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—| NOVINKY V NEFROLOGI! |

Dietoterapie v konzervativni Ié€bé chronické renalni insuficience

(CKD 4-5) u senioru

Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Souhrn

V poslednich desetiletich se vyznamné zvysil pocet nemocnych
ve vysokych vékovych kategoriich se selhanim funkce ledvin. Jejich
biologicky vék s dal$imi organovymi komplikacemi neumoznuje
transplantaci ledviny, ale ¢asto ani dlouhodobou 1é¢bu v dialyzac-
nim programu. V poslednich letech se objevily studie o uspésné
dlouhodobé konzervativni 1é¢bé seniortt podavanim modifikova-
nych nizkobilkovinnych diet doplnénych ketoanalogy esenciél-
nich aminokyselin. I kdyz dosud chybéji vétsi randomizované
prospektivni studie, i dle nasich zkusenosti ze studie CEKAD lze
uspés$né konzervativné postupovat u stabilizovanych nemocnych
az do hodnot glomerularni filtrace 0,1-0,2 ml/s.

Naruast poctu senioril se selhanim ledvin

Vék populace se celosvétove zvysuje. Predpoklada se, ze v letech
2010-2050 budou lidé ve véku 65 let a starsi tvorit 7,7-16,2 %
svétové populace, a v tzv. rozvinutych zemich to bude dokonce
15,9-26,1 %. Vyznamny vzestup se ocekava predev$im v popu-
laci 80letych a starsich, a to 0 1,6-4,4 % celosvétove, ¢i dokonce
0 4,3-9,4 % v rozvinutych zemich. I kdyz bude tato generace
heterogenni, fada seniorti bude trpét podobnymi onemocnénimi
ovliviiujicimi metabolicky stav organismu, a tudiz vyzadujicimi
specidlni péc¢i (Darmon et al., 2010).

V soucasné dobé v rozvinutych zemich svéta vice nez polovina
nemocnych v dlouhodobém dialyza¢nim programu presahuje vék
65 let a rychle pribyva pacientt ve vékové kategorii stari, tj. nad
75 let. Pres rozvoj dialyza¢nich technologii a transplanta¢niho
programu proto pfibyva nemocnych, u nichz biologicky vék s dal-
$im organovym poskozenim neumoznuje spésnou transplantaci
ledviny ale casto ani dlouhodobou lé¢bu v dialyza¢nim programu.
P1i ¢etnych organovych komorbiditach a pii pouziti soucasnych
technologii dialyza¢ni 1é¢by je jejich progndza $patna. Vazne
i kompartment socidlnich sluzeb a celkové kvalita Zivota klesd
(Fouque et al., 2006).

Alternativa konzervativni Iécby chronické renalni
insuficience dietoterapii

V poslednich péti letech se objevily studie publikované v reno-
movanych ¢asopisech o Uspésné dlouhodobé konzervativni 1é¢bé
nemocnych s CKD star$ich nez 80 let s podavanim modifikovanych
nizkobilkovinnych diet doplnénych ketoanalogy esencialnich
aminokyselin (Brunori et al., 2007; Misra et al., 2008; Brunori et al.,
2008). Cilem prospektivnich randomizovanych studii bylo porov-
nat vysledky prezivani nemocnych a jejich zivotniho komfortu pri
hemodialyza¢nilécbé zapocaté ve vysokém véku ¢i dlouhodobém
dietnim rezimu pti nizké hodnoté glomeruldrni filtrace (méfené
standardnim vypoctem MDRD s vice proménnymi a korigovanou
clearance kreatininu se sledovanym sbérem moc¢i) kolem 10 ml/min
(0,17 ml/s/1,73 m?). Vysledky prezivani seniorti se statisticky signi-
fikantné neliily a pric¢iny amrti byly prevazné kardiovaskularni. Pfi
dotaznikovém hodnoceni (Subjective Global Assessment Scoring
Sheet) byla prokazana dobra metabolicka kompenzace, complian-

ce a adherence k dieté i lepsi psychicka tolerance méné naro¢né
metody dietoterapie. U vSech nemocnych byla nutnd asistence
nutri¢ni terapeutky a Gprava az individualizace dietniho progra-
mu s ohledem na dentici, digesci a apetenci seniorti. To vSe bylo
feseno ambulantné. V neposledni fadé byla vyhodna i ekonomicka
kalkulace, kterd z hlediska pojistovny prokazovala i pfi doplikové
nutri¢ni substituci véetné ketoanalog esencialnich aminokyselin
kolem 10-15 % ndkladti pravidelné dlouhodobé dialyzac¢ni 1écby
v cyklu trikrat tydné.

Z hlediska patofyziologického je tfeba vzit v uvahu skute¢nost,
Ze ve stafi fyziologicky klesd hodnota glomerularni filtrace, ktera
u seniort vysokych vékovych kategorii dosahuje asi polovi¢ni Grov-
né glomerularni filtrace ve véku 20-30 let (Schiick, 1984). Uvedena
hodnota 10 ml/min (0,17 ml/s) je pro seniora ve véku kolem 80 let
v priméru az dvakrét vyssi ve srovnani s touto hodnotou u pacien-
ta dvacetiletého. Navic, procesy sniZeni rendlni funkce probihaji
ve vysokém véku vét§inou pozvolné a také potteba denni fyzické
aktivity klesd. Snizend hodnota glomerularni filtrace proto musi
byt jednoznac¢né vztazena k véku pacienti. K podpore alternativy
konzervativni lé¢by chronické rendlni insuficience prispivajiisou-
¢asné studie deklarujici, Ze pozdéjsi zahdjeni dialyzy u seniorti miize
prodlouzit obdobi kompenzace pti konzervativnilé¢bé v predialyze
a celkové prodlouzit dobu aktivniho Zivota téchto nemocnych
(Bellizzi et al., 2007). Soucasné ¢asto uzivané vypoctové hodnoceni
glomeruldrni filtrace pomoci MDRD je u seniort zatizeno zna¢nou
chybou, danou sniZenou sérovou koncentraci kreatininu pfi ubytku
svalové hmoty (Nesins et al., 2008). Jsou také ptitomny dalsi zmény
elektrolytového a vodniho metabolismu, které jsou charakteristické
pro vyssi seniorsky vék.

Je mozné zahgjit dialyzu u seniort po predchozi
dietoterapii a na jaké urovni glomerularni filtrace?

Podle NKF-KDOQI by pravidelné dialyza¢ni lé¢eni mélo byt
zahdjeno, jakmile glomeruldrni filtrace klesne pod 10,5 ml/min,
coz odpovida hodnoté tydenniho KtV/urea < 2. Tyto hodnoty
mohou byt i nizsi za podminky, Ze nemocni maji stabilizovanou
télesnou hmotnost bez znamek otoku z retence tekutin, nejsou
u nich pritomny znamky dusikového katabolismu ani uremického
syndromu.

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

Jasny diitkaz dany vysledky randomizovanych kontrolovanych
studii v§ak chybi. Propagatoti ¢asného zahdjeni dialyza¢ni lé¢by
uvadéji jako jednu z vyhod zlep$eni stavu vyzivy, a tim pokles
vyskytu malnutrice, hospitaliza¢ni doby a mortality. Je vSak
nepochybné, Ze spravné vedend konzervativni lé¢ba vcetné
dietoterapie u stabilizovanych nemocnych k malnutrici v Zzddném
ptipadé nevede a vys$si pfijem proteint v dieté dialyzovanych
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(a tim moznost anabolismu) je souc¢asné snizovan dialyza¢nimi
ztratami aminokyselin a prozanétlivym tcinkem dialyzacni
membrany. Tim argumentuji oponenti ¢asné dialyzy, a navic
poukazuji na prodlouzeni doby lepsi kvality zivota v predialyze
az o nékolik let.

Je totiz nepochybné, zZe zlepseni stavu téchto nemocnych po za-
héjeni dialyza¢niho 1é¢eni je dano i vysokou rezidudlni rendlni
funkei, kterd by velmi ¢asto sama o sobé jesté postacovala k pokryti
metabolickych a exkre¢né-eliminacnich potieb organismu. Tento
fenomén je patrny zvlasté u starsich jedincii a seniord, kde v i né-
kolikaletém ¢asovém horizontu mohou byt vysledky konzervativni
1écby a dialyzy srovnatelné (Stel et al., 2009).

Touto otdzkou se zabyvala i studie Aparicia a spol. (2000), ktery
v souboru dlouhodobé nutri¢né intervenovanych nemocnych
vyssiho véku sledoval jejich dalsi Zivotni prognézu a dal$i kompli-
kace pfi dialyza¢ni 1écbé. Prokazal, podobné jako v nasledné
studii Chauveau a spol. (2003), Ze spravné¢ vedena dietoterapie
stabilizuje metabolicky stav nemocnych a nevede k malnutrici.
Nebyl prokdzan ani abytek svalové hmoty pti dvouletém sledo-
vani pomoci DEXA. Neni pochyb o tom, Ze spravné indikovana
a spravné vedend konzervativni 1é¢ba s dietoterapii miize u se-
niort i dlouhodobé predchazet event. dialyza¢nilé¢bé, a proto by
meéla byt dle autori (ale i nasich dlouholetych zkusenosti) vidy pti
dobré compliance uZita jako prvni alternativa 1é¢ebného postupu.
Navic miize vyznamné pozitivné ovlivnit i rezidudlni rendlni
funkci, jak prokdzala studie Jianga a spol. (2009) u nemocnych
s peritonealni dialyzou.

Uginky dietni Ié&by, ovlivnéni proteinurie

Je ztejmé, Ze priznivy ucinek adekvatni redukce prijmu proteint se
ive stafi odehrava ve vice rovinach. Prvni je vliv na progresi renalni
insuficience (Klahr, Harris, 1989), kdy vyznamné zavisi na zakladni
diagnoze, jiz je nejcastéji nefrosklerdza ¢i diabeticka nefropatie.
Teorii ovlivnéni hyperfiltrace u seniort v tomto stadiu nelze vzdy
akceptovat, nebot fada nefrond bude jiz vyznamné skleroticky
zménéna. Naproti tomu jsou znamy studie, kdy podavani nizko-
bilkovinné diety ovlivnilo proteinurii, a to tim vyznamnéji, ¢im
se snizilo zastoupeni tukové tkané v téle (Wang et al., 2008). Sami
jsme prokazali, ze ubytek visceralniho tuku u nemocnych ve stadiu
CKD 4 vedl ke snizeni rizikového asymetrického dimethylargini-
nu a intraceluldrnich mastnych kyselin spojenych s vyznamnym
snizenim proteinurie (Teplan et al., 2008 a 2009). Snizeny piijem
proteinti muze ovlivnit proteinurii hemodynamickym ucinkem
(zmenseni vasodilatace vas afferens), ovlivnénim endotelidlni
dysfunkce ¢i metabolicko-transportnim t¢inkem v proximalnim
rendlnim tubulu. Z aminokyselin byla nejvétsi ,hyperfiltra¢ni akti-
vita“ prokdzana u fenylalaninu a tyrosinu, vyznamné se uplatiiovala
u tryptofanu, threoninu, methioninu, lysinu a histidinu, zatimco
rozvétvené aminokyseliny leucin, isoleucin, valin se uplatiiovaly
minimdlné. Tento ndlez ma znaény vyznam pti sestavovani suple-
menta¢nich smési aminokyselin k nizkobilkovinnym dietdm.
Predpoklddd se, ze na mechanismu hyperfiltrace se vyznamné
uplatniuje glukagon (Mitch, 2005).

Metabolické studie opakované prokazuji, Ze pro dlouhodobou
dietni lé¢bu nemocnych v chronické renalni insuficienci je nutno
zajistit denni ptijem bilkovin minimalné kolem 0,6 g/kg/den
s vysokym zastoupeni bilkovin s vysokou biologickou hodnotou
(Toigo et al., 2000). Pojem biologicka hodnota bilkovin vyjadiuje
podil, v jakém je pouzitd bilkovina vyuzita pro syntézu tkanovych
proteinii. Biologickd hodnota je tedy imérnd poméru esencidlnich
a neesencialnich aminokyselin. Zaroven museji byt pfitomny

vSechny nezbytné neesencidlni bilkoviny a koncentrace kazdé
esencidlni aminokyseliny museji odpovidat jeji minimalni denni
potiebé. Minimalni denni potfeba esencidlnich aminokyselin byla
stanovena pro zdravé osoby a z tohoto schématu vychazeji suple-
mentacni pripravky esencialnich aminokyselin a jejich ketoanalog
(ptipravek Ketosteril).

Velikost davky ketoanalog a esencidlnich aminokyselin je zavisla
na bilkovinném sloZeni diety, hmotnosti nemocného a jeho nutric-
nim stavu. Pro neselektivni nizkobilkovinné diety obsahujici 0,6 g
bilkovin/kg/den se udava davka 0,1-0,2 g aminokyselin/kg/den.
Minimalni ddvka nezbytna k udrzeni dusikové rovnovahy pti nasi
dieté ¢inila 4,8 g/den (pripravek Ketosteril).

Nase zkusSenosti v dietoterapii u seniort
(reanalyza studie CEKAD)

V nasich predchozich studiich s vice nez 3 000 nemocnych bylo
prokazano, ze star$i nemocni mohou velmi dobfe tolerovat niz-
kobilkovinnou dietu (NBD) doplnénou ketoanalogy esencialnich
aminokyselin (KA), ktera pomdhd dlouhodobé stabilizovat meta-
bolicky stav nemocnych. Navic, pfi vétSinou dobré compliance je
riziko skryté malnutrice nizké (Teplan, 2005).

V prospektivni, randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované, multicentrické studii CEKAD (Central European
Keto Amino Acid Diet) bylo sledovano po dobu tfi let celkem
300 nemocnych ve stadiu CKD 3-4, diabetikti a nediabetikd,
z ¢ehoz 100 nemocnych bylo z CR. Préimérny vék souboru ¢inil
62 + 6 roku.

Cilem zhodnoceni byla reanalyza dat s ohledem na vékové sloze-
ni. Soubor byl rozdélen na skupinu I (nemocni > 65 let) a skupinu
I1, kontrolni (nemocni < 65 let). Obé skupiny mély srovnatelnou
vstupni uroven GF 0,57-0,71 (+ 0,32) ml/s. Pti tfiletém sledovani

vy

jsme u skupiny I prokdzali signifikantné vyssi pokles proteinurie
a snizeni TK ve srovnani s kontrolni skupinou II (p < 0,025). Bylo
zachyceno i zpomaleni progrese GF méfené C,, a uprava parametra
sacharidového a lipidového metabolismu (p < 0,05). Compliance
nemocnych byla dobra a adherence k dieté presahovala 80 %
(p <0,02).

U sledovanych seniort bylo pfi standardni nutri¢ni kontro-
le dlouhodobé podavani nizkobilkovinné diety s ketoanalogy
bezpecné a ucinné, predstavujici tak alternativni lé¢ebny postup

vy

u nemocnych vyssich vékovych kategorii se $patnou perspektivou
na dialyza¢ni 1é¢bé (Teplan et al., 2011).
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Recentm’ pokroky ve vyzkumu akutniho poskozeniledvin (AKT)
pfinesly predevsim sjednoceni nové definice a klasifikace
(AKIN), poznatek, Ze i relativné malé zmény sérové koncentrace
kreatininu jsou spojeny se zvy$enou mortalitou, a objev novych
biomarkert k ¢asné detekci AKI (Bagshaw, Wald, 2011). Zadny
z téchto pokrokd v$ak nepfinesl zménu v 1écbé pacientu s jiz
vyvinutym AKI. Jednou z hojné diskutovanych oblasti soucasné
intenzivni péce, které se vlastni 1é¢by bezprostiedné tykaji, je
strategie tekutinového managementu téchto pacientt. Tekutinova
terapie kriticky nemocnych s AKI, které je obvykle soucasti syn-
dromu multiorgdnové dysfunkce, je komplexni proces, zahrnujici
zdkladni otazky typu ,,kolik", ,,¢eho", ,kdy“ Dva predni ¢asopisy
nyni uvetejnily vysledky klinickych studii, které z pohledu praktické
mediciny pomahaji definovat koridor bezpecnosti tekutinové 1é¢by
pro kriticky nemocné s AKI. Vzhledem k jednotnému tématu bu-
dou obé price komentovany spole¢né.

Nedavné observacni studie demonstrovaly silnou a nezavislou
asociaci mezi pozitivni kumulativni bilanci tekutin a mortalitou
u pacientt s AKI (Payen et al., 2008; Bouchard et al., 2009; shrnuti
Prowle et al., 2010). Kli¢ova otdzka, tj. zda je tekutinové pretizeni
»pouhym® ukazatelem zdvaznosti akutniho onemocnéni ¢i AKI,
nebo skute¢nym kauzalnim ,,medidtorem* neptiznivého klinického
vysledku, ziistava oteviend. V soucasnosti bohuzel neexistuje zidna
randomizovana kontrolovana studie, ktera by vyhodnotila disledky
dvou odli$nych protokolt tekutinového managementu v terapii
AKI. V roce 2006 uvetejnil New England Journal of Medicine dosud
nejvétsi prospektivni, multicentrickou studii FACCT (Fluid and
Catheter Treatment Trial, 1 000 pacientil) srovnavajici liberalni
a restriktivni strategii tekutinové terapie u pacient s ARDS (syn-
drom dechové tisné dospélych) (Wiedemann et al., 2006). Liberdalni
tekutinova politika odpovidala tehdejsi klinické praxi, zatimco
nemocni lé¢eni v restriktivni vétvi nedostavali po dosazeni uvodni
hemodynamické stabilizace Zadné udrzovaci infuze, a naopak ¢as-
t&ji vyzadovali diuretickou lé¢bu k dosazeni negativni ¢i neutrdlni
tekutinové bilance. Po sedmi dnech studie byla kumulativni teku-

tinova bilance +7 litrt v liberalnim a +136 ml v restriktivnim ra-
meni studie. Tento rozdil sice nevyustil v rozdilnou mortalitu mezi
obéma skupinami, nicméné pacienti v restriktivnim tekutinovém
rezimu vyzadovali krat$i pobyt na umélé plicni ventilaci a méli
trend k nizsi potfebé nahrady funkce ledvin (p = 0,06). Autori
komentovaného ¢lanku vyuzili vyhod této randomizované studie
(tekutinova a diureticka 1é¢ba byla primarné urcena randomizaci)
a analyzovali vztah mezi bilanci tekutin, diuretiky a klinickym vy-
sledkem u té ¢asti studované populace, u niz se vyvinula AKI (dle
kritérii AKIN) do dvou dnit od zatazeni do studie (306 pacient,
169 v restriktivnia 137 vliberalni skuping). Primérnim sledovanym
ukazatelem byla 60denni mortalita. Tekutinova bilance byla kalku-
lovana jako rozdil mezi dennim pfijmem a vydejem tekutin a byla
sledovana ode dne rozvoje AKI do sedmého dne studie. Soucasné
byla registrovana pramérna denni davka furosemidu. Data byla vy-
hodnocena logistickymi regresnimi modely a analyzou senzitivity.
Skupiny (restriktivni vs. liberalni) se nelisily v zakladnich vstupnich
ukazatelich s vyjimkou nizs$i hodnoty albuminu a vice pozitivni
tekutinové bilance v obdobi 24 hodin pfed randomizaci u pacien-
ta v liberalni skupiné. U vétsiny nemocnych doslo k rozvoji AKI
L. stupné. Primérna kumulativni bilance ve sledovaném obdobi byla
3,7 1 v restriktivni a 10,2 | v liberalni skupiné. Kumulativni ddvka
furosemidu byla 562 mg v restriktivni a 159 mg v liberalni skupiné.
Hlavnim vysledkem studie bylo, Ze pozitivni tekutinova bilance
byla u pacientti s AKI vyznamné a silné asociovana s mortalitou
(v¢etné adjustované OR 1,61/1/den, 95% interval spolehlivosti [IS]
1,32-1,96; p < 0,001). Vyssi davky furosemidu mély priznivy vliv
na mortalitu, tento efekt v§ak vymizel po adjustaci na tekutinovou
bilanci. Autofi nedetekovali Zaddny préh pro davku furosemidu,
ktery by znamenal zvySené riziko Gmrti.

Ve druhé komentované studii testovali autofi hypotézu, Ze u pa-
cientti s tézkou sepsi bude tekutinova resuscitace pouze krystaloid-
nimi roztoky spojena s niz§im vyskytem AKI ve srovnani s rezimy,
které zahrnuji syntetické koloidy (roztoky hydroxyethyl$krobu
[HES] a Zelatiny). Studovanou populaci tvorilo 346 pacientt
s tézkou sepsi, 1é¢enych v jednom univerzitnim centru. Tito pa-
cienti byli prospektivné sledovani ve tfech obdobich, ktera se lisila
politikou tekutinové resuscitace. V prvni fazi studie (leden 2005
az Cerven 2005) byla hypovolémie lé¢ena dominantné kombinaci
6% HES 130/0,4 a krystaloidt (skupina HES), ve druhé fazi studie
(leden 2006 az cerven 2006) dostavali pacienti kromé krystaloidt
i 4% roztoky zelatiny (skupina Zelatina) a ve treti fazi (zari 2008
az ¢erven 2009) byli pacienti objemové resuscitovani pouze rozto-
kem krystaloidu (skupina krystaloid). Pacienti byli ve vSech tfech
obdobich 1é¢eni dle obecnych doporuceni pro lé¢bu tézké sepse.
Hemodynamicka data a iidaje o tekutinové bilanci byly sledovany
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po dobu 14 dnti od prijeti. Primdrnim sledovanym ukazatelem byl
rozvoj AKI (definovan dle kritérii RIFLE): 118 nemocnych bylo
sledovano v rameni HES, 87 v rameni Zelatina a 141 dostavalo
pouze krystaloidy. Vstupni demograficka data se mezi skupina-
mi nelidila, podobné ani kreatinin a tize akutniho onemocnéni.
Median kumulativni davky HES byl 46 ml/kg a Zelatiny 43 ml/kg.
Celkovy median vSech podanych tekutin byl 649 ml/kg ve skupiné
HES, 525 ml/kg ve skupiné Zelatina a 355 ml/kg ve skupiné krys-
taloid. Celkové mnozstvi tekutin podanych ve skupiné HES bylo

e

statisticky vys$s$i nez v ostatnich dvou skupindach. Primérny denni
ptijem tekutin a tekutinova bilance byly vyssi ve skupiné krystaloid
v den nula a jedna. AKI se vyvinulo u 70 % pacientii resuscito-
vanych roztoky HES (adjustované p = 0,002) a u 68 % pacientti
lécenych roztoky zelatiny (adjustované p = 0,025) ve srovnani se
47 % pacientli dostavajicich pouze roztoky krystaloidii. V porov-
nani s pacienty lécenymi pouze krystaloidnimi roztoky (20 %)
byla potteba nahrady funkce ledvin vyssi ve skupiné HES (34 %,
adjustované p = 0,86) i ve skupiné Zelatina (34 %, adjustované
p = 0,162). Nemocni¢ni i JIP mortalita byla ve vSech skupindch
srovnatelna (HES: 35 % a 43 %; Zelatina: 26 % a 31 %; krystaloidy:
30 % a 37 %). Autofi uzaviraji, Ze tekutinova resuscitace pouze
krystaloidy byla srovnatelné a¢innd, s vyjimkou prvnich dvou dni
nevedla k ndpadné vétsi pozitivni kumulativni tekutinové bilanci
a byla spojena s nizsi incidenci AKI.

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

Neni pochyb o tom, Ze casnd a na fyziologické cile zamérend
tekutinovd lécba je klicovou soucdsti uivodni resuscitace hypovole-
mickych pacientil. Tekutiny jsou vSak casto predepisoviny v podobé
»udrZovacich® infuzi i po dosaZeni hemodynamické stabilizace,
obvykle s cilem podpory rendlni perfuze a diurézy. Je vsak nutno
pripomenout, Ze neexistuje jedind randomizovand studie, kterd by
prokdzala, Ze udrzovdni pozitivni tekutinové bilance chrdini ledviny,
¢i dokonce zvrdti jiz rozvinuté AKL Naopak pribyva ditkazil, Ze
perzistujici tekutinové pretiZeni prispivd k morbidité a mortalité kri-
ticky nemocnych pacientii. Prvni z komentovanych studii poskytuje
cenny nahled do problematiky komplexnich vztahii mezi tekutino-
vym managementem, bilanci tekutin a mortalitou. Vyhodou této
post hoc analyzy prospektivné sbiranych dat je skutecnost, Ze autori
vyhodnotili informace ziskané objektivni randomizaci. Tim mini-
malizuji vliv moZnych ,confounding® faktorti, které jsou u observac-
nich studii bézné. Vysledek studie, tj. signifikantni asociace mezi
pozitivni kumulativni bilanci post-AKI a 60denni mortalitou, byl
zcela konzistentni ve vSech testovanych podskupindch a po adjustaci
na velké mnozstvi peclivé zvolenych potencidlnich proménnych.
Riziko smrti bylo ptiblizné 1,6krdt vyssi na kazdy akumulovany litr
tekutin za den. Studie je tak pdatou v fadé, kterd upozorriuje na vztah
mezi tekutinovym pretiZenim a mortalitou (Bouchard et al., 2009;
Goldstein et al., 2005; Sutherland et al., 2010; Payen et al., 2008)
u pacientii s AKI. Spolecnym omezenim vSech dosud provedenych

studii je skutecnost, Ze Zddnd z nich nedavd jednoznacnou odpovéd

na otdzku, zda je tekutinové pretizeni pouhym (byt vyznamnym)
biomarkerem zdvaznosti vyvoldvajiciho inzultu, ¢i skutecnym
patogenetickym medidtorem onemocnéni. Prestoze vSechny
dosud provedené studie adjustovaly vztah tekutinového pretizeni
k mortalité na zdvaznost, resp. tizi akutniho stavu, nelze vyloucit, ze
existuji dalsi nezndmé faktory, které nebyly v analyzdch zohlednény.
Na druhé strané ve dvou prospektivnich randomizovanych studiich,
provedenych u chirurgickych pacientii a u pacientii s ARDS, byl
liberalni pristup k tekutinové Iécbé provdzen zvysenym vyskytem

komplikact, a naopak restriktivni ptistup byl ledvinami velmi dobte
»tolerovdn (Brandstrup et al., 2003; Wiedemann et al., 2006). Tyto
studie poskytuji solidni zdklad k tvrzeni, Ze akumulace tekutin
ziejmé neni pouhym doprovodnym jevem zdvazného akutniho
onemocnéni. I kdyz primé ditkazy potvrzujici negativni viiv tekuti-
nového pretizeni na osud nemocnych ¢i na funkci ledvin chybéji,
existuje fada patofyziologicky plausibilnich mechanismil. Rendlni
diisledky pokracujici pozitivni kumulativni tekutinové bilance,
zejména u stavii se systémovou zdnétlivou odpovédi (sepse), jsou
ndsledujici: a) systémovd Zilni kongesce a rozvoj nitrobfisni hyper-
tenze vedou k rendlnimu Zilnimu méstndni s poklesem efektivniho
perfuzniho tlaku; b) rozvoj rendlniho kompartment syndromu
v diisledku intersticidlniho otoku ledvin (nefrosarka). Ledviny jsou
ulozeny v rendlnim pouzdre, které md omezenou moznost adaptace
na rychlé zmény objemu ledvin (Herrler et al., 2010). Vysledkem
obou mechanismii je pokles rendlni perfuze, glomeruldrni filtrace
a dalsi retence sodiku a vody. Samozrejmé nevime s jistotou, zda
dva riizné pristupy (liberdlni vs. restriktivni) budou skutecné mit
odlisny vliv na mortalitu kriticky nemocnych, na progresi AKI ¢i
rychlost reparace rendlnich funkci. Z klinické praxe v$ak vime, jak
vyznamnou ulohu md naptiklad casnd ultrafiltrace u nemocnych
s pokrocilym kardiorendlnim syndromem a rezistenci k diuretikiim.
Dostupné, byt stile ne definitivni ditkazy ndm presto urcity
ndvod k filozofii tekutinové 1écby poskytuji:
m Tekutinové pretizeni je diileZity klinicky problém u fady kriticky
nemocnych s AKI.
W Perzistentni tekutinové pretizeni miiZe byt spojeno s neptizni-
vym klinickym vysledkem ¢i opoZdénym zotavenim rendlnich
funkci.
m Tekutinovd bilance je viznamny a potencidlné modifikovatelny
ukazatel, ktery by mél byt u kriticky nemocnych denné sledovin
a vyhodnocovdn.
m Casny prechod k neutrdlni, & dokonce negativni tekutinové
bilanci ma klinickou relevanci.
B Kauzdlni vztah mezi tekutinovym pretizenim a mortalitou
vyZaduje konfirmaci.
B Zda aktivni odstranéni vzniklého tekutinového pretizeni
zlepsi klinicky vysledek, neni zatim doloZeno (ani vyvrdceno)
a vyzaduje dalsi studie.

Diskuse nad volbou roztokii pouzivanych k obéhové resuscitaci
kriticky nemocnych je dlouhd jako sama existence intenzivni
péce. Neurcité zdavéry metaanalyz (tj. vSechny druhy tekutin jsou
z pohledu mortality rovnocenné) mohou — moznd mylné — vést
k zavériam, Ze volba tekutiny je druhotné vyznamnosti. Hlavnim
vystupem druhého komentovaného clanku je, Ze prechod z jed-
noho typu roztokii uréenych k objemové nahradé (HES, Zelatina)
na druhy (krystaloidni) byl provizen vyznamné nizsi incidenci
AKI a potteby ndahrady funkce ledvin pti nezménénych ostatnich
principech lécby kriticky nemocnych s tézZkou sepsi a p¥i porov-
natelné expozici nefrotoxickym lékiim (antibiotika, kontrastni
latky). Tyto zdvéry je rozhodné nutné interpretovat v kontextu
vyznamnych omezeni studie (monocentrickd studie, maly vzo-
rek pacientii, post hoc adjustovand analyza, mnohorozmérné
modelovdni). Vysledky komentované studie, zasazeny do rdmce
dalsich studit, vak nejsou zanedbatelné. Koloidni roztoky se casto
pouzivaji s imyslem rychlejsiho obnoventi efektivniho cirkulujiciho
objemu. Z pohledu prevence AKI vsak existuje velmi mdlo diivodii
k jejich pouzivini. Naopak, fada recentnich studii a analyz stdle
intenzivnéji upozorniuje na rendlni rizika syntetickych koloidnich
roztokii, treti generaci roztokii HES (130/0,4) nevyjimaje (Hartog,
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Kohl et al., Hartog, Bauer et al., 2011; Reinhart, Takala, 2011).
Komentovand studie je dalsim argumentem podporujicim tvrze-
ni, Ze adekvdtné vedenou resuscitaci Ize i u septickych pacientil
dosdhnout stejného tcinku pri pouziti samotnych krystaloidnich
roztokii, a to bez rizika potenciace rozvoje AKI a bez rizika vétsi
kumulativni bilance tekutin. Studie rovnéz vysila signdl smérem
k opatrnosti pred proklamovanou bezpecnosti nové generace
roztokii HES. Je vSak nutno si uvédomit, Ze mnoZstvi podanych
koloidnich roztokii v komentované studii bylo relativné velké
(40-50 ml/kg). Rendlné negativni piisobeni syntetickych koloid-
nich roztokii je pravdépodobné zdvislé na ddvce. To dokazuji
vysledky i jinych autori, kdy nizké ddvky koloidii nezvysovaly
incidenci AKI (Boussekey et al., 2010). Hranici ddvky, kterd se
stdvd pro ledviny toxickou, vSak zatim nezndme. Je proto bezpec-
né uzavrit, Ze vétsinu septickych pacientii lze hemodynamicky
optimalizovat s vyuzitim prostych krystaloidii. V pripadech, kde
hrozi zhrouceni obéhu v diisledku vyznamné hypovolémie, maji
syntetické koloidy jisté stdle své misto. Neni vSak jediny argument
k jejich pouzivini v rdmci pokracujici objemové nihrady ¢i pro
opakované tekutinové vyzvy. S napétim jsou ocekdvdny vysledky
pravé probihajici velkych studiich (CHEST trial a 6S trial, viz
www.clinicaltrials.gov), které snad prinesou definitivni podklady
pro spravnou klinickou praxi.
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Angiopoetinu podobny protein 4
muze byt dlouho hledanym

faktorem vyvolavajicim proteinurii
u nefrotického syndromu
s minimalnimi zménami glomerult

Clement LC, Avila-Casado C, Macé C, et al. Podocyte-secreted angiopoie-
tin-like-4 mediates proteinurie in glucocorticoid-sensitive nephrotic syndrome.
Nat Med 2011;17:117-122.

: Z akladnim rozdilem mezi nefrotickym syndromem, kterym se
projevuje mnoho primarnich (fokalné segmentalni glomerulo-

skler6za, membrandzni nefropatie) i sekundérnich (diabeticka nef-
ropatie, lupusova nefritida, diabeticka nefropatie) glomerulopatii,
a nefrotickym syndromem u pacientd s tzv. minimalnimi zménami
glomerult (minimal change disease - MCD) je ¢asto promptni
odpovéd nefrotického syndromu s MCD na lé¢bu kortikosteroidy.

V komentované studii autofi ukazali, Ze glomeruldrni exprese
angiopoetinu podobného proteinu 4 (Angptl4), glykoproteinu
secernovaného podocyty, je u experimentalniho modelu MCD
i u lidi s MCD vyrazné zvy$ena a odpovida na podani gluko-
kortikoidii. U potkant, ktefi trvale zvySené exprimuji Angptl4
v podocytech (pro podocyty specificky transgen Angptl4), se
vyvine nefroticky syndrom se selektivni proteinurii (albuminurif),
redukei naboje glomerularni bazalni membrany a splynutim
pedicel podocyti. ZvySena exprese Angptl4 v tukové tkani je sice
spojena se zvySenymi sérovymi koncentracemi Angptl4, ale tito
transgenni potkani nemaji proteinurii. Naopak u mysi s vyfazenym
genem pro Angptl4 se ve srovnani s kontrolnimi zvifaty vyvine
po podani lipopolysacharidu nebo jinych nefritogennich podnéta
vyrazné mensi proteinurie. Angptl4 secernovany podocyty u MCD
maé abnormalni sialylaci. Podavani prekursoru kyseliny sialové,
N-acetyl-D-manosaminu (ManNAc), zvy$uje u Angptl-transgen-
nich potkani s proteinurii sialylaci Angptl4 a snizuje proteinurii
cca 0 40 %. ZvySena podocytarni sekrece a snizena sialylace
Angptl4 tedy muze hrat dulezZitou roli v patogenezi nefrotického
syndromu s MCD.

Autofi pavodné studovali rizné frakce séra vyvolavajiciho nefri-
tidu (nephrotoxic serum nephritis) a identifikovali dva glomerular-
ni geny, jejichZ exprese je vtomto modelu vyrazné zménéna — Zhx3
(Liu et al., 2006) a angiopoetinu podobny protein 4 (Angptl4).
Angiopoietinu podobné proteiny mohou hrat roli v patogenezi
hypertriglyceridémie a nadorového metastazovani a svymi vlast-
nostmi se lisi od klasickych angiopoetint. Angptl4 je exprimovan
zejména v jatrech a tukové tkani, kde se jeho exprese déle zvySuje
hladovénim. Expresi Angptl4 tlumi jaderné receptory PPAR-a
a PPAR-y. Angptl4 pusobi antiapoptoticky a prodluzuje preziti
cévnich endotelii. Angptl je také inhibitorem lipoproteinové lipazy
a timto mechanismem indukuje hypertriglyceridémii. Hlavnim
zdrojem cirkulujiciho Angptl4 jsou jatra, v séru cirkuluje Angptl4
ve vazbé na HDL castice. Celkova exprese Angptl4 v ledvinach je
za normalnich podminek nizka (Mandard et al., 2006).

Autoti komentované studie pozorovali 24 hodin po podani y2
frakce nefrotoxického séra 70ndsobny vzestup exprese Angptl4
v potkanich glomerulech. Podani lipopolysacharidu vyvolalo
podstatné mensi proteinurii u mysi s vyfazenym genem pro
Angptl4 (Angptl-/- knockout potkantl) nez u normalnich (An-
gptl+/+) mysi. Exprese Angptl4 v podocytech je vyrazna jiz treti
den (pfed vzestupem proteinurie) u potkant po intravenézni
injekci puromycin aminonukleosidu (model nefrotického syn-
dromu s minimalnimi zménami glomerul1). Exprese Angptl4
v podocytech vzrostla podstatné méné vyrazné a az po nastupu
proteinurie u potkand s pasivini Heymannovou nefritidou (model
membrandzni nefropatie) a viibec se nezménila u potkant s an-
ti-Thyl.1. nefritidou (model mesangioproliferativni glomerulo-
nefritidy). Vzestup exprese Angptl4 byl u nefrotického syndromu
navozeného puromycin aminonukleosidem doprovazen snizenou
glomerularni expresi proteoglykanti obsahujicich heparan sulfat
(tyto proteoglykany jsou nositelem negativniho naboje glomeru-
larni bazalni membrany).

U mysi transgennich pro Angptl4 byla zvySend podocytarni
exprese Angptl provazena fuzi pedicel podocytil a rozsifenim
pedicel podocytt a postupnym rozvojem vyrazné selektivni pro-
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teinurie (100krat a 500krat vys$si hodnoty ve srovnani s kontrol-
nimi zvifaty). Potkani transgenni pro Angptl4, specificky zvySené
exprimovany v podocytech, jsou tak prvnim experimentalnim
modelem selektivni proteinurie. Sérové koncentrace Angptl4
nebyly u téchto potkanti (zfejmé v dusledku ztrat do mocdi pti
proteinurii) zvySené, ale spiSe naopak mirné snizené. Potkani
transgenni pro Angptl4 specificky exprimovany v podocytech
vyvinuli po podani puromycin aminonukleosidu vétsi protein-
urii nez kontrolni zvifata. Exprese Angptl4 byla vyrazné zavisla
na glukokortikoidech, jejichz podani u nefrotického syndromu
indukovaného puromycin aminonukleosidem vyznamné snizilo
expresi Angptl4, event. v zavislosti na dobé podani dokonce vze-
stupu exprese Angptl4 predeslo. Relativné nizka exprese Angptl4
v podocytech je zptisobena jeho rychlou sekreci do extracelularni
tekutiny. Secernovany Angptl4 vytvari oligomery, které z cirkulace
prochazeji jen obtizné do glomerularni bazalni membrany. To je
zfejmé dtivodem absence proteinurie u potkand s transgennim
Angptl4 v tukové tkdni. Vyznamna ¢ast Angptl4 byla u experi-
mentalniho nefrotického syndromu vyvolaného podanim puro-
mycin aminonukleosidu hyposialylovana. Sialylaci bylo mozno
stimulovat poddnim ManNAc, vzestup sialylace vedl k poklesu
proteinurie. Zvy$enou expresi Angptl4 prokazali autofi i v péti
biopsiich pacient s MCD.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Viadimir Tesaft, DrSc.

Vztah mezi zvysenou podocytdarni expresi Angptld a sekreci
prevdzné hyposialylované formy Angptld podocyty a nefro-
tickou selektivni proteinurii s typickou fuzi pedicel podocytii
a inhibici glomeruldrni exprese Angptl4 glukokortikoidy
a zvysend glomeruldrni exprese Angptld ziejmé specificky
u MCD a jejich experimentdlnich modelit ukazuje na moZnou
roli Angptl4 v patogenezi tohoto onemocnéni. Vzestup exprese
Angptl4 navic predchdzi (jak bychom u patogeneticky diilezZité-
ho mechanismu ocekdvali) fiizi pedicel podocytii i proteinurii.
Hyposialylovand forma Angptld s vysokym izoelektrickym
bodem se navic dobfe vize k proteoglykaniim obsahujicim
heparan sulfit v glomeruldrni bazdlni membrdné (Cazes et
al., 2006), a miize tak ptispivat ke ztrdté elektrického ndboje
a vzniku selektivni proteinurie.

Presto ale existuje jedna vyznamnd diskrepance. Zatimco
ndstup zvysené exprese Angptld a pokles zvysené exprese po za-
hdjeni lécby kortikosteroidy je pozvolny, nefroticky syndrom
vznikd u MCD nékdy velmi rychle a rovnéz odpovéd na kor-
tikosteroidy miize byt velmi rychld. Autori sami se domnivaji,

Ze jak pro vznik nefrotického syndromu, tak pro jeho odpovéd

na kortikosteroidy je zfejmé dulezitd zmény exprese dalSich
podocytdrnich genii (Clement et al., 2007). Exprese podocinu,
jehoz mutace vede k vyvoji kortikorezistentniho nefrotického
syndromu s histologickym obrazem fokdlné segmentdlni glome-
rulosklerézy, je rovnéz kortikosteroid-dependentni. K proteinurii
miize prispivat i zvySend exprese angiopoetinu 2, kterd kromé
proteinurie navozuje i apoptézu glomeruldrnich endotelovych
bunék (Davis et al., 2007).

Pokud bude potvrzena vyznamnd role Angptl4 v patogenezi
nefrotického syndromu s minimdlnimi zménami glomerulil,
nabizeji se nové moznosti nejen v diagnostice a monitoraci ak-
tivity tohoto onemocnéni, ale také v jeho lécbé. Je také mozné,
Ze Angptld miiZe u osob s nefrotickym syndromem pfispivat
k hypertriglyceridémii. Koncentrace oligomerii sialylovaného
Angptll4 v moci by mohly byt pro dané onemocnéni diagnos-

tické a mohly by umoznit také monitoraci aktivity onemocnéni
a terapeutické odpovédi na kortikosteroidy. Stimulace sialylace
Angptld, napt. ManNAc, by mohla zmirnit proteinurii, podobné
jako se to jiz podaftilo prokdzat v modelu defektni syntézy kyseliny
sialové u mysi (Galeano et al., 2007). Ptesnéjsi pochopent inter-
akce Angptld s dalsimi podocytdrnimi proteiny a glykoproteiny
glomeruldrni bazdlni membrdny by také mohlo umoznit porozu-
meéni mechanismu ticinku glukokortikoidii a antiproteinurickych
ucinkii agonistiis PPAR-y a event. nalezeni dalSich molekul, které
by mohly byt cilem terapeutickych intervenci.
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Nové poznatky o genetickém

puvodu membranézni
glomerulonefritidy

Stanescu HC, Arcos-Burgos M, Medlar A, et al. Risk HLA-DQAI and
PLA,RI alleles in idiopathic membranous nephropathy. N Engl ] Med
2011;364:616-626.

vevrs

Membranézm’ glomerulonefritida (MGN) ma incidenci
priblizné 1 : 100 000 osob ro¢né a predstavuje nejcastéjsi
diagnézu u dospélych s nefrotickym syndromem. Na podkladé
typickych histologickych zmén byla v 50. letech minulého stoleti
MGN rozpoznana jako samostatna klinicko-patologicka jednotka.
Diky dobfe definovanému fenotypu predstavuje MGN vhodny
objekt pro genetické asociacni studie. Jednim z typickych znaki
MGN je pritomnost glomerularnich depozit, ktera obsahuji imu-
noglobuliny a slozky komplementu. U lidské formy MGN byly
identifikovany dva vyznamné antigeny, které jsou oba svym
slozenim glykoproteiny. Prvnim z nich je neutralni endopeptidaza,
alloantigen vyskytujici se u novorozenctis MGN, jejichz matky maji
deficit tohoto enzymu (Debiec et al., 2002). Druhym antigenem,
vyskytujicim se u dospélych jedinci s idiopatickou MGN, je M-typ
fosfolipazového receptoru A, (PLA,R1) (Beck et al., 2009). Kromé
téchto antigenti byl v séru a glomerulech nékterych pacientt s idio-
patickou MGN recentné popsan vyskyt protilatek zamérenych proti
dvéma dal$im antigentim - aldosoreduktize a mitochondrialni
superoxiddismutdze 2. Vyznam téchto protilatek neni znam. Idio-
paticka MGN je povazovana za autoimunitni onemocnéni, byl vSak
rovnéz pozorovan jeji familidlni vyskyt, coz nasvéd¢uje vyznamu
genetické predispozice u této choroby (Short et al., 1984). Identi-
fikace rizikovych alel ¢i charakteru genetické predispozice miize
vyznamné prispét k pochopeni vzniku a vyvoje onemocnéni, a tim
i nalezeni specifické 1é¢by.

S timto cilem byla provedena asocia¢ni studie pomoci de-
tekce bodovych polymorfismi (SNP) u tfi odli$nych populaci
nemocnych s idiopatickou MGN. Uéastniky studie byli jedinci,
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puvodem bélosi, ze t¥i separatnich narodnich kohort (Francie:
n = 75, Nizozemsko: n = 146, Velké Britanie: n = 335), s diagné-
zou idiopatické MGN stanovenou na podkladé rendlni biopsie.
Primérny vék v jednotlivych podsouborech se pohyboval kolem
51 let a zfetelné prevazovali jedinci muzského pohlavi (398/556).
Vysledky byly porovnany s rasové odpovidajicimi kontrolnimi
soubory. Asociace byly vypocteny na podkladé rozlozeni alel
pomoci x? testu.

Ve spole¢né analyze udaji o 556 pacientech byla prokdzana
vyznamnd asociace mezi pritomnosti dvou genetickych lokust
a diagndzou idiopatické MGN. V oblasti chromosomu 2q24 je
lokalizovan gen kédujici PLA,R1 (SNP rs4664308, P = 8,6x107%),
u néhoz je znamo, Ze mtize byt pfi MGN cilem autoimunitni re-
akce. Druhy geneticky lokus je lokalizovan v oblasti 6p21, ktera
obsahuje gen kddujici a,-fetézec HLA-DQ antigenu II. tfidy
(HLA-DQA1) (SNP rs2187668, P = 8,0x10%). Vazba této alely
na idiopatickou MGN byla mimoiadné silna u vSech tfi stu-
dovanych populaci (P = 1,8x10~? u francouzské, P = 5,6x10°%
u nizozemské a P = 5,2x107% u britské populace). V prfipadé, ze
byla u nosice jedné rizikové alely detekovana pritomnost dalsi
rizikové alely, se prokazalo, Ze dochdzi k nékolikanasobnému
zvys$eni rizika vzniku idiopatické MGN. U osob, které byly
homozygoty pro rizikové alely obou gent, se riziko vzniku
idiopatické MGN zvysilo (odds ratio) na 78,5 (pfi 95% intervalu
spolehlivosti 34,6-178,2).

Vazba idiopatické MGN na antigeny komplexu HLA-DR byla
v minulosti studovana na podkladé sérologickych i genetickych
studii (Powis, 2003; Klouda et al., 1979; Vaughan et al., 1989).
V soucasné studii se podafilo prokazat vyznamné silnou vazbu
mezi alelami HLA-DQAL1 a idiopatickou MGN ve v8ech tfech
na sobé nezavislych pacientskych souborech, a navic také vazbu
(ve dvou ze tfi téchto souborti) mezi PLA,R1 a pfitomnosti idiopa-
tické MGN. Uspéch detekce téchto asociaci Ize pticitat predeviim
mimofadné rychlému rozvoji genetickych metod, umoznujicich
presnéjsi HLA typizaci. Vysledky této studie nasvédcuji predstave,
ze antigenni odpovéd organismu u idiopatické MGN je spojena
s »rizikovym* PLA,R1 epitopem na pozadi urcité alelické formy
genu pro HLA-DQA, charakteristické pro idiopatickou MGN.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Uplné zmapovdni lidského genomu a rychly vyvoj genotypi-
zacnich testii byly vyznamnym impulsem pro realizaci cetnych
asociacnich studii vedenych s cilem odhalit kandiddtni geny pro
genetickou predispozici k nékterym nemocem. Vysledky mnoha
asociacnich studii vSak predstavovaly urcité zklamdni, nebot
ve své vétsiné neumoznily uspokojivé identifikovat kandiddtni
geny a uptesnit genetickou predispozici. Tim prekvapivéjsi jsou
vysledky asociacni studie Stanescua a spol., kterd prokdzala
silnou vazbu dvou genetickych polymorfismii (SNP) kédujicich
HLA-DQAI a PLA,R k idiopatické MGN. Vyznam vysledkii
studie umocriuje skutecnost, Ze pritkazu vazby bylo dosazZeno
ve trech separdtnich pacientskych podsouborech (francouzském,
nizozemském, britském), které tvotily celkovou kohortu pacien-
ti s idiopatickou MGN. To plati predevsim o genu kodujicim
HLA-DQA1, u néhoz byla vazba nejtésnéjsi (vazba pozorovdna
u vsech tri podsouborit), ponékud v mensi mite o genu kédujicim
PLA,R1, unéhoz byla vazba na idiopatickou MGN méné vyjdd-
fena (vazba navic prokdzdna pouze u dvou tretin podsouborii).
Vyznam téchto pozorovdni je ddle podepten zjisténim, Ze aditivni
ndrust rizikovych alel u jedince zvysuje pridatné riziko vzniku

idiopatické MGN exponencidlné. U osob, které jsou dvojitymi ho-
mozygoty pro obeé rizikové alely, stoupd riziko vyvoje idiopatické
MGN témeér 80krdt proti bézné populaci. Osoby v podobné vysi
rizika by bylo pravdépodobné ticelné dispenzdrné sledovat s ohle-
dem na mozny vznik idiopatické MGN. Uzky vztah mezi HLA
systémem a idiopatickou MGN byl rozpozndn jiz v minulosti.
HLA-DQAI je soucdsti heterodimeru, sklddajiciho se z a-fetézce
a 3-tetézce, zakotvenych v membrdné. Heterodimer hraje tistied-
ni roli v imunitnim systému tim, Ze prezentuje peptidické epitopy,
pochdzejici z extraceluldrnich antigennich proteinii. Ty by mohly
byt u idiopatické MGN pravdépodobné sloZeny z extraceluldr-
nich fragmentii PLA,R. V této souvislosti je tfeba pfipomenout,
Ze pdtrdni po autoantigenu, ktery vede u idiopatické MGN u lidi
ke vzniku protildtkové produkce a ve svych dusledcich k tvorbé
imunokomplexovych depozit, provazi celou éru vyzkumu MGN
a nebylo az doposud korunovdino jednoznacnym tispéchem. Lze
predpokldadat, Ze sekvencni varianty HLA-DQA1, exprimova-
né v antigen-prezentujicich burikdch (napt. B-lymfocytech),
mohou ovlivnit imunogenni charakteristiky prezentovanych
antigenii. Jelikoz vysledky komentované asociacni studie nazna-
Cuji mozZnou interakci mezi HLA-DQA1I a PLA,R v patogenezi
idiopatické MGN, je mozZno uvazovat o tom, Ze nevelké zmény
v genovych variantdch (SNP) kédujicich PLA,R mohou zpiisobit
natolik vyznamné konformacni zmény PLA R, Ze se PLA,R stdvd
antigennim pro vlastni organismus (Segelmark, 2011). Urcitym
podpiirnym diitkazem pro tento koncept je skutecnost, Ze PLA,R
je pritomen jak v normdlnich podocytech, tak v imunitnich de-
pozitech pacientii s idiopatickou MGN. Alelické varianty genii
kédujicich HLA-DQA1 a PLA,R a jejich interakce tak mohou
byt klicové pro vytvoreni vrozené predispozice s urcitym stupném
rizika vzniku idiopatické MGN. Komentovand studie vyznamné
prispéla k oZiveni diskuse o vyznamu genetickych faktorii a me-
chanismu jejich uplatnéni u fady chorob, vnimanych predevsim
jako chorob imunologickych.
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Nova moznost Ié€by nemocnych

se SLE: belimumab

Navarra SV, Guzmdn RM, Gallacher AE, et al. Efficacy and safety of beli-
mumab in patients with active systemic lupus erythematosus: a randomised,
placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet 2011;377:721-731.

ystémovy lupus erythematodes (SLE) je multisystémové

autoimunitni onemocnéni, které je zodpovédné za vétsi
morbiditu a mortalitu a snizuje kvalitu Zivota svych nositelt.
V patogenezi SLE hraji velmi dileZitou roli B-lymfocyty pre-
devsim tim, Ze se podileji na zvySené produkci autoprotilatek.
Stimulator B-lymfocyt (B-lymphocyte stimulator — BLyS),
ktery ptisobi jako kli¢ovy cytokin pro prezivani B-lymfocytt,
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je u nemocnych se SLE produkovan ve vy$si koncentraci a je
zodpovédny za udrzovani aktivity onemocnéni véetné produkce
anti-dsDNA autoprotilatek (Cancro et al., 2009). Belimumab
(Benlysta) je plné humanni monoklonalni protilatka, kterd se
vaze na solubilni ¢ast humanniho BlyS, a tim inhibuje jeho
aktivitu. Tato selektivni vazba blokuje CD20+ B-lymfocyty
a plazmatické bunky s kratkym poloc¢asem.

Utinek belimumabu byl testovén v nékolika mensich a jedné ran-
domizované, placebem kontrolované studii (Wallace et al., 2009).
V této studii bylo u 71,5 % nemocnych dosazeno snizeni koncen-
trace autoprotilatek (ANAD a anti-dsDNA) a sniZeni ¢i stabilizace
aktivity onemocnéni hodnocené podle SELENA-SLEDAI (Safety of
Estrogens in Lupus Erythematosus National Assessment-Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index). Oteviené ctyrleté
sledovani téchto nemocnych ukazalo dlouhodoby t¢inek lé¢by se
snizenim aktivity SLE.

Potvrzeni tohoto pozitivniho u¢inku 1é¢by belimumabem
méla prinést studie faze 3, které se Gcastnilo 90 center ze 13
zemi. Do studie byli zafazeni nemocni, ktefi spliovali krité-
ria ACR (American College of Rheumatology) pro SLE, méli
SELENA-SLEDAI > 6 a méli pozitivni ANAD a anti-dsDNA
v pozadovaném titru. Nemocnym bylo povoleno ztstat na jejich
chronické udrzovaci terapii v¢etné kortikoidt (< 40 mg/den
prednisonu) ¢i antimalarik a jinych imunosupresiv; jejich davka
se ale nesméla ménit v priibéhu poslednich 30 dni. Kontraindikaci
pro zatazeni byla pfitomnost aktivni infekce (napt. HBV), tézka
lupusova nefritida a CNS postizeni. Déle nemocni nesméli byt
v poslednich $esti mésicich lé¢eni terapii cilenou na B-lymfocyty
(v¢etné rituximabu a cyklofosfamidu) ¢i intravendznimi imuno-
globuliny. Celkem byl vySetfeno 1 266 nemocnych, z nichz 867
bylo zafazeno do studie: 288 nemocnych bylo randomizovano
klécbé belimumabem v davce 1 mg/kg, 290 k1é¢bé belimumabem
v davce 10 mg/kg a 287 k uzivani placeba. Dvé nemocné byly
vyrazeny, jedna z divodu gravidity a druha kviili logistickym pro-
blémum se studijni medikaci. Randomizace probihala centrélné
prostfednictvim interaktivni hlasové randomizace (IVR). Rando-
mizace byla dale stratifikovana podle hodnoty SELENA-SLEDAI
(6-9 vs. 2 10), proteinurie (< 2 g/den vs. > 2 g/den) a etnika. Studie
byla zaslepena az do 52. tydne, do kterého se podévala terapie.
Lécba se podavala formou intravendzni infuze nulty, 14. a 28. den
a déle po 28 dnech az do 48. tydne. Nemocni byli sledovani kazdé
¢tyfi tydny. Béhem sledovani se kromé standardni laboratore
stanovoval SELENA-SLEDAI, modifikovany SELENA-SLEDAI
index relapsu (SFI-SELENA Flare Index), BILAG a PGA (Phy-
sician’s Global Assessment). Pacienti vyplnovali dotaznik tykajici
se kvality zivota SF-36.

Primarnim cilem studie bylo zleps$eni v indexu SRI (SLE Respon-
der Index) v 52. tydnu od zahajeni studie. Index SRI je definovan
jako: redukce v SELENA-SLEDAI > 4 body, zadny novy vyskyt
organového postizeni dle BILAG A a ne vice nez jeden novy
vyskyt v BILAG B, nezhor$ovani se v PGA. Sekundérni cile byly
stanoveny jako: proporce nemocnych, u nichz doslo ke zlepseni
SELENA-SLEDAI o 2 4 body; primérna zména PGA a primérna
zména v SF-36 ve 24. tydnu; proporce nemocnych, u nichz bylo
mozné redukovat davku prednisonu na 7,5 mg béhem 40.-52. tydne
studie. Jednotlivé skupiny se nelisily v zékladnich parametrech,
udrzovaci imunosupresivnilécba byla podavana ve vSech skupinach
zhruba ve stejném procentu nemocnych, pri¢emz antimalarika
se méné Casto podavala ve vychodni Evropé v porovnani s Asif
a Latinskou Amerikou, v Evropé se naopak podavaly vyssi davky
kortikosteroid.

Podavani belimumabu bylo spojeno s lepsi odpovédi nalécbu nez
pii uzivani placeba. Odpovéd byla hodnocena jako procento ne-
mocnych s poklesem indexu SRI. Ve skupiné 1é¢ené belimumabem
v davce 10 mg/kg dochézelo ke kontinudlnimu snizovani indexu
SRI, které se v porovnani s placebem stalo vyznamnym od 28. tydne
lécby (p = 0,048), v 52. tydnu studie pak byl rozdil vysoce signi-
fikantni (p = 0,0006). U skupiny lé¢ené belimumabem v davce
1 mg/kg byl vyznamny efekt v porovnani s placebem zaznamenan
v 28. tydnu 1écby (p = 0,0074), zatimco v 52. tydnu studie byl rozdil
také vyznamny (p = 0,0129), ale ne jiz tak dramaticky. Dulezité je,
ze ke zlepSeni doslo v obou lé¢enych skupindch ve vSech bodech
slozeného SRI indexu, tzn. jak ve zlep$eni SELENA-SLEDALI, tak
BILAG i PGA.

Lécba belimumabem vedla také ke snizeni incidence relapsti
a prodlouzeni ¢asu do relapsu SLE (rozdil by patrny jiz od 12. tydne
1é¢by; riziko malého ¢i sttedné velkého relapsu bylo u nemocnych
snizeno o 25 % pfi davce 1 mg/kg a 0 24 % pri davce 10 mg/kg
v porovnani s placebem). Ve skupiné 1é¢ené belimumabem v dévce
10 mg/kg bylo navic riziko vzniku zévazného SFI relapsu sni-
zeno o 43 %, stejné jako doslo k vyznamnému zlepseni v PGA
(p = 0,0002).

U obou skupin lé¢enych nemocnych se také podarilo snizit davky
podavaného prednisonu a déle u nich doslo k vyznamnému zlepse-
nibiochemickych parametrii (vzestup C3 a C4 slozky komplementu
[p < 0,0001] a pokles anti-dsDNA protilatek [p = 0,0008]).

Z vysledku bylo pozorovano, ze 1é¢ba byla o néco uc¢innéjsi
u nemocnych bélosské populace (z vyvodni Evropy) nez u pa-
cientt z Asie ¢i Latinské Ameriky (p = 0,18), i kdyz rozdily nebyly
vyznamne.

Pokud jde o vyskyt nezadoucich uc¢ink, nebyl mezi skupinami
(belimumab vs. placebo) vyznamny rozdil. Byly zaznamenany
prvni infuze obsahujici belimumab, které bylo nutné fesit
podavanim kortikoidii a antihistaminik. Celkem dos$lo béhem
studie k deviti umrtim (2 ve vétvi lé¢ené belimumabem v davce
1 mg/kg, 4 ve vétvi s 10 mg/kg a 3 v placebové vétvi). VétSina
umrti ve vétvich s belimumabem byla zptsobena infekcemi.
Béhem sledovéani nebyl zaznamenan zadny vyskyt nadorového
onemocnéni.

Zavérem tedy autofi studie konstatuji, Ze belimumab je nadéjnou,
ptimo cilenou lé¢bou s velmi dobrym efektem a minimalnimi
nezadoucimi ucinky.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Komentovand studie ukdzala, Ze belimumab vyznamné zvysuje
pravdépodobnost odpovédi na lécbu u nemocnych s aktivnim
SLE v porovndni s placebem, pokud je priddn ke standardni
udrzovaci imunosupresi. Odpovéd je zavisld na délce poddvdni
terapie a na ddvce (ddvka 10 mg/kg dosdhla vétsiho procenta
odpovédi, a to ve vsech sledovanych parametrech, zatimco ddavka
1 mg/kg byla spojena s vyssim procentem odpovédi v porovndni
s placebem jen u parametru SELENA-SLEDAI a PGA). Pozi-
tivni je, Ze zlepseni SRI bylo pti 1é¢bé belimumabem v ddvce
10 mg/kg pozorovdno uz po 16 tydnech, zlepseni klinickych
symptomii (hodnoceno pomoci PGA) se dostavilo jiz po 4-8
tydnech. I samotni nemocni hodnotili lécbu pozitivné, coz do-
kumentuje i vyrazné zlepseni skore pti vypliiovini dotazniku
SF-36. Drive koncipované studie faze II totiz naznacovaly, Ze
k vyznamnému poklesu aktivity onemocnéni je potreba delsi
interval, nez je 24 tydnii.
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Urcitym nedostatkem studie je skutecnost, Ze z ni byli vy-
louceni nemocni s postizenim CNS, ale predevsim s tézsimi
formami lupusové nefritidy, coz je prdavé ta skupina pacientil,
u nichz casto standardni 1é¢ba selhdvd a je pro né nutné hledat
alternativni lécebné postupy, véetné cilené terapie. Na zdkladé
téchto skutecnosti a nastaveni vstupnich kritérii je tfeba pozna-
menat, Ze ve studii byli nemocni se stiedné aktivnimi formami
SLE, ktefi velmi dobte na lécbu reagovali, ale je sporné, zda by
Vzhledem k profilu studie nelze tedy lécbu indikovat jako lécbu
indukéni, ale spise jako 1écbu udrZovaci, kterd kromé sniZeni
aktivity onemocnéni miize zajistit snizeni potieby poddvini
kortikosteroidii. Z pohledu nefrologa je skoda, zZe vysledky studie
neukazuji, jakd byla rendlni odpovéd na lécbu, at jiz $lo o vyvoj
rendlnich funkci, tak mocového ndlezu. Na tato data si ziejmé
budeme muset pockat.

Velmi zardzejici skutecnosti je celkem 20 pripadii gravidity
u pacientek v priibéhu studie (nejvice jich bylo ve skupiné lécené
belimumabem v davce 10 mg/kg, celkem 11), ackoli protokol jasné
pozadoval dvojitou antikoncepcni bariéru. Sedmndct nemocnych
bylo dile sledovdno a je zndm vysledek jejich gravidity, ktery nebyl
prilis radostny (9/17 téhotenstvi skoncilo spontdnnim potratem
¢i narozenim mrtvého plodu; rozvrZeni mezi skupinami bylo
rovnomérné). Z této skutecnosti jasné vyplyvd, ze ve studiich se
SLE, kde pfevahu tvori mladé Zeny ve fertilnim véku, je potieba
otdzce kontracepce vénovat vétsi pozornost.

Ackoli vysledky studie jsou velmi povzbudivé, je tieba urcité
opatrnosti s ohledem na krdtkou dobu sledovini nemocnych
po ukonceni 1écby. Jsou zndmy tdaje, které prokazuji, Ze
po ukonceni jiné cilené 1écby s delsim polocasem ticinku (ritu-
ximab) dojde k relapsu u 53 % nemocnych, pricemz ti ctvrtiny
z nich se objevi do roka od ukonceni terapie (Hughes, 2009).
Urcité velkym prinosem by bylo ziskat data v odstupu Sesti i
12 mésicii od ukonceni lécby belimumabem k posouzeni prav-
dépodobnosti vzniku relapsu.
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Je blokada systému RAAS

prinosem i v predialyze
(stadium CKD 4-5)?

Ahmed AK, Kamath NS, El Kossi M, Al Nahas AM. The impact of stopping
inhibitors of the renin-angiotensin system in patients with advanced chronic
kidney disease. Nephrol Dial Transplant 2010;25:3977-3982.

Inhibice systému renin-angiogensin-aldosteron (RAAS) je
zasadnim lécebnym postupem nejen v 1écbé hypertenze, ale
také z hlediska snizeni proteinurie a zpomaleni progrese priibé¢hu
chronickych nefropatii (nefroprotekce). Lze pouzit inhibitory ACE
(ACEI) ¢i blokatory receptorti AT, pro angiotensin II (ARB); nové
i ptimy inhibitor reninu. Je nepochybné, ze jde o zakladni léceb-
ny postup a ze i v budoucnu bude cesta inhibice RAAS zasadni
(Vilayur, 2009).

V této malé, ¢isté klinicky zamétené studii ze Sheffieldu chtéli
autofi oveérit, zda je farmakologicka inhibice RAAS opravdu
nefroprotektivni i ve stadiich CKD 4-5. Skupina 52 pacienti (21

zen) v pramérném véku 73,3 let a lé¢enych ACEI/ARB byla sledo-
vana po dobu jednoho roku. V té dobé jejich glomerularni filtrace
(eGF) klesala. Poté byla l1écba ACEI/ARB ukoncena a krevni tlak
byl kontrolovan jinymi antihypertenzivy. Funkce ledvin (eGF)
a proteinurie (UPCR, pomér bilkovina/kreatinin ve vzorku moc¢i)
byly pravidelné sledovany dal§ich 12 mésicti. Vysledky byly
prekvapivé — glomeruldrni filtrace se zlepsila a proteinurie se
nezvysila. Dialyza¢ni 1é¢ba byla zahdjena u necelych 10 % osob.
Ptiukoncenilécby ACEI/ARB byla primérna eGF 16,38 ml/min
(SD = 1), za 12 mésict po ukonceni lécby ACEI/ARB se zvysila
na 26,6 ml/min (p < 0,0001). U 61 % pacientt byl patrny vzestup
o vice nez 25 % a u jedné tfetiny pacienti dokonce o vice nez
50 % ptvodni hodnoty.

Proteinurie pti lécbé ACEI/ARB byla primérné 77 mg/mmol
(mg bilkovin vztazeno na mmol kreatininu v mo¢i) a po 12
mésicich po ukonceni farmakologické blokady RAAS byla
121 mg/mmol (SD 33; n.s.); mezi diabetiky a nediabetiky nebyl
rozdil. Stfedni hodnota krevniho tlaku (MAP; tj. diastol. TK
plus 1/3 rozdilu mezi systol. TK a diastol. TK) ztstala v cilovém
rozmezi u vice nez 50 % pacientt, av§ak v priméru se zvysila z 90
na 94 mm Hg (p < 0,02). V zddném z ukazateli nebyl pozorovan
rozdil mezi diabetiky a nediabetiky.

Jde o prvni systematické a relativné dlouhodobé (12 mésic)
sledovani pacientd s velmi pokroc¢ilym chronickym postizenim
ledvin (eGF < 20 ml/min, tj. stadium CKD 4-5) po ukon¢eni lé¢by
ACEI/ARB, které ukazuje, Ze uzivani pripravki z téchto lékovych
skupin neni vzdy jednozna¢né piinosné.

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

Studie je metodicky nendrocnd - ,,pouhych® 52 pacientii bylo
sledovdno po dobu dvou let a data z konce prvniho roku byla
jednoduchou statistikou porovndna s daty konce druhého roku.
Presto byla uvetejnéna ve vyznamném nefrologickém casopise. Jeji
pozoruhodné silnou stranou je totiz ndpad, resp. otdzka, kterou si
polozila. Tu otdzku vlastné zndme vSichni: je spravné pokracovat
v terapii ACEI/ARB i ve stadiu CKD 4-5?

Prakticky nikdo dosud nezkoumal, zda obligatorni pokles glo-
meruldrni filtrace p¥i jinak nefroprotektivni a kardioprotektivni
lécbé ACEI/ARB neni predcasnou vstupenkou do dialyzacniho
programu (byt' v dobré vite, Ze je takovou lécbou poskytnuta Sirsi
orgdnovd ochrana véetné kardioprotekce). Pilotni data autorii
ukazuji, Zze dopad ACEI/ARB na glomeruldrni filtraci v predialy-
zacnim obdobi miiZe byt negativni, a to vyrazné vice, nez bychom
ocekdvali. Naopak, obava z neposkytnuti kardioprotektivnich
vlastnosti téchto léciv se v daném souboru a v daném intervalu
sledovani nepotvrdila.

Byly vysledky ocekdvané? Nebyly, ptinejmensim v dopadu
na proteinurii (2ddnd statistickd zména). ZvysSeni eGF jako ta-
kové sice prekvapivé nebylo, ale rozhodné autori neocekdvali, Ze
ndriist eGF bude priimérné o 10 ml/min (u jedné tietiny dokonce
0 = 50 % piivodni hodnoty) a Ze se toto zvyseni udrzi ptinejmen-
$im po dobu 12 mésicu. Jinymi slovy, Ze jen pét ze 47 prezivsich
0sob s clearance kreatininu 16 ml/min vstoupi béhem 12 mésicii
do dialyzacni Iécby.

Je mozné tyto vysledky zevseobecnit? Neni, a to ze dvou dii-
vodii. Prvnim je sloZeni souboru: pacienti byli pokrocilého véku
(privmér 73 let) a méli hypertenzi, fada z nich pravdépodobné
i ischemickou nefropatii, kterd je na lécbu ACEI/ARB obzvlds-
té citlivd. Je tedy mozné, Ze u mladsich osob s jinou zdkladni
diagnézou by byl ucinek jiny. Druhy divod je rovnéz padny -
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jde o pilotni pozorovdni na velmi malém souboru. Z tohoto
divodu doplrikové ndlezy (napt. Zadny rozdil mezi diabetiky
¢i nediabeticky; pozorovdni nejvyssiho prinosu u téch osob, kde
v predchozim obdobi funkce ledvin klesala nejstrméji) jsou jen
hrubé orientacni.

Midme zde vsak prvni konkrétni informaci, kterd sice musi
byt na mnohem vétsich souborech ovérena, ale jiz ted nds miize
motivovat k individudlnimu peclivému zvaZovdni, zda je nds
postup péce o daného pacienta v predialyze skutecné optimdlni.

V kontextu dat je vhodné jesté zminit zcela neddvno uverejné-
nou uvahu o tom, Ze vztah mezi ddvkou a ticinkem (dose-depen-
dent response) miize byt jiny u cilovych (terapeutickych) vicinkii
nez u ucinkii nezddoucich. Doporucend ddvka léku je z hlediska
terapeutické indikace odvozena od vztahu mezi ddvkou a pozitiv-
nim vcinkem. Néktery Iék ¢i lékovd skupina viak miiZe vykazovat
vice cilovych ucinkii (napt. nefroprotektivita a kardioprotektivita
ACEI/ARB) a miize se stdt, Ze hranice mezi ucinnosti a bezpec-
nosti je rozdilnd pro rozdilné cilové ticinky léku. Ddle se miize
stdt, Ze individudlni situace se vyznamné lisi od prismérné. Dalsim
komplikujicim prvkem je skutecnost, Ze tento vztah nemusi byt
linedrni (vyssi ddvky sice mohou, ale nemuseji mit vyssi tiinek, at
jiz kladny, ¢i zaporny). Farmakologickd blokdda systému RAAS je
pravdépodobné oblasti, kde se vSechny tyto kombinace uplatriuji
(de Zeeuw, Lambers-Heerspink, 2009).
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Radiacni zatez

u hemodialyzovanych nemocnych
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M. Estimated radiation exposure from medical imaging in hemodialysis
patients. ] Am Soc Nephrol 2011;22:571-578.

uplynulém desetileti se dramaticky zvysilo pouziti ra-

diac¢nich vySetiovacich metod. V roce 2006 medicinska
expozice zafenim predstavovala 3,0 mSv oproti 2,4 mSv ptiro-
zeného pozadi. Pokroky v diagnostickych technikach predstavuji
zaroven nartst radiac¢ni zatéze, zvlasté u chronicky nemocnych
osob. Ionizujici zafeni je spojeno se zvySenym rizikem vzniku
malignit a odhaduje se, Ze 29 000 novych malignich onemoc-
néni, kterd vzniknou v USA, bude zptisobeno radiaci pfi CT
vysetfenich. Nemocni léceni hemodialyza¢nimi metodami
jsou casto vySetfovani zobrazovacimi metodami. U téchto ne-
mocnych také castéji dochazi ke vzniku riiznych malignit, které
nemaji zfejmou etiologii. Cilem této retrospektivni studie bylo
kvantifikovat kumulativni efektivni ddvku ionizujiciho zéreni
u hemodialyzovanych nemocnych a identifikovat podskupiny
ve vysokém riziku.

Slo o retrospektivni studii u prevalentnich hemodialyzovanych
nemocnych v letech 2007-2010 v jednom univerzitnim centru.
Autorti pocitali efektivni davky zareni jak z rentgenovych metod,
tak i z metod nukledrni mediciny.

Celkem 106 nemocnych bylo sledovano po tfi roky. Béhem
sledovani 23 nemocnych zemftelo a $est nemocnych podstoupilo
transplantaci ledviny. Celkem tak bylo do studie zahrnuto 281
paciento-roki. Nemocnym bylo pramérné 65 let a median dia-
lyza¢niho lé¢eni u prevalentnich nemocnych byl étyfi roky. Nové

vy

dialyzovanych bylo 23 %. Mladsi nemocni méli vyssi radiacni

expozici jak celkovou, tak i ro¢ni. Rovnéz nemocni zafazeni
do ¢ekaci listiny k transplantaci ledviny méli vyssi roéni expozici
zafeni. Nemocni zatazeni do ¢ekaci listiny (n = 30) absolvovali
celkem 283 béznych radiologickych vySetfeni, 85 CT vysette-
ni, 51 scintigrafickych vySetfeni, 27 radiologickych intervenci
a 10 srde¢nich katetrizaci.

Ze vSech sledovanych nemocnych bylo v nizkém radia¢nim
riziku (< 3 mSv/rok) 22 nemocnych, 51 bylo ve stfednim ri-
ziku (3-20 mSv/rok), 22 nemocnych bylo ve vysokém riziku
(20-50 mSv/rok) a 11 nemocnych bylo ve velmi vysokém riziku
(> 50 mSv/rok). Celkovou efektivni expozici > 100 mSv mélo
17 nemocnych. V celém souboru bylo provedeno 1 303 radiolo-
gickych vySetfeni, ro¢né to bylo 4,3 vySetfeni. Alespon jedno CT
vySetfeni mélo 65 % nemocnych, alespon jedno scintigrafické
vysetfeni mélo 50 % nemocnych a alespon jedno intervencni vy-
$etfeni 52 % nemocnych. Z celkové kumulativni efektivni radia¢ni
davky predstavovala CT vySetfeni 76 %. Z celkového poctu vSech
radiologickych vysetieni CT tvofilo jen 19 %.

Z 248 CT vysetfeni bylo 40 % provedeno pro diagnostiku speci-
fického onemocnéni, 40 % bylo provedeno jako kontrolni vysetreni
a zbytek jako screeningové vySetfeni pro zarazeni na ¢ekaci listinu.
Jenom 39 % z CT vysetfeni lékari vyhodnotili jako pfinosné pro
diagnostiku a terapii. U 48 % nemocnych ale vysledek CT vysetfeni
nepredstavoval Zadny prinos pro lé¢bu nemocnych. Pouze negativni
vysledky prineslo 13 % CT vysetfeni.

Tato studie tak ukdzala, Ze vyznamna ¢ast dialyzovanych ne-
mocnych béhem tfi let absolvuje takové mnozstvi radiologickych
vySetteni, kterd predstavuji radia¢ni zatéz zvysujici riziko vzniku
nadoru. Nejvyssi davky zareni pfitom obdrzeli mlads$i nemocni
a kandidati transplantace ledviny.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Chronické selhdni ledvin je spojeno s vyssim vyskytem vzniku
nddorii. Tento fakt je zndm jiz dlouho (Stengel, 2010). Oproti
bézné populaci je riziko vzniku nddorii u dialyzovanych zvyse-
no 1,5krdt a u nemocnych po transplantaci ledviny 2,5-5krdt
(Vajdic et al., 2006). Pric¢iny téchto pozorovdni nejsou ale
prilis zndmy. Jednou z nich miiZze byt imunosupresivni lécba
u glomerulonefritid nebo po predchozi transplantaci ledviny.
Riziko jisté predstavuje i polycystickd degenerace ledvin, kterd
je spojena s vyssim vyskytem nddorii v cystdach. DalSim ditvodem
miize byt poskozend protinddorovd imunita spojend s urémii.
Kazdopddné radiacni zdtéz spojend s excesivnim vySettovdnim
dialyzovanych nemocnych miiZe predstavovat dalsi vyznamnou
pricinu karcinogeneze.

Je zndmo, zZe predevsim opakovand CT vysetieni oproti béznym
rentgenovym snimkiim zvysuji riziko vzniku nddori (Sodickson
et al., 2009). V posledni dobé se pritom CT stalo béZnym a casto
Zddanym vySettenim. Mdlokdo z Iékatii indikujici CT ale zpétné
zjistuje, kolik jinych vysetieni bylo u nemocného provedeno v mi-
nulosti. V USA se rocné provede vice nez 60 milionii CT vySettent,
u déti je to vice nez 4 miliony vysetieni (Brenner, Hall, 2007).

Nemocni léceni hemodialyzou podstupuji mnoho radiologic-
kych vysetteni. Nékterd z nich jsou vynucena klinickou situaci,
ale minimdlné v poloviné pripadii jde o kontrolni, nebo dokonce
sreeningovd vysSetfeni. Je pochopitelné, Ze mladsim nemocnym
je vénovdna vétsi pozornost a Ze jsou vice vySetifovini nez starsi
nemocni, minimdlné z ditvodit moznosti casto agresivni lécby.
Specifickou mnozinu predstavuji nemocni vySetfovani pred zara-
zenim na cekaci listinu k transplantaci ledviny. U nich se pfitom
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Casto vysetteni zdvojuji — nékterd jsou indikovdna nefrologem
dialyzacniho strediska a nékterd lékarem transplantacniho
centra, v pripadé pozitivnich nebo nejasnych vysledkii je pak
vySetfovdni opakovdno s cilem dokumentovat rezoluci ndlezu
a uspésnost terapie.

Situace s radiacni expozici u dialyzovanych nemocnych
v Ceské republice bude pravdépodobné stejnd jako v zdpadni
Evropé a v USA. Dostupnost CT vysetteni je u nds zcela neo-
mezend a jejich indikace se ¢asto prehdnéji. Hlavni problém
vidim v tom, Ze lékatiim Casto nejsou zndmy predchozi ndlezy
nebo se o né sami nezajimaji a radéji indikuji dalsi novd
a nékdy i zbytecnd vysetteni. Pti indikacich zobrazovacich
metod s vys$$i radiacni zdtézi bychom méli mit vZdy na paméti
kumulativni ddvky ionizujiciho zdfeni a jejich moZnd rizika
a méli bychom také védét, o kolikdté vysetient jde. Jisté proble-
matickym tématem jsou nékterd screeningovd vySetieni, kterd
maji pomérné maly piinos pro zménu lécebné strategie a kterd
jsou zbytnd. Jisté ale existuje mnoho divodii, pro¢ jsou CT
vySetieni indikovdna a tyto divody vétsinou prevysuji rizika.
Na druhé strané v pripadé vysetieni s vyssi radiacni zdtézi by
tato méla byt provedena pouze v zafizenich, kde lze zajistit
nejenom diagnostiku, ale také intervenci, aby se vysetieni
zbytecné neopakovala. Plati to nejen pro CT vysetfeni, ale i pro
angiografie a dalsi metody.

Literatura

Brenner DJ, Hall E]. Computed tomography - an increasing source of radiation
exposure. N Engl ] Med 2007;357:2277-2284.

Sodickson A, Baeyens PE, Andriole KP, et al. Recurrent CT, cumulative radiation
exposure, and associated radiation-induced cancer risks from CT of adults. Radiology
2009;251:175-184.

Stengel B. Chronic kidney disease and cancer: a troubling connection. ] Nephrol 2010;
23:253-262.

Vajdic CM, McDonald SP, McCredie MR, et al. Cancer incidence before and after
kidney transplantation. JAMA 2006;296:2823-2831.

Pfrirozeny vyvoj chronickych zmén

transplantovanych ledvin
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V soucasnosti se stéle prijima predstava, Ze chronické progre-
sivni zmény v transplantované ledviné, jakymi jsou inter-
sticialni fibréza, tubularni atrofie a vaskulopatie, ovliviiuji osud
$tépu. V Nankivellové praci byla v protokolarni biopsii zavazna
fibréza po péti letech u 66 % pripadi a arterioldrni hyalindza
u 90 % pripadi. Tato pozorovani se stala podkladem predstavy,
Ze na pocatku poskozeni $tépu je ischemicko-reperfuzni inzult
a rejekce, které jsou v pozdnim obdobi zhorsovany toxicitou
inhibitort kalcineurinu. Pozorovani Nankivella nebylo ale nikdy
potvrzeno v jinych studiich s jinou imunosupresi. Cilem této
prace bylo srovnat vyvoj ndlezti v biopsiich béhem prvnich péti
let u nemocnych, kteti podstoupili transplantaci ledviny v letech
1998-2004.

Z 853 nemocnych, ktefi podstoupili transplantaci ledviny
v Mayo Clinic v Rochestru, mélo funkéni §tép po péti letech 578
nemocnych, ktefi byli dostupni k analyze. Biopsie podstoupilo
296 nemocnych v prvnim a v patém roce. Tacrolimem bylo 1¢é-
¢eno 208 nemocnych a 234 prijemct podstoupilo transplantaci
ledviny od zijiciho darce. Protokolarni biopsie byly provadény
pomoci 18G jehly.

Ze vSech biopsii byla v prvnim roce pozorovdna minimalni
fibréza v prvnim roce u 47 % ptipadd, zdvazna fibréza byla
popsdna u 13 %. V patém roce byla zavazna fibréza pozorovana
u 17 %. Hyalinoza arteriol byla v prvnim roce zpravidla mir-
nd, po péti letech byla zdvazna v 19 % biopsii. Transplanta¢ni
glomerulopatie byla pozorovana u 2 % biopsii v prvnim roce
au9 % v patém roce.

V principu byla tato pozorovani stejna i u parovych biopsii, kdy
prvni biopsie byla provedena v prvnim a druhd pak v patém roce.
Hyalinoza arteriol se zhorsila z 22 % na 58 % u nemocnych lé¢enych
tacrolimem a z 15 % na 58 % u nemocnych lé¢enych sirolimem. Tyto
zmény ale byly pfevazné mirné. U pacientti 1é¢enych tacrolimem
se stfedni a zavazna fibréza zhorsila z 13 % v prvnim roce na 16 %
v patém roce. U nemocnych lé¢enych sirolimem nebyla sttedné
tézka a tézka fibrdza intersticia v prvnim roce pozorovana, kdezto
v patém roce byla zjiSténa u 20 %.
byly podobné, avsak tendence k mirnéj$im nalezim uledvin od Zi-
jicich darcti byla zjevna. Histologické nalezy u nemocnych lé¢enych
tacrolimem a u nemocnych lé¢enych sirolimem byly prekvapivé
podobné jak v prvnim, tak i v patém roce. Zavazna hyalinéza byla
pozorovana v prviim roce u 4 % nemocnych lé¢enych tacrolimem
a u nikoho ze sirolimové kohorty, po péti letech to bylo 19 % pri
1écbé tacrolimem a 5 % prilécbé sirolimem. Na zakladé téchto dat
tedy nelze stanovit hypotézu, Ze hyalinéza je typickd pouze pro
lécbu s inhibitory kalcineurinu. Mnohorozmérna analyza odha-
lila, Ze zdvazna fibréza v patém roce byla spojena s opozdénym
rozvojem funkce $tépu, vys$im vékem dérce, komplikacemi béhem
sledovani, opakovanou transplantaci a vys$im indexem chronicity
Vv prvnim roce.

Vysledky této prace tak velmi kontrastuji s ptivodni praci Nanki-
vella. Ukazuje, ze v dobé moderni imunosuprese neni toxicita in-
hibitort kalcineurinu velkym problémem a ze fibréza $tépti souvisi
spiSe s opakovanymi rejekcemi, rekurenci zdakladnich onemocnéni
a polyomavirovou nefropatii.

H KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Tato studie ukdzala, Ze u nemocnych v nizkém riziku lécenych
soucasnou imunosupresi je vznik a vyvoj zdnétlivych zmén
a chronické fibrézy nizky a md maly vliv na osud stépu. Studie
prokdzala, Ze vétsina zmén v protokoldrnich biopsiich odebranych
prvni a paty rok byla jenom mirnd. Zatimco Nankivellova prdce
ukdzala, Ze 66 % pacientii mélo tézkou fibrézu (Nankivell et al.,
2003), v této studii to bylo pouze 17 %. Navic pouze v nékolika
sériich biopsii byla patrna progrese histologického ndlezu k tézsim
formdm bez ohledu na to, zda byl ddrce Zijici nebo kadaverdzni.
Navic arterioldrni hyalinéza, kterou Nankivell pozoroval u vét-
Siny biopsii, byla v této studii pozorovdna pouze v 19 %, a to
navic se stejnou prevalenci u nemocnych lécenych tacrolimem
a sirolimem. Z této studie se tak nezdd, Ze by hyalinéza byla
spojena vyhradné s toxicitou inhibitorii kalcineurinu. Nankivell
ve své prdci popisoval vyvoj chronickych zmén béhem deseti
let u nemocnych po kombinované transplantaci ledviny a pan-
kreatu lé¢enych v principu cyklosporinem A a azathioprinem
s kortikoidy. V této komentované prdci jiz byla pouZita moderni
imunosuprese, kterd se pouZivd u naprosté vétsiny nemocnych
i v Ceské republice.

Z jiné prdace Mengela v neddvném Cisle American Journal of
Transplantation (Mengel et al., 2011) se zdd, Ze inflamace v Cas-
nych biopsiich souvisi spise s peritransplantacnim poskozenim nez
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s alloimunitni reaktivitou. Navic Ize predpoklddat, Ze zhorsent his-
tologického ndlezu vice odrazi napriklad rekurentni onemocnéni
nebo rejekci pri neadekvdtni imunosupresi nez toxicitu inhibitori
kalcineurinu. To zfejmé plati pro nemocné s nizkym rizikem,
ktefi jsou léceni tacrolimem, mykofenoldt mofetilem a na tivod
byli léceni indukcni imunosupresi. Uréitym omezenim této studie
je prevaha transplantaci od Zijicich ddrcti, u nichZ bychom tézké
fibrézni zmény olekdvali az po desdtém roce.

Tato studie také klade otdzku, jakou cenu maji protokoldrni
biopsie, pokud histologické ndlezy u nizkorizikové populace
prijemcii transplantaci ledvin nemaji tendenci k progresi, a ne-
mohou tak byt podkladem zmény terapie. Zdd se, Ze protokoldrni
biopsie jsou uzitecné pouze pro nemocné ve vyssim imunologickém
riziku. U nich je pak asi vyhodné protokoldrni biopsie provddét
opakované v sériich, a nikoli priitezové, s cilem modifikovat te-
rapii podle aktudlnich ndlezii. U téchto nemocnych bude asi také
nezbytné monitorovat tvorbu ddrcovsky specifickych protildtek

a korelovat jejich pritomnost s histologickymi ndlezy, pripadné
s molekuldrnim fenotypem, o némz se soudi, Ze odrdzi pocinajici
alloimunitni reaktivitu lépe nez konvencni histologie. Vsechny
tyto nové pristupy ale museji byt validovdany v prospektivnich
studiich. Tato oblast se zdd byt nadéjnou oblasti budouciho
transplantologického klinického vyzkumu, ktery bude kombinovat
klinické parametry s konvencni histologii, molekuldrni patologii
a imunologickymi testy.

Kazdopddné tato studie jasné vyvratila pivodni literdrni pred-
stavy a potvrdila klinickd pozorovdni tykajici se mensiho vyznamu
nefrotoxicity inhibitoril kalcineurinu u transplantaci ledvin.
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Kalcifylaxe

MUDr. Roman Safranek, Ph.D.

Nefrologické oddéleni, Klinika gerontologicka a metabolicka, Fakultni nemocnice Hradec Kralovée

Pétasedmdesétileté pacientka si pfi obvyklé hemodialyze
stéZuje na bolesti v pravém bérci. V pravidelném dialyzac-
nim programu je zafazena od roku 2001 pro selhani ledvin pfi
polycystéze. Léci se s ischemickou chorobou srde¢ni s tézkym
difuznim postizenim koronarniho recisté, prodélala infarkt
myokardu. Pti fyzické ndmaze je limitovdna zejména dusnosti
z divodu kombinované aortalni vady s tésnou stenézou. Pritomna
jeivyznamnda mitralni insuficience. V anamnéze md i septicky $ok
s arteficidlni plicni ventilaci pfi septické gonitidé a fadu dal$ich
diagndz véetné segmentarni plicni embolizace, hypotyreézy, os-
teopordzy a depresivniho syndromu. Farmakoterapie pacientky je
komplikovana alergii na fadu Iéki véetné Renagelu, Rytmonormu,
Isoptinu, Cordaronu, Dopegytu, Acidum folicum, B-komplexu,
Euthyroxu, Asentry.

Béhem vikendové pravidelné hemodialyzy si pacientka stéZuje
na intenzivni bolesti na lateralni strané bérce. Bolesti trvaji ctyfi
dny, pfed dvéma dny se zacal vyvijet kozni defekt. Vzhled defektu je
typicky pro kalcifylaxi: ¢erny nekroticky stfed s nafialovélym lemem
bez znadmek zanétu v okoli, bez hnisavé ¢i jiné sekrece z rany. Pro
toto onemocnéni je typickad i intenzivni bolestivost pred vznikem
defektu a netrazovy vznik. Pfitomny jsou i ¢etné rizikové faktory
pro vznik kalcifylaxe: Zenské pohlavi, vys$si vék, dlouhodoba dia-
lyza¢nilécba, nedostate¢nd korekce hyperfosfatémie a sekundarni
hyperparatyreézy (P 2,1 mmol/l, iPTH 460 pg/ml, celkovy Ca
2,35 mmol/l, alkalicka fosfatdza 1,37 pkat/l). Béhem hemodialyzy
byla stanovena predbéznd diagnoéza kalcifylaxe a ihned ucinéna
terapeuticka opatfeni: hemodialyza prodlouzena na 4,5 h, sniZena
koncentrace kalcia v dialyza¢nim roztoku z 1,5 na 1,25 mmol/l,
zajistény denni hemodialyzy, ukondena lé¢ba parikalcitolem, ne-
podavany pripravky obsahujici kalcium, do 1é¢by ptidan cinacalcet
v pocate¢ni davce 30 mg jednou denné, pro intoleranci Renagelu
lantan karbonat 3 g/den, prerusena substituce Zeleza i.v. Samozfej-
mosti bylo zahajeni peclivé lokalni terapie defektu, v tomto pripadé
jsme zahjili aplikaci Hyiodinu s pfevazy jednou denné.

Béhem nasledujicich dnt byla vylu¢ovéna i jind mozna pric¢ina
kozniho defektu. Bylo provedeno duplexni ultrazvukové vysetieni
tepen dolnich koncetin s nalezem nasténnych kalcifikaci bez vy-
znamnych sten6z. ANCA v krevnim séru byla negativni. Systémové
znamky zanétu nizké.

Provedeny rentgenogram bérce ukazal vyrazné kalcifikace
mékkych tkani v dolni poloviné bérce, ¢etné defekty mékkych
tkani, vyrazné cévni arteridlni kalcifikace. Skelet intaktni, bez
znamek osteomyelitidy. Byla zvazovana biopsie z defektu, ale pro
riziko zhorseni hojeni nebyla provedena. Ultrazvukové vysetteni
cilené na pristitna téliska ukazalo dvé hypo- az anechogenni
formace bez vnittni vaskularizace za levym lalokem $titné zlazy
o velikosti 6x7x9 mm (0,2 ml) a 5x5x6 mm (0,1 ml). Pro nejasny
charakter formaci byla provedena aspirace, a to bez nélezu zvyse-
né koncentrace parathormonu, a dale scintigrafie a SPECT krku
a mediastina s ™Tc-MIBI, také s negativnim nalezem.

V priibéhu nasledujicich tydnt byl dialyzac¢ni rezim upravovan
s cilem korekce fosfatémie a kalcémie do dolni poloviny normalnich
hodnot. Farmakoterapie byla priibézné upravovana — napt. po vy-
sazeni Mimpary pro suspektni intoleranci s naslednym vzestupem
iPTH byla do 1é¢by vracena mala davka parikalcitolu (5 pg jednou
tydné). Davka lantan karbonatu (1-3 g/den) byla upravovana dle
fosfatémii. Denné byly provddény prevazy rany s Hyiodinem, jed-
nou denné byl podavan clindamycin pro infekeci v rdané. Popisovany
defekt na bérci dosahl maxima 3 cm v primeéru a k jeho zhojeni
doslo po dvou mésicich intenzivni terapie.

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

Kalcifikujici uremickd arteriolopatie (calcific uremic arteriolo-
pathy — CUA; drivéjsi ndzev kalcifylaxe) se vyskytuje natolik
vzdcné, Ze se s ni nefrolog nemusi setkat nékolik let, coz mimo jiné
znamend, Ze mlady nefrolog s ni nemusi mit vlastni zkusenosti
vitbec Zddné.

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE
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Tab. 1 Faktory spojené se vznikem kalcifylaxe

Chronické selhani ledvin, ESRD (dialyza)

Zenské pohlavi

Diabetes mellitus

Hyperfosfatémie/hyperkalcémie

Hyperparatyredza — zvy$ené koncentrace PTH

Hypoparatyre6za — adynamicka osteopatie

Preskripce pfipravkl s obsahem kalcia, zejména kalciovych vazacl (cave:
i bez hyperkalcémie)

Délka dialyza¢niho lé¢eni (s €asem v PDL se riziko zvySuje)

Obezita (zejména v pfipadé lokalizace na trupu — tzv. centrélni typ,
na rozdil od periferniho typu, s lokalizaci na kon&etinach)
Hypalbuminémie, malnutrice, Ubytek hmotnosti

Deficit proteinu C a/nebo proteinu S

Zvysena alkalicka fosfataza

Antikoagulace warfarinem (inhibice antikoagula¢niho proteinu, zavislého
na vitaminu K)

Pokud vsak nefrolog kalcifylaxi nerozpoznd ¢i rozpoznd pozdé,
neboli pokud v diagnostickém a terapeutickém postupu zavdhd
a ztrati éas, miiZe to byt pro pacienta fatdlni. Mortalita CUA se
uddavd 50% (nekdy i 80%). Pricinou umrti je sepse, kterd md piivod
v sekunddrni infekci nekrotické kiize a podkozi.

Z vyse uvedenych divodii je tieba kalcifylaxi mit v povédomi
a umeét ji rozpoznat. Ddle je nutno mit zdkladni predstavu, jak
v bézné praxi postupovat bez zbytecného prodleni, aby nadéje
na zhojeni byla co nejvyssi.

Detailni a aktudlni prehled problematiky patogeneze i lécby
kalcifylaxe Ize ziskat v recentni literatute, zCdsti i volné dostupné
na webu (prostiednictvim www.pubmed.org po zaddni autorti
prdce do vyhleddvace; dale viz literaturu nize). Cilem komentdre
neni tento prehled duplikovat, ale zduraznit nékolik dilleZitych
okolnosti, které velmi pravdépodobné prispély k tispésnému vy-
feseni pripadu.

Za prvé je to okamZzitd diagnostickd rozvaha. Hned pti prvnich
klinickych ptiznacich, tj. jesté pred manifestaci nekrozy kiize
a podkozi, bylo na kalcifylaxi pomysleno. K prvnim pfiznakiim
kalcifylaxe patfi bolest a kozni zmény (skvrny, napodobujici tzv.
livedo reticularis, az ndsledné vznikaji kozni ulcerace).

Za druhé - zdkladni, avsak dostatecné Sirokd, terapeutickd
paleta byla aplikovina neprodlené. Byla zintenzivnéna na ma-
ximum dialyzacni strategie z diivodu co nejvyssiho odstranéni
fosfatii a minimalizovina kalciovd zdtéZ (sniZeni koncentrace
kalcia v dialyzacnim roztoku, absolutni eliminace pfipravkii
s obsahem vipniku &i podporujicich pozitivni kalciovou bilanci).

Velkd a trvald pozornost byla vénovina aktivité pristitnych
télisek. Po zjisténi hyperparatyredzy byla peclivé rozvazZovina
terapie. Pokud je kalcifylaxe spojena s hyperparatyredzou, je
obvykle indikovdna paratyreoidektomie. V tomto pripadé vsak
indikovdna ani provedena nebyla. Sonograficky obraz zvétsenych

vrx.

pristitnych télisek nebyl priznacny (chybéjici vaskularizace),

a ani aspiracni punktdt suspekci nepotvrdil. Proto byla posilena
kombinovand farmakoterapie. Bohuzel ji komplikovala intole-
rance cinacalcetu (Mimpara), coZ situaci nepochybné zhorsilo
(Mimpara je pri kalcifylaxi u hyperparatyredzy velmi uZitecnd),
avsak autori uspéli s jinym zpiisobem, jak korigovat hyperpara-
tyreézu. Volba malych ddvek paricalcitolu s cilem potlacit tvorbu
parathormonu navazovala az poté, co byla zajisténa eliminace
fosfdtis a i minimalizace ptivodu kalcia. K rozhodnuti neprovést
paratyreoidektomii pravdépodné vedl nejen nejednoznacny nilez
pfi pouziti zobrazovacich metod, ale i velké kardiologické riziko
(viz kardiologickou anamnézu a komorbiditu pacientky).

Konecné zdsadnim pro tispésny priibéh byla kvalifikovand lo-
kdlni lécba. Obecné Ize terapeutické postupy CUA rozdélit do dvou
okruhii — metabolickd péce a lokdlni oSetfovdni. Zde byl pouZit p¥i-
pravek Hyiodine (fixni kombinace kyseliny hyaluronové a jodu),
s nimz md pracovisté velké zkusenosti v programu hojeni ran.

Kalcifylaxe je v soucasné literatute natolik dobre dokumento-
vdna, Ze ji lze rozpoznat s velkou pravdépodobnosti jiz vizudlné,
podle typickych koznich lézi. Definitivni pritkaz je histologicky.
Jsou postizeny cévy (arterioly i venuly do priméru 600 um),
zmény zahrnuji intimdlni proliferaci, endovaskuldrni fibrozu
a - co je velmi duilezité — i intravaskuldrni trombotizaci. Autori
si vSak zjevné byli védomi toho, Ze biopsie neni bez rizika. ProtoZe
postiZend tkar neni prokrvend (kalcifylaxe je kompletni nekréza),
je po biopsii velké nebezpeci nehojeni a dalsi progrese lézi, vetné
fatdlni sekunddrni infekce. MiiZe se zddt, Ze bez presné diagndzy
neni moznd cilend terapie, avsak prdavé znalost klinickych projevii
a znalost palety terapeutickych opatieni miiZe byt pro pacienta
vyhodnéjsi nez diiraz na exaktni potvrzeni diagnozy. OdliSeni
od vaskulitidy ptinese s velkou pravdépodobnosti negativita
autoprotildtek.

Prehled faktorii, davanych do mozné souvislosti s kalcifylaxi,
je uveden v tabulce 1. Postup proti vyjmenovanym rizikovym
faktoriim (aniz v$ak miiZeme fici, zda jsou skutecné pricinné),
je obecnym principem 1écby. Jak vyplyva z textu, autori prakticky
vSechny tyto okolnosti zkontrolovali a reagovali v pripadech mozné
korekce (viz tab. 1).

Kalcifylaxe je velmi zdvaznou komplikaci. V literatute je ob-
vykle jeji popis doplnén ilustracemi vyraznych nekrotickych lézi,
neboli aktivnimi projevy. I kdyZ mortalita dle literatury je 50%,
sami se podle viastnich zkusenosti priklanime k nadéji, Ze druhych
50 % predstavuje priznivé vyusténi neboli zhojent.
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ANCA-asociovana vaskulitida s torpidnim pribéhem

MUDr. Jan Vachek, prof. MUDr. Viadimir Tesar, DrSc.
Klinika nefrologie VFN, Praha

Uvadime kasuistiku pacientky s ANCA-asociovanou vaskulitidou
s neobycejné torpidnim pribéhem, prakticky stalou aktivitou
choroby a mnoha relapsy. Nemocnd byla 1é¢ena veskerou dostup-
nou terapii, pficemz (prozatim) definitivni Gc¢inek prinesla az
biologicka lécba.

Pacientka (narozena 1968) je od roku 1997 v péci naseho
pracovisté pro biopticky prokazanou ANCA-asociovanou
vaskulitidu typu Wegenerovy granulomatézy s viceorganovym
postizenim (ledviny, plice, stfevo, kozni forma). Rendlni biopsie
byla provedena na jiném pracovisti v cervenci 1996 pro rychle
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progredujici glomerulonefritidu. Po stanoveni diagndzy byla
nemocna zalécena ve standardnim indukénim rezimu cyklo-
fosfamidem a prednisonem, po némz dosahla remise, a posléze
byla prevedena na udrzovaci 1é¢bu azathioprinem v kombinaci
s prednisonem.

Do roku 2004 prodélala celkem tfi malé relapsy, které se ma-
nifestovaly koznimi projevy a anemizaci, vzdy dobie reagovaly
na zvyseni davky kortikoidi. V' dubnu 2004 doslo u pacientky
k zavaznéjsi reaktivaci onemocnéni (kozni zmény, anemizace,
bolesti dolnich koncetin v.s. pfi neuropatii), pro niz byla s i¢innosti
zahdjena lé¢ba mykofenolat mofetilem.

Po $esti mésicich 1écby, v Fijnu 2004, se pridruzil i plicni relaps -
pti CT vysetteni byl popsan plicni granulom s centralni dutinou
a obraz ground glass opacity (zastinéni charakteru mlé¢ného skla)
jako rentgenologicky korelat plicni hemoragie. Proto byly opét
podany pulsy cyklofosfamidu a injekénich kortikoidi. V lednu
2005 byla nemocna zatazena do studie s deoxyspergualinem s cilem
dosazeni trvalej$i remise, ten byl vSak po tfech pulsech pro gast-
rointestinalni intoleranci vysazen. Nemocna byla opét prevedena
na prednison a azathioprin, bohuzel v§ak na této kombinaci prodé-
lala dalsi plicni relaps. Nasledujici piilrok, do ledna 2006, byla tedy
opétlécena indukénim schématem s cyklofosfamidem a kortikoidy.

Po této kure vsak doslo spise k progresi plicniho postizeni. Bron-
choskopickym vySetfenim byla zjisténa zanétliv4 iritace, kultivace
vcéetné mykologie vysly negativni, vzhledem k vysoké hodnoté
protilatek proti chlamydiim byla prelé¢ena doxycyklinem. Zaroven
bylo rozhodnuto posilit terapii cyklofosfamidem a podat rituximab.
Nemocna na této kombinaci dosahla remise v bieznu 2006, kdy
byla pfevedena na azathioprin.

Po osmi mésicich, v listopadu 2006, doslo k dal$imu relapsu
s rozvojem artralgii a kozni vaskulitidy a nemocna byla prevedena
na mykofenolat. V breznu 2007 ukdzalo kontrolni CT hrudniku
dalsi vyraznou progresi plicniho postiZeni, jez si vynutilo dalsi
reindukéni 1é¢bu cyklofosfamidem. Pti ni vSak nélez v plicni
a ORL oblasti progredoval. Proto byla zahajena lé¢ba etoposidem
(do 6/2007 do 2/2008), pro dalsi progresi plicniho postizeni byl
podan antithymocytarni globulin (3/2008). Po dohodé s pneumo-
logy byla provedena bronchoskopie s nélezem kultiva¢ni pozitivity
MOTT (mycobacteriosis other than tuberculosis; v pfipadé nasi
pacientky $lo o M. kansasi). Byla proto zahajena kura antituberkulo-
tiky (rifampicin, ethambutol, ciprofloxacin). Nésledovalo podavani
intravendznich imunoglobulini (IVIG) v obdobi do ¢ervence
2008, po niz nasledoval o¢ni relaps s nutnosti reindukce kortikoidy

a cyklofosfamidem (12/2008).

Obr.1a2 Snimky z CT vySetfeni plic — koronarni fezy, srovnani nélezu v dobé
relapsu a po u¢inné reindukci. Snimky laskavé zapujcila Radiodiagnosticka
klinika VFN. Obr. 1 (7/2008) ukazuje rozsahlé plicni postizeni — granulomatézni
proces v obou plicnich kfidlech, kdy vétSina objemnéjsich granuloma je vievo;
vznikly splyvanim drobnéjSich granulomu. Na obr. 2 (11/2009) jsou patrny roz-
sahlé fibrotické zmény a granulomy, ale ve srovnani s pfedchozim snimkem je
obraz podstatné zlepSen.

Pro stalou aktivitu onemocnéni a opakované relapsy bylo v unoru
2009 rozhodnuto podat biologickou lé¢bu (monoklonalni protilat-
ku alemtuzumab). Nésledné byla zahdjena udrzovaci terapie my-
kofenolatem. Doslo k normalizaci kreatininu k téméf normalnim
hodnotdm, normalizaci mocového nalezu a stabilizaci CT obrazu
plic (obrdzek 1 a 2). Stav 1ze k dne$nimu datu (10/2010) hodnotit
jako kompletni remisi.

Zavér

Kasuistika demonstruje pfipad pacientky s neobycejné torpidnim
pribéhem onemocnéni s prakticky stalou aktivitou a mnoha plic-
nimi relapsy bezprostfedné ohrozujicimi Zivot nemocné pneumo-
ragiemi, zdvaznymi infekcemi a respira¢ni insuficienci. Nemocna
byla 1é¢ena veskerou dostupnou terapii, pfi¢emz dlouhodobou
remisi navodila az biologicka 1é¢ba. Z dosavadniho priibéhu
onemocnéni lze bohuzel predpokladat, ze kdykoli muze dojit
k opétovnému relapsu, ktery si vyzadd podani reindukéni 1é¢by.
Nebezpe¢im u nemocné je i zna¢né riziko infekce, dané jednak
trvajici imunosupresi, jednak vysokou kumulativni davkou rtiznych
imunosupresiv uzivanych v poslednich letech, jez zvysuje i riziko
sekunddarni neoplazie.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Viadimir Tesaft, DrSc.

Wegenerova granulomatéza byla do zacdtku 70. let minulého
stoleti smrtelnym onemocnénim se stfednim doZitim nepfresa-
hujicim jeden rok. Progndza pacientii se dramaticky zlepSila
se zavedenim cyklofosfamidu do indukcni 1écby a diive akutné
smrtici onemocnéni se zménilo na chronické onemocnéni s opa-
kovanymi obdobimi remise a relapsii, vyZadujici dlouhodobou
udrzovaci a opakovanou indukcni terapii. Pétileté doZiti pacientil
s Wegenerovou granulomatézou (ANCA-asociovanou vaskuli-
tidou) ziistava stdle vyznamné nizsi nez u vékové srovnatelné
populace, pacienti ale dnes ¢astéji umiraji na infekcni komplikace
imunosupresivni lécby a kardiovaskuldrni komplikace (Casto také
alespori cdstecné souvisejici s lécbou) nez na aktivni onemocnéni.
Pacienti opakované léceni cyklofosfamidem maji také vyznamné
vy$$i riziko malignit, zejména hematologickych a karcinomu
mocového méchyre.

S prodluzujici se lécbou ptibyva pacientss, ktefi cyklofosfamid
netoleruji (myelodysplazie, vyssi jaterni testy), u nichz md opa-
kované poddvini cyklofosfamidu nizsi ii¢innost, a pribyvaji i pa-
cienti, kteii prekrocili kritickou kumulativni davku cyklofosfamidu
(30 g/den), jejiz dosazenti je spojeno s vyraznym ndriistem vyskytu
sekunddrnich malignit. Tito pacienti naléhavé potiebuji alter-
nativni 1écbu, alespori srovnatelné ticinnou s cyklofosfamidem,
a pokud mozno Iépe tolerovanou, nebo alespoti s jinym spektrem
nezddoucich ticinkii.

Popsand kasuistika nasi pacientky ukazuje, jak miize byt
hleddani vcinné alternativni lécby sloZité, ale na druhé strané,
jak vyrazného a dlouhodobého ticinku Ize i alternativni lécbou
dosdhnout.

V soucasné dobé lze v 1écbé ANCA-asociované vaskulitidy
pouZzit standardné jen cyklofosfamid, azathioprin a methotre-
xat. Mykofenoldt mofetil predstavuje alternativu azathioprinu
pro udrzZovaci lécbu, zdd se vsak, Ze jeho ticinnost (alespori
v niZsich davkdch, které byly pouZzity v neddvno publikované
studii IMPROVE), je mensi nezZ ti¢innost azathioprinu. Je tedy
pro udrzovaci lé¢bu ANCA-asociované vaskulitidy lékem dru-
hé volby vhodnym pro pacienty, ktefi azathioprin netoleruji
(hepatotoxicita), u nichZ je obtizné nastavit uicinnou a bez-
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pecnou davku azathioprinu (pacienti léceni pro hyperurikémii
allopurinolem), nebo pacienty, kteri pri lécbé azathioprinem
(opakované) relabovali.

Uc¢innou alternativni indukéni 1é¢bu predstavuje navozeni
deplece B-lymfocytii rituximabem. Neddvno publikované stu-
die ukdzaly, Ze rituximab je v indukéni 1écbé novych pacientii
s ANCA-asociovanou vaskulitidou stejné ticinny jako cyklofos-
famid, u pacientii s relapsem onemocnéni je dokonce 1icinnéjsi,
v obou pripadech s krdtkodobou a sttednédobou toxicitou srov-
natelnou s cyklofosfamidem. Nase pacientka byla rituximabem
rovnéz lécena, vicinek 1écby byl ale pomérné krdtkodoby.

Rozhodujictho vyznamného a dlouhodobého ucinku bylo
u pacientky dosazeno jinou monoklondlni protildtkou — alemtu-

XLVIIl. kongres ERA-EDTA

Praha, 23.-26.6.2011

zumabem, kterd navozuje depleci T-lymfocytii. Sirsimu pouZiti
alemtuzumabu brdni predevsim obavy z jeho toxicity (infekcni
komplikace, moznost indukce tyreopatif, a dokonce i anti-GBM
protildtek). Vétsi (a previzné pozitivni) zkusenosti s écbou alem-
tuzumabem md v soucasné dobé jen centrum v Cambridgi, u nds
jsme zatim léCili jen pét pacientii.

ANCA-asociovand vaskulitida je pomérné vzdcné onemocnént,
jehoz diagnostika a lécba by méla byt soustiedéna do speciali-
zovanych center, kterd maji s diagnostikou i lécbou dostatecné
zkusSenosti. Ndrodni registr pacientii s ANCA-asociovanou
vaskulitidou, ktery v CR funguje od roku 2010, by mél umoznit,
aby vybrani pacienti s timto onemocnénim mohli byt v pfipadé
komplikovaného priibéhu léceni i novymi Iéky, véetné biologické
terapie.

z Ciny, Indie, Japonska nebo Egypta.

kych zkouskach.

STRUCNE Z PROGRAMU
Plendrni predndsky:

ZE SYMPOSII
AKI:

Transplantacni nefrologie:

Klinickd nefrologie:
Dialyzacni lécba:

Transplantace:

Cévni onemocnéni a ledviny:

Vseobecnd nefrologie:
Historie nefrologie / Etické otazky

Od 23. do 26. cervna 2011 se v Kongresovém centru Praha bude konat 48. kongres ERA-EDTA, nejvyznamnéjsi setkani
evropskych nefrolog, ktefi se v Praze sejdou po tficeti letech. Ocekavani jsou téz hosté ze Spojenych statl americkych,

Cleny organiza¢niho vyboru jsou prezident ERA-EDTA prof. Gérard M. London, MD, prezident kongresu prof. MUDF. Vladimir

Tesar, DrSc., a sekretar kongresu prof. MUDr. lvan Rychlik, CSc.

Védecky program byl peclivé pfipraven védeckym vyborem tak, aby Gcastnici ziskali komplexni pohled predevsim v oblastech
akutniho onemocnéniledvin, dialyzaéni lécby a transplantologie. Hlavnim cilem je zajisténi dalsiho vzdélavani odbornikd pro
danou oblast. Samotnému kongresu bude pfedchéazet jednani pracovnich skupin a prezentace poslednich vysledku v klinic-

Nefrologie v nespravedlivém svété / Nové koncepce u lupusu / Onemocnéni ledvin spojend s uromodulinem

Prevence AKI / Biomarkery AKI / Ledviny pfi sepsi / Lé¢ba nahrazujici funkci ledvin pfi AKI / Léky a AKI

Genetika a onemocnéni ledvin / Rlistové faktory, hormony a ledviny / Komplement a ledviny / Zénét a ledviny / Autoimunita
a tolerance / Angiogeneze, vaskulogeneze a lymfangiogeneze

Ledviny v téhotenstvi / Nefroticky syndrom / IgA nefropatie / Diabeticka nefropatie / Metabolicky syndrom a ledviny
Pfimérenost dialyzacni Iécby / Anémie / Mineralni a kostni nemoc pii CKD / Role peptidid pfi urémii

Transplanta¢ni tolerance / Nova imunosupresiva / Inovace v transplantacni imunologii / Renalni biopsie / Nové standardy
v transplantologii / Co by méli o transplantacich védét vseobecni nefrologové

Rizikové faktory CKD a CVD / Kardiovaskuldrni komplikace CKD / Cévni kalcifikace
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