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Snizena tvorba reninu vede
k vyvoji chronického selhani

ledvin — mtize inhibice systému
renin-angiotensin zvysovat renalni
riziko?

Zivnd M, Hulkovd H, Matignon M, et al. Dominant renin gene mutations
associated with early-onset hyperuricemia, anemia, and chronic kidney
failure. Am ] Hum Genetics 2009;85:1-10.

Recesivni mutace genu pro renin zpusobujici uplnou ztratu jeho
syntézy vede k poruse vyvoje renalnich tubuli (Gribouval et
al., 2005). V komentované praci identifikovali pracovnici skupiny
ing. Kmocha, CSc., z Ustavu dédi¢nych metabolickych poruch
1. 1ékarské fakulty Univerzity Karlovy v Praze dominantni mutaci
v signalni sekvenci genu pro renin jako pri¢inu pomalu se vyvije-
jiciho chronického selhani ledvin doprovazeného hyperurikémii
a anémii.

Autofi analyzovali tfi rodiny (pivodem belgickou, americkou
a portugalskou) s autosomalné dominantné dédi¢nou chronickou
rendlni insuficienci progredujici postupné ve stfednim az vy$$im
véku do selhani ledvin. Ve vSech rodinach se vyskytovala u posti-
zenych jedincti jiz v détském véku hyperurikémie a anémie, snize-
né glomerularni filtrace a mensi velikost ledvin, pacienti méli sklon
k hypotenzi, u nékterych byla pritomna normokalémie, u jinych
mirna hyperkalémie, plazmatickd reninova aktivita i plazmaticky
aldosteron byly niz$i, ale ne zcela suprimovany. U nékterych pro-
banda byl v dospélém véku hemoglobin normalni, pokud nebyla
renalni funkce vyraznéji snizena. U pacientti s nizkym hemoglo-
binem (u jednoho z nich byl normélni nélez v kostni dfeni) odpo-
vidala anémie na lé¢bu erytropoetinem. Mocovy nalez byl nega-
tivni, véetné proteinurie, snizend glomerularni filtrace pfitomna
od détského véku pomalu progredovala do termindlniho chronic-
kého selhani ledvin, které se vyvinulo ve dvou prvnich rodindch
ve véku 43-66 let.

Provedeny celogenomovy scan identifikoval kandidatni oblast
na 1. chromosomu (1q41) obsahujici cca 300 gend. Po analyze
deviti moznych kandidatnich gent identifikovanych autory v jejich
predchozi studii (Hodanova et al., 2005) byla pozornost zamétena
na dal$ich Sest genti a v jednom z nich, v genu pro renin, byla
identifikovana v exonu 1 heterozygotni delece tfi nukleotidii v po-
zici 45-47. Tato delece byla pfitomna u vech postizenych rodin-
nych prislusniktt v dané roding, ale u zadného z nepostizenych
rodinnych prislusniki a u Zddné z 385 nepribuznych kontrolnich
osob. Stejna heterozygotni delece byla nalezena i v druhé (s prvni
rodinou nepfibuzné) americké rodiné. Ve treti rodiné portugal-
ského ptuvodu s podobnym fenotypem byla u dvou postizenych
ptislu$niki prokdzdna mutace v 1. exonu (T misto normdlné pii-
tomného G v pozici 47).

Renin je normalné syntetizovan v juxtaglomeruldrnim apa-
ratu jako preprorenin o 406 aminokyselinach s N-termindlni
signalni sekvenci tvorenou 23 aminokyselinami, nasledovanou
43 aminokyselinami, které jsou soucdsti proreninu, ale jsou
enzymaticky odstépeny ptfi vzniku aktivniho reninu. Delece
nukleotidt 45-47 vyvolava nahradu leucinu argininem v pozi-
ci 16 (v signélni sekvenci), snizuje hydrofobicitu signalni sek-
vence, ale neovliviiuje ods$tépeni signalni sekvence a vznik
proreninu. Pomoci exprese mutované varianty v HEK293 burn-
kach autofi ukazali, Ze mutovana varianta reninu ma ve srov-
nani s divokou variantou sniZenou translokaci na membrané

endoplazmatického retikula. V bunéénych liniich stabilné ex-
primujicich divokou nebo mutovanou variantu genu pro renin
bylo mozno ukdzat, Ze mutovana varianta genu byla spojena
s vyznamné porusenou syntézou, sekreci a aktivitou proreninu
i reninu. Bunky exprimujici mutovanou variantu rovnéz jevily
znamky stresu endoplazmatického retikula a odpovédi na ne-
spravné konformované proteiny (unfolded protein response).
U tfi pacientt, u nichz byl k dispozici materidl z rendlni biopsie,
bylo mozno prokazat v ¢asnych fazich onemocnéni vyrazné
mensi obsah reninu v bunkdich juxtaglomeruldrniho aparatu
a nepritomnost reninu v tubuldrnich bunkach. V pokro¢ilych
fazich onemocnéni nebylo mozno prokdzat pritomnost reninu
ani v tubuldrnich bunkach, ani v juxtaglomerularnim aparatu.
Naproti tomu bylo mozno u nemocnych demonstrovat abnor-
malni pfitomnost reninu v cévni sténé nékolika arteriol a malych
tepen. Podobné byla v prislusnych lokalizacich u pacientt
ve srovnani s kontrolami vyznamné (v zavislosti na pokrocilos-
ti onemocnéni) snizena pritomnost dal$ich komponent systému
renin-angiotensin, tj. angiotensinogenu, angiotensinu II a re-
ceptoru pro prorenin/renin.

H KOMENTAR
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Autoti tedy prokdzali ve tiech nepfibuznych rodindch s klinic-
ko-laboratornim syndromem hyperurikémie, anémie a pomalu
se rozvijejici progresivni rendlni insuficience dvé riizné mutace
v signdlni sekvenci genu pro renin spojené (s urcitymi rozdily
mezi obéma mutacemi) se sniZenou aktivaci preproreninu
na prorenin, poruchou intraceluldrniho transportu preproreni-
nu na urovni endoplazmatického retikula a akumulaci prepro-
reninu v cytoplazmé bunék juxtaglomeruldrniho apardtu.
Akumulace abnormdlné svinutého proreninu (u pacientii s de-
leci v signalni sekvenci) aktivuje v endoplazmatickém retikulu
stresovou reakci, jejimz diisledkem miiZe byt postupnd destruk-
ce renin syntetizujicich bunék juxtaglomeruldrniho apardtu
a abnormdlné (kompenzatorné?) zvysend syntéza reninu v cév-
ni sténé arteriol a malych tepen. PostiZent jedinci pritom méli
prakticky normdlni koncentrace reninu v plazmé (pro relativni
deficienci aktivity reninu ale svédci sklon k hypotenzi a hyper-
kalémii).

I kdyz etiologie hyperurikémie u pacientii s deficienci reninu
neni zcela jasnd, hypourikosurie svédci pro zvysenou zpétnou
resorpci kyseliny mocové a miize souviset s mirnou hypovolémii
spojenou s mirné sniZenou systémovou aktivitou systému re-
nin-angiotensin-aldosteron. I anémie miiZe byt diisledkem sni-
Zené aktivity systému renin-angiotensin. Anémie (eventudlné jeji
zhorseni) je zndmou komplikaci 1écby inhibitory angiotensin
konvertujiciho enzymu (Hubert et al., 2006). Tize anémie byla
u postizenych jedincii vétsi, nez by odpovidalo zdvaznosti rendl-
ni insuficience, a u déti zjevné vyvoji progresivni chronické rendl-
ni insuficience predchdzela. Anémie dobte odpovidala na lécbu
erytropoetinem.

Progresivni chronickd rendlni insuficience s histologickym ob-
razem progredujici tubulointersticidlni léze s intersticidlni fibrézou
a sekunddrni fokdlni a segmentdlni glomerulosklerézou je ziejmé
také disledkem mirného, ale dlouhodobého nedostatku reninu,
ktery zpiisobuje jak poruchu vyvoje ledvin (dominujici u tézké
poruchy syntézy reninu — Gribouval et al., 2005), tak ziejmé,
podobné jako u mysi s destrukci juxtaglomeruldrniho apardtu
(Pentz et al., 2004), poruchu rendlni autoregulace a postupnou
ztrdtu nefronit a destrukce glomerulil i tubulointersticia.
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Jaky je vyznam tohoto pozorovdni pro pacienty s mnohem
Castéjsim chronickym onemocnénim ledvin? Postupny vyvoj
chronického selhdni ledvin u pacientii s dlouhodobou mirnou
poruchou syntézy reninu ukazuje, Ze prilis vyraznd inhibice sy-
stému renin-angiotensin-aldosteron nemusi byt vyhodnd, a miiZe
byt dokonce nebezpecnd.

Jednoznacny prinos inhibice systému renin-angiotensin-al-
dosteron u pacientii, u nichz je tento systém aktivovdn, napft.
u pacientil s diabetickou nefropatii (Brenner et al., 2001) nebo
u pacientil s proteinurickou chronickou nediabetickou nefropa-
tii (GISEN Group, 1997), nebyl presvédcéivé dokumentovin
u pacientii s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem, ale bez pro-
teinurie a pokrocilé rendlni insuficience, kdy poddvini telmi-
sartanu samotného (Mann et al., 2009, sekunddrni analyza
studie TRANSCEND) nebo kombinace telmisartanu a ramipri-
lu (Mann et al., 2008, sekunddrni analyza studie ONTARGET)
byly spojeny s vétsi rychlosti ztraty glomeruldrni filtrace nez
podavani placeba (studie TRANSCEND), resp. monoterapie
ramiprilem Ci telmisartanem (studie ONTARGET). Podobné,
zatimco u hypertenznich pacientii s diabetem 2. typu bylo moz-
no lécbou trandolaprilem snizit riziko mikroalbuminurie (Rug-
genenti et al., 2004, studie BENEDICT), u normotenznich pa-
cientii s diabetem 1. typu losartan riziko vyvoje mikroalbumin-
urie zvysil (Mauer et al., 2009).

Vyvoj rendlni insuficience u pacientii s mutaci genu pro renin
a sniZenou syntézou reninu tedy ve shodé s vysledky neddvnych
studii (Mann et al., 2008 a 2009 a Mauer et al., 2009) jedno-
znacné ukazuje, Ze systém renin-angiotensin-aldosteron md
byt inhibovdn jenom tam, kde je aktivovdn, jeho bazdlni funk-
ce je pro zachovdni normdlni rendlni funkce nezbytnd. Prilis
vyraznd dlouhodobd inhibice systému renin-angiotensin-al-
dosteron u normotenznich normoalbuminurickych pacienti
miize tedy ziejmé nikoli sniZovat, ale zvySovat riziko vyvoje
chronické rendlni insuficience. Tato zdsadni zména pohledu
na inhibici systému renin-angiotensin-aldosteron jisté vyznam-
nym zpiisobem ovlivni terapeutickd doporuceni i uspordddini
dalsich studii s kombinaci vice ldtek inhibujicich systém re-
nin-angiotensin-aldosteron zejména u pacientii s nizkym re-
ndlnim rizikem.
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Embryonalni kmenové bunky se
mnozi a diferencuji v ledvinach
zbavenych vilastnich bunék -

cesta k ziskani imunologicky
shodnych s§tépu pro transplantaci
ledviny?

Ross EA, Williams MJ, Hamazaki T, et al. Embryonic stem cells proliferate
and differentiate when seeded into kidney scaffolds. ] Am Soc Nephrol 2009,
doi:10.1681/ASN.2008111196.

Trval}’f nedostatek kadaverdznich $tépu a pretrvavajici problémy
s inkompatibilitou a infekénimi riziky xenotransplantace
vzbudily v posledni dob¢ velky zajem o moznost stimulace renal-
nich kmenovych bunék nebo podani kmenovych bunék z kostni
drené (eventualné mesenchymalnich kmenovych bunék) nejen
k dosazeni lepsi reparace poskozené ledviny, ale (nepochybné
v podstatné delsi ¢asové perspektivé) i k potencialni regeneraci
renalniho parenchymu in vitro.

Studie s vyuzitim kmenovych bunék pro regeneraci ledvin jsou
ale v samém pocatku a stale neni jasné, zda se kmenové bunky
z kostni dfené mohou diferencovat do ruznych typu rendlnich
bunék (napft. tubuldrnich bunék v modelech ischemické akutni
tubularni nekrdzy), nebo zda, jak ukazuje vétsina studi, tyto extra-
renalni kmenové buiitky maji na reparaci ledvin jen relativné maly
vliv a ptsobi spi$e uvoliiovanim solubilnich faktort, které mohou
stimulovat proliferaci ¢i diferenciaci rendlnich bunék (Romagnani
a Kalluri, 2009). Vétsi pozornost je proto vénovana identifikaci
renalnich kmenovych bunék (Romagnani, 2009). Zatimco existen-
ce kmenovych bunék v oblasti Bowmanova pouzdra, jez se zfejmé
mohou diferencovat nejen do parietalnich epitelii, a dokonce
i podocytt, ale i bunék proximalniho tubulu, se zda byt jiz pomér-
né dobfe prokadzana, ptitomnost rendlnich kmenovych bunék
ve dfeni ledvin (se schopnosti proliferovat do tubularnich bunék
distdlniho nefronu) se sice predpokladd, nebyla v§ak dosud pre-
svéddivé dokumentovdna (Little a Bertram, 2009).

V komentované praci vyuzili autofi poprvé zcela novy zpusob
mozného ex vivo vytvoreni ,vlastnich® ledvin s vyuZitim autolog-
nich kmenovych bunék. Odebrané ledviny potkana byly postupné
perfundovany neiontovymi (Triton X-100) a iontovymi detergen-
ty (kalcium chloridem a magnesium sulfatem - aktivuji endogen-
ni nukledzy s naslednym natravenim jaderného materialu), hy-
perosmolarnim roztokem chloridu sodného s cilem osmoticky
rozrusit jaderné membrany, deionizovanou vodou s cilem dale
osmoticky poskodit pritomné buriky a vyplachnout podané deter-
genty a deoxyribonukledzou (k enzymatické degradaci jaderného
materialu). Ke vSem pouzitym roztokim byl pouzit azid sodny jako
antimikrobidlni agens. Timto zptisobem byly vytvoreny bezbunéc-
né houbovité kostry zachovavajici pti histologickém vysetfenim
(vzhledem k neposkozené extracelularni matrix a bunéénym
membranam) tvar pavodnich ledvin a mikroskopicky struktury
glomerult i tubuld. Do této bezbunééné ledvinové ,,kostry* (lese-
ni — ,,scaffold®) bylo poté intraarterialné podano 2 x 10° mysich
embryonalnich kmenovych bunék. Jejich lokalizace v bezbunééné
ledvinové kostie byla kontrolovana fluorescenénim mikroskopem
(bunky byla znaceny zelenym fluorescen¢nim proteinem) a cely
tento preparat byl kultivovan pri teploté 37 °C v mediu obsahujicim
5% CO, bez rtistovych faktort a proces proliferace a diferenciace
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podanych kmenovych bunék v acelularni ledvinové kostre byl
v pravidelnych intervalech sledovan mikroskopicky. Kultivace
delsi nez 48 hodin ale vyzadovala pro dalsi kultivaci vytvofeni
tkanovych fezt. V dalsi fazi experimentd byla ledvinova kostra
po podani embryonalnich kmenovych bunék promyvana automa-
tickym perfuznim systémem s kolisajicim perfuznim tlakem
akontrolou teploty a obsahu krevnich plynt. Ziskané tkanové rezy
pak byly vysetfovany mikroskopicky se soucasnym studiem pro-
teint aktivovanych pfi diferenciaci (Pax-2 a Ksp-cadherinu), epi-
telizaci (cytokeratinu) a proliferaci (Ki-67).

Vyse popsanou metodou se autorim podatilo opakované vytvo-
tit aceluldrni ledviny (houbovité, komprimovatelné, ale opét se
vracejici do pivodniho tvaru), které si ale zachovaly diky ptitom-
nosti bazdlnich membran a extracelularni matrix zakladni archi-
tekturu normdlnich ledvin, véetné acelularnich glomeruli, tubula
avaskularnich struktur. Aceluldrniledviny neobsahovaly ani bus-
ky, ani jejich drt, naproti tomu v nich bylo mozno imunohisto-
chemicky prokézat v normalni lokalizaci zdkladni proteiny bazal-
nich membran kolagen IV a laminin. V pavodné aceluldrnich
ledvinach zustalo retinovdno 95,1% intraarterialné podanych
embryonalnich kmenovych bunék (znac¢enych zelenym fluoresce-
inem), a to ve vaskuldrnich strukturach a glomerulech. Postupné
bylo mozno pozorovat migraci podanych bunék i do peritubulér-
nich cévnich siti, lepsi vysledek poskytovaly acelularni ledviny
promyvané automatickym perfuznim systémem. V tkanovych
fezech bylo mozno prokdzat nejen migraci, ale i proliferaci injikova-
nych embryonalnich kmenovych bunék. Do deseti dnt vyplnily
migrujici a proliferujici embryondlni kmenové buriky téméf kom-
pletné glomeruly i peritubularni kapilary, jejich déleni bylo mozno
prokdzat barvenim na prolifera¢ni marker Ki-67.

Intraarteridlné podané kmenové bunky ale az na vzacné vyjim-
ky nepronikaly do tubuldrnich struktur. K bunééné repopulaci
distalniho nefronu (po¢inaje kortikdlnim sbérnym kanalkem) bylo
tteba podat embryondlni kmenové buriky cestou ureteru. Podani
embryonalnich kmenovych bunék do kalicht aceluldrni ledviny
vedlo k jejich postupné migraci do sbérnych kanalkil. Na rozdil
od velmi efektivni retence po arteridlnim podani se ale pfi intra-
ureteralnim poddani udrzelo v acelularni ledviné jen asi 50 % po-
danych bunék a migrace do sbérnych kanalki byla ponékud ne-
homogenni, coz ale (dle autort1) muize byt zptsobeno odli§nostmi
v papilarni struktute mezi hlodavci a vy$$imi savci, jako jsou pra-
sata nebo ¢lovék, kde by teoreticky intraureteralni podani embryo-
nalnich bunék mohlo byt z hlediska retence u¢innéjsi.

Embryonalni kmenové bunky se ve vaskularnich strukturach
diferencovaly do typickych endotelovych bunék a také do tubular-
nich struktur, v obou pripadech s apoptézou centralné lokalizova-
nych bunék a vytvafenim dutych vaskularnich a tubuldrnich
struktur. Diferenciaci embryonalnich bunék bylo mozno prokazat
i imunohistochemicky, napt. objevenim cytokeratinu v oblastech,
kde dochazelo k reepitelizaci, Pax-2 v burikach adherujicich jak
k tubuldrnim, tak vaskularnim bazalnim membrandm, nebo
KsP-cadherinu (markeru diferenciace bunék distdlniho nefronu)
v tubuldrnich bunkach.

H KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Nepostradatelnost extraceluldrni matrix jak pro reparaci (in vivo),
tak pro regeneraci orgdnu (ex vivo) je dobte zndma. Prvni poku-
sy s vyuzitim extraceluldrni matrix ukdzaly jeji mozné pouZiti
pro prekryti hernit, ale v experimentu také pro rekonstrukci ten-
kého stieva, a dokonce i srdce (Ott et al., 2008).

Regenerace aceluldrnich orgdnil ex vivo vyzaduje poddni
kmenovych bunék, které museji byt (zejména u komplexnich
orgdnil, jako jsou ledviny) dostatecné pluripotentni, aby byly
schopny diferenciace do vsech bunécnych subtypii nezbytnych
pro normdlni strukturu a funkci orgdnu. V tomto sméru mohou
byt zejména v zacdtecnich fazich vyzkumu vyhodnéjsi embryo-
ndlni kmenové buriky, i kdyz je jasné, ze pokud by méla byt re-
populace aceluldrnich orgdnii cestou k ndhradé orgdnii u lidi,
bylo by i z etickych ditvodii podstatné vyhodnéjsi pouzivat kme-
nové burky ziskané od dospélych jedincii (optimdlné primo
od prijemcii pripravovanych organit). Neddvné prvni vispéchy
s preprogramovdnim fibroblastii do pluripotentnich embryondil-
nich kmenovych bunék (Wernig et al., 2007) déavaji nadéje, Ze to
v budoucnu bude mozné.

Tkdriové (a orgdnové) inZenyrstvi bude v pripadé ledvin prav-
dépodobné nardzet vzhledem ke komplexnosti orgdnu na jesté
VEtsi potize neZ napt. u streva Ci srdce. Regenerace ledvin je
komplikovanéjsi i vzhledem ke vzniku ledvin jednak z metanef-
rického blastému, jednak z ureterdlniho pupenu (zejména struk-
tury distdlniho nefronu a papil). Jak bylo demonstrovdno i v této
prdci, pro efektivni repopulaci aceluldrnich ledvin bude navic asi
potreba volit kombinaci intraarteridlniho a intraureterdlniho
poddni kmenovych bunék. Velkou pozornost bude nepochybné
nutno jesté vénovat i optimdlnim metoddam decelularizace ledvin.
Nedokonalé odstranéni bunék ¢i celuldrni debris by vyrazné
zvysilo riziko imunitni reakce na ex vivo pripravené orgdny.
I kdyz nelze vyloucit ani reakci proti aceluldrnim xenotransplan-
tatam, zda se, Ze by aceluldrni xenotransplantdty mohly byt
imunologicky toleroviny a neaktivuji bunécnou imunitu (Allman
et al., 2001).

Komentovand prdce je prvni praci ukazujici moznost efektivni
repopulace aceluldrni ledviny potkana. Autoti demonstrovali
nejen vysokou (po intraarteridlnim poddni, resp. relativné vysokou
po intraureterdlnim poddni) retenci podanych embryondlnich
kmenovych bunék v aceluldrni ledviné, ale také migraci kmeno-
vych bunék do vaskuldrnich, glomeruldrnich i tubuldrnich struk-
tur a jejich diferenciaci do endotelovych i tubuldrnich bunék.

Dalsi kroky navazujici na tuto prvni studii budou nepochybné
muset Tesit otdzku optimdlni perfuze aceluldrni ledviny s dosta-
tecnou doddvkou kysliku i nezbytnych Zivin a rovnéz poddni fady
diferenciacnich faktorii v optimdlnim potadi a case. Diferenciace
embryondlnich kmenovych bunék do rendlnich epitelovych bunék
bylo mozno dosdhnout poddnim kombinace kyseliny retinové,
aktivinu-A a BMP-7 (Kim et al., 2005), eventudlné kombinaci
BMP-4, BMP-2 a BMP-7 (Bruce et al., 2007). Vyvoj tubulii miiZe
byt podporen poddnim kyseliny hyaluronové a vyvoj cév poddnim
vaskuldrniho endotelového riistového faktoru (vascular endothe-
lial growth factor, VEGF - Badylak, 2005).

Poddni embryondlnich kmenovych bunék md jisté i zavaznd
potencidlni rizika, napt. vznik teratomu, tomu v$ak pravdépo-
dobné bude u aceluldrnich ledvin 1icinné brdnit zachovand
struktura extraceluldrni matrix a bazdlnich membrdn. DileZitym
problémem miiZe byt prenos virovych infekci z ddrce orgdnu,
i kdyz pfiprava aceluldrniho orgdnu (s vyuZitim detergentu
a nukledz) by jisté méla toto riziko vyrazné sniZit.

Pouziti aceluldrnich xenotransplantdtii osidlenych viastnimi
kmenovymi burikami pfipravenych ex vivo k ndhradé funkce
ledvin u dialyzovanych pacientii s termindlnim selhdnim ledvin
predstavuje velmi atraktivni perspektivu, i kdyz eventudlni kli-
nické vyuZziti takto ex vivo pripravenych transplantdtii si lze jisté
predstavit jen v pomérné vzddlené budoucnosti.
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Tekutinova bilance a akutni

poskozeni ledvin:
davod k zamysleni

Bouchard ], Soroko SB, Chertow GM, Himmelfarb J, Ikizler TA, Paganini EP,
Mehta RL; Program to Improve Care in Acute Renal Disease (PICARD) Study
Group. Fluid accumulation, survival and recovery of kidney function in criti-
cally ill patients with acute kidney injury. Kidney Int 2009;76:422-427.

Navzdory zvysujici se kvalité intenzivni péce ziistava mor-
talita kriticky nemocnych s akutnim poskozenim ledvin
(acute kidney injury, AKI) vysoka (40-65 %). Stale chybi kon-
sensus k fadé rutinnich lé¢ebnych opatfeni, kterd mohou osud
téchto nemocnych ovlivnit. Patfi mezi né taktika nahrady funk-
ce ledvin (nadasovani, ddavka, modalita), podavani diuretik,
volba a cile 1écby vasopresory ¢i strategie vedeni tekutinové
1é¢by. Pravé posledné zminény aspekt se v posledni dobé dosta-
va do popredi zdjmu. Divodem jsou vysledky studii, které pou-
kazuji na vztah mezi kumulativni bilanci tekutin a mortalitou
u kriticky nemocnych (Sakr et al., 2005; Payen et al., 2008).
Vyznamné periodikum Kidney International nyni prinasi vysled-
ky observacni studie 618 kriticky nemocnych pacientti s AKI,
kteti jsou dlouhodobé prospektivné sledovani v péti akademic-
kych centrech v Severni Americe v ramci programu PICARD
(Program to Improve Care in Acute Renal Disease) (Mehta et
al., 2004). V komentované studii autofi tohoto programu testo-
vali hypotézu, zda je tekutinové pretiZeni spojeno s mortalitou
a zhorS$enou reparaci rendlnich funkci u kriticky nemocnych
s AKI. Akutni poskozeni ledvin bylo definovéno jako vzestup
sérové koncentrace kreatininu > 44 umol/l, pokud vstupni hod-
nota kreatininu nebyla vy$s$i nez 133 pmol/l, nebo jako vzestup
koncentrace kreatininu > 88 umol/l, pokud vstupni hodnota byla
v rozmezi 133-442 umol/l. Tekutinové pretizeni bylo definova-
no jako vzestup télesné hmotnosti nad 10 % vychozi hodnoty
v dobé prijeti.

Po prihlédnuti k zdvaznosti onemocnéni byla mortalita pacien-
td s dokumentovanym tekutinovym pretizenim signifikantné
vy$si 30. den (p = 0,02) i 60. den (p = 0,006) od zarazeni do studie.
Prezivsi pacienti, ktefi vyzadovali ndhradu funkce ledvin, méli
vyznamné niz§i kumulativni bilanci tekutin nez neprezivsi v dobé
zahdjeni dialyzy. Relativni riziko umrti (tj. pravdépodobnost,
kolikrat Castéji zemfou nemocni s tekutinovym pretizenim nez
pacienti bez pretiZzeni) v dobé zahdjeni dialyzy a po adjustaci
na zdvaznost onemocnéni a modalitu nahrady funkce ledvin bylo
2,07. Podobné u nedialyzovanych nemocnych byla mira tekutino-
vé kumulace v dobé dosazené vrcholové sérové koncentrace

kreatininu nizs$i u prezivsich. Tekutinové pretiZeni registrované
u pacient s AKI v dobé nejvyssi dosazené sérové koncentrace
kreatininu bylo rovnéz spojeno s mensi pravdépodobnosti zota-
veni rendlnich funkei. Navic, ¢im vice dni byli nemocni s AKI
v tekutinovém pretizeni a ¢im zavaznéj$i byla jeho mira, tim
horsi byla jejich mortalita. Pacienti lé¢eni kontinualnimi metoda-
mi sndze dosahli redukce kumulativni pozitivni bilance nez ne-
mocni lé¢eni intermitentnimi metodami. Autofi dospéli k zavéru,
ze tekutinové pretiZeni, jeho trvani i zdvaznost jsou nezavisle
spojeny s mortalitou kriticky nemocnych s AKI. Zda je tekutino-
vé pretizeni vysledkem zavaznéjsiho rendalniho selhani, nebo zda
samo o sobé prispiva k jeho pri¢ing, vyzaduje dle autort klinickou
studii, ktera bude ulohu kumulativni tekutinové bilance pfimo
testovat.

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

Jesté pred diskusi o vlastnich vysledcich komentované studie je
zcela nezbytné odlisit problematiku pozitivni kumulativni teku-
tinové bilance od vyznamu akutni hemodynamické resuscitace
hypovolemickych kriticky nemocnych. Véasnd a na konkrétni
fyziologické cile orientovand tivodni tekutinovd lécba vedend
k obnové cirkulujiciho krevniho objemu a tkdriové perfuze je
opattenim, které i podle ptisného méritka mediciny zalozené
na ditkazech zlepsuje mortalitu kriticky nemocnych (Rivers et al.,
2001; Lin et al., 2006). Jakmile je vSak dosazeno euvolémie a he-
modynamické stabilizace, je vice nez Zddouci zamérit pozornost
na denni vyhodnoceni bilance tekutinové 1écby. Komentovand
studie je dalsim vyznamnym signdlem, ktery tuto strategii pod-
poruje. Jeji vysledky dokumentuji nejen vztah tekutinového pre-
tizeni k mortalité kriticky nemocnych s AKI, ale poukazuji
i na skutecnost, Ze kumulace tekutin a vyslednd pozitivni tekuti-
novd bilance je velmi castym fenoménem u této populace pacien-
ti, ktery miize mj. prispivat i k horsimu zotaveni rendlnich
funkci pti akutnim poskozeni ledvin. Pravdépodobnost, Ze pacient
vyZadujici ndhradu funkce ledvin zemfe, byla ve studii vyss$i u téch
nemocnych, u nichz pokracovala denni pozitivni bilance tekutin,
a ¢im byla tato bilance vyraznéjsi, tim horsi byla prognéza. Na-
opak mortalita byla nizsi, pokud se dialyzou podaftilo bilanci
korigovat. Zda toto pozorovdni odrdzi terapeuticky vicinek ultra-
filtrace &i priznivéjsi vyvoj pacientii, kteti ultrafiltraci jednoduse
toleruji, nelze na podkladé studie urcit. Vysledky komentované
studie vyvoldvaji i dalsi dilleZité otdzky. Je tekutinové pretizeni
ukazatelem zdvaznosti akutniho onemocnéni ¢i AKI, nebo sku-
tecnym kauzdlnim ,,medidtorem* neptiznivého klinického vysled-
ku? Povede casnéjsi intervence u pacientii s tekutinovym preti-
Zenim ke zlepseni jejich prognézy? Observacni charakter komen-
tované studie vylucuje na tyto otdzky odpovédét. Prestoze autori
prokdzali spojitost mezi kumulativni bilanci a mortalitou i po ad-
justaci na zdvaznost onemocnéni (ve studii APACHE III), nelze
vyloucit vliv jinych nepodchycenych proménnych. Nicméné std-
vajici studie je svymi vysledky zcela v souladu s dalsimi studiemi,
které poukazuji na neptiznivy vliv pozitivni kumulativni bilance
tekutin u dalsich skupin kriticky nemocnych. ARDS (Acute Re-
spiratory Distress Syndrome Clinical Trial) Network uspotddal
velkou randomizovanou multicentrickou kontrolovanou studii
srovndvajici konzervativni a liberdlni tekutinovy management
u pacientii s akutnim plicnim postiZenim (2006). Konzervativni
pristup, spojeny s vyrovnanou tekutinovou bilanci (-0,13 1 vs.
6,99 lv liberdlni skupiné, p < 0,0001) zlepsil vyménu plynii, zkrd-
til dny na umeélé plicni ventilaci s trendem k mensi potrebé nd-
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hrady funkce ledvin (p = 0,06). Jind analyza 3 147 pacientii
z jednotek intenzivni péce rovnéZ prokdzala, Ze tekutinové preti-
Zeni je spojeno s 21% zvysenym rizikem umrti ve srovndni s ne-
gativni tekutinovou bilanci (Payen et al., 2008). I v této analyze
meéli neprezivsi nemocni s AKI vétsi kumulativni bilanci tekutin
nez prezivsi. Pritkaz kauzdlniho vztahu jisté vyZaduje prospek-
tivni randomizované studie srovndvajici vysledky riiznych stra-
tegii tekutinového managementu u kriticky nemocnych s AKL
Do té doby je vSak nutné povazovat dosavadni ditkazy za dosta-
tecné zdvazné pro to, abychom vnimali denni i kumulativni bi-
lanci u kriticky nemocnych jako parametr, ktery zasluhuje zdsad-
ni pozornost a jenz by mél ovliviiovat i strategii nasich lécebnych
pristupil.
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Neutropenie po transplantaci:

laboratorni odchylka, nebo
klinicky problém?

Zafrani L, Truffault L, Kreis H, et al. Incidence, risk factors and clinical
consequences of neutropenia following kidney transplantation: a retrospecti-
ve study. Am J Transplant 2009;9:1816-1825.

leukopenii a neutropenii se v klinické praxi u pacientd

po transplantaci ledviny setkdvame velmi c¢asto. Incidence
leukopenie se pohybuje mezi 10-55 %, u neutropenie je popiso-
vana v rozmezi 5-38 % (Rerolle et al., 2007). Pri¢ina neutropenie
je multifaktoridlni s vyznamnym podilem myelotoxické medika-
ce, ktera se po transplantaci bézné pouziva. Mezi nejdtlezitéjsi
l1éky zpusobujici neutropenii patfi mykofenoldt mofetil, (val)
ganciclovir, (val)aciclovir, sirolimus, antithymocytarni globulin
a co-trimoxazol. PfestoZe je neutropenie velmi castd, existuje
minimum studif o jejim skute¢ném klinickém dopadu. Postupy,
kterymi na neutropenii reaguji v rtiznych transplanta¢nich cen-
trech, nejsou jednotné.

Autori komentované retrospektivni monocentrické studie si dali
za cil zjistit incidenci a rizikové faktory neutropenie v prvnim roce
po transplantaci. Dale byly sledovany klinické dopady neutropenie
a efekt 1é¢ebnych zdsaht, kterymi byla neutropenie fe$ena. Do stu-
die bylo zahrnuto 395 pacientu, ktefi postoupili transplantaci
v letech 2005-2007. Neutropenie byla definovédna absolutnim
poctem neutrofili < 2 000/pl. Ve shodé s klasifikaci WHO byla jeji
tize rozdélena do Ctyf stupid: < 2 000/pl (stupen 1), < 1 500/ul
(stupeni 2), < 1 000/pl (stupen 3) a < 500/pl (stupen 4).

Alespon jedna epizoda neutropenie se vyskytla u 28 % pacien-
t. Tézka forma neutropenie (stupen 4) byla zaznamenéna u 5 %.
V mnohorozmérové analyze byl nalezen jediny vyznamny rizi-
kovy faktor pro neutropenii: 1é¢ba tacrolimem (v porovnani
s ciclosporinem) se zhruba 3,5ndsobné zvyS$enym rizikem. Je

tfeba zdtraznit, Ze vSichni pacienti dostédvali mykofenolat mo-
fetil. Vysledky proto doklddaji vyssi riziko neutropenie u kom-
binace tacrolimus + mykofenolat v porovnani s rezimem ciclo-
sporin + mykofenolat. V jednorozmérové analyze byla s neutro-
penii asociovana i lé¢ba thymoglobulinem v porovnani s basi-
liximabem a trend byl i u valgancicloviru (vs. valaciclovir).
Neutropenie nebyla spojena se zhor§enym prezivanim $tépu,
vy$$im vyskytem akutni rejekce ani s poklesem renalni funkce.
U neutropenickych pacientt byl v8ak signifikantné vyssi vyskyt
bakteridlnich infekci (43 % vs. 32 %) a CMV nemoci (7 % vs.
3 %). Zavaznost neutropenie korelovala s vyskytem bakterialnich
infekci.

Nejcastéjsi reakei na neutropenii bylo snizeni davek (55 %) nebo
preruseni podavani (47 %) mykofenolatu nasledované vysazenim
co-trimoxazolu (35 %) a valgancicloviru (20 %). Cim pozdéji
od vzniku neutropenie byl mykofenolat vysazen, tim déle neutro-
penie trvala. Rustovy faktor stimulujici granulocyty (G-CSF) byl
uzit pouze u 15 (4 %) pacientt s rychlym dosazenim (priimeér 1,5
dne) absolutniho po¢tu neutrofilt > 1 000/ul. Zatimco uziti G-CSF
nebylo spojeno s vyskytem akutni rejekce, vysazeni mykofenolatu
na dobu delsi nez Sest dni vedlo k téméf ctyfnasobnému zvyseni
rizika vzniku nasledné akutni rejekce.

H KOMENTAR
MUDr. Tomas Reischig

Pres rozsdhlé zkusenosti s leukopenii a neutropenii u pacientii
s malignitami je nutné konstatovat, Ze postupy pri této bézné
komplikaci jsou po transplantaci ledviny zaloZeny na empirii bez
znalosti skutecného dopadu leukopenie i pripadnych terapeutic-
kych zdsahu. V tomto ohledu ptindsi komentovand studie pres
jeji retrospektivni charakter fadu uZitecnych poznatkii pro klinic-
kou praxi. Kromé potvrzeni faktu, Ze p¥i imunosupresi odpovi-
dajici souc¢asnému standardu (mykofenoldt v kombinaci s kalci-
neurinovym inhibitorem, antithymocytdrni globulin u rizikové
populace) a pfi rutinnich profylaktickych rezimech (anti-CMYV,
co-trimoxazol v prevenci pneumocysty a uroinfekce) je neutrope-
nie castym ndlezem, doklddd asociaci neutropenie se zvysenym
rizikem infekci. Kauzdlni souvislost mezi neutropenii a CMV
nemoci je mozné zpochybnit vzhledem k tomu, Ze leukopenie je
typicky projev CMV nemoci (Preiksaitis et al., 2005). Naopak,
asociace mezi neutropenii a bakteridlnimi infekcemi je plné
v souladu se zkusenostmi u onkologickych pacientii. Vysoky vyskyt
neutropenie pri uZiti tacrolimu nelze interpretovat jako jeho
myelotoxicky ticinek. Vysvétleni je teba hledat v odlisném meta-
bolismu kyseliny mykofenolové (MPA). Ciclosporin inhibuje en-
terohepatdlni recirkulaci MPA, a proto je jeji expozice a poten-
cidlni myelotoxicita vyssi pfi kombinaci mykofenoldtu s tacrolimem
(Arns et al., 2006). Omezenim studie je absence méfeni hodnot
MPA. Neschopnost autorti doloZit riziko neutropenie u valgan-
cicloviru je vysvétlitelnd volbou referencni skupiny, kterd dostd-
vala profylaxi valaciclovirem. Leukopenii miiZe vyvolat rovnéz
valaciclovir (Reischig et al., 2008).

Lécba neutropenie ziistdvd nejasnd. Autori ukdzali, Ze preru-
Seni mykofenoldtu na dobu delsi nez Sest dni je spojeno s rizikem
rejekce. Jiz di'ive bylo doloZeno, Ze redukce ¢i vysazeni mykofeno-
ldtu z divodu gastrointestindlnich nezddoucich tucinkii vede
ke zhorsenému prezZivini stépii (Pelletier et al., 2003). Naopak
lécba G-CSF se zdd bezpecnd a tuicinnd. Prospektivni data jsou
vSak zcela nezbytnd.

V souhrnu lze konstatovat, Ze neutropenie je po transplantaci
ledviny vyznamny klinicky problém a spravny lécebny postup pri
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neutropenii neni dosud stanoven. Postup spocivajici v preruseni
myelotoxické medikace (véetné mykofenoldtu) na velmi krdtkou
dobu a v castéjsim vyuziti G-CSF musi byt ovéren kontrolovanou
studit.
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Oxfordska klasifikace — krok
ke sjednoceni diagnostiky

a zlepseni odhadu prognoézy
IgA nefropatie

Cattran DC, Coppo R, Cook HT, et al., and Working Group of the Interna-
tional IgA Nephropathy Network and the Renal Pathology Society: The
Oxford classification of IgA nephropathy: rationale, clinicopathological cor-
relations, and classification. Kidney Int 2009;76:534-545.

gA nefropatie (IgAN) predstavuje celosvétové nejcastéjsi pri-

marni glomerulonefritidu (GN), a tak neni divu, Ze se ji vénuje
vétsi pozornost nez jinym GN. I pres tento fakt stale neexistuje
obecna shoda ohledné patologické a klinické klasifikace tohoto
onemocnéni. Z literatury jsou zndma data ukazujici, Ze proteinurie,
hypertenze a sniZena glomerularni filtrace jsou vyznamnymi rizi-
kovymi faktory progrese onemocnéni, zatimco sniZeni proteinurie
béhem 1é¢by je dilezitym faktorem zpomalujicim progresi. Rada
dosud pouzivanych patologickych klasifikaci IgAN byla zaloZena
pouze na nazorech jednotlivcti, patologické nélezy nebyly korelo-
vany s laboratornimi vysledky a zna¢né tim byla limitovana moz-
nost odhadu prognézy onemocnéni. Tato nejednotna klasifikace
také znemoznovala organizaci vétsich studii u IgAN.

Proto se se$la skupina vyznamnych nefrologu a patologu, aby
formovala jednotnou klasifikaci zahrnujici dilezité patologické
rysy IgAN, které jsou zaroven i nejdilezitéjsimi prediktory
progrese onemocnéni. Cilem bylo i odhalit nékteré specifické
rysy v renalnich biopsiich (RB), které by napomohly v predikci
odpovédi na imunosupresivni 1é¢bu a odhadu rychlosti progre-

se onemocnéni (coz by usnadnilo i zafazovani nemocnych
do studii).

Klasifikace byla vytvorena na zakladé retrospektivniho hodno-
ceni vzorki od 265 dospélych a déti s IgAN, kteti byli sledovani
v pruméru pét let. Asi 30 % z celkového poctu vzorki bylo od
détskych pacienttl. Zastoupeny byly vSechny rasy. Celkem se studie
zucastnilo osm zemi ze ¢tyt kontinentd. Vzorky RB od vSech ne-
mocnych byly nezavisle hodnoceny nékolika patology, aniz by tito
znali klinicka a laboratorni data od nemocnych.

Vstupni data na za¢atku sledovani: median véku 30 let, Zen bylo
28 %. Stredni arterialni tlak byl 98 + 17 mm Hg, 31 % nemocnych
uzivalo antihypertenziva, pricemz 20 % z celkového poctu pacien-
ta bylo lé¢eno latkami ovliviiujicimi systém renin-angiotensin-al-
dosteron (RAAS) - inhibitory ACE ¢i sartany. Stadia chronickych
onemocnéni ledvin 1, 2 a 3 se vyskytovala v 36, 38 a 26 %, resp.
primérna hodnota proteinurie byla 1,7 g/den (0,5-17,5), anamné-
zu makroskopické hematurie mélo 34 % nemocnych.

Na konci sledovani (median 5 let; 12-268 mésict) byly nékteré
sledované parametry nasledujici: blokatory RAAS bylo 1é¢eno 74 %
nemocnych, 50% pokles v GF se vyskytl u 22 % pacientd, pfi¢emz
pramérny pokles GF byl -3,5 + 8,4 ml/min/rok. Kone¢né stadium
rendlniho selhdni vyvinulo béhem sledovani 13 % nemocnych.
Proteinurie poklesla na 1,1 g/den. Imunosupresi bylo lé¢eno 29 %
pacientti.

V renélnich biopsiich bylo primérné zastizeno 18 glomeruli
(8-24). Endokapilarni proliferace byla nalezena u 42 % nemocnych,
srpky u 45 %. Median poctu takto postizenych glomeruli u jed-
notlivych nemocnych pak byl 12 % v ptipadé endokapildrni pro-
liferace a 9 % v pripadé srpku. Nekroza kapilarniho trsu byla za-
stizena jen u $esti pacientd, zatimco zdvojeni bazalni membrany
glomeruld ve 30 pripadech. Vét§ina nemocnych neméla zadné
vétsi zmény na arteriich, coz mohlo byt do zna¢né miry dano
nizkym vékem pacienttl.

Vstupné se hodnotila nésledujici kritéria: mesangialni hyperce-
lularita, segmentdlni glomerulosklerdza ¢i adheze, endokapilarni
hypercelularita, celuldrni nebo fibroceluldrni srpky, tubuldrni
atrofie/intersticidlni fibréza a cévni postizeni. Pfi posuzovani,
které ze sledovanych parametrti mély zasadni vliv na vyslednou
rendlni funkci (definovano jako vzestup kreatininu, pfezivani bez
ESRD nebo pokles GF o = 50 oproti vstupnim hodnotdm), bylo
prokazano, Ze to jsou: mesangialni hypercelularita se skore > 0,5
(M1), pritomnost segmentalni glomerulosklerézy (S1) a pfitom-
nost tubuldrni atrofie/intersticialni fibrozy (pricemz HR u 26-50%
fibrézy bylo 5, zatimco u > 50% fibrozy bylo HR 8). VSechny tyto
tfi parametry také velmi tésné korelovaly s vyvojem proteinurie
u nemocnych v pribéhu sledovani.

Tabulka Definice patologickych Iézi uzivanych v klasifikaci IgA nefropatie

Typ poskozeni Definice Skére
Mesangialni hypercelularita < 4 mesangialni buriky/plochu mesangia = 0 M0<0,5
4-5 mesangialnich bunék/plochu mesangia = 1 M1>0,5

6-7 mesangidlnich bunék/plochu mesangia = 2
> 8 mesangialnich bunék/plochu mesangia = 3
(Skére se kalkuluje jako primérné skdre ze vSech glomerulQ)

Segmetalni glomeruloskleréza

Jakykoli pocéet glomerult postizenych segmentalni sklerotizaci ¢i pfitomnost adheze

S0 — nepfitomna
S1 — pfitomna

Endokapilarni hypercelularita

Zvyseny pocet bunék v glomerularnim kapilarnim lumen zpusobujici jeho zGzeni

EO — nepfitomna
E1 - pfitomna

Tubularni atrofie/ intersticialni fibréza

% kary postizené tubularni atrofii nebo intersticialni fibrézou

TO - 0-25 %
T1-26-50 %
T2 ->50 %

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE
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Sledovani vlivu podavané 1écby na progresi renalnich parame-
tra v zavislosti na histologickych zménach bylo uzavfeno s tim,
ze podavani blokdtortt RAAS neovlivitovalo v zddném ohledu
vyvoj histologickych 1€zi, a tudiz ani jejich vliv na pokles funkce.
V ptipadé podavani imunosupresivni lécby se ukazalo, ze vyznam-
né snizuje pokles glomeruldrni filtrace (GF) u nemocnych s endo-
kapilarni hypercelularitou (-2,6 5,1 ml/min/rok u lé¢enych vs.
-5,4 * 11,1 ml/min/rok u nelécenych, p = 0,02), zatimco jiné léze
(v¢etné extrakapilarni proliferace) nebyly imunosupresi ovliv-
nény.

Pfi vyhodnocovani mnohorozmérové analyzy a hledani riziko-
vych faktorti spojenych s progresi IgAN se ukdzalo, Ze je nutné
jednotlivé rizikové faktory hodnotit samostatné a ur¢it si diskri-
minaéni hodnotu pro odhad rizika. Rada vyse sledovanych para-
metra byla vztazena ke klinickym datiim nemocnych a posouzen
jejich vliv na progresi. Vysledny konsensus obsahuje vycet para-
metr, které by mély byt sledovany spolu s jednoduchym skérova-
cim systémem, ktery je uveden v tabulce. Kromé parametrii uve-
denych v tabulce by zavér RB mél jesté obsahovat celkovy pocet
glomerultl s endokapildrni hypercelularitou, endokapildrni pro-
liferaci, globdlni a segmentdlni glomeruloskler6zou. Pro moznost
takovéhoto stanoveni je nutné vysettit vzorek nejen svételnou
mikroskopii a imunofluorescenci, ale také elektronovym mikro-
skopem. Tak naptiklad IgAN s mesangidlni proliferaci, segmen-
talni sklerotizaci a tubularni atrofii/intersticialni fibrézou v 40 %
se bude oznacovat jako M1 E0 S1 T1.

H KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Cilem komentované prdce bylo odhalit patologické rysy v rendl-
nich biopsiich u IgAN, které by nezdvisle na laboratornich vysled-
cich byly prediktorem progndzy rendlni funkce u téchto nemoc-
nych. Dosud uzivané klasifikace se soustredily pouze na histo-
logické zmény, anebo naopak zohledriovaly vysledky laboratornich
testii a klinickych veli¢in (D’Amigo, 2004; Lee, 1982; Haas, 1997;
Wakai, 2006).

Vytvofeni tohoto skérovaciho systému predchdzelo vysSetfovini
vSech vzorkii nékolika zkusenymi patology. Histologické zmény,
které byly hodnoceny patology nekonzistentné a vykazovaly
Spatnou reproducibilitu mezi patology, byly z histologické klasi-
fikace vyfazeny (napt. procento normdlnich glomerulii a glome-
rulii s adhezemi, zdvojeni glomeruldrnich bazdlnich membrdn,
intersticidlni zdnét v nefibrotické cdsti kiiry). Velka diference byla
mezi patology naptiklad v posouzeni, zda jde o segmentdlni
sklerotizaci ¢i o adhezi k Bowmanovu pouzdru. Z téchto diwvodii
byly tyto dvé léze spojeny do jednoho klasifikacniho kritéria.
Podrobnym vyhodnocovinim histologickych ndlezii z predchdze-
jici studie se zabyvd ndsledujici clanek v Kidney International
(Roberts, 2009), ktery dopodrobna hodnoti jednotlivé sledované
veliciny a srovnavd je s klinicko-laboratornimi ndlezy. Patologo-
vé vyplriovali u kazdé rendlni biopsie specidlné pripraveny dotaz-
nik a hodnotili jednotlivé léze podle podrobné definovanych kri-
térii (celkem sledovino 25 moznych lézi). Ty veliciny, které vyka-
zovaly pozitivni korelaci se zménou rendlnich parametrii v prii-
béhu sledovdni, se pak staly zdkladnimi kritérii pro vytvoreni
klasifikace IgAN (viz tabulku). Do hodnoceni byly zatazeny RB,
které obsahovaly minimdlné osm hodnotitelnych glomerulii. Byla
snaha posoudit i vliv velikosti RB na celkové skore. Ukdzalo se,
Ze neni rozdil mezi vzorky s poctem glomerulit 8-12 ¢i 13-17 (zde
byl rozsah postizeni jednotlivymi lézemi stejny). Ve vzorcich RB
s vice nez 18 glomeruly byl zaznamendn vétsi vyskyt stredné

tézké mesangidlni a mirné az stredné tézké endokapildrni hyper-
celularity (ndlez nejspise souvisi s tim, Ze ¢im vice glomerulii
zastihneme, tim vétsi je pravdépodobnost jejich postiZent, jelikoz
léze mohou mit fokdlni charakter).

Prekvapivy z naseho pohledu miize byt fakt, Ze do vysledné
klasifikace nebyly zahrnuty léze typu celuldrnich srpkii ¢i nekréz,
které jsou obecné povazZovdiny za vyznamné rizikové faktory
progrese IgAN. Diivodem nezatazeni nekroz byla skutecnost, Ze
se vyskytovaly velmi ziidka (jen u Sesti pacientii). Pokud jde
o pritomnost srpkii, byla celkové zaznamendna az u 45 % nemoc-
nych. U jednotlivych pacientii bylo vSak pti biopsii nalezeno jen
9 % glomerulii postizenych srpky, coz je ptilis§ malé mnozstvi
z hlediska ovlivnéni celkové prognozy. Zatazeni této léze do vy-
sledné klasifikace by bylo opodstatnéné tehdy, kdyby soubor ob-
sahoval vice rychle progredujicich forem onemocnéni a vyskyt
srpkii pti biopsii byl vyssi nez 10 %.

Nesporny vyznam této klasifikace tkvi v tom, Ze na jejim
zdkladé Ize odhadnout celkovou prognézu onemocnéni a i od-
povéd na lécbu, aniz by oboji bylo zdvislé na klinicko-labora-
tornich udajich. DuleZity je také fakt, Ze tato klasifikace
(na rozdil od predchdzejicich) zohlednila i vék a etnikum ne-
mocnych.

Literatura

D’Amigo. Natural history of idiopathic IgA nephropathy and factors predictive of
disease outcome. Semin Nephrol 2004;24:179-196.

Hass M. Histologic subclassification of IgA nephropathy: a clinicopathologic study of
244 cases. Am | Kidney Dis 1997;29:829-842

Lee SM, Rao VM, Franclin WA, et al. IgA nephropathy: morphologic predictors of
progressive renal disease. Hum Pathol 1982;13:314-322.

Roberts ISD, Cook HT, Troyanov S, et al., and Working Group of the International
IgA Nephropathy Network and the Renal Pathology Society: The Oxford classification
of IgA nephropathy: pathology definitions, correlations, and reproducbility. Kidney
Int 2009;76:546-556.

Wakai K, Kawamura T, Endoh M, et al. A scoring system to predict renal outcome in
IgA nephropathy: from a nationwide prospective study. NDT 2006;21:2800-2808.

Vliv vrozenych anomalii ledvin

a mocovych cest na vyslednou
renalni funkci

Sanna-Cherchi S, Ravani P, Corbani V, Parodi S, Haupt R, Piaggio G, Inno-
centi ML, Somenzi D, Trivelli A, Caridi G, Izzi C, Scolari E, Mattioli G, Al-
legri L, Ghiggeri GM. Renal outcome in patients with congenital anomalies
of the kidney and urinary tract. Kidney Int 2009;76:528-533.

NIy,

pri¢inou chronickych onemocnéni ledvin (chronic kidney
disease, CKD) u déti a mladistvych (Miklovicova, 2005). Redukce
poctu nefront v détském véku miize navic predisponovat ke vzni-

‘ J rozené anomalie ledvin a mocového traktu jsou vyznamnou

ku arteridlni hypertenze a chronického selhani ledvin (CHSL)
v dospélosti (Moritz, 2009). Vyskyt téchto vrozenych defektt lze
na podkladé rtiznych registrti odhadnout na 3-6 na 1 000 Zivych
porodil. Zatimco vyskyt vrozenych defekt ledvin a mocového
traktu prokazatelné ovliviiuje priimérnou délku zivota, neni jejich
dopad na renalni pfezivani znam. To je zptsobeno jednak tim, Ze
z hlediska metodologického neni snadné porovnavat vrozené
anomalie s rizné vyjadfenym fenotypem a/nebo penetranci, a jed-
nak tim, Ze funkéni dopad vrozenych anomalii na ledviny se muize
uplatnit v pomérné dlouhém ¢asovém odstupu, neztidka desitek
let. Jedno z pouzivanych klasifika¢nich schémat vrozenych vyvo-
jovych vad (VVV) ledvin je zaloZeno na tom, zda je vyvojovou
vadou postizena ledvina, vyvodny systém ledvin ¢i oboji. Nejisto-
ta v klinické klasifikaci VVV ledvin vedla k agregaci riznych no-
sologickych jednotek pod spole¢nou nélepku oznacenou akrony-
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mem CAKUT (congenital anomalies of the kidney and urinary
tract) (Pope, 1999).
Cilem prace bylo vyhodnotit dlouhodobé tidaje do véku 30 let
u 312 déti postizenych nékterou VVV ledvin ¢i mocového traktu.
Do studie byli zafazeni pacienti dispenzarné sledovani na détském
nefrologickém pracovisti Gaslini Children Hospital v letech 1980
az 2000, u nichz byla diagnostikovana VV'V spadajici do katego-
rie CAKUT, s defektem v parenchymu ledviny zji§ténym na pod-
kladé renalniho ultrazvuku ¢i izotopového vySetteni (dimerkap-
tosukcindt, DMSA). Defekty v poctu ¢i velikosti nejméné jedné
ledviny, s vylouc¢enim familidrnich prfipadi a izolovanych ano-
maélii mo¢ovodu typu vezikoureteralniho refluxu (VUR) ¢i
zdvojeného vyvodného systému byly zafazeny do nasledujicich
kategorii:
a) solitarni ledvina s pfidruzenymi anomaliemi moc¢ového traktu
¢i bez nich;
b) unilaterlni renalni hypodysplazie s pfidruzenymi anomaliemi
mocového traktu ¢&i bez nich;
c) bilateralni rendlni hypodysplazie s poruchami moc¢ového trak-
tu ¢i bez nich;
d) rendlni hypodysplazie spojend se sten6zou mocové trubice;
e) podkovovitd ledvina.

U kazdého pacienta byly ziskany demografické udaje, udaje
o typu VVYV, udaje o dobé stanoveni diagnoézy a udaje o vzniku
chronického selhani ledvin. Dale byly ziskany idaje o vyvoji funk-
ce ledvin (hodnoceno clearance kreatininu), pfitomnosti arteridl-
ni hypertenze, proteinurie a o poskytnuté 1é¢bé pocinaje prvnim
rokem véku ditéte.

U vétsiny kategorii CAKUT byli ¢astéji postizeni muzi nez Zeny
(v poméru 3 : 1). Diagndza byla stanovena v neonatalnim obdobi
v 56 % pri zna¢ném rozptylu mezi jednotlivymi kategoriemi. Né-
které unilateralni defekty byly diagnostikovany pomérné pozdé,
napt. pramérny vék stanoveni diagnézy u solitarni ledviny byl 15
let. Operacni zakroky byly provedeny u vSech jedinct se zadnimi
uretralnimi chlopnémi a u 53 % déti se solitdrni ledvinou a VUR.
Do véku 30 let zahdjilo pravidelnou dialyzaéni 1é¢bu 58 osob.
Sledované obdobi predstavovalo 2 474 pacientskych let v riziku,
s kazdoro¢ni incidenci 0,023 (95% interval spolehlivosti, pti roz-
mezi 0,018-0,030). U kategorii CAKUT A, C a D (tj. solitarni
ledviny, bilateralni hypodysplazie a renalni hypodysplazie se stend-
zou uretry) bylo neadjustované riziko dialyzac¢ni lé¢by vyznamné
vy$si nez u ostatnich kategorii CAKUT. Riziko dialyza¢ni 1écby se
vyznamné zvySovalo v zavislosti na dvou laboratornich veli¢inach,
tj. na hodnotach sérového kreatininu a vysi proteinurie. Dal$im
faktorem, ktery vyznamné ovlivnil rendlni prognézu, byla pritom-
nost/absence VUR. Po tipravé Coxova modelu renalniho preziva-
ni na pritomnost VUR, na hodnoty sérového kreatininu, protein-
urii a na referené¢ni periodu (pfed rokem 1990 a po roce 1990) se
progndza jednotlivych kategorii CAKUT zménila. Pravdépodob-
nost vzniku dialyzacni 1é¢by byla nizsi u kategorii F (0 pripada),
E (2 ptipady) a B (4 pripady) ve srovnani s kategoriemi C (5 pri-
padu), A (21 pripadt) a D (26 ptipada).

Spolehlivé udaje o dlouhodobé prognéze vétsiny vrozenych
anomalii ledvin tykajicich se poctu ¢i velikosti ledvin chybéji.
Do komentované studie byl zahrnut pomérné rozsahly homogen-
ni soubor pacientd, dlouhodobé sledovany a lé¢eny standardizo-
vanym zpusobem na stejném pracovisti. Vysledky studie dle
oc¢ekavani potvrdily, ze pritomnost VUR, proteinurie a zvySené
hodnoty sérového kreatininu predstavuji nezavislé rizikové fak-
tory pro progndzu vsech kategorii CAKUT. Vysledky studie také

potvrdily znamou skutec¢nost, Ze u pacientt se zadnimi chlopné-
mi v urette je riziko dialyza¢ni 1é¢by vysoké. Naopak ponékud
prekvapivym nalezem bylo zjisténi, Ze solitarni ledvina predsta-
jinym anomaliim ledvin). Uvedené vysledky je nepochybné tteba
oveérit vramci dalsich studii a je tfeba vénovat pozornost faktortim,
kterymi by bylo mozno vysvétlit postupné zhorsovani funkce
solitarni ledviny.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Hlavnim pfinosem komentované studie je skutecnost, Ze prdce
shrnuje vysledky analyzy dlouhodobého klinického priitbéhu
a progndzy vybranych anomadlii ledvin a mocového traktu u re-
prezentativniho souboru jedincii s VV'V. To je dulezité zvldsté
ve svétle skutecnosti, Ze stdle vyssi pocet mladych jedincii s VVV
ledvin a mocového traktu preZivd do dospélosti. U tady z nich se
mohou VV'V projevit klinicky a funkcné az se znaénym odstupem
od narozeni a chronické selhdni ledvin miiZe vzniknout aZ v do-
spélém véku. Znacnd pozornost je v poslednich letech vénovina
vztahu mezi snizenym poctem nefronii u nékterych jedincii
(zvlasté u predéasné narozenych déti a déti s nizkou porodni
vahou) a zvySenym rizikem progrese CKD (Chevalier, 2009).
Na rozdil od dospélé populace je vétsina piipadii chronického
selhdni ledvin v détském véku zpiisobena vrozenymi anomdliemi
ledvin a mocového traktu. V prevdziné vétsiné pripadii jde o spo-
radické a izolované vyvojové anomdlie, pouze u mensi Cdsti Ize
prokdzat postizeni dalSich orgdnii ¢i dédicnou slozku. Projevy
CAKUT byvaji v soucasné dobé diagnostikovdny velmi casto
ultrazvukem jiz ve fetdlnim obdobi.

S. Sanna-Cherchi a spol. realizovali studii, ve které 58 z 312
(19 %) jedincii dospélo do stadia chronického selhdni ledvin
s nutnosti pravidelné dialyzacni lécby. Nékteré kategorie CAKUT
byly vznikem CHSL ve vy$si mite ohroZeny. Ponékud proti oce-
kavani dospélo do stadia CHSL az 21 ze 71 (29,6 %) jedincii se
solitdrni ledvinou pti unilaterdlni agenezi. Priyimérnd doba sta-
noveni diagnozy u této kategorie CAKUT byla 15 let a priimér-
nd sérovd koncentrace kreatininu byla 59,8 umol/l, oboji ovsem
s velkym rozptylem hodnot. Pti hodnoceni prognozy pacientii se
solitdrni ledvinou se setkdvdme s urcitymi rozpory. U pacientii
s agenezi jedné ledviny lécenych na Mayo Clinic v obdobi
1960-1975 byl prokdzdn vyvoj arteridlni hypertenze u 47 %,
proteinurie u 19 % a pokles glomeruldrni filtrace u 13 % pacien-
tii (Argueso, 1992). Naopak, z hodnoceni dalsiho osudu 3 698
jedincti, kteti podstoupili nefrektomii pro ddrcovstvi ledviny
v USA v letech 2003-2007, vyplynulo, Ze pravdépodobnost vzni-
ku CHSL neni u ddrcii ledviny proti bézné populaci zvysena
(Ibrahim, 2009). Jakkoli Ize spekulovat o pticindch a mechanis-
mech, které se na téchto rozdilech uplatriuji, je vysoce pravdépo-
dobné, zZe prognéza skupiny pacientii s vrozenou agenezi jedné
ledviny je odlisnd a méné ptiznivd nez prognoza dospélych pa-
cientii se solitdrni ledvinou po nefrektomii jedné ledviny. Tento
zdavér by jisté mél byt urcitou pobidkou k tomu, aby jedinciim
s unilaterdlni agenezi ledviny byla trvale vénovina zvysend
odbornd péce s cilem sniZit nebezpeci vzniku chronického selhd-
ni ledvin na minimum.

Vysledky a zdvéry studie je treba hodnotit s védomim, Ze né-
které kategorie VV'V nebylo mozno z diivodii metodologickych
zcela presné vymezit. Spolehlivé odlisit hypoplazii od dysplazie
ledvin by bylo mozné pouze prostiednictvim histologického vy-
Setfeni. Provedeni rendlni biopsie v malych ledvindch bylo spoje-
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no se zvysenym rizikem krvdceni, a rendlni biopsie proto nebyla
indikovdna. Pacienti s rendlni hypoplazii a dysplazii tak byli
hodnoceni ve stejné kategorii (kategorie hypodysplazie), ackoli
prognéza obou nosologickych jednotek se miize vyznamné lisit.
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Fosfokalciovy metabolismus

v prvnich mésicich
po transplantaci ledviny

Evenepoel B, van den Bergh B, Naesens M, de Jonge H, Mammens B, Claes
K, Kuypers D, Vanrenterghem Y. Calcium metabolism in the early posttrans-
plantation period. Clin ] Am Soc Nephrol 2009;4:665-672.

Gspééné transplantace ledviny znamend zdsadni a pozitivni
zménu. Vnitini prostredi se upravi, resp. podstatné vice
priblizi fyziologickému stavu a 1é¢ba predchoziho selhdniledvin
nékterou z elimina¢nich metod muze byt skokové ukoncena.
Skutec¢nost, ze urcité doprovodné projevy selhani ledvin nejsou
transplantaci vyreSeny v kratké dobé a trvaji (byt se mohou
zmirnit, avsak takovéto zlepseni zdaleka neni jisté), ztistava pri-
nejmens$im v ¢asném potransplantacnim obdobi v pozadi zajmu
klinika.

Tématem prace je vyvoj fosfokalciového metabolismu v prvnich
trech mésicich po transplantaci ledviny. Studie je koncipovana jako
prospektivni a observacni (neintervencni) a byla provedena u 201
pacientii transplantovanych v letech 2004-2006 v jednom centru.
Délka sledovani byla 13 tydn.

Predchozi dialyza¢nilécba trvala v priméru téméf tfi roky (33,6
mésict), priblizné 80 % pacient bylo 1éceno hemodialyzou, 20 %
peritonealni dialyzou, preemptivni transplantace byla vyjimkou.
Pramérny vék prijemct byl 54,5 let (zastoupeni muzi 62 %). Dia-
betici predstavovali necelych 8 %.

Bezprostredné pred transplantaci byly stanoveny sérové koncen-
trace kalcia, fosforu, PTH (metodika 3. generace, ,whole“ PTH,
kompletni molekula 1-84PTH; referen¢ni rozmezi 3-40 pg/ml)
a koncentrace kalcitriolu a kalcidiolu. Po tfech mésicich byly
k témto parametrim navic pridany i odpady kalcia a fosforu
do moc¢i (véetné vypoctl exkreénich frakei).

Koncentrace kalcia a fosforu v krvi byly monitorovany v ramci
ambulantnich pravidelnych kontrol nejméné jedenkrat tydné a byly
analyzovany jejich trendy. Vybrana data byla porovnana s udaji
osob transplantovanych v letech 2001-2002, tj. v obdobi, kdy
strategie 1é¢by hyperparathyreozy a fosfokalciového metabolismu
byla odli$na (historicka kontrolni skupina).

Sedmdesat procent pacienti prichazejicich k transplantaci bylo
1é¢eno kalciovymi vazadi fosfatt. Cést z nich pravdépodobné méla
1é¢bu kombinovanou, nebot nekalciové vazace uzivalo 40 % osob.
Aktivni metabolity vitaminu D byly indikovany v 34 %. Terapie

metabolity ¢i analogy vitaminu D, stejné jako vazaci fosfati, byla
v okamziku transplantace preru$ena. Pacienti, ktefi byli kdykoli
v predtransplanta¢nim obdobi lé¢eni kalcimimetiky, nebyli do stu-
die cilené zarazeni.

Vstupni koncentrace PTH byla v priméru 104 pg/ml. U 35 %
osob byla vyssi nez horni mez doporuceného rozmezi (tj. v ptipa-
dé wPTH > 160 pg/ml). Po tfech mésicich byl zaznamenan vy-
znamny pokles PTH - primérna koncentrace PTH byla 36 pg/ml.
Presto méla velka ¢ast (vice nez 40 % pacientd) koncentraci wPTH
po tiech mésicich vyssi nez 160 pg/ml. Snizil se vSak podil hypo-
parathyredzy v souboru, tj. celkovym trendem byla normalizace
PTH (34 % pacientd se ocitlo v pasmu doporuceného rozmezi,
oproti ptivodnim 25 %).

Koncentrace kalcia v krvi stoupla (po pfechodném vyznamném
poklesu bezprostfedné po transplantaci, viz dale) a pramérna
koncentrace fosforu velmi vyznamné klesla (z 1,55 mmol/l na
0,87 mmol/l, p < 0,0001).

Zajimavy byl vyvoj koncentrace vitaminu D. Byly stanoveny oba
metabolity, kalcidiol (25D) i kalcitriol (1,25D). Zatimco zésobni
forma vitaminu D, tj. hodnota 25D, se snizila z pramérnych
30 ng/ml na primérnych 22 ng/ml (koncentrace 30 ng/ml se
konsensualné povazuje za dolni doporucenou mez), primérna
koncentrace kalcitriolu se zvysila z 20 na 35 ng/l a vychozi zastou-
peni pacientt s deficitem této aktivni formy vitaminu D kleslo
ze 44 % na méné nez 10 %.

Vzestup koncentrace kalcitriolu podle vysledkét mnohorozmér-
né analyze souvisel s lepsi funkei ledvin, s vy$si vstupni koncen-
traci kalcidiolu a s vyssi koncentraci PTH. VSechny tyto tfi deter-
minanty jsou v souladu s teoretickym ocekavanim: parathormon
v ledvinach zvys$uje konverzi 25D na 1,25D, ke stejnému vysledku
prispiva i dobra funkce ledvin (funkéni rendlni parenchym kon-
vertuje 25D na 1,25D), a stejné tak i vy$si nabidka prekursoru,
tj. 25D.

Bezprostfedné po transplanta¢nim vykonu byl napadny pokles
kalcémie (o 0,4 mmol/l, coz predstavuje 16 %, a to jiz v prvnim
poopera¢nim dni). Pokles byl markantni i po korekci na sérovy
albumin (sniZeni korigované kalcémie o 9 % prvni pooperacni
den). Tento pokles byl vice vyjadfen u pacientt s nizkou vstupni
koncentraci PTH. Ve vice nez 40 % byl zaznamenan pokles na-
méfené koncentrace kalcia pod 2,1 mmol/l, nalez v8ak byl vétsi-
nou prechodny. Casovy pribéh zméfené koncentrace kalcia
a korigované kalcémie se navzdjem vyznamné lisil - zatimco
laboratorné stanovena kalcémie byla sniZena po delsi dobu, ko-
rigovana kalcémie se brzy vratila do referencniho pasma (a to bez
specifické terapie). Celkové koncentrace kalcia v séru vykazova-
la paralelni zmény jako koncentrace albuminu (prudky pokles
s naslednou postupnou, av$ak setrvalou Gpravou). Maximalni
laboratorné zméfend primérnd kalcémie byla v devatém tydnu
(2,52 mmol/l), zatimco kalcémie korigovana na sérovy albumin
dosahla maxima primérné jiz v patém tydnu a toto maximum
bylo nizsi (2,45 mmol/l.

U nezanedbatelné ¢asti pacientd se vyskytla i hyperkalcémie
(Ca > 2,57 mmol/l). V jednotlivych tydnech kolisal vyskyt v roz-
mezi 0-18 %, pri korekci na albumin v rozmezi 3-9 %. Celkem
byla hyperkalcémie zaznamendna u 27 % pacientd (zdznamy
z kteréhokoli obdobi). Pacienti, ktefi méli vy$si kalcémii, byli
charakterizovéani nizsi fosfatémii, vys$si koncentraci PTH a vy$si
kalciurii (absolutni hodnota i exkre¢ni frakce), coz ukazuje spo-
jitost hyperkalcémie s hyperparathyredzou (v dané studii nebyla
tato hyperparathyreéza v ¢asném poopera¢nim obdobi nijak
lé¢ena).
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Vyskyt hyperkalcémie byl i pres vySe uvedené okolnosti méné
Casty nez v historické skupiné (27 % oproti 41 %; p = 0,0001), stejné
tak byly v historické skupiné vyssi i primérné koncentrace kalcia.

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

Z dat studie a jejich analyzy Ize ziskat cennou predstavu o vyvo-

ji fosfokalciového metabolismu v casném potransplantacnim

obdobi a podle toho zvdZzit, zda a jak terapeuticky intervenovat,
atjiz v casném, tak i v pozdéjsim (dlouhodobém) priibéhu. Je vsak
treba védet, Ze studie byla provedena u souboru o urcitych charak-
teristikdch, které je nutno pri interpretaci dat vzit v tivahu. K nim
patti pomérné dlouhd predchozi délka dialyzacniho lécent; pre-
ruseni a neobnoveni lécby vazaci fosfdtii i metabolity ¢i analogy
vitaminu D; nikdo z pacientii souboru neuzival pted transplan-
taci kalcimimetika; jen nevelké zastoupeni diabetikii; zatazeni
jen pacienti s véasnym ndstupem funkce $tépu; a v neposledni
fadé i pomérné rovnomeérné zastoupeni hypoparathyredzy i hyper-
parathyredzy v souboru.

Zakladni zjisténé trendy lze charakterizova a komentovat nasle-
dovné:

1. Po uspés$né transplantaci se vyznamné snizi fosfatémie. Timto
aspektem se prace zabyva jen okrajové, podle uvedenych dat
vSak tézka hypofosfatémie nepredstavovala zavazny problém
(na rozdil od nékterych jinych studif) (Bhan, 2006). Nebyl viak
sledovan fosfatonin FGF-23 a bliz§i zavéry v tomto ohledu
prace neprinasi.

2. V ¢asném potransplanta¢nim obdobi velmi vyznamné klesa
kalcémie, a to jiz v prvnim poopera¢nim dnu. Avsak pozor, je
treba zohlednit i vyvoj — obvykle pokles — sérovych koncentraci
albuminu. Kazdé snizeni albuminu o 10 g/l (oproti koncentraci
40 g/1) znamena, Ze k namérené koncentraci kalcia v séru je tfeba
pfipocitat 0,2 mmol/l. Tim ziskdme hodnotu oznac¢ovanou jako
korigované kalcium. Pfi sledovani dynamiky kalcémie v situacich
s ménlivou koncentraci albuminu je tato korekce zasadni.

3. Koncentrace kalcia v krvi se po prvnim tydnu postupné upra-
vuje (aniz by byla ovlivnéna farmakoterapii); tento vyvoj je
ptiznivy, avSak nelze ho zcela zevSeobecnit, protoze jiné studie
varuji pred ¢astou hyperkalcémii (v prehledu shrnujicim zku-
$enosti z roku 2008 uvadi Sprague vzestup kalcémie a obavu
z hyperkalcémie prakticky ve vSech studiich — dva roky po trans-
plantaci se hyperkalcémie vyskytla u 1,4-47 % transplantova-
nych osob) (Sprague, 2008).

4. Koncentrace nativniho vitaminu D u pacientii prichazejicich
k transplantaci byla akceptovatelna, av§ak po tfech mésicich
velmi vyznamné klesla. Aktivni vitamin D se naopak zvySuje
neboli transplantovana ledvina jiz zahy po uspésné transplan-
taci konvertuje kalcidiol na kalcitriol. Tento o¢ekavany vyvoj je
modifikovan dal$imi okolnostmi, téZ oc¢ekdvanymi (stavem
zasob prekursoru, mirou tpravy funkce ledvin a tizi hyperpara-
thyredzy). Pro praxi tyto modifikace vyvoje znamenaji potfebu
individualizovaného pfistupu.

5. I pres vzestup koncentrace kalcitriolu méla stale velka ¢ast pa-
cientu kalcitriol v pasmu deficitu, tj. neni ho tvoreno dostatec-
né mnozstvi. Protoze funkce ledvin je dostate¢nd a hodnota
prekursoru klesla, je ke zvazeni, zda cestou k tpravé je suple-
mentace nativniho vitaminu D. Navic, nizké koncentrace 25D
jsou podle literatury spojeny s rizikem pokrac¢ovani hyper-
parathyredzy po transplantaci (Boudville, 2006).

6. Hyperkalcémie byla méné ¢asta a méné markantni nez v histo-
rické kontrolni skupiné. To miiZe souviset s piiznivéjsi upravou

funkce pristitnych télisek jiz pred transplantaci (protoze hyper-
kalcémie jako takova souvisela s koncentraci PTH). Mechanis-
mem této hyperkalcémie spojené s vy$si koncentraci PTH je
podle autort prezentované publikace i podle teoretického oce-
kavani resorpce mineralt z kosti, nikoli vyssi vstfebavani kalcia
v travicim traktu ¢i niz$i zpétna resorpce vledvinach. Po tspés-
né transplantaci tak hyperparathyredza vyznamné prispiva
k ubytku kostniho mineralu (na rozdil od obdobi pred trans-
plantaci, kde je ochrannd ,rezistence skeletu na PTH®).

7. Zastoupeni pokrodilych forem hyperparathyre6zy bylo pravdé-
podobné ve sledovaném souboru malé. Tento interpretaéni
odhad vychazi z toho, Ze nebyli zatazeni pacienti lé¢eni kalci-
mimetiky, Ze vyskyt hyperkalcémie byl maly a Ze koncentrace
PTH v séru se vyznamné snizila jiz zahy po transplantaci (v pri-
méru dokonce o vice nez dvé tfetiny).

8. Jedna tfetina pacientt pfichdzi k transplantaci s vy$si koncen-
traci PTH (tomu odpovidaji i vlastni zkuSenosti), a to i pres to,
ze jsou pro hyperparathyre6zu lé¢eni. V ¢asném potransplan-
tacnim obdobi se koncentrace PTH upravi (a to dokonce bez
1é¢by, viz vyse uvedend charakteristika souboru). To znamena,
7e takovouto restitu¢ni kapacitu ma samotna uprava funkce
ledvin Gspés$nou transplantaci. U nékterych pacientt vSak vys-
$i koncentrace PTH pretrvavaji a jsou spojeny s hyperkalcémii,
tyto piipady nelze povazovat za okrajové (Evenepoel, 2007).
Tito pacienti mozna ¢asem dospéji k nutnosti parathyreoidekto-
mie. Nelze vyloucit, Ze véasnd a titrovand 1é¢ba (kalcimimetiky?)
by méla byt aplikovéna jiz ¢asné po transplantaci, timto aspek-
tem se vSak prace nezabyva.

Lze shrnout, Ze studie ukazuje pfirozeny a spontanni vyvoj fosfo-
kalciového metabolismu po transplantaci ledviny. Zda se, Ze tento
vyvoj byl priznivy, je vSak tfeba mit na paméti nejen konkrétni stu-
dovanou situaci (ispé$né transplantovani pacienti s charakteristika-
mi uvedenymi vyse), ale zejména kratkou dobu trvani (t¥i mésice),
ve které nebyly véechny trendy laboratornich zmén ukonceny.
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Snizeni hmotnosti u osob

s chronickym onemocnénim
ledvin

Navaneethan SD, Yehnert H, Moustarah E, Schreiber M]J, Schauer PR, Beddhu S.
Weight loss interventions in chronic kidney disease: a systemic review and
meta-analysis. Clin ] Am Soc Nephrol 2009; doi 10.2215/CJN.00250409.

V predchozim ¢isle Postgradudlni nefrologie byl komentovan
prispévek, ukazujici, Ze obezita je rizikovym faktorem pro
vznik i progresi chronického onemocnéni ledvin, resp. ze rendlni
hemodynamika predstavuje zvysené riziko pfi nadvaze (Krikken,
2009). Nabizi se tedy otazka, zda redukce hmotnosti u obéznich
osob muze byt prospésnd i z hlediska zmirnéni chronickych
nefropatii. Toto téma analyzuje zcela recentni metaanalyza, publi-
kovana zatim pouze v elektronické verzi, shrnujici dosavadni od-
povédi na otazku, zda fe§enim obezity zlepSime soubézné postizeni
ledvin.
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Ptivodni vyhledavané literarni zdroje, ze kterych byla metaana-
lyza sestavena, byly velmi $iroké (databaze Medline i databaze
Scopus, dale i abstrakta z klicovych evropskych a americkych
kongresti, celkem vice nez 700 praci). Zaméfeni bylo vyhradné
na klinicka data (nikoli tedy na experimentalni studie u zvirat),
a to u pacienttl s jiz prokdzanym onemocnénim ledvin, avsak ni-
koli se selhanim ledvin. Dalsi podminkou bylo sledovéani po inter-
venci, at jiz konzervativni (dieta, cviceni, 1éky), chirurgické (ba-
riatricka chirurgie) ¢i kombinované. Intervence na bazi nizko-
bilkovinné diety nebyly do metaanalyzy zahrnuty. Pfestoze ptvod-
ni pocet praci byl vysoky, zaddni pro konecné zpracovani
vyhovélo jen 13 praci, z nich Sest sledovalo vliv nechirurgické
intervence (ostatnich sedm sledovalo intervence chirurgické, na-
ptiklad zalude¢ni bypass ¢i jiné).

Sledovanymi parametry byly postinterven¢ni zmény v glome-
ruldrni filtraci (¢i clearance kreatininu) a/nebo v proteinurii. Jako
doplnujici ukazatele byly sledovany zmény télesné hmotnosti
(resp. BMI), krevniho tlaku a dynamika hodnot glykovaného
hemoglobinu (resp. hodnot glykémif) a lipidového profilu. Studie,
které posuzovaly funkci ledvin, napt. eGFE, tj. odhad z vypoctu
sérové koncentrace kreatininu (k takovym ,estimated GFR patii
vypocet podle vzorce Cockcrofta-Gaulta a MDRD), nebyly zva-
Zovany, nebot je znamo, Ze u obéznich pacienti je stanoveni eGFR
nepiesné.

K silnym strankdm patti nezavislé zpracovani podkladii dvéma
nezavislymi autory a standardizované sledovani kvality zaraze-
nych studii podle tzv. Newcastle-Otawa Scale, kterd boduje na-
priklad kvalitu a spolehlivost vybéru sledovanych subjekta
v observac¢ni studii, profesionalitu pfi zahrnuti pridruzenych
okolnosti do statistickych zpracovani apod. (podrobnéji viz ve-
fejny web www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/ox-
ford.htm).

Pfinechirurgickych intervencich poklesl BMI v préiméru o 3,67.
Nechirurgické intervence nebyly spojeny se zménou funkce ledvin.
Pokud byla soubézné sledovana kontrolni skupina, byl zaznamenan
pozvolnéjsi pokles ubytku glomeruldrni filtrace v ¢ase v interve-
nované skupiné ve srovnani s kontrolami, tj. redukce hmotnosti
meéla nefroprotektivni u¢inek. Konstantnim zjisténim byl pokles
proteinurie pti redukci hmotnosti, u ¢asti pacientt vymizela mikro-
albuminurie. Primérnd proteinurie pfed redukci hmotnosti se
pohybovala v jednotlivych studiich v rozmezi 1,28-3,27 g/den,
po redukci hmotnosti v rozmezi 0,4-1,9 g/den).

Pfi chirurgické intervenci se upravila hyperfiltrace, tj. pivodné
zvySena glomerularni filtrace se normalizovala (vstupni hodnoty
se pohybovaly v rozmezi 140-153 ml/min, po intervenci v rozme-
zi 110-123 ml/min, neboli v norme). Tento nalez byl konstantni
bez ohledu na detaily vysledki jednotlivych studii. SniZila se i ve-
likost proteinurie (pokles poméru bilkovina/kreatinin v moci
na jednu ¢tvrtinu vychozi hodnoty). Chirurgickeé intervence uka-
zaly presvédcivé vysledky, a to i v del$im trvani (délka sledovani
1-2 roky).

B KOMENTAR
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Redukce télesné hmotnosti md podle vseho nefroprotektivni 1ici-
nek, byt data jsou jen netiplnd. Je prekvapivé, jak mdlo spolehli-
vych informaci z této oblasti je k dispozici. Z vice nez 700 zvazo-
vanych praci jich nakonec autori mohli pouZit jen tfindct, coz se
jevi az neuvéritelné vzhledem k tomu, Ze obezita je castd a jeji
vyskyt dokonce stoupd a zdravotnici i vefejni Cinitelé proti obezi-
té velmi aktivné vystupuji.

Spojent obezity a nefrologického postiZeni, resp. poskozeni je
prokdzané. Podle soucasnych znalosti neni zcela dobre mozné
rozlisit, zda je zprostredkované neptimo (disledek hypertenze
a inzulinové rezistence pti obezité a metabolickém syndromu), ¢i
zda je opravnény ndzor nékterych autori, Ze s obezitou je spoje-
na urcitd forma glomerulopatie (,,obezity-related glomerulopa-
thy“) (Zoccali, 2009; Wahba, 2007; Kabham, 2001).

At je pricina primdrni ¢i odvozend, je vysoce pravdépodobné,
Ze pokles hmotnosti md nefroprotektivni rysy. Nechirurgickd in-
tervence snizuje proteinurii a pravdépodobné i zpomali progresi
poklesu glomeruldrni filtrace. Chirurgickd intervence upravi
hyperfiltraci.

Je nepochybné, Ze pro rozpozndni vztahu mezi intervencnim
zdkrokem u obezity a jeho vztahy k ledvinnému poskozeni a led-
vinnym funkcim je potfeba nejen dalsi klinicky vyzkum. JiZ
na podkladé soucasnych poznatkii je vsak jisté, Ze osvéta verej-
nosti o blahoddrné ucinky redukce hmotnosti by méla byt do-
plnéna i o intormaci o ochrané ledvin.
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Uspésna lééba potransplantaénich

lymfoproliferaci

Trappe R, Hinrichs C, Appel U, Babel N, Reinke P, Neumayer HH, Budde K,
Dreyling M, Diihrsen U, Kliem V; Schiittrumpf S, Hauser IA, Mergenthaler
HG, Schlattmann B, Anagnostopoulos I, Doerken B, Riess H. Treatment of
PTLD with rituximab and CHOP reduces the risk of renal graft impairment
after reduction of immunosuppression. Am J Transplant 2009;9:2331-2337.

Potransplantaém’ lymfoproliferace (PTLD) predstavuji celé
spektrum onemocnéni vyplyvajicich z imunosuprese po or-
ganovych transplantacich a jsou nejc¢astéjsimi malignitami u téch-
to nemocnych. Casto jsou PTLD ptitomny mimo uzliny a ne
ziidka dochézi i k poskozeni transplantovaného organu. Uvodni
terapeutické opatreni spociva predevsim v redukci poddvané imuno-
suprese, coz muiZe vést k navozeni uplné remise onemocnéni, avsak
toho se dosahne jen zfidka. Naopak, snizeni imunosuprese muze
byt spojeno s rizikem rejekei a ztraty stéptl. Recentné publikovana
prace ukazuje na 37% vyskyt rejekei v pripadé takovéhoto snizeni
imunosuprese. Jako dalsi 1é¢ba, kteréd ptipada v Givahu po sniZeni
imunosuprese, je podani anti-CD20 monoklonalni protilatky (ri-
tuximab) u PTLD s pfitomnymi CD20 pozitivnimi B lymfocyty,
kombinace CHOP a nakonec i kombinace CHOP a rituximabu.
Uspésnost léeby rituximabem je kolem 40-60 % a Gspésnost sek-
vencni lécby ¢tyf davek rituximabu nédsledované ¢tyfmi cykly
CHOP je do 90 %. Dosud neexistuji prace, které by systematicky
sledovaly funkci transplantované ledviny po redukci imunosupre-
se a pii vySe uvedené specifické terapii. Kazdopadné je z klinické
praxe mozné predpokladat, Ze samotné snizeni imunosuprese bez
chemoterapie bude predstavovat pro nemocné riziko rejekci.
Tato retrospektivni studie méla za cil u 58 nemocnych, kteti byli
léceni rituximabem anebo chemoterapii CHOP, prokazat jeji
bezpecnost pro $tép po tivodnim sniZeni imunosuprese. Diagno-
za PTLD byla vzdy provedena histologicky a byla ovéfena v cen-
tralni laboratofi jednim zkuSenym patologem, kromé dalsi rutin-

76

Rocenik VIT » CisLo 5 * Listorab 2009



ni laboratore véetné stanoveni LDH nemocni podstoupili trepa-
nobiopsii kostni dfené a CT krku, hrudniku, bficha a panve.
Devét nemocnych bylo léceno pouze ¢tyfmi davkami rituximabu,
38 nemocnych bylo léceno kombinaci ¢tyf davek rituximabu,
po nichz nasledovaly ¢tyfi cykly chemoterapie CHOP (cyklofos-
famid, hydroxydaunorubicin, oncovin a steroidy). Dal$ich jedenact
nemocnych bylo lé¢eno dal$imi protokoly podle typu PTLD
(kromé CHOP také kombinaci ABVD anebo VAD). Kompletni
remise v kohorté nemocnych lécenych kombinaci rituximabu
a CHOP byla 69 %. Mortalita spojend s touto 1écbou byla 12 %
(pri¢inou umrti byla sepse). Dal$ich 13 % nemocnych zemfelo
pro terapeuticky neovlivnitelnou PTLD a dal$i 3 % nemocnych
z jinych pficin.

V dobé diagndzy bylo 30 nemocnych lé¢eno trojkombinaci
imunosupresiv vét§inou zalozenou na inhibitorech kalcineurinu
(CNI), ostatni byli lé¢eni dvojkombinaci CNI a steroidi. Po dia-
gnoéze PTLD byla imunosuprese snizena u 57 z 58 nemocnych.
Podavani CNI bylo zastaveno u 14 nemocnych, u dalsich péti
nemocnych byly davky CNI vyznamné snizeny (o 75 %), u dal-
$ich osmi nemocnych byly davky CNI snizeny o 50 %. Pokud
byli nemocni lé¢eni inhibitory mTOR (sirolimem nebo everoli-
mem), byly jejich davky zvyseny. Poté co selhalo samotné sni-
zeni imunosuprese, byli nemocni lé¢eni vyse uvedenymi sché-
maty.

U tfi z 46 nemocnych, ktefi prezili jeden rok od diagnézy PTLD,
doslo ke zhrouceni funkce transplantované ledviny a ti byli léce-
ni dialyza¢nimi metodami. Jeden z nich obdrzel rituximab a vy-
vinul se u néj hemolyticko-uremicky syndrom. U dvou dals$ich
nemocnych byla troven funkce transplantované ledviny jiz pred
chemoterapii §patnd (GFR 10, resp. 15 ml/min) a ti vyzadovali
dialyzu brzy po zac¢itku chemoterapie. Na druhou stranu u vét-
$iny nemocnych doslo ke zlep$eni funkce transplantované ledvi-
ny po 1é¢bé v porovnani s vychozimi hodnotami. Detailni analy-
za ale prokazala, ze se funkce §tépii zlepsila jen u téch nemocnych,
kteti byli lé¢eni chemoterapii CHOP. Déle autofi porovnali vyvoj
funkce $tépu u kohorty nemocnych s PTLD s kontrolnim soubo-
rem nemocnych (bez cytostatické 1é¢by), protoze je znamo, Ze
funkce transplantované ledviny ubyva s ¢asem. U nemocnych,
ktefi prezili rok od lé¢by PTLD, doslo prekvapivé ke zlepSeni
funkce $tépu v porovnani s kontrolni skupinou.

Tato studie byla prvni, ktera detailné analyzovala vztah reduk-
ce imunosuprese a nasledné 1é¢by PTLD na funkci transplanto-
vané ledviny. Jeji zavér byl, Ze snizeni imunosuprese nasledova-
né bud samotnou lé¢bou rituximabem, anebo i chemoterapif
CHOP je pro $tép bezpecné, protoze obé terapie predstavuji
imunosupresi. Nejlepsich vysledkt pak bylo dosazeno kombi-
nacni terapif.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

S délkou imunosupresivni lécby se riziko vzniku nddorii po trans-
plantaci ledviny zvysuje. Zdaleka nejvyssi je vyskyt karcinomii
kuze, lymfoproliferativnich onemocnéni a ledvin. Incidence kar-
cinomu streva, plic, prostaty, Zaludku, ezofagu, pankreatu, ovaria
a prsu je zhruba dvojndsobnd proti bézné populaci v USA. Inci-
dence karcinomu ledviny u nemocnych po transplantacich je vice
nez osmindsobnd v Austrdlii, a dokonce vice nez patndctindsob-
nd v USA. Udaje z Evropy nejsou ptesné vzhledem k absenci
fungujicich registrii. Mimo imunosupresivni medikaci predstavuji
zndmd rizika pro vznik nddorii po transplantaci vyssi vék, bélos-
skd populace, muzské pohlavi, anamnéza tumoru a délka dialy-

zacni 1écby. Je zajimavé, Ze u nemocnych s polycystézou ledvin
anebo s cholestdzou jater je az dvojndsobné vyssi vyskyt karcino-
mii kiize. Naopak, diabetici po transplantaci orgdnii maji nizsi
vyskyt tumorii (Kauffman, 2006).

Bylo prokdzdno, Ze udrzovaci imunosuprese s cyklosporinem
je v porovndni s tacrolimem spojena s vyssi incidenci koznich
karcinomii i solidnich tumorti u nemocnych po transplantaci
ledviny. Data z registrii ale ukazuji na oba kalcineurinové in-
hibitory, cyklosporin A i tacrolimus, jako na rizikové pro vznik
potransplantacnich tumorii. Podobné rizikovd je dlouhodobd
lécba s azathioprinem v porovndni s mykofenoldt mofetilem
(Robson, 2005; Kauffman et al., 2006). Lécba inhibitory mTOR
(sirolimem, everolimem) je spojena se ztetelné nizsim vyskytem
potransplantacnich malignit. Nejvyssi riziko pro vznik malignich
onemocnéni ovSem predstavuji deplecni antilymfocytdrni bio-
logické prepardty (ATG, OKT3) pouzivané jako indukéni imu-
nosuprese anebo jako antirejekcni imunosuprese.

Nejcastéjsi mimokozni malignity predstavuji prdavé potrans-
plantacni lymfoproliferace. Je to skupina onemocnéni, pro néz
je typickd proliferace B lymfocytii: od benignich lymfocytéz
a mononukleézy az po non-hodgkinské lymfomy. U vétsiny
z téchto proliferaci je pritomna pozitivni replikace viru Ebstei-
na a Barrové (EBV). EBV-séronegativni nemocni, ktefi v dobé
transplantace dostanou orgdn od EBV-séropozitivniho ddrce
a vyzaduji indukcni 1écbu deplecnimi prepardty, jsou ve vyso-
kém riziku vzniku potransplantacnich lymfoproliferaci. Proto
jsou redukce imunosuprese a antivirovd lécba jednou ze zd-
kladnich opatteni v pripadé potransplantacnich lymfoprolife-
ract u déti, u nichz jsou tato onemocnéni castd a dobre reagu-
ji na lécbu (Mentzer, 2001). U dospélych se vedle snizeni ddvek
imunosuprese jako chemoterapie pouzivd kombinace CHOP
(cyklofosfamid, hydroxydaunorubicin, vincristin, prednison).
V posledni dobé se s velkym tispéchem k této 16cbé priddvda
monoklondlni protildtka anti-CD20 (rituximab), konecné jak
je uvedeno v tomto komentovaném cldnku. Vétsina center nyni
po uspésné zvlddnuté 1é¢bé PTLD méni imunosupresi na siro-
limus anebo everolimus. Tyto prepardty jsou svymi antiprolife-
racnimi a také protinddorovymi uicinky vhodnou alternativou
k inhibitorim kalcineurinu - cyklosporinu A a tacrolimu
(Campistol, 2006).

Nejzajimavéjsim pozorovdinim v komentované studii bylo
zlepSeni funkce transplantované ledviny po uspésné 1écbé po-
transplantacni lymfoproliferace. I kdyz autoti vysvétlovali
tento fenomén silnymi imunosupresivnimi ucinky chemoterapie,
domnivdam se, Ze hlavni vysvétleni spocivd v eliminaci nebo
v podstatné redukci inhibitorii kalcineurinu. Ty jsou nefroto-
xické a jejich eliminace vede ke zlepSeni rendlni funkce. VyuZzi-
vd toho i celd tada klinickych studii, jmenujme naptiklad
studii 310 nebo CONVERT. Tyto studie prokdzaly, Ze vytazeni
cyklosporinu A z 1é¢by anebo jeho nahrazeni sirolimem je
spojeno se zlepSeni funkce transplantované ledviny (Kreis, 2004;
Schena, 2009). Kazdopddné, tato byt retrospektivni prdce ukd-
zala, Ze soucasné moznosti 1écby potransplantacnich lymfopro-
liferaci jsou velké a Ze toto diive smrtelné onemocnéni je
u vétsiny nemocnych uspésné zvlddnuto vietné zachovdini
funkce transplantované ledviny.
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Dlouhodobé zvysSeni chuti k jidlu
u malnutriénich dialyzovanych

pacientl pri dennim podavani
ghrelinu

Ashby DR, Ford HE, Wynne K], et al. Sustained apetite improvement in
malnourished dialysis patients by daily ghrelin treatment. Kidney Int
2009;76:199-206.

Malnutrice je ¢astou komplikaci u pacientti v dialyza¢nim
programu a velmi vyznamné ovliviiuje jejich dlouhodo-
bou prognézu. Jeji uc¢inna lécba by tak méla vyznamné zlepsit
morbiditu a mortalitu. Z recentni multicentrické studie vSak
vyplyva, Ze enteralni ¢i parenteralni vyziva nemaji dlouhodoby
efekt, a jsou navic ¢asto provazeny poklesem chuti k jidlu. Vy-
sledny pfijem energie je tak stejny, ¢i dokonce nizsi (Cano et
al., 2007).

Ve dvojité slepé randomizované zkiizené (cross-over) komen-
tované studii autofi analyzovali vliv subkutdnné podavaného
hormonu ghrelinu (regulujiciho chut k jidlu svym ptisobenim
v hypothalamu) skupiné 12 malnutri¢nich dlouhodobé dialyzo-
vanych pacientt.Vedle chuti k jidlu a kontrolovaného piijmu
energie v potravé autori sledovali i bezprostfedni uc¢inék na krev-
ni tlak. Studie byla pozoruhodnd tim, Ze u¢inek podavaného
ghrelinu pretrvaval del$i dobu a nebyl vdzan pouze na jednora-
zové denni poddni. Vydej energie pfi monitoraci se nezménil,
a nemocni tak ztistavali v pozitivni energetické bilanci, coz vede
k prirastku télesné hmotnosti. K vylouceni placebo efektu byl
kazdy pacient sam sobé kontrolou (cross-over). Nemocni byli
vybrani z velkych dialyza¢nich center v Londyné a okoli, byli
ve véku 18-75 let, bez zavaznych klinickych problému (tézka
infekce, kardialni selhani, malignita apod.), avSak s prokazatel-
nymi zndmkami malnutrice hodnocenymi jako nejméné dvé
pozitivni z celkové uvedenych $esti hodnot: nejasny vahovy uby-
tek vétsi nez 5 % v poslednich $esti mésicich, koncentrace albu-
minu v séru < 35 g/l, koncentrace celkového cholesterolu (bez
lé¢by) < 4,5 mmol/l, BMI < 20 kg/m?, nutri¢né-metabolické
skore (subjective global assesment score) < 6, celkova vazebna
kapacita Fe < 45 %.

Nejprve byli vybrani, ale dosud definitivné nezarazeni pacienti
(celkem 25) podrobeni periodé screeningu, ve které se méli naucit
sami si aplikovat s.c. injekce a vést nutri¢ni denik. To Uspésné
zvladlo 12 nemocnych, ktefi byli nasledné zarazeni do vlastni
studie a randomizované obdrzeli kéd, zda zahajuji podavanim
ghrelinu ¢i fyziologického roztoku. Aplikace pokracovala po osm
dnt, pak nasledovala tydenni perioda ,wash-out a zména v po-
davani fyziologického roztoku ¢i ghrelinu. Ghrelin byl podavan
v davce 12 pg/kg jednu hodinu pred jidlem s vylou¢enim periody

bezprostredné pred dialyzou.Ve studii bylo devét nemocnych 1é-
¢enych hemodialyzou (HD) a tfi pacienti na peritonedlni dialyze
(CAPD). Hemodialyza byla provadéna klasicky tfikrat tydné 4 h
pfi pouziti standardnich dialyzatord. Béhem studie nebyl ménén
dialyza¢ni rezim ani sucha hmotnost. Kt/V se pohybovalo v roz-
mezi 1,41-2,73. U nemocnych na peritonedlni dialyze byl rezim
béhem studie téZ neménny, objemy vymeéiovanych roztoka ¢inily
2 litry a sledované obdobi trvalo 3 h po posledni vyméné obsahu-
jici 1,36% glukozu ¢i icodextrin. Krevni tlak byl méfen prvni ho-
dinu po aplikaci ghrelinu ¢i fyziologického roztoku. SloZeni stravy
a dal$i metabolické vypocty byly pfipraveny v programu Dietplan 5.
Vydej energie byl sledovan a méfen monitoraci srde¢niho pulsu
a pohybové aktivity (Actiheard pulse and Motion monitor).

Primérnim cilem studie bylo sledovani spontdnniho pfijmu
energie dle dietni sestavy 1.-8. den pti podavani ghrelinu ¢i fyzio-
logického roztoku. Denni prijmy energie byly jiz v prvnim dnu
podavani vyznamné vyssi po aplikaci ghrelinu, ve srovnani s fyzio-
logickym roztokem (p < 0,001). Spontanni ptijem energie byl v celé
skupiné v praméru o 20,3 % vy$si (90% interval spolehlivosti).
Na konci podavani, tj. osmy den, byl spontdnni ptijem energie
po ghrelinu jesté vyssi a ¢inil 24,6 % (p < 0,001).

Po aplikaci ghrelinu se jeho plazmatické koncentrace zvysila
v praméru osmkrét, zatimco hodnota aktivniho acyl ghrelinu az
80krat. Acyl ghrelin byl rychle metabolizovan ve srovnani s kon-
centraci celkového ghrelinu, ktera zastévala zvySena béhem celého
monitorovaného obdobi. Soucasné se vyznamné zvysila plazma-
tickd koncentrace rstového hormonu, a nebylo zaznamenano jeho
reaktivni sniZzeni po dennim podavani ghrelinu na konci studie.
Nebyly zaznamenany zmény v hodnotach IGF-1, TNFa, IL-3, CRP
a albuminu. Bazalni plazmaticka koncentrace leptinu byla vyssi
a béhem studie ztistala nezménéna.

Zmény v pfijmu energie jsou ¢asto kompenzovany i zménou
vjejim vydeji, aby byla zachovana energetickd homeostaza. Béhem
této studie vSak zvySeny prijem energie nebyl spojen s jejim zvy-
$enym vydejem.

Zajimavym vedlej$im nalezem bylo zjisténi poklesu systolického
a diastolického krevniho tlaku 60 min po aplikaci ghrelinu. Pokles
¢inil v priméru 10,4 mm Hg u systolického TK a 4,7 mm Hg
u diastolického TK (p < 0,03-0,018). Ve studii bylo vyznamné i to,
ze byl zaznamenan minimalni vyskyt nezadoucich u¢inkd (vétsinou
GI symptomatologie) a zadny nemocny nemusel studii pfed¢asné
ukondit. Pokles TK byl prechodny a nemusela se upravovat pred-
chozi 1é¢ba. Nebyl zaznamendan vyznamny rozdil v hodnotach
glykémie na la¢no a postprandialné pfi aplikaci ghrelinu ¢i fyzio-
logického roztoku. Nebyly zaznamenany ani rozdily v koncentra-
cich glukézy a inzulinu v 30minutovém intervalu po podani ghre-
linu. V zévéru studie nebyly hodnoceny zmény jednotlivych téles-
nych kompartmentt vzhledem k moznosti interference volumo-
vych zmén pti dialyze.

H KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Anorexie je definovdina jako ztrdta chuti k jidlu. Vede k redukci
prijmu energie a bilkovin, a vyznamné se tak podili na rozvoji
casné kachexie u nemocnych se selhdnim funkce ledvin (ESRD).
Anorexie a kachexie jsou spojeny s castou hospitalizact, zhorsenim
kvality Zivota a zvysenim rizika morbidity a mortality.

Neni tedy pochyb o tom, Ze jde o velmi aktudlni téma, zvldsté
pri narustajici prevalenci starych a komplikovanych nemocnych
v chronickém dialyzacnim lécend.
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Mechanismus kachexie u nemocnych v ESRD je kompliko-
vany a nebyl dosud plné objasnén. Klinické a experimentdlni
lécebné strategie lécby anorexie zahrnuji chutovd stimulancia
(napt. megestrol acetdt), intradialyzacni parentdlni nutrici,
vyznamnou fyzickou aktivitu, inhibitory ubiquitin-proteo-
somové aktivity (napt. bortezomid) a korekci metabolické
acidozy.

V posledni dobé je pozornost soustiedéna téZ na poddvani
ghrelinu a jeho analog. Ghrelin byl poprvé popsdin Kojimou a spol.
v roce 1999 jako peptid o 28 aminokyselindch, ktery stimuluje
uvolfiovdni riistového hormonu (GH) z hypofyzy. Ghrelin je
primdrné uvolfiovin predevsim v Zaludku a degradovin v ledvi-
ndch. Uvoliiovini GH je zdvislé na ddvce ghrelinu.

Ghrelin se vyskytuje v cirkulaci jako acyl ghrelin (cca 10 %),
ktery stimuluje piijem potravy, a des-acyl ghrelin, ktery naopak
indukuje negativni energetickou bilanci. Predchozi ndlezy zvyse-
nych hladin ghrelinu u nemocnych s ESRD byly nepochybné ddny
zvySenymi hodnotami des-acyl ghrelinu, které tak paradoxné
mohly prispét k rozvoji anorexie.

Ve studii bylo ukdzdno, Ze s.c. poddni ghrelinu vedouci ke zvy-
Seni acyl ghrelinu mélo pozitivni ticinek na prijem energie v po-
travé. Pro nejednoduchost pritkazu takového ticinku v klinické
studii se autofi snaZzili eliminovat maly pocet jedincii metodikou
dvojité slepé randomizované cross-over studie. Potvrdili i svoje
predchozi publikované ndlezy v experimentu, Ze regulace prijmu
energie v potravé je dlouhodobé ovliviiovdina leptinem a inzuli-
nem, zatimco ghrelin md bezprosttedni a krdtkodoby tcinek.
Leptin snizuje chut k jidlu ¢dstecné ovlivnénim neuropeptidu Y
a dalsich orexigennich peptidii, které stimuluji area n. arcuatum
hypothalamu, a ovliviiuji tak produkci anorexigennich melano-
kortinii. U¢inek ghrelinu v hypothalamu je antagonisticky k lep-
tinu. Je ziejmé, Ze ghrelin miiZe hrdt vyznamnou roli v metabo-
lické bilanci a zvyseni ptijmu energie aktivaci GH dependentnich
i independentnich drah.

Otdzkou ziistdvd, zda zvySeny prijem energie po poddni ghre-
linu zvysuje télesnou hmotnost ve formé depotniho tuku, ¢i zda
dojde i ke zvyseni objemu svalové hmoty. MR studie in vitro
prokazuji v humdnnich studiich spiSe stimulaci adipogeneze.
Nelze vsak vyloucit, Ze pri soucasném zvyseni svalové aktivity
nemiize dojit i k ndriistu svalové hmoty. Tato otdzka ve studii ani
v soucasné literature zodpovézena dosud neni.

Velmi vyznamnym vysledkem vsak bylo zjisténi, zZe zvyseny
pfijem energie pfi zvysené chuti k jidlu pretrvdval i po ukonceni
studie a nebyl ndsledovdn poklesem pfijmu potravy, jak je casto
zjistovdno u nemocnych substituovanych parenterdlni i enterdl-
ni vyZivou p¥i HD ¢i PD lécbé.

Dalsi vyznamnou oblasti vyzkumu jsou zjisténé ghrelinové
polymorfismy, které mohou vyznamné ovlivnit chut k jidlu ci
anorexii. V nasi studii u 68 nemocnych po transplantaci ledviny
bylo zjisténo, Ze varianta ghrelinu Arg51 > Gln byla castéji spo-
jena s depozici tuku ve srovndni s variantou Leu72 > Met.
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Vliv metody pouzité k méreni

albuminémie na stanoveni
korigované kalcémie

Labriola L, Wallemacq P, Gulbis B, Jadoul M. The impact of the assay for
measuring albumin on corrected (‘adjusted’) calcium concentrations. Nephrol
Dial Transplant 2009;24:1834-1838.

Asi 40 % sérového kalcia je vazano na albumin a jen volné
a jonizované kalcium je biologicky aktivni. Jeho rutinni mé-
feni v8ak neni z fady dtivodu jednoduché (napt. zavislost na pH,
teploté, prodleni pfi zpracovani atd.) a z toho vyplyva i $patna
reprodukovatelnost zjisténych hodnot. Guidelines K/DOQI proto
doporucuji pouzivani hodnot celkové kalcémie korigované (resp.
spravnéji adjustované) podle aktudlni albuminémie. K vypoctu
téchto korigovanych hodnot kalcia pak doporucuji dvé rovnice —
podle Orrela ¢i podle Payna (K/DOQI guidelines, 2003).

Ke stanoveni albuminémie se ve vét$iné laboratori pouziva auto-
matizovanych, barvu vazicich (kolorimetrickych) metod, které jsou
zaloZeny na méfeni zmény absorpéniho spektra barev typu brom-
kresolové cervené (BCP) nebo bromkresolové zelené (BCG) podle
mnozstvi barvy navazané na pritomny albumin. Imunochemické
metody, zejména imunoturbidimetrie a imunonefelometrie, jsou
presnéjsi nez tyto kolorimetrické metody, avsak jsou zaroven ca-
sové i finan¢né naro¢néjsi, a proto se v rutinnim provozu prili§
nepouzivaji. Z klinické praxe je dobfe a jiz dlouhodobé znamo, ze
stanoveni albuminémie metodou BCP déava niz$i hodnoty nez
metodou BCG, a to jak u pacientd zdravych, tak s chronickou
chorobou ledvin (CKD). Proto guidelines K/DOQI doporucuji
pouzivani metody BCG, pokud je ve spolupracujici biochemické
laboratoti dostupna.

Autoti uvedené prace si stanovili jako cil své studie vySettit, jak
vyznamny je vliv metody pouzité k méfeni albuminémie na stano-
veni hodnot korigované kalcémie, resp. sou¢inu Ca x P u hemo-
dialyzovanych pacientt. Provedli méfeni albuminémie jak metodou
BCG, tak metodou BCP u vech svych pacienti lé¢enych chronic-
kou dialyzou a poté provedli vypocet korigované (,,adjustované*)
kalcémie podle doporuceni K/DOQI. Do studie bylo zahrnuto
celkem 89 pacienttl, s pramérnym vékem 71,2 roku, kteti byli
pramérné 29 mésicti v chronické dialyza¢ni 1é¢bé. Albuminémie
vySetfena metodou BCG ¢inila 37,8 + 2,4 g/l, resp. 31,2 + 2,7 g/1
pti pouziti metody BCP (p < 0,0001). Po vypocteni korigované
kalcémie pak bylo 12 pacientt hodnoceno jako ,,hypokalcemic¢-
ti“ (< 86 mg/l, resp. < 2,15 mmol/l), tfi jako ,hyperkalcemicti
(> 100 mg/l, resp. > 2,5 mmol/l) a 74 jako ,,normokalcemicti.
Korespondujici hodnoty albuminémie ¢inily 39 + 2 g/1, resp. 31 + 6
a 38 + 2 g/1. Naproti tomu pii pouziti metody BCP byl pouze jeden
pacient hodnocen jako hypokalcemicky, 21 bylo hodnoceno jako
hyperkalcemicti a 67 jako normokalcemicti. Zjisténa diskrepance
podle pouzité metody tedy byla zjisténa ve 29 pripadech (tj. 32,6 %):
18 pacientti bylo klasifikovano jako hyperkalcemicti pfi pouZziti
metody BCP pro stanoveni albuminémie, ackoli byli hodnoceni
jako normokalcemicti pii BCG. Naproti tomu 11 pacientt klasifi-
kovanych jako hypokalcemicti pti metodé BCG mélo normalni
hodnoty korigované kalcémie pti pouziti metody BCP. Pokud jde
o soucin Ca X P, v sedmi piipadech byly zjistény rozdilné hodnoty.
Autofti svou praci uzaviraji konstatovanim, ze vybér pouzité kolo-
rimetrické metody ma v obou pripadech BCG i BCP vyznamny
dopad na stanoveni vysledné hodnoty kalcémie adjustované na
hodnotu albuminémie, resp. na hodnoceni vysledki 1é¢by podle
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doporuceni K/DOQI pro cilové hodnoty kalcémie a soucinu Ca x P.
Klinicti 1ékati by na tuto skute¢nost méli brat ztetel pfi interpre-
taci vySe uvedenych laboratornich hodnot a pii predepisovani léki
ovliviiujicich fosfokalciovy metabolismus. O typu metody pouzité
ke stanovani albuminémie by proto mélo byt referovano i v riiznych
multicentrickych studiich ¢i v praci riznych registri.

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

Hodnota albuminémie se v fadé studii prokdzala jako parametr
predikujici prezivdani (Foley et al., 1996) a cetnost hospitaliza-
ci (Blake et al., 1993) jak u dialyzovanych, tak u transplanto-
vanych pacienti. Dal$i vyznam hodnoty albuminémie je
v hodnoceni nutricniho stavu pacientii s CKD ¢i dialyzovanych
(Ikizler et al., 1999). Z uvedenych skutecnosti je tedy zfejmé,
Ze stanoveni albuminémie patii mezi vyznamné biochemické
hodnoty a jeho ptipadné neptesnosti maji Siroky dopad na
hodnoceni vysledkii 1é¢by nejen pacientii s chronickym onemoc-
nénim ledvin.

V bézné laboratorni praxi se pouzivaji ke stanoveni albuminé-
mie vyse uvedené kolorimetrické metody, a to predevsim pro jejich
relativni financni nendrocnost a pro vyhovujici éasovou dostup-
nost. Obé metody, BCG i BCB vsak maji svd ,,choulostivd“ mista,
a kdybychom transponovali problém zndmy ze stanoveni mikro-
albuminurie, otevieme dalsi fadu problémii (porovndni vysledkii
stanoveni HPLC, kapildrni elektroforézou, nefelometrii, kolori-
metrickymi metodami). Obecné lze tici, Ze rozdil ve stanoveni
albuminémie metodou BCG a BCP je pomérné dramaticky, po-
nejvice v fadé praci vychdzi na 5,0-6,0 g/l (v neprospéch BCP),
tedy prepocteno jde o rozdil dosahujici cca 15 % normdlnich
hodnot albuminémie (Clase et al., 2001)!

V dostupné literatute najdeme pomérné hodné zprav tykajicich
se technicko-metodologické stranky problému a jiz méné je refe-
renci zabyvajicich se problémem z klinického hlediska. Presto, Ze

se o této problematice v literature diskutuje jiz minimdlné od 80.
let minulého stoleti, ziistavd na poli nejenom nefrologicky nemoc-
nych fada otdzek a nékdy i rozporuplnych udajii — prikladem
budiz hodnoceni odlisnych vysledkiit BCP a BCG k nefelometrii
u hemodialyzovanych vs. peritonedlné dialyzovanych pacientii
atd. (Parikh et al., 2003). Ddle je z obecného hlediska pozoruhod-
né, Ze prakticky Zddna z praci zaobirajicich se hodnocenim albu-
minémie ve vztahu k riiznym parametriim (napt. prezivani dia-
lyzovanych pacientil, ale i prepocitdvaini kalcémie pti hypoalbu-
minémii atd.) se nezmiriuje, jakou metodikou byl albumin sta-
noven.

Konecné, dovoluji si vyslovit i ndzor, Ze naprostd vétsina kli-
nickych Iékatii neni o problému odlisnych vysledkii stanoveni
albuminémie podle zvolené kolorimetrické metody dostatecné
informovdna, stejné jako o metodé, kterou se stanovuje albu-
minémie v jejich laboratofi.

Nelze nez uzaviit, Ze vyse popsand situace ve svém diisledku
predstavuje vyznamny klinicko-laboratorni problém a je prikla-
dem, jak v laboratoti nékdy musime volit technicky jednodussi,
ale ne zcela spravnd tesent. Je nepochybné, Ze danou situaci by se
meély zabyvat odborné autority a jisté by stdlo za to dané téma
oteviit na mezioborové tirovni (biochemici, nefrologové, intenzi-
visté, nutricionisté) s cilem pokusit se dojit k urcitému konsensu
alespon v eskych podminkdch.
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