Nezdvisly informacni bulletin

OSTGRADUALNI

EFROLOGIE

VYBER ZE SVETOVE LITERATURY S KLINICKYMI KOMENTARI
Rocénik VII Cislo 4 Zadii 2009

Ridi redakéni rada: OBSAH

Predseda:
Prof. MUDr. Vladimir Tesafr, DrSc.
Kiinika nefrologie 1. LF UK aVFN, Praha | [l Perspektivy: Novinky v diagnostice a 1é¢bé autoinflamatornich syndromii............... 50

Clenové:

Doc. MUDr. Martin Matéjovic, Ph.D.
I. interni klinika FN, Plzen . . .Y .. , v,
Prot. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkové, rse.| M Identifikace antigenu, proti némuz jsou cileny protildtky

Kiinika gerontologicka a metabolicka FN, u idiopatické membranozni Nefropatie ................wereeeevvererineererenineneireineneereneeenens 52
Hradec Kralové

Doc. MUDr. lvan Rychlik, CSc., FASN
Il. interni klinika 3. LF UK a FNKYV, Praha

Doc. MUDr. Romana RySavd, CSc. B Lécba refrakterni ANCA-asociované vaskulitidy rituximabem ...............ccouevueuencne 53
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN, Praha
Prof. MUDr. Viadimir Teplan, DrSc.
Klinika nefrologie TC IKEM, Praha

Prof. MUDF. Ondfej Viklicky, CSc. B Rhabdomyolyza a akutni poskozeni ledvin...................cooovvevuvvvuciniiiniiennivnncennnenn, 55
Klinika nefrologie TC IKEM, Praha
MUDr. Stefan Vitko, CSc.
Transplantcentrum IKEM, Praha
B Je ¢as zacit lépe sledovat nemocné po prodélaném

s o T L KU SEINANT JEAVIN? ...ttt ssaaes 56
Vydava 6x roéné

& MEDICAL TRIBUNE CZ

’ B Rizika antikoagulacni a antiagregacni lécby u hemodialyzovanych pacientii .......... 57

St @ Siiddeutscher Verlag
Redakce:

Magr. D. Lipovskéa, PaedDr. L. Samalova
Vydéni umoziiuje vzdsiavaci grant | M Riziko cévni mozkové prihody pfi fibrilaci sini je pro dialyzované pacienty

spolenosti Roche, s. r. 0. VELST neZ Pro DEZNOU POPUIACI .......ucueveuenciiniiininiininiiiniiinncisisiiissesisseessetssesssseans 58

Zastupce:
MUDr. Helena Pikartova

Néazory publikované v tomto periodiku . , . i, Y , ,
se nemuseji nutns shodovat snazory | Il Metabolické abnormality u dospélych se zvysenou sérovou koncentraci

nakladatele nebo sponsora. .
P CYSEALINU € ettt ettt ast e s sstetasassesesssses 60
Copyright © 2009

MEDICAL TRIBUNE CZ, s.r. 0.

Zadna cast tohoto Easopisunesmi byt | Wl RendlIni hemodynamika predstavuje zvysené riziko pri nadvdze .............covvevvevune. 61
kopirovana ani rozmnozovana za ucelem

dalsiho rozsifovani v jakékoli formé ¢i
jakymkoli zplisobem bez pisemného
souhlasu vlastnika autorskych prav.
Registrovano pod ¢. MK CR E 14238

ISSN: 1214-178X

B Aktudlni informace o praseci ch¥ipce v NEJM .......cocucovuvevvensuennueinneinnnensncnsuessneennnes 62

Q-oLoGICK,{J;O Vyddvaji:
) O(a Ceskd nefrologickd spolecnost a Ceskd transplantacni spolecnost CV ;
g Vychdzi diky vzdéldavacimu grantu spolecnosti ROCHE s. . o. eska
3

3 o
ﬁg.‘{.'é; Transplantacni

e Spolec‘fnost

www.nefrol.cz www.transplant.cz




Perspektivy: Novinky v diagnostice a Iécbé autoinflamatornich syndromu

Doc. MUDr. Romana RysSava, CSc.

Autoinﬂamatornl’ syndromy jsou skupinou geneticky podmi-
nénych onemocnéni, pro kterd jsou typické opakované
epizody febrilnich stavi se zanétlivymi lézemi, které mohou po-
stihovat kiizi, klouby, kosti, o¢i, gastrointestindlni trakt a nervovy
systém. V dobé ataky maji nemocni jasné symptomy systémového
zanétu, doprovazené véemi laboratornimi zndmkami zénétu. Mezi
typické predstavitele téchto syndromu patfi: familidrni sttedo-
zemni horecka (FMF); syndrom asociovany s deficitem receptoru 1
pro tumor necrosis factor (TRAPS); syndrom spojeny s nadpro-
dukci IgD (HIDS); syndrom zahrnujici kombinaci pyogennich
artritid, pyoderma gangrenosus a akné; syndromy spojené s mu-
tacemi v genu pro kryopyrin (cryopyrin-associated periodic
syndrome, CAPS). Nékteri autori okrajové mezi autoinflamatorni
syndromy zafazuji také Stillovu nemoc a Behgettiv syndrom.

Pro vechny tyto syndromy je charakteristické, ze v prubéhu
onemocnéni muze v dsledku opakovanych zanétti vzniknout AA
amyloiddza se vemi svymi dusledky, jako je nefroticky syndrom,
postiZeni stfeva, nervového systému ¢i dalsich organt. Z téchto
davodu je stéle vétsi snaha pochopit tato onemocnéni a odhalit
jejich pfesnou genetickou povahu, a pokud je to mozné, zahdjit co
nejdfive specifickou 1é¢bu.

EMF (familidrni stfedozemni horecka) je systémové onemoc-
néni s autosomalné recesivnim typem dédi¢nosti, které postihu-
je predev§im nemocné Zijici v oblasti Balkdnu (Turci, Arméni,
Arabové, Zidé). Onemocnéni je charakterizovano rekurentnimi
epizodami horecek trvajicimi 2-4 dny, bolestmi bficha, nékdy
doprovazenymi znamkami peritonitidy, synovitidami, pleuriti-
dami nebo koZnim erytémem. Symptomy onemocnéni zacinaji
v 80 % pripadt v prvni dekddé véku, jen asi u 5 % nemocnych se
onemocnéni manifestuje aZ po 30. roce véku. Zavaznost onemoc-
néni a frekvence febrilnich epizod kolisé od pacienta k paciento-
vi. Dokonce i u jednoho nemocného miuze byt intenzita projevit
riiznd, nicméné s postupem véku vétsinou klesd. Gen pro FMF
je lokalizovan na kratkém raménku chromosomu 16 a je nazvan
MEFYV. V soucasné dob¢ je znamo vice nez 70 mutaci v raznych
exonech genu. Z rady praci se zda, ze homozygotni pacienti
s mutaci M694V jsou postizeni FMF a ¢asnym rozvojem amy-
loidézy vice nez nosici jiného typu mutace. Dilezitéjsi roli zde
ztejmé hraje lokalizace mutace a jeji umisténi na exonu 10 nez
vlastni typ mutace. Amyloidoéza s projevy tézkého nefrotického
syndromu a renalnim postiZzenim je jednou z nejzavaznéjsich
komplikaci FMF a vznikd az u 60 % pacienti (zejména v turecké
populaci). Souc¢asné muze byt postiZen i gastrointestinalni trakt,
jatra a slezina. Srde¢ni postizeni se miiZe projevovat jako restrik-
tivni forma kardiomyopatie vedouci k srde¢nimu selhani a ma-
lignim arytmiim. Koncentrace SAA (sérovy amyloid A) jsou
v plazmé vyrazné zvyseny, zejména v obdobi febrilnich atak.
Zakladnim lékem uzivanym pti FMF je kolchicin. Jeho uc¢inek je
u fady onemocnéni vysvétlovan inhibici chemotaxe leukocytt
primym ptsobenim na jejich mikrotubuly. Sou¢asné muze redu-
kovat expresi adheznich molekul na povrchu leukocytti a endote-
lii, a tim branit migraci neutrofilti do zanétlivych lozisek. Vzniku
amyloid6zy u FMF brani dvojim mechanismem. Jednak nepfimo
potlacovanim febrilnich atak u FMF a tim sniZovanim koncen-
trace SAA v séru, jednak pfimym ucinkem na amyloidové fibri-

ly, kdy inhibuje jejich agregaci do depozit. Pokud je lé¢ba dlou-
hodobd, je priibéh onemocnéni relativné priznivy.

TRAPS (TNF receptor associated periodic syndrome) je perio-
dicky febrilni syndrom charakterizovany AD typem dédi¢nosti.
Febrilni ataky trvajici del$i dobu (7-21 dni) se stfidaji s bezpri-
znakovymi obdobimi a nelze jim predejit podavanim kolchicinu,
tak jak je tomu u FME Zacatek onemocnéni se objevuje jiz v dét-
ském véku a kromé teplot patti do klinického obrazu také boles-
ti bficha, nausea a zvraceni, myalgie a unilateralni periorbitalni
otok. V soucasné dobé¢ je znamo asi 22 mutaci v genu TNFRSF1A
(lokalizace na 12p13), které postihuji pacienty rtiznych etnickych
skupin. Amyloidéza vznika asi u 14-25 % nemocnych s touto
diagnézou. To, ze nevznika u vSech pacienti (dokonce ani ne
u vdech v postizené rodiné), signalizuje, Ze existuje jesté dalsi,
blize neurcend modifikace daného genu, ktera je zodpovédna
za vznik onemocnéni. Terapeuticky se osvédcila kortikoterapie,
v posledni dobé pak lécba solubilnim receptorem pro TNFa —
etanerceptem.

HIDS (hyperimmunoglobulinemia D syndrome) ptivodné vycha-
zi z rodin Zijicich v Dansku a Francii. Vyskyt v dalsich zemich je
podstatné mensi. Ataky zanétu se objevuji uz v prvnich letech zi-
vota. Trvaji vétsinou kolem sedmi dni a intervaly mezi nimi se
pohybuji mezi ¢tyfmi a osmi tydny. Vysoké teploty v dobé ataky
jsou doprovazeny makulopapuléznim exantémem, bolestmi bficha,
prijmy, zvracenim, bolestmi hlavy, artritidami a muskulo-skele-
talnim postizenim. Na rozdil od ostatnich syndromu se u HIDS
vyskytuje vyrazna lymfadenopatie, zejména cervikalni. U déti se
objevuje opozdény rust, casté jsou i o¢ni abnormality. Typicka je
vysoka koncentrace IgD (> 100 IU/ml), ktera je az v 80 % pripadu
asociovana i se zvySenim hodnot IgA (Stankovic, 2007). Genetic-
kym podkladem onemocnéni je mutace v genu MK, ktery je
zodpovédny za aktivitu mevalonat kindzy. Pfi jeji deficienci nedo-
chazi k metabolizaci mevalonatu a ten se zvysené vylucuje do moci,
kde se projevuje jako mevalonicka acidurie. Dosud bylo popsano
kolem 60 rozdilnych mutaci.

CAPS (cryopyrin-associated periodic syndrome) zahrnuje sku-
pinu vzacnych onemocnéni s rtizné tézkymi klinickymi projevy,
jako jsou FCAS, MWS ¢i NOMID. CAPS je asociovany s muta-
cemi v genu CIASI, ktery kéduje vznik proteinu NALP3 - kryo-
pyrinu. Dosud bylo identifikovdno kolem 20 mutaci v tomto genu
(Stankovic, 2007). Inkompletni penetrace genu ale casto vede
k rozdilné fenotypové manifestaci a az u 50 % nemocnych prikaz
mutace v zodpovédném genu selhava. Kryopyrin ptlisobi jako
kofaktor regulujici aktivaci hlavniho proinflamatorniho cytokinu,
interleukinu 1p (IL-1p), ktery je zodpovédny za lokalni i systé-
movou odpovéd na infekci ¢i tkanové poskozeni. Ma vliv na té-
lesnou teplotu, akcentuje bolest, vede k destrukei jak chrupavci-
tych, tak kostnich struktur a je zodpovédny za spusténi produk-
ce proteint akutni faze, v¢etné SAA. Dusledkem nadmérného
pusobeni IL-1p je zvy$end unava, horecka, chfipkové priznaky,
myalgie, anémie, zanéty na kiazi, o¢ich, kostech, kloubech a me-
ningach. U CAPS muze dojit k poskozeni sluchu a sniZeni inte-
lektu. Ptiznaky se rozvijeji jiz od ¢asného détského véku.

U FCAS (familial cold autoinflammatory syndrome), nékdy také
oznacovaného jako FCU (familial cold urticaria), jsou febrilni
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ataky vyvolany chladem; soucasné se vyskytuje kozni urtika a artri-
tida. Klinicky priibéh byva mirnéjsi nez u ostatnich onemocnéni
v této skupiné.

MWS (Muckle-Wells syndrome) je provazen febrilnimi epizoda-
mi trvajicimi jen jeden az dva dny s bolestmi bricha, artritidami,
urtikou a progresivni senzorineuralni ztratou sluchu. Amyloidézu
vyvine asi 25 % postizenych.

NOMID (neonatal-onset multisystem inflammatory disease),
drive také oznac¢ovany jako CINCA (chronic infantile neurologi-
cal cutaneous and articular syndrome), se kratce po narozeni
manifestuje vyrdzkou, artritidami, meningitidou, variantné poru-
chou sluchu a projevy systémového zanétu. Kozni zmény jsou
nastésti ztidka doprovazeny pruritem. Asi u poloviny déti se syn-
dromem NOMID Ize prokdzat mutaci v genu CIASI (nékdy také
nazyvaném NLRP3). Porucha v produkci regula¢niho kryopyrinu
zpusobuje zvySenou konverzi neaktivniho pro-IL-1f na aktivni
IL-1p. Tento déj probiha za aktivniho prispéni kaspdazy 1. Jako
druhy signal potfebny pro klinickou manifestaci onemocnéni se
uplatniuji nékteré faktory zevniho prostiedi, jako muramyl dipep-
tid, ATP, bakterialni toxiny (Staphylococcus aureus a Listeria
monocytogenes), virové infekce, dna a nékteré léky (virostatika).
Plazmatické koncentrace receptorového antagonisty (IL-1Ra) jsou
v normeé, ale nestaci vyvazat vétsi mnozstvi produkovaného IL-1f,
vysledkem ¢ehoz je vznik autoinflamatorniho onemocnéni (Di-
narello, 2009).

Rozvoj v biologické 1é¢bé prinesl pozitivni feseni i pro nemocné
s NOMID. Canakinumab (ACZ885) je plné humanni monoklo-
ndlni protilatka namitend proti IL-1p, kterd selektivné blokuje
IL-1B, aniz by doslo k ovlivnéni funkce dal$ich ¢lent rodiny IL-1,
jako jsou IL-1a ¢i IL-1Ra. Lachmann a spol. ve své randomizované,
placebem kontrolované studii podévali canakinumab pacientiim
s NOMID po dobu 48 tydnt (Lachmann et al., 2009). Do studie
byli zafazeni nemocni s geneticky prokdzanou mutaci v genu
NLRP3, kteti byli ve véku od ¢ty do 75 let a vazili alespon 15 kg.
Celkem bylo vysetfeno 41 nemocnych a do studie vstoupilo 35 ne-
mocnych. Primérny vék nemocnych byl kolem 34 let. Lécba byla
podavana ve tiech fazich. Faze 1 (24 tydna): vSichni nemocni byli
lé¢eni canakinumabem v davce 150 mg s.c. (¢i 2 mg/kg) kazdych
osm tydnti. Nemocni, ktefi dosahli pti 1é¢bé remise, vstoupili
do faze 2 (24 tydni): 15 nemocnych pokracovalo v 1é¢bé ve stejné
davce a stejném intervalu, 16 nemocnych bylo randomizovano
k uzivani placeba. Po skonceni faze 2 (24 tydnii u lé¢enych nemoc-
nych ¢i v dobé prvniho relapsu v placebové skupiné) nasledovala
faze 3, ktera zahrnovala minimalné dalsi dvé davky canakinumabu
tak, aby bylo dosazeno celkové doby sledovani 48 tydnii. V prvni
fazi studie, kdy byli vSichni nemocni lé¢eni, bylo dosazeno kom-
pletni remise onemocnéni u 34/35 nemocnych (97 %). Ve druhé
fazi studie doslo v placebové vétvi k relapsu u 13/16 nemocnych
(81 %), zatimco Zadny nebyl zaznamendn v lé¢ené skupiné
(p < 0,001). Na konci této faze studie byly zaznamenany i signifi-
kantni rozdily v koncentraci CRP a SAA mezilécenou a nelécenou
skupinou (p < 0,001; resp. p = 0,002), kdy v lécené skupiné byly
oba parametry v normé (< 10 mg/l). Ukonceni terapie canakinu-
mabem bylo tedy spojeno s pomérné ¢asnym a ¢astym vyskytem
ve dvou ptipadech, a to urosepse a epizody vertiga.

Dalsi 1é¢ebnou alternativou u téchto nemocnych je i podavani
anakinry, rekombinantniho IL-1Ra (Kineret), ktera vyvaze nadby-
te¢né mnozstvi IL-1P a vyrazné zmirni klinické projevy onemoc-
néni (Shinkai, 2007).

DIRA (deficiency of interleukin-1 receptor antagonist). Mezi
jedenact genti ovliviiujicich produkei IL-1B a IL-1Ra patii také
geny pro IL-1f (IL1B) a pro IL-1Ra (ILIRN). IL-1Ra je struktu-
ralné velmi podobny IL-1p a stejné jako on se vdze na spole¢ny
receptor. Pokud se na tento receptor navaze jeho antagonista,
zablokuje tak moznost navazani IL-1f na receptor, a tim se ne-
muze dany interleukin ,realizovat®. Oba tyto ptisobky, IL-1p
i IL-1Ra, se syntetizuji béhem infekce, traumatu ¢i imunitniho
procesu a vysledny stav zavisi na jejich vzajemném pomeéru (Di-
narello, 2009). V literature se objevily nékteré prace, které popi-
sovaly stavy podobné jako u CAPS uz kratce po narozeni, ale
teprve v nedavné dobé Aksentijevich a spol. popsali nékolik rodin
(z Nizozemi, Kanady, Nového Zélandu a Libanonu), kde nebyla
pri¢inou mutace v genu CIASI, ale kde se prokazaly homozygot-
ni mutace v genu pro IL-1Ra, tedy v genu ILIRN (Aksentijevich
et al., 2009). Toto onemocnéni pojmenovali DIRA (deficiency of
interleukin-1 receptor antagonist). Vysledkem mutaci v genu
IL1RN miuze byt bud tplné chybéni proteinu tvoficiho strukturu
antagonisty (véts$ina pripadu), ¢i pfitomnost jeho nefunkéni va-
rianty. Onemocnéni se manifestuje kratce po porodu erupci
pustuléznich zmén na kizi, nékdy doprovazenych vaskulitidou.
Vétsina déti ma tézké kloubni a kostni zmény, které se manifes-
tuji jako sterilni osteomyelitida s periostitidou v diisledku zmno-
zeni poctu osteoklastt (osteoklasty aktivujici faktor ma stejnou
sekvenci aminokyselin jako IL-1p a tim i vazbu na stejné recep-
tory). Déti maji vysoké hodnoty CRP, sedimentace, leukocyti
a trombocytd. Na rozdil od CAPS chybéji febrilie. Odpovéd
na lécbu kortikosteroidy ¢i DMARS je velmi omezend. To, co
vlastné vedlo k objevu zminéného syndromu, byl fakt, ze déti se
vyznamné zlep$ily po zahajeni terapie anakinrou. Anakinra byla
podavana denné s.c. vdavce 1 mg/kg. Pokud nebyl uc¢inek dosta-
¢ujici, zvysila se davka na 1,5 mg/kg. Odpovéd na lécbu se mo-
nitorovala pomoci FW (cil < 15 mm/h) a CRP (cil < 5 mg/l).
K ustupu kozni zmén doslo béhem nékolika dni, kostni a kloub-
ni zmény regredovaly béhem tydnd. Pokus o vysazeni lécby vedl
u vétsiny déti k relapsu symptomu béhem 36 hodin. Z deviti déti
s takto prokdzanou mutaci nakonec tfi zemrfely — dvé na multi-
organové selhani a jedno na respira¢ni selhdni pii tézké plicni
intersticidlni fibréze.

Zaveér

Ackoli DIRA a NOMID predstavuji extrémni priklady onemoc-
néni, kterd jsou zdvisla na vyvazenosti hodnot IL-1f a IL-1Ra,
zda se, ze jde jen o $picku ledovce. U celé fady dal$ich chorob
byl popsan vliv nékterych polymorfismti v genech IL1B ¢i ILIRN
na jejich prabéh. Jedna se napfiklad o imunitné navozenou
osteoartritidu kycle, nékteré formy diabetes mellitus 1. typu ¢i
revmatoidni artritidy (Meulenbelt et al., 2004; Mandrup-Poulsen
et al.,1994; Lubbe et al., 2008). Zlepseni osteoartritidy kloubti
na ruce bylo asociovadno s nilezem zvySené hladiny IL-1Ra
v kulturach krevnich monocyti téchto nemocnych. Velmi azky
vztah mezi hodnotami IL-1f a IL-1Ra byl demonstrovan i u ne-
mocnych s Alzheimerovou chorobou v fadé studii in vitro (Tan
et al., 2007).
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Identifikace antigenu, proti némuz

jsou cileny protilatky u idiopatické
membrandzni nefropatie

Beck LH, Jr., Bonegio RGB, Lambeau G, et al. M-type phospholipase A2
receptor as target antigen in idiopathic membranous nephropathy. N Engl
Med 2009;361:11-21.

diopatickd membrandzni nefropatie je mezi primarnimi glome-

rulonefritidami nejcastéjsi pricinou nefrotického syndromu
u dospélych. Model membrandzni nefropatie - Heymannova ne-
fritida u potkanu - je charakterizovan subepitelovymi imuno-
depozity, které vznikaji vazbou cirkulujicich protilatek na podo-
cytarni antigen megalin s ndslednym uvolnénim imunokomplexu
z povrchu podocytu (Kerjaschki et al., 1982; Saito et al., 1994).
Vzhledem k tomu, Ze megalin neni na povrchu lidskych podocytt
exprimovan, predpoklada se jiz dlouho, Ze u idiopatické membra-
ndzni nefropatie u lidi reaguje s pfedpoklddanymi antipodocytér-
nimi protildtkami jiny podocytarni antigen. Tato piedstava byla
dale podpotena pozorovanim francouzskych autort, ktefi prokd-
zali u nefrotického novorozence matky s mutaci a chybéjici podo-
cytarni expresi neutrdlni endopeptidazy idiopatickou membra-
ndzni nefropatii a protilatky proti neutralni endopeptidaze (Debiec
et al., 2004). Nicméné ani neutralni endopeptidaza neni ziejmé
hlavnim cilovym antigenem u dospélych pacienti s idiopatickou
membrandzni nefropatii.

V komentované praci se autorim podatilo pomoci protilétek
cirkulujicich u pacientt s idiopatickou membrandézni nefropatii
identifikovat glomeruldrni antigen, s nimz protilatky reaguji, jako
M-typ receptoru pro fosfolipazu A,. Glomeruly byly izolovany
zledvin nevhodnych pro transplantaci, extrahované glomerularni
proteiny byly dale deglykosylovany a kontaminujici IgG byl od-
stranén vazbou na protein G. Elektroforeticky rozdélené glomeru-
larni proteiny pak byly vystaveny reakci se sérem pacientti s idio-
patickou membranozni nefropatif a také s imunoglobuliny extra-
hovanymi z renalnich biopsii pacientti s idiopatickou i lupusovou
membrandzni nefropatii a IgA nefropatii. Glomeruldrni proteiny
reagujici s cirkulujicimi protildtkami byly poté po odstranéni na-
vazanych imunoglobulinii analyzovany pomoci kombinace kapa-
linové chromatografie a hmotnostni spektrometrie s vyuzitim
databdzi lidskych proteint.

U 26 z 37 vySetfovanych pacientt byl identifikovan jako sus-
pektni antigen protein o molekulové hmotnosti 185 kD, ktery
reagoval se sérem pacientt s idiopatickou membranézni nefropa-
tii, ale nereagoval se sérem pacientd s lupusovou membranézni
nefropatii a membrandzni nefropatii asociovanou s HBV infekci,
jinymi autoimunitnimi chorobami, fokilné segmentalni glome-
rulosklerézou a diabetickou nefropatii. Deglykosylace antigenu
vedla k poklesu jeho molekulové hmotnosti na 145 kD, a proka-
zala tedy, Ze je vyznamné glykosylovan. Z testovanych kandidat-
nich proteint byl posléze jako antigen, s kterym reaguje sérum
vétsiny vySetfovanych pacientil s idiopatickou membranézni
nefropatii, identifikovain M-typ receptoru proti fosfolipaze A,.
Tento antigen reagoval predevsim s IgG4 podttidou imunoglobu-

linu G, ktera je také zvySené zastoupena v subepitelovych depo-
zitech pacientd s idiopatickou membranézni nefropatii. M-typ
receptoru pro fosfolipazu A, necirkuluje v séru a u pacientt s idio-
patickou membranézni nefropatii nebylo mozno prokazat ani
cirkulujici imunokomplexy obsahujici tento antigen. Naproti tomu
bylo mozno prokazat expresi M-typu receptoru pro fosfolipazu
A, na povrchu normalnich i imortalizovanych lidskych podocytt
a kolokalizaci M-typu receptoru pro fosfolipazu A, a IgG4 v sub-
epitelovych depozitech u pacientti s idiopatickou membrandzni
nefropatii. IgG vymyty z renalnich biopsii téchto pacientii také
reagoval s receptorem pro fosfolipazu A,. Protilatky proti M-typu
receptoru pro fosfolipazu A, byly pfitomny u pacientt s aktivnim
onemocnénim a u pacientd v remisi jejich titr klesal nebo nebyly
identifikovatelné viibec.

H KOMENTAR
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Autoti komentované prdce tedy prokdzali, Ze u vétsiny (cca 70 %)
pacientii s idiopatickou membrandzni nefropatii je cilovym anti-
genem cirkulujicich antipodocytdrnich protildtek M-typ recepto-
ru pro fosfolipdzu A, glykoprotein, ktery je normdlné lidskymi
podocyty exprimovdn. Cirkulujici protildtky i protildtky depono-
vané v imunodepozitech reagujici s receptorem pro fosfolipdzu A,
jsou zejména izotypu IgG4, coz odpovidd aktivaci Th2-lymfocytil
popsané jiz diive u pacientii s idiopatickou membrandézni nefro-
patii. Protildtky jsou pro idiopatickou membrandzni nefropatii
specifické a titr protildtek zfejmé souvisi s aktivitou onemocnéni —
klesd v remisi.

Protildtky proti M-typu receptoru pro fosfolipdzu A, autofi
nalezli jen cca u 70 % pacientii. Momentdlné neni jasné, zda jsou
u zbyvajicich 30 % pacientti pritomny jiné protildtky (pouZité
metody sice neukdzaly na dalsi mozné kandiddtni proteiny, ale
nelze vyloucit, Ze nékteré ,, skryté“ antigeny nemusely byt danymi
metodami odhaleny), nebo zda onemocnéni jiz nebylo u pacien-
ti s negativnimi protildtkami pres pritomnou proteinurii imuno-
logicky aktivni. Titr protildtek ale nemél vztah ani k zdvaznosti
ani k délce trvani onemocnéni.

Vyznam podocytdrni exprese receptoru pro fosfolipdzu A,
(Zvarith et al., 1996) neni jasny, ani neni zcela jasné, jaké jsou
dalsi ligandy tohoto receptoru s vyjimkou secernované fosfolipd-
zy A,. Neni také jasné, zda je role receptoru pro fosfolipdzu A,
u idiopatické membrandzni nefropatie jen pasivni (rozhodujici
neni typ antigenu, dilleZité je, Ze se antigen uvolfiuje z povrchu
podocytii a vytvdri s cirkulujici protildtkou subepitelové imuno-
komplexy), nebo zda v patogenezi idiopatické membrandzni
nefropatie miiZe hrdt (pridatnou) roli i aktivace nebo inhibice
tohoto receptoru (viz nize). Dalsi otevienou otdzkou ziistavd, pro¢
cirkulujici protildtky nereaguji s receptorem pro fosfolipdzu A,
také v plicich nebo na povrchu leukocytii (kde je tento receptor
také exprimovdn), eventudlné proc¢ nevede reakce cirkulujicich
protildtek s receptorem pro fosfolipdzu A, mimo ledviny k orgd-
novému poskozent.

Fosfolipdzy A, nefunguji jen jako klicové enzymy umoznujici
uvolnéni kyseliny arachidonové z membrdnovych lipidii a jeji
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metabolizaci na prostaglandiny a dalsi eikosanoidy, ale jsou také
uvolniovdny (secernovdny) do cirkulace. Existuje minimdlné pét
riiznych secernovanych fosfolipdz A, (Lambeau et al., 1999),
které se vazi na dva hlavni typy receptorii (typ M a N). Secerno-
vané fosfolipdzy mohou modifikovat LDL a aktivovat systém
renin-angiotensin-aldosteron (Divchev et al., 2008), a ptisobi
tedy nejen prozdnétlivé, ale i proaterogenné. M-typ receptoru pro
fosfolipdzu A, ptisobi jako inhibitor fosfolipdzy A,, a ptisobi tedy
protizanétlivé. Inhibice M-typu receptoru pro fosfolipdzu A,
cirkulujicimi protildtkami tak miize i v glomerulech (podocytech)
aktivovat tvorbu eikosanoidii i systém renin-angiotensin-aldo-
steron.

Objev cilového antigenu u pacientii s idiopatickou mem-
brandzni nefropatii md zdsadni vyznam nejen pro potvrzeni
predpoklidané autoimunitni patogeneze tohoto onemocnéni.
Rutinni vysettovdni cirkulujicich protildtek proti fosfolipdze A,
by mohlo umoznit diagnézu idiopatické membrandzni nefropatie
i bez provedenti rendlni biopsie, mélo by umoznit odliseni idiopa-
tické membrandzni nefropatie od symptomatické membrandzni
nefropatie u systémového lupus erythematodes, nddorii ¢i hepa-
titidy B (a uSettit pacientiim nékterd zbytecnd a event. i invaziv-
ni vysetreni) a ddle by mélo umoznit monitorovat aktivitu one-
mocnéni a intenzitu (a efektivitu) imunosupresivni 1écby velmi
pravdépodobné presnéji nez sledovdni proteinurie. Ta pravdépo-
dobné odpovidd na terapii pomaleji nez titr protildtek a rezidudl-
ni proteinurie miize pouze odrdZet poskozeni podocytii a je nyni
nékdy ziejmé zbytecné lécena imunosupresi.

Doufdm, ze vSechna tato ocekdvdni budou dalsimi studiemi
potvrzena (nebo alespori jejich vétsina) a Ze povedou ke zlepSeni
diagnostiky a 1é¢by pacientii s timto pomérné castym glomeru-
larnim onemocnénim.
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Lécba refrakterni

ANCA-asociované vaskulitidy
rituximabem

Jones RB, Ferraro AJ, Chaudhry AN, et al. A multicenter survey of rituximab
therapy for refractory antineutrophil cytoplasmic antibody-associated vas-
culitis. Arthritis Rheum 2009;60:2156-2168.

tandardni imunosupresivni lécba nové diagnostikované

ANCA-asociované vaskulitidy vysokymi davkami kortiko-
steroidii a cyklofosfamidem navodi remisi u 70-90 % pacientu.
Z pacientd, u nichz je navozena remise, cca 50 % pres udrzovaci
1é¢bu (obvykle nizkymi davkami kortikosteroidii a azathioprinem)
relabuje do péti let od diagndzy. Standardni 1écba je tedy uc¢innd,
ale je spojena s vysokym rizikem relapst a zavaznou toxicitou
akutni (myelosuprese, hepatotoxicita, porucha tolerance glukézy

aj.) a chronickou (gonadotoxicita, riziko sekundarnich malignit),
jejiz riziko nartistd s kumulativni davkou cyklofosfamidu, tedy
s délkou induk¢nilécby a s poctem relapsii lé¢enych cyklofosfami-
dem. Alternativni, srovnatelné i¢innd a méné toxicka lécba je tedy
naléhavé potfebna. Rituximab je chimerickd monoklonalni proti-
latka proti CD20 navozujici deplece perifernich B lymfocytu, ale
nikoli plazmatickych bunék, pouzivana v1é¢bé malignich lymfomu
a revmatoidni artritidy.

Rada mensich studii ukazala, Ze vétSinu (cca 80 %) pacientti
s relabujici nebo refrakterni ANCA-asociovanou vaskulitidou Ize
uspésné (i opakovné) 1é¢it navozenim deplece B lymfocyti rituxi-
mabem (Keogh et al., 2005; Eriksson et al., 2005; Smith et al., 2006).
Rituximab lze podavat ve dvou zakladnich rezimech, v tzv. lymfo-
movém rezimu (4 x 375 mg/m*v tydennich intervalech) nebo v tzv.
rezimu revmatoidni artritidy (2 x 1 g v intervalu 14 dni).

Komentovana studie predstavuje retrospektivni analyzu lécby
rituximabem ve ctyfech velkych britskych centrech (Cambridge,
Birmingham, Great Ormond Hospital a Hammersmith Hospital
v Londyné). Hodnoceni vétsiho souboru (65 nemocnych) umoz-
nilo posoudit vliv riznych davkovacich rezimu, pokracujici (na-
vazujici, udrzovaci) imunosupresivni 1é¢by, urovné a délky deple-
ce B lymfocyti a titru ANCA protilatek na uc¢innost a bezpe¢nost
lécby.

Ze 65 pacient mélo 85 % prokazanou pozitivitu ANCA nékdy
v pribéhu svého onemocnéni. Pozitivita ANCA nebyla podminkou
pro podani rituximabu. Rituximab byl podan pacientiim s refrak-
terni ANCA-asociovanou vaskulitidou (pacienti, ktefi nevyvinuli
kompletni remisi nebo relabovali na standardni imunosupresivni
lé¢bé - Hellmich et al., 2007) nebo pacienttim, u nichz byla stan-
dardni imunosupresivni 1é¢ba kontraindikovana.

Kompletni remise byla definovana jako absence ptiznakii nemo-
ci se soucasnou redukci davek kortikosteroidii. Parcidlni remise
byla definovana jako alespon 50% pokles aktivity (méfeno dle
Disease Extent Index — DEI, dle autorti snadnéjsi interpretace re-
trospektivnich dat nez pti pouziti obvyklej$iho birminghamského
skore aktivity - BVAS). Relaps byl definovan jako znovuobjeveni
ptiznakut vaskulitidy, které si vynutilo vétsi akcentaci terapie nez
jen prechodné zvyseni davky kortikosteroidu. Za zavazné neza-
douci ucinky byly povazovany ty situace, které vyustily v hospita-
lizaci, nutnost intravendzni 1é¢by, ohroZzeni Zivota nebo smrt.
Deplece B lymfocytti byla definovana jako pokles jejich absolutni-
ho poc¢tu pod 0,02 x 10%/1 a replece B lymfocytt byla definovéna
jako opétovny vzestup nad tuto hodnotu.

Pramérny vék pacientt byl 47 let, 52 % z nich byli muzi, 71 %
mélo Wegenerovu granulomatézu. Sttedni doba trvani onemoc-
néni pred zahdjenim lécby rituximabem byla 72 mésicti a v dobé
jejiho zahajeni bylo onemocnéni aktivni ve dvou (medidn, rozme-
zi 1-6) organech. Z postizenych organti dominovala oblast ORL
a plice, dale se objevovaly systémové projevy, bolesti kloubti a koz-
nia o¢nizmény. Akutni postizeniledvin bylo pfitomno jen u méné
nez 10 % pacienttl, coz je u relabujicich/refrakternich pacienta
obvyklé (rendlni relapsy jsou pomérné vzacné). Vétsina (92 %)
pacientii byla v dobé prvniho podani rituximabu na trvalé imuno-
supresivni [é¢bé.

Rituximab byl u 26 pacienti podan v tzv. lymfomovém proto-
kolu (4 x 375 mg/m? v tydennich intervalech), u 32 pacient
v rezimu obvyklém u revmatoidni artritidy (2 x 1 g s intervalem
14 dni mezi obéma davkami), u zbyvajicich sedmi pacientti byl
pouzit nestandardni protokol podani rituximabu. Celkem 28
pacientti obdrzelo soucasné s rituximabem jednorazové puls
cyklofosfamidu, 17 pacient obdrzelo soucasné vysoké davky
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kortikosteroidd, 22 pacienti nedostalo k rituximabu zadnou
dalsi pridatnou lécbu. Stfedni doba sledovani po podani prvni
davky rituximabu byla 20 mésicti (minimalni doba sledovani byla
$est mésict). Celkem 38 pacientti obdrzelo druhy cyklus rituxi-
mabu, 27 pfti relapsu, $est preemptivné, ostatni pro parcialni re-
misi nebo pretrvavajici aktivitu onemocnéni po podani prvni
davky.

Efektivni deplece B lymfocytti byla navozena u v§ech 65 pacien-
ta. K repleci B lymfocytti doslo u 44 % pacientu po stiedni dobé
11 mésict po podani prvniho cyklu rituximabu.

V dobé podéni rituximabu mélo 85 % pacientt relaps nebo
zhorSeni onemocnéni, zbylych 15 % pacientii mélo dlouhodobé
(alespon tfi mésice) pretrvavajici aktivitu onemocnéni. Kompletni
remise onemocnéni byla navozena u 49 pacienti (75 %), parcialni
remise u dalsich 15 (23 %) pacientt a lé¢ba nebyla u¢innd pouze
u jednoho pacienta (2 %) s retroorbitdlnim granulomem. Stfedni
doba do dosazeni remise byla dva mésice (rozmezi 1-5 mésicii).
Dévka prednisolonu byla béhem $esti mésicti po podani rituxima-
bu sniZena z 12,5 mg na 9 mg denné. Imunosupresivni lécba byla
vysazena u 37 ze 60 pacientt (62 %).

Celkem 28 ze 49 pacient, ktefi dosahli kompletni remise (57 %)
relabovalo za stfedni dobu 11,5 mésicti. Znovuobjeveni B lymfo-
cytii predchazelo relapsu u 14 z 27 pacientt (52 %), u 48 % pacien-
ta se tedy relaps onemocnéni vyvinul pred repleci B lymfocyta.
Ackoli titr ANCA po 1é¢bé poklesl, relapsy nebyly asociovany ani
s pozitivitou ANCA, ani se vzestupem jejich titru, ani s typem
ANCA. Ani typ vstupniho rezimu podani rituximabu ani ukonce-
ni poddvani imunosupresivni 1é¢by (vysazena u 37 ze 60 pacientd,
tj. 62 %) nemély vliv na dobu do relapsu onemocnéni.

Celkem 38 pacientti dostalo alespon dva cykly rituximabu
a kompletni remise byla navozena nebo udrzena u 32 z nich (84 %).
V jednom z center byl u 15 pacientt podavan rituximab preemp-
tivné v davce 1 g kazdych Sest mésict; zadny z téchto pacientt
nevyvinul relaps onemocnéni.

Po 1é¢bé rituximabem doslo k poklesu hladin IgM, hodnoty IgG
zistaly stabilni. Béhem 1é¢by bylo zaznamendno 46 zavaznych
nezadoucich ptihod, mezi nimi i dvé epizody pozdni kratkodobé
neutropenie. Dva z 65 pacientii zemfeli, jeden v remisi (pfi¢ina
smrti nebyla zjisténa), druhy (sedmileté dité) s rozsdhlou plicni
fibrézou pred podanim rituximabu ztejmé v diisledku zavaznosti
onemocnéni.

Rituximab tedy a¢inné navodil remisi u pacientd s refrakterni
ANCA-asociovanou vaskulitidou bez rozdilu mezi dvéma hlavni-
mi lé¢ebnymi rezimy. Udrzovaci imunosuprese neméla vliv na ri-
ziko relapsti. Opakovana léc¢ba byla u relabujicich pacientt opét
ucinnd a bezpe¢nd. Ani replece B lymfocytt, ani titry ANCA ne-
byly spolehlivymi prediktory rizika vzniku relapsa.

H KOMENTAR
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Poddni rituximabu bylo u této dosud nejvétsi kohorty pacientii
s refrakterni/relabujici ANCA-asociovanou vaskulitidou velmi
ucinné. Kompletni remise byla navozena po jednom cyklu
u 75 % pacientii, prakticky vsichni pacienti odpovédéli alespor
parcidlni remisi. Relapsy se sice vyskytly u 58 % pacientil, ale
opakované preemptivni (protokoldrni) poddvini rituximabu
v Sestimésicnich intervalech navodilo trvalou remisi onemocné-
ni. Nékteri z pacientii dostali vstupné i vyssi davky kortikoste-
roidii a krdtkodobou lécbu cyklofosfamidem, tento postup je
ztejmé na misté k urychleni vyvoje remise u pacienti s vysokou
aktivitou onemocnéni a postizenim orgdnii (zejména plic), je-

jichz poskozeni ohroZuje pacienta na Zivoté. U pacientii s méné
zdvaznymi relapsy a pretrvdvajici aktivitou onemocnéni viak
ztejmé ani puls cyklofosfamidu ani puls methylprednisolonu
nutné nejsou.

Autoti sami pripoustéji, Ze zdkladni nevyhodou retrospektivnich
hodnoceni miiZe byt nadhodnoceni pozitivnich vysledkii. Toto
riziko bylo v predklddané studii minimalizovdno tim, Ze do hod-
noceni byli zatazeni vSichni pacienti léceni v participujicich in-
stitucich rituximabem. Rituximab byl p¥i retrospektivnim hod-
noceni ucinnéjsi nez jiné léky pouZzité u podobnych pacientii. Napt:
mykofenoldt mofetil snizil aktivitu onemocnéni u 86 % pacientii
s refrakterni vaskulitidou, ale kompletni remise byla navozena
jen vyjimecné (Koukoulaki et al., 2005). Vysoké davky intravenéz-
nich imunoglobulinii sniZily aktivitu onemocnéni az u 82 % pa-
cientii, ale ti¢inek trval pouze tii mésice (Jayne et al., 2000).
Alemtuzumab (monoklondlni protildtka proti CD52) sniZil akti-
vitu onemocnéni u 85 % pacientii, ale u 72 % pacientii se v prii-
meéru po deviti mésicich vyvinul relaps (Walsh et al., 2008). Ko-
mentovand studie také nepotvrdila obavy, Ze rituximab neni
ucinny u granulomatoznich projevii ANCA-asociované vaskuli-
tidy (plicni ¢i retroorbitdlni granulomy), jak naznacovaly nékte-
ré studie (Aries et al., 2005). V komentované studii odpovédeéli
vSichni pacienti s timto typem onemocnéni, s vyjimkou jediného
pacienta s retrobulbdrnim granulomem, ktery neodpovédél ani
na predchozi lécbu cyklofosfamidem, mykofenoldtem a azathio-
prinem.

Zdsadni prakticky vyznam maji ale dvé novd pozorovini.
Vysazeni udrzovaci imunosuprese s ponechdnim jen nizké ddavky
kortikosteroidii nezvysilo riziko relapsii. Ty nebylo mozno predi-
kovat a objevovaly se i u pacientii s trvajici depleci B lymfocytii,
ale bylo mozno je zcela eliminovat a udrzet dlouhodobou remisi
bez relapsii opakovanym (protokoldrnim) poddvdnim rituxima-
bu v ddvce 1 g kazdych Sest mésicil.

Vyskyt relapsti u pacientii s velmi nizkym poctem B lymfocytii
v periferni krvi lze vysvétlit bud tim, Ze i tyto nizké (nenulové)
pocty mohou byt dostacujici pro navozeni relapsu, nebo tim, Ze
deplece B lymfocytii v periferni krvi neodrdzi dostatecné presné
depleci B lymfocytii v tkdnich (Vos et al., 2007). Replece B lymfo-
cytii v tkdnich ziejmé predchdzi repleci B lymfocytii v periferni
krvi (Ferraro et al., 2005). DiileZitou roli miiZe hrdt také chovdani
subpopulaci B lymfocytii, napt. pamétovych bunék (Anolik et al.,
2007).

Tolerance rituximabu byla velmi dobrd s velmi nizkym rizikem
infekénich komplikaci, ve shodé s podobnym pozorovinim u ma-
lignich lymfomii (Rafailidis et al., 2007); je vsak nutno myslet
na riziko pozdni neutropenie (Tesfa et al., 2008), kterd je ziejmé
zptisobena poruchou maturace promyelocytii, jejiz mechanismus
je nejasny. Zdd se, Ze bezpecnd je i opakovand lécba rituximabem,
pokles IgM (ktery je produkovdn plazmatickymi burikami s krdt-
kym biologickym polocasem) nebyl provdzen poklesem IgG
(které jsou produkovdny dlouho Zijicimi plazmatickymi burikami
v kostni dreni, jejichz populace neni rituximabem ovlivnéna). Je
v$ak nutno zdiiraznit, Ze opakované léceni pacienti byli vétsinou
v remisi, v dobrém celkovém stavu a bez dalsi imunosuprese, tedy
s relativné nizkym rizikem infekénich komplikaci.

Rituximab (a event. dalsi terapie zamérend na B lymfocyty —
Dorner et al., 2008) tak predstavuje velmi nadéjnou lécbu zejmé-
na refrakternich/relabujicich forem ANCA-asociované vaskuliti-
dy. Utinnost rituximabu u nové diagnostikované ANCA-asocio-
vané rendlni vaskulitidy potvrdily i dosud nepublikované rando-
mizované kontrolované studie (RITUXVAS a RAVE). Miizeme
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tedy doufat, Ze tato lécba bude v brzké dobé dostupnd i pro né-
které nase pacienty.
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Rhabdomyolyza a akutni

poskozeni ledvin

Bosch X, Poch E, Grau JM. Rhabdomyolysis and acute kidney injury. N Engl
J Med 2009;361:62-72.

habdomyolyza a s ni souvisejici myoglobinurie patfi mezi

vyznamné pric¢iny akutniho poskozeni ledvin (acute kidney
injury, AKI) (Krouzecky et al., 2003). Presto existuje velmi mélo
kvalitnich klinickych studii, které by umoznily formulovat zavazné
doporuéeni pro lé¢ebné a preventivni postupy. Rada farmako-
logickych postupti doporucovanych v literatute (napf. podani
manitolu, bikarbonatu) nema oporu v mediciné zaloZené na pre-
svédcivych ditkazech. Prehledovy ¢lanek, publikovany ve vysoce
prestiznim medicinském periodiku, pfinasi aktualizovany pohled
na uvedenou problematiku. Uvadim stru¢ny vybér zaméfeny pre-
devsim na AKI pti rhabdomyolyze.

Epidemiologie: Rhabdomyolyza se podili na pri¢inach AKI
v 7-10 %. Skutecna incidence AKI u rhabdomyolyzy je vzhledem
k nejednotnému a Sirokému spektru definic obtizné stanovitelna,
ale pohybuje se mezi 13-50 %. Ze stejnych diivodi jsou rozmani-
téitidaje o mortalité (7-80 %). Piipadny rozvoj AKI vSak mortali-
tu vyrazné zvysuje (59 % u pacientti s doprovodnym AKI oproti
22 % bez AKI u nemocnych vyzadujicich 1é¢bu na JIP). U vétsiny
prezivéich pacientd je vSak vysokd nadéje na zotaveni rendlnich
funkci.

Patogeneze AKI pti rhabdomyolyze: Ptesny mechanismus neni
znam, informace vychdzeji pfedev$im z experimentalnich studii.
Pfedpokladd se uplatnéni tfi hlavnich mechanismu: a) intrare-
ndlni vazokonstrikce, b) pfimé toxické a ischemické poskozeni
tubuld, c) tubularni obstrukce. Renalni vazokonstrikce je obvyk-
le diasledkem kombinace pravodni hypovolémie a prevahy
vazokonstrikéné pusobicich latek (napt. endotelin, tromboxan A,

izoprostany). Toxicita myoglobinu a jeho precipitace se zvySuje
s narustajici kyselosti moc¢i. Za klicové medidtory pfimého
tubuldrniho poskozeni jsou povazovany reaktivni formy kysliku
a dusiku.

Rendlni manifestace rhabdomyolyzy: Neexistuje presné defi-
novany préh sérové koncentrace kreatinkinazy (CK) ¢i myoglo-
binu, jehoZz dosazeni ¢i prevySeni by predpovidalo spolehlivé
rozvoj AKI. Riziko AKI je obvykle nizké, pokud hodnoty CK jsou
niz$i nez 15 000-20 000 IU/1 (250-330 pkat/1). I relativné nizké
hodnoty (napt. 80 pkat/l) v§ak mohou prispivat k AKI, pokud se
uplatriuji jesté dalsi faktory (sepse, dehydratace, aciddza). Sérovy
myoglobin dosahuje vrcholovych hodnot dfive nez CK a ma
rychly a nepredikovatelny metabolismus (nejen v ledvinach, ale
iv jatrech a sleziné). Z téchto dtivodt m4 nizkou senzitivitu pro
diagnézu rhabdomyolyzy. Typickym nélezem jsou pigmentované
granularni valce v moci a ¢ervenohnéda barva mocového super-
natantu. Charakteristickym rysem zavazného AKI pti rhabdo-
myolyze je velmi rychly vzestup sérové koncentrace kreatininu,
rozvoj oligurie a v uvodu nizka frakéni exkrece sodiku (< 1 %),
odrazejici ztejmé preglomerularni vazokonstrikci a tubularni
obstrukci. Zavazné formy AKI jsou pti rhabdomyolyze provaze-
ny vyznamnymi poruchami vodni a elektrolytové rovnovahy,
které mohou samotnému rozvoji AKI predchazet. Obvyklym
projevem je tézka hypovolémie (presun vody do poskozenych
svaltl) a z dvoda uvolnéni nitrobunééného obsahu poskozenych
myocytt hyperkalémie (mtiZe byt velmi rychle stoupajici), hyper-
fosfatémie, hyperurikémie, hypermagnezémie a acidéza s vysokou
aniontovou mezerou (anion gap). Hypokalcémie, ktera se vyviji
v Gvodni fazi predevsim jako nasledek depozice vapniku v po-
$kozenych svalech, mtize byt nasledovana rizikem hyperkalcémie
v obdobi zotaveni z AKI. Pfi¢inou je mobilizace vapniku z depo-
zit ve svalech.

Lécba a prevence: Hlavniléc¢ebné opatieni spociva v casné a agre-
sivni nahradé cirkulujiciho objemu (cca 10 | tekutin/den v zavis-
losti na zavaznosti onemocnéni). Kontroverznim tématem zustava
volba tekutiny. Navzdory teoretickym predpokladim a zavértiim
experimentalnich studii nebyl dosud spolehlivé prokazan klinicky
prospéch z tekutinové resuscitace doplnéné alkalizujicim bikarbo-
natem. Presto autoti clanku doporucuji kombinaci fyziologického
roztoku s bikarbonatem, zejména v pripadé soucasné metabolické
acidézy. Doporuceni vysvétluji skutecnosti, Ze samotna resuscita-
ce fyziologickym roztokem vede k hyperchloremické aciddze,
ktera mtize potencovat toxické pusobeni myoglobinu. Autofi na-
vrhuji alkalizaci ukonc¢it, pokud nedojde k vzestupu pH moci
po 4-6 h1écby nebo pokud se vyvine symptomaticka hypokalcémie.
Podobné kontroverzni jsou zavéry studii kombinujicich volumex-
panzi s manitolem. Presto, Ze experimentalni studie prokazuji
ucinnost tohoto postupu, neexistuje Zzddna randomizovana, kon-
trolovana studie, ktera by tento postup opravinovala. Naopak, vy-
soké davky manitolu (> 200 g/den nebo kumulativni ddvka > 800 g)
jsou spojeny s rizikem rozvoje AKI (tzv. osmoticka nefréza). Pres-
to, jak autori uvadéji, mnoho experti doporucuje manitol k pre-
venci a 1é¢bé AKI u rhabdomyolyzy a svalového kompartment
syndromu. V pripadg, Ze je manitol podavan, jeho aplikace by méla
byt ukoncena, pokud neni dosazeno dostatecné diurézy nebo
osmolarni gap (rozdil mezi méfenou a vypoctenou osmolalitou)
presahne 55 mOsm/kg. Klickova diuretika nejsou, podobné jako
v jinych pripadech AKI, indikovana (viz Matéjovi¢, Postgrad Ne-
frol 2009;7:10). Soucasti 1écby je korekce mineralovych poruch,
predevsim hyperkalémie. Nahrada funkce ledvin je indikovana pfi
refrakterni hyperkalémii, acidéze nebo tekutinovém pretizeni.
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Pouziti konvecni intermitentni hemodialyzy se tedy fidi renalnimi
indikacemi, hemodialyza neodstranuje myoglobin. Dokud nebude
prokazana ucinnost preventivniho mimotélniho odstranéni myo-
globinu prislusnymi klinickymi randomizovanymi studiemi, nelze
jiné, byt slibné formy nahrady funkce ledvin (napf. kontinualni
hemofiltrace, vysokoobjemova ¢i super high-flux hemofiltrace),
doporucit.

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

Rhabdomyolyza je zavaznou komplikaci zdkladniho onemocné-
ni ¢i inzultu. Tim vSak nemusi byt jen trauma, ale i prudky infekt,
cévni uzaver, intoxikace ¢i nékterd léciva. Rhabdomyolyza nemu-
si byt provdzena ndpadnymi klinickymi projevy a v nerozpozna-
nych pripadech miize uniknout jako pricina AKI. Autoti clanku
preferuji k diagnostice a sledovdni vyvoje rhabdomyolyzy CK nad
myoglobinem. ProtoZe je to prdavé myoglobin, ktery je hlavnim
rendlnim ,toxinemu rhabdomyolyzy, a vzhledem ke skutecnos-
ti, Ze jeho eliminacni kinetika je rychlejsi nez u CK, povazuji ho
jini autofi naopak za vhodnéjsi ukazatel, podle néhoz by méla
byt vedena lécba (Lappalainen et al., 2002). V 1écbé agresivni
tekutinovou resuscitaci je nutné upozornit na riziko potenciace
hyperkalémie v ptipadé, Ze pouzivame jiné krystaloidni roztoky
nez roztok fyziologicky. Cilem je dosdhnout hodinové diurézy
200-300 ml. Tento cil se doporucuje udrZovat do vymizeni myo-
globinurie, coz obvykle vyZaduje nékolik dni. V ptipadé potreby
nédhrady funkce ledvin miiZe byt u hemodynamicky nestabilnich
pacientii ¢i u rekurentni hyperkalémie vhodnéjsi kontinudlni
hemofiltrace nez intermitentni dialyza.
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Je Cas zacit Iépe sledovat

nemoché po prodélaném
akutnim selhani ledvin?

Triverio PA, Martin PY, Romand J, Pugin J, Perneger T, Saudan P. Long-term
prognosis after acute kidney injury requiring renal replacement therapy.
Nephrol Dial Transplant 2009;24:2186-2189.

kutni poskozeni ledvin postihuje cca 30 % nemocnych pfija-

tych na jednotky intenzivni péce (JIP) a vyskytuje se vétsinou
v kontextu syndromu multiorganové dysfunkce (MODS). Morta-
lita takovych pacientti je vysokd, nicméné se ji podafilo diky po-
krokim v intenzivni mediciné ponékud snizit (Waikar et al., 2006).
Na druhou stranu ale pocet nemocnych s akutnim poskozenim
ledvin narfistd a my nezname dobfe jejich osud, pokud preziji
a opusti jednotku intenzivni péce.

Komentovana studie zkoumala osud skupiny nemocnych,
ktefi prezili epizodu akutniho selhdni ledvin (acute renal failure,
ARF) vyzadujici napojeni na kontinudlni nahradu funkce ledvin
(continuous renal replacement therapy, CRRT). Ke sledovani
autofi vyuzili kohortu pacientt z jiz dfive publikované studie,
ktera se zabyvala srovndnim vlivu hemofiltrace a hemodiafiltra-
ce na preziti nemocnych s ARF (Saudan et al., 2006). Do analyzy
zaradili nemocné, ktefi od napojeni na CRRT na JIP prezili mi-
nimalné 90 dni. U téchto pacientt bylo hodnoceno tfileté prezi-

ti a potfeba nahrady funkce ledvin chronickou dialyzou. Za nor-
malni funkci ledvin pfed epizodou ARF byla povazovéna hod-
nota glomeruldrni filtrace > 60 ml/min/1,73 m? za preexistujici
chronickou chorobu ledvin byla povazovan glomeruldrni filtrace
< 60 ml/min/1,73 m?. Hodnota glomerularni filtrace byla stano-
vena vypo¢tem MDRD a za validni pro tento vypocet byly pova-
zovany sérové koncentrace kreatininu ziskané od pacienta maxi-
malné jeden mésic pred rozvojem ARE Pokud tato hodnota
nebyla k dispozici, ale pacient mél béhem propusténi glomeru-
larni filtraci > 60 ml/min/1,73 m? byl také zatazen do skupiny
s normalni funkci ledvin pred ARE. Jestlize pri propusténi nedoslo
u pacientti k navratu k ptivodni glomerularni filtraci, byl stav hod-
nocen jako nekompletni zotaveni. Pokud byla ptivodné normalni
glomerularni filtrace pfi dimisi zhorSena pod 60 ml/min/1,73 m?,
byl stav hodnocen jako chronicka renalni choroba vznikla de
novo. Pokud bylo nutné i po dimisi pokracovat v ndhradé funkce
ledvin, byl stav oznacen jako onemocnéni ledvin terminalniho
stadia (end stage kidney disease).

Bylo hodnoceno 89 nemocnych, z nichz bylo po trech letech
nazivu 60 (67 %). Ve skupiné zemfelych byli nemocni vyznamné
vys$siho véku (68 vs. 58 let), stejné tak bylo signifikantné vyssi
zastoupeni pacientl s preexistujici chronickou chorobou ledvin
pfed ARF (55 % vs. 27 %). Trileté preziti bylo 50% ve skupiné
s preexistujici chorobou ledvin, 71 % ve skupiné s chorobou
vzniklou de novo a 82 % ve skupiné bez onemocnéni ledvin (sta-
tisticky signifikantni rozdily). Ke kompletnimu zotaveni funkce
ledvin (£ 10 % pavodni glomeruldrni filtrace) doslo u 32 z 89
nemocnych (36 %), u 53 (60 %) doslo pouze k ¢astecnému zota-
veni a ¢tyfi nemocni (4 %) byli nadale zavisli na ndhradé funkce
ledvin v dobé dimise. Funkce ledvin u pacientii, u nichz doslo
ke kompletnimu zotaveni, byla béhem dalsiho tfiletého sledovani
stabilni. U 25 (28 %) pacienttl ze sledované kohorty se vyvinulo
chronické onemocnéni ledvin de novo. Z nich jeden dospél do po-
tfeby chronické nahrady funkce ledvin dialyzou, u 13 (46 %)
doslo ve sledovaném obdobi k dal$imu snizeni glomerularni fil-
trace, u $esti (24 %) porucha funkce ledvin pretrvévala na stejné
urovni a u péti (20 %) pacientd doslo ke zlepSeni glomerularni
filtrace. Celkem 32 pacientd mélo chronické onemocnéni ledvin
jesté pred epizodou ARF. Z nich v pribéhu tfiletého sledovani osm
(25 %) dospélo do terminalniho selhdni ledvin, u deseti (31 %)
doglo k dal$imu snizeni glomeruldrni filtrace, u ¢tyt (12 %) ke zlep-
$eni glomerularni filtrace a u zbylych deseti pacientd zistala po-
rucha funkce ledvin bez vyvoje.

Z téchto vysledku autoti vyvozuji, Ze po epizodé akutniho selhd-
ni ledvin vyZadujiciho nahradu funkce ledvin kontinualni metodou
je u pacientu s preexistujicim chronickym postizenim ledvin ob-
vykle pozorovana rychld progrese do kone¢ného stadia ledvinné
nedostate¢nosti.

H KOMENTAR
MUDr. Ale$ Krouzecky, Ph.D.,
doc. MUDr. Martin Matéjovi¢, Ph.D.

Akutni selhdni ledvin v ramci syndromu multiorgdnové dysfunkce
pri kritickém onemocnéni jsme dlouho povaZovali za stav, ktery
md v naprosté vétsiné pripadii plnou reverzibilitu a ktery se
nepromitne do dlouhodobého osudu nasich pacientii, pokud
preziji uvodni inzult. Komentovand studie (a neni jedind) vsak
ukazuje, Ze pretrvivajici a potencidlné progredujici postizeni
ledvin neni po takovém ARF zdaleka vzdcné. Ackoli se mezi
jednotlivymi studiemi procento takto postizenych pacientii lisi
(Hsu, 2007; Macedo et al., 2008), jedna véc je ziejmd — zdaleka
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ne u vsech dojde k ndvratu funkce ledvin k piivodni glomeruldr-

ni filtraci a neni vyjimkou, Ze postiZeni jsou i nemocni, kteri méli

pred ARF funkci ledvin zcela normdlni. Presnou pricinu, kterd

k tomu vede, nezndme, ale miizeme predpokldadat, Ze béhem

kritického onemocnéni dojde k zdniku urcité masy glomerulii

(nejednd se tedy jen o funkcni postiZeni Ci postizeni tubulil

akutni tubuldrni nekrézou). Je dobte zndmo, Ze pokud je pocet

takto ztracenych glomerulii dostatecny, dochdzi v téch zbylych

k hyperfiltraci, coz po urcité dobé vede k jejich zdaniku. Jinym

plausibilnim mechanismem je ztrdta peritubuldrni mikrovasku-

latury navozend akutnim inzultem. Ndslednd chronickd hypoxie
ledvinné tkdané je potentnim induktorem tkdriové inflamace

a nezvratné fibrogeneze (Basile, 2008). Konecnym diisledkem je

postupujici snizovdni funkce ledvin a cely proces miize vyistit

do konecného stadia ledvinné nedostatecnosti. Jednim z riziko-
vych faktorii tohoto vyvoje je stdrnouci populace nemocnych,
kteti se dostdvaji v tézkém stavu na JIP. Souvislost je mozZné
spattovat ve skutecnosti, Ze funkcni stav jejich ledvin pred ARF
je jiz primdrné alterovdn — jednak komorbiditami (hypertenze,
ateroskleroza, diabetes mellitus atd.), jednak fyziologickymi
zménami, které vyplyvaji z véku (i pti absenci specifické choroby
ledvin dochdzi s vékem ke snizovdini poctu nefronii a ledvinné
funkce). Tyto nemocné je pak treba z pohledu vyse diskutovanych
skutecnosti povazovat za zvysené rizikové ve smyslu vyvoje kli-

nicky relevantniho poskozeni ledvin po ARF (Schmitt et al., 2008;

Teplan, 2009).

Jaky vyznam maji uvedené skutecnosti pro klinickou praxi?
Predevsim je zfejmé, Ze akutni selhdni ledvin je dosud podhod-
nocenou pricinou chronického onemocnéni ledvin. V praxi je
obvyklé, Ze u pacientil, kteti prosli tézkym stavem s ARF a ddle
se dobfe zotavuji, nds pretrvavajici hodnota mirné elevované-
ho kreatininu pfilis neznepokojuje. Pacient je pak obvykle
propustén domil, aniz by byla indikovdna kontrola funkce
ledvin a jejiho vyvoje. Ve svétle vyse uvedenych skutecnosti ale
pravé takovy nemocny md zvysené riziko progredujiciho chro-
nického onemocnéni ledvin. Od pacientii s ledvinnou nedosta-
tecnosti z jinych pricin vime, Ze o dalsim osudu funkce ledvin
rozhoduje pravé kvalitni nefrologickd péce. Navic je zndmo, Ze
pokud se nemocny dostane do dialyzacéniho programu tzv.
»Z ulice’, tedy az ve stavu termindlniho selhdni ledvin, které
nebylo do té doby zndmo, je jeho osud vyrazné méné priznivy.
Neni diivod se domnivat, Ze by tyto skutecnosti neplatily pravé
pro nemocné s chronickou ledvinnou nedostatenosti, kterd
vznikla na podkladé ARF.

Vzhledem k tomu, Ze pacienta po ARF tedy musime zatadit
do populace nemocnych s vysokym rizikem rozvoje chronického
onemocnéni ledvin, méli bychom zvdZzit ndsledujici opatient:

1) Pred propusténim z nemocnice bychom meéli funkci ledvin
nemocného zkontrolovat. Vzhledem k tomu, Ze ani normdlni
hodnota kreatinémie nevylouci ledvinnou dysfunkci, je vhod-
né provést stanoveni glomeruldrni filtrace (miize zdroveri
poslouzit jako métitko k posouzeni vyvoje poruchy funkce
ledvin do budoucnosti).

2) Pokud bude glomeruldrni filtrace normdlni, neni ziejmé nut-
né k dalsi kontrole funkce ledvin pacienta indikovat.

3) Pokud je vsak pfitomna porucha glomeruldrni filtrace, mél by
byt nemocny odesldn k nefrologovi, ktery rozhodne o dalsim
sledovdni a intervencich. V tomto sméru je treba apelovat
jednak na intenzivisty, jednak na lékare oddéleni, kam jsou
pacienti z jednotek intenzivni péce prekldddni, aby neopome-
nuli tato opatteni provést.
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Rizika antikoagulaéni

a antiagregacni lécby
u hemodialyzovanych pacient
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ilem studie je analyzovat vztah mezi preskripci antikoagu-

la¢nich a antiagregac¢nich 1é¢iv a mortality dialyzovanych
pacienttl. K analyze byla vyuzita rozsahla prospektivné sestavena
databaze, kterd spolehlivym zptsobem obsahuje informace o pre-
skripci téchto latek (warfarin, kyselina acetylsalicylova, clopi-
dogrel).

Celkem bylo zarazeno 41 423 incidentnich pacientii (tj. nové
vstupujicich do dialyza¢niho programu) ze stfedisek sité Fresenius
Medical Care v USA, u kterych byla analyzovana uvedena medi-
kace v obdobi 90 dni po zahdjeni dialyza¢niho léceni.

Ke statistickému zpracovani byla uzita Kaplanova-Meierova
analyza — zakladni a se zahrnutim dal$ich proménnych, které by
mobhly se vztahem mezi medikaci a mortalitou interferovat, napft.
typ cévniho pfistupu, predchozi infarkt myokardu ¢i jiné pridru-
zené nemoci, ale i vliv praxe daného dialyza¢niho strediska apod.
Kromé toho byly doplnény i nékteré dalsi statistické metody (napt.
stratifikace na podskupiny souboru ¢i tzv. propensity skére, které
je zaloZeno na setfidéni urcitych proménnych do vétsiho celku -
skdre). Protoze tyto robustni statistické metody nevedly ke zméné
vysledku, znamena to, Ze potvrdily jejich platnost i jejich spoleh-
livost (viz déle).

Celkem 24 740 osob neuzivalo Zadny z uvedenych ptipravka,
naopak 3 360 (priblizné 8 %) uzivalo kombinaci dvou ptipravk.
Warfarin byl podavan 2 369 osobam, clopidogrel 1 624 a kyselina
acetylsalicylova 9 332 osobam. Mezi témito tfemi podskupinami
dle typu 1é¢by nebyl rozdil v preskripci ¢i davkovani heparinu.
Pacienti lé¢eni warfarinem méli ve 21 % fibrilaci sini, v 0,2 % po-
tvrzeny trombofilni stav, v 8,5 % predchozi diagnostikovanou
tromboézu a v 1,5 % umélou chlopenni nahradu, tj. ve vice nez dvou
tretinach nebyla indikace k podavani warfarinu zfetelné uvedena
a pravdépodobné se jednalo o prevenci zaniku cévniho pristupu
pro hemodialyzu (v této indikaci v$ak klinické studie prospéch
warfarinu nepotvrdily, naopak!).

V mnohorozmeérové analyze (tj. po zohlednéni vSech promén-
nych, které by vysledek mohly ovlivnit) bylo uzivani warfarinu
spojeno s nartistem rizika mortality 0 27 % (p < 0,001), analogicky
uzivani clopidogrelu zvysovalo riziko 0 24 % a kyseliny acetylsali-
cylové 0 6 % (p = 0,02); uzivani vice lékti v kombinaci zvy$ovalo
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riziko umrti o 22 %. Warfarin, avsak nikoli kyselina acetylsalicy-
lova, zvysSoval i riziko hospitalizaci. Lécba heparinem vysledky
neovlivnila. Lécba kyselinou acetylsalicylovou byla sice spojena
s vy$sim celkovym rizikem, av§ak v nékterych jednotlivych pod-
skupindch (pacienti s ischemickou chorobou srde¢ni ¢i s cévni
mozkovou prthodou) riziko snizovala. Vysledky analyzy v ¢ase byly
shodné s vysledky analyzy vstupnich udaji o medikaci, tj. zmény
medikace v ¢ase neprinesly nova zjiSténi: pro warfarin bylo riziko
0 31 % vyssi, pro clopidogrel o 24 % vy$si a pro kyselinu acetylsa-
licylovou o 4 % vy$si ve srovnani s pacienty, ktefi uvedenou lécbu
nedostavali.

Souhrnné vyjadreni dat ukazuje, Ze antikoagula¢ni a antiagre-
gacni lécba znamena navic tfi imrti vztazeno na 100 pacientti 1é-
¢enych po dobu jednoho roku (100 patient-years).

Autofi upozornuji na opatrnost pti aplikaci zavér, nebot jejich
studie je observac¢ni (nikoli interven¢ni, tj. bez jakéhokoli zdsahu
do 1é¢by, ktera byla fizena klinickym rozhodnutim oSetfujiciho
lékate), a navic se opira o zpétnd data. Nejsou analyzovany davky
1ékt1 a jejich adekvatnost (napt. hodnota INR), pouze udaje o 1é¢bé
(1é¢ba ano ¢i ne). Na druhou stranu data o zvySeni rizika pii uzi-
vani antiagrega¢ni a antikoagula¢ni 1é¢by zustala konzistentni pii
pouziti robustnich statistickych metod, jak je uvedeno vyse.

Autoti proto uzaviraji, ze pfinejmensim do doby, nez budou
provedeny prospektivni a kontrolované studie pfimo u hemodia-
lyzovanych pacientd, je tfeba ptistupovat k indikaci a aplikaci
antiagrega¢nich a antikoagula¢nich 1é¢iv velmi uvazlivé, vyvarovat
se jejich necilené aplikace a i u indikované 1é¢by postupovat velmi
opatrné.

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

Soucasnd interni medicina md dobré doklady, vychdzejici z pro-
spektivnich kontrolovanych randomizovanych studii, o prospés-
nosti antikoagulacné a antiagregacné piisobicich ldatek v lécbé
a prevenci trombozy ¢i embolie (Smith, 2006). A tak, protoze pro
hemodialyzované pacienty analogické studie realizovdny nebyly,
fadi se antikoagulacni a antiagregacni strategie k tém okruhiim
péce, kde jsou doporuceni a postupy pro dialyzované pacienty
prevzaty z dat ziskanych sice validnim postupem a odpovidajicim
mediciné zalozené na ditkazech, avsak na jiné populaci (1. u osob
bez onemocnéni ledvin).

Jak ukazuji vysledky studie, tento postup neni spravny. Ostatné
zminéné diskrepantni trendy plati’i pro jiné oblasti (Iécba statiny;
lécba antihypertenzivy). Pfi podrobnéjsi rozvaze je zde viak jesté
dalsi rozdil: u statinii byl ocekdvdn prospéch, ktery nebyl potvrzen,
ale pacient nebyl lécbou primo poskozen, u antikoagulace byl
prospéch zcela zastinén konkrétnimi doklady o ndriistu rizika
(krvdceni).

Podle zahranicnich literdrnich zdrojii je kyselina acetylsalicy-
lovd poddvina 30 % pacientii v dialyzacnim lécent; u nds je od-
hadem toto zastoupeni urcité vyssi. Uzivini warfarinu je obecné
sice nizsi, aviak Ize se setkat az s 25% zastoupenim u hemodia-
lyzovanych pacientil, a to pfesto, Ze se nepotvrdil priznivy viiv
na Zivotnost cévnich zkratii (Crowther et al., 2002) a bezpecnd
data nejsou ani pro indikaci pfi fibrilaci sini. Naopak, spise se Ize
setkat s dil¢imi zprdavami o rizikdch a metaanalyza z roku 2007,
zahrnujici 28 studii, uddvd zdvojndsobené riziko krvdceni pro
hemodialyzované pacienti pri antikoagulaci ve srovndni s béZnou
populaci (Elliott et al., 2007).

Data DOPPS ukazuji, Ze poddvani kyseliny acetylsalicylové
nesnizuje kardiovaskuldrni mortalitu dialyzovanych pacientil

a Ze dokonce je trend obrdceny, tj. k vyssimu mortalitnimu riziku
(Ethier et al., 2007).

Prdce md velky prakticky vyznam - ukazuje, Ze neuvdzend
indikace antikoagulacnich lékit u dialyzovanych pacientii je
Castd (viz oprdavnénd indikace warfarinu pouze u jedné tretiny
lécenych; u dvou tretin pravdépodobné zamérend na ochranu
fistule, ackoli vsak v této indikaci literdrni zprdvy ukazuji, Ze
pFinos nebyl prokdzdn), a pred takto neodiivodnénou indikaci
svymi vysledky i varuje.

Rizikovost antikoagulacni terapie z hlediska ,velkych krvdci-
vych prihod doklddd i prdace Holdena (2008) - v souboru 255 osob
(sledovand doba 1 028 paciento-rokit) byla incidence velkych
krvdcivych komplikaci celkem 2,5 %, pfitom u osob lécenych
warfarinem byla 3,1 %, kyselinou acetylsalicylovou 4,4 % a kom-
binaci antikoagulace a antiagregace byla 6,3 %; relativni riziko
krvdceni bylo 3,6-6,2krdt vyssi ve srovndni s pacienty bez tohoto
typu lécby. Podstatné je, Ze lécba byla monitorovdna a krvdcivé
komplikace se objevily ¢asto i pti normdlnich hodnotdch INR:
pouze jeden pacient uZivajici warfarin mél hodnotu v dobé
krvdceni nad horni mezi (INR 5,1), ostatni méli INR v rozmezi
1,3-2,6.

Pro nasi rozsitenou praxi je dileZité, Ze i kyselina acetyl-
salicylovd (Anopyrin) je proti ocekdvdni rizikovd. V kazdém
pripadé je prdce apelem na revizi pristupii denni praxe dia-
lyzacnich pracovist ve smyslu uvazlivé a oditvodnéné indikace
a soubézné opakovanych castych kontrol ticinnosti i bezpec-
nosti.

Pozndmbka: Pokud by se po precteni komentdrte a po prostu-
dovdni piivodni prdce ctendr priklonil k ndzoru, Ze méné zna-
mend vice, je jeho postoj logickym vyisténim zavéri predkld-
dané prdce. Ve svétle jinych, neméné zdvaznych zjisténi je vSak
otdzkou, zda by zvolil spravny postoj (viz ndsledujici cldnek
»Riziko cévni mozkové prihody pfi fibrilaci sini je pro dialy-
zované pacienty vétsi nez pro béznou populaci® v tomto cisle
Postgradudlni nefrologie).

Literatura
Crowther MA, Clase CM, Margetts PJ, et al. Low-intensity warfarin is ineffective for

the prevention of PTFE graft failure in in patients on hemodialysis. A randomized
controlled trial. ] Am Soc Nephrol 2002;13:2331-2337.

Elliott MJ, Zimmerman D, Holden RM. Warfarin anticoagulation in hemodialysis
patients: a systematic review of bleeding rates. Am J Kidney Dis 2007;50:433-440.
Ethier J, Bragg-Gresham JL, Piera L, et al. Aspirin prescription and outcomes in he-
modialysis patients: the Dialysis Outcomes Practice Patterns Study (DOPPS). Am ]
Kidney Dis 2007;50:602-611.

Holden RM, Harman GJ, Wang M, et al. Major bleeding in hemodialysis patients. Clin
J Am Soc Nephrol 2008;3:105-110.

Kruger T, Westenfeld R, Ketteler M, et al. Vitamin K-deficiency in CKD patients:
a modifiable risk factor for vascular calcification? Kidney Int 2009;76:18-22.

Smith SC, Allen J, Blair SN, et al. AHA/ACC guidelines for secondary prevention for
patients with coronary and other atherosclerotic vascular disease: 2006-update. Cir-
culation 2006; 113:2363-2372.

Riziko cévni mozkové prihody
pf¥i fibrilaci sini je pro dialyzované

pacienty vétsSi nez pro béznou
populaci

Vazquez E, Sanchez-Perales C, Garcia-Garcia E, Castellano B, Garcia-Cortes
M]J, Liebana A, Lozeno C. Atrial fibrillation in incident dialysis patients.
Kidney Int 2009;76:324-330.

fedchozi studie (kterych vSak nebylo mnoho) ukézaly, ze
fibrilace sini (FS) u hemodialyzovanych pacientd se vysky-
tuje v 11-27 % (udaj o prevalenci) a kazdoro¢né vznika nové

58

Rocenik VIT « CisLo 4 * ZAri 2009



u 3,1-4,1 dialyzovanych osob (tidaj o incidenci). Podle dat USRDS
je prevalence FS u hemodialyzovanych pacientti 13 %, u perito-
nedlné dialyzovanych 7 %; holterovské monitorovani prokaze
epizody fibrilace sinf u 13-27 % dialyzovanych (Reinecke et al.,
2009).

Tato arytmie je tedy u pacientti lé¢enych pro selhani ledvin
vyznamné Castéjsi nez v bézné populaci. Prezentovana studie se
zabyva dosud chybéjicimi daty o vyskytu FS jiz pfi zahajeni
dialyzac¢niho léceni (tj. u pacientii nové vstupujicich do dialy-
za¢niho lé¢eni), dale faktory spojenymi s rizikem vzniku FS
v pribéhu dialyza¢ni 1é¢by a analyzuje téZ vztah FS k cévni
mozkové prihodé u hemodialyzovanych pacientt a vliv FS na
riziko imrti.

Jde o peclivé sestavenou prospektivni observacni studii. Byli
do ni zafazeni pacienti vstupujici do dialyza¢niho lé¢eni (hemo-
dialyza i peritonedlni dialyza) v obdobi od listopadu 2003 do zafi
2007 (celkem 256 osob po vyfazeni pacientd nevhodnych pro
sledovani — napf. zména stfediska, predchozi transplantace, vyfa-
zeni pro zlepSeni funkce ledvin). Jejich primérny vék byl 65 let
(43 % zen, 28,5 % diabetiktl, albumin v séru pti zahdjeni dialyzac-
niho lé¢eni v priiméru 35,5 g/l - neni uvedena metoda biochemic-
ké analyzy). Byli sledovéni do kvétna 2008.

Viichni pacienti podstoupili echokardiografické vysetteni béhem
prvniho mésice dialyzy (ejekéni frakce v primeéru 65 %, primér
levé siné 41 mm). EKG zdznam byl natdcen jedenkrat ro¢né a na-
vic pri jakychkoli suspektnich symptomech ¢i palpaéné zachyce-
nych arytmiich.

Celkem 31 pacientt (12 %) mélo fibrilaci sini na jednom ¢i vice
svych EKG zaznamech; z nich 19 (7,4 %) mélo FS trvale. Preva-
zovaly zeny (67 %) a vyskyt FS byl dale spojen s vy$sim vékem
(76,7 let pti vstupu do dialyza¢niho 1é¢eni), vy$§im BMI, vy$s§im
zastoupenim hypertrofie levé komory a zejména vétsi levou sini
(47,5 mm oproti 40,5 mm; uvedeny primérné hodnoty vstupnich
vysetteni). Ctyfi z péti pacientd s FS méli kalcifikaci mitralniho
prstence a dva ze tfi pacientd, ktefi utrpéli cévni mozkovou pti-
hodu, méli fibrilaci sini. Niz$i albumin byl spojen s rizikem vzni-
ku FS. K rizikovym faktortim dale pattily i niz$i hodnoty hemo-
globinu v krvi.

Fibrilace sini vyznamné ovlivnila mortalitu, a to nezavisle
na véku, zakladni nefrologické diagnoze, predchozi cévni mozko-
vé prihodé ¢i koncentraci albuminu. Toto zvyS$eni rizika amrti
bylo prokazano jak jiz pfitomnou fibrilaci sini pfi zahdjeni dialy-
za¢niho léc¢eni, tak i pro vznik této arytmie de novo. Riziko cévni
mozkové prihody bylo u pacientd s fibrilaci sini zvySeno témér
desetkrat - vyskyt byl 0,48 epizod/rok lé¢by pacienta bez FS opro-
ti 4,75 epizodam/rok 1écby pacienta u osob s fibrilaci sini. Pro
uplnost — podle Framinghamské studie je u bézné populace pri
fibrilaci sini riziko cévni mozkové ptihody zvyseno pétkrat (a tato
arytmie je tedy, jak zndmo, v bézné populaci jasnou indikaci
k antikoagulaci).

Na podkladé uvedenych dat o vyskytu a zejména prognostické
zavaznosti fibrilace sini se autofi domnivaji, Ze u dialyzovanych
osob s FS je na misté stejna zajistovaci antikoagulacni lécba jako
u ostatnich osob.

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

Nalez fibrilace sini byl ve sledované kohorté casty. Autoti viak
v diskusi upozortiuji, Ze se jednalo o pacienty nejen pokrocilého
véku, ale i s abnormdlni morfologii levé komory (napt. jen tii
ze 146 muzu méli hmotnost levé komory nizsi nez 120 g/m?>

analogicky byl extrémné vysoky vyskyt hypertrofie levé komory
iu Zen), s kalcifikaci mitrdlniho prstence u poloviny z nich. Je tedy
otdzkou, zda takto vysoky vyskyt je reprezentativni pro dialyzo-
vanou populaci jako celek.

Dalsim limitem aplikace dat je vysoky vyskyt zndmych aryt-
mogennich faktorii neboli nemoznost odlisit pripadny podil sel-
hani ledvin a ani samotny vliv dialyzacéni 1é¢by na vznik fibrilace
sind.

Pravidelné dialyzacni lécent (at jiz hemodialyza &i peritonedl-
ni dialyza) viak jsou podle ndlezii studie spojeny s vyssim ri-
zikem vzniku fibrilace sini de novo, tj. u pacientii s inicidlné
sinusovym rytmem. Incidence FS ve sledovaném souboru byla
vy$$i nez v bézné populaci (stejného véku), a obdobné referuji
i jiné studie (Genovesi et al., 2008). Z toho vyplyvd, Ze ndhrada
funkce ledvin zvysuje (nespecifikovanym mechanismem) riziko
FS.

Velmi zdvazné je zjisténi souvislosti cévni mozkové piihody
a fibrilace sini. Vysoky vyskyt cévni mozkové prihody byl zazna-
mendn i v anamnestickych datech pacientit a autofi upozorriuji
na nutnost aktivniho sledovdni srdecni frekvence a srdecniho
rytmu u téchto rizikovych pacientii.

Dalsi zavaznou abnormalitou EKG zdznamu kromé FS byly
poruchy vedeni vzruchu, jmenovité blokdda levého Tawarova
raménka (u 10 % pacientii pti prvnim vysetteni). I tento ndlez
byl casto sdruzen s fibrilaci sini a s ndslednou negativni prog-
nozou.

Z vlastni zkuSenosti dialyzacni lékati védi, Ze abnormdlni EKG
zdznam u dialyzovanych pacientii je témér pravidlem. Prezento-
vand prdce jednak poddvd presnd Cisla o vyskytu fibrilace sini
a nové vzniklych FS jako nejcastéjsi poruchy rytmu, jednak pre-
svédcivé doklada jeji neptiznivy klinicky vyznam. Svymi zdvéry
patii k tém, které doporucuji nejen peclivé sledovdni pacientii, ale
i zajistovaci antikoagulacni terapii.

Pohled na urcity problém viak md byt nejen dostatecné podrob-
ny a hluboky, ale i dostatecné Siroky. Na jednu stranu zde mdme
argument pro antikoagulacni lécbu, avsak na druhou stranu
nelze opominout prdce, které doklddaji protiargument, a sice
vysokou rizikovost této lécby pro dialyzované pacienty. Jaky postup
zvolit? Jak toto dilema tesit?

Reinecke (2009) se ve svém prehledovém cldnku, jehoz ndzev
zacind anglickym prekladem slova ,dilema’; vénuje pravé vztahu
dvou rizik — 1é¢by antikoagulancii pfi fibrilaci sini a ponechdni
fibrilace sini bez lé¢by. Vyjmenovdvd faktory, které primo ¢i ne-
pfimo zvysuji riziko krvdceni, i faktory, které piisobi prokoa-
gulacné, a navrhuje schéma (algoritmus) lécby. Mezi zvaZované
okolnosti jsou fazeny napt. soubézné onemocnéni jater, predcho-
zi krvdcent, aktivni malignity a zdvaznost onemocnéni ledvin.
Maximdlni inicidlni ddvka warfarinu nemd presdhnout 5 mg
a po prvnich dvou davkdch (a v prvnim mésici tfikrdt tydné) md
byt stanovena hodnota INR (ddle ve ¢trndctidennich intervalech).
Cilovd hodnota je uvedena mezi 2,0-3,0 (avsak v tomto neni li-
teratura jednotnd).

Aby situace byla jesté komplikovanéjsi, pribyvaji ditkazy o ne-
gativni roli kumarinovych prepardtii (tj. inhibitorii vitaminu K,
potiebného pro sprdavnou biologii a funkci jednoho z ochrannych
faktorii proti kalcifikacim) v patogenezi cévnich zmén (Kruger,
2009).

Kardiovaskuldrni riziko zistdvd pro dialyzované pacienty
velmi vysoké. Dosud bylo vénovdno prekvapivé mdlo pozornosti
arytmiim, resp. nejcastéjsi z nich, kterou je fibrilace sini. Zmirio-
vand prdce doklddd, o jak zdvazné téma se jednd.
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Metabolické abnormality

u dospélych se zvySenou
sérovou koncentraci cystatinu C

Muntner B, Vupputuri S, Coresh ], et al. Metabolic abnormalities are present
in adults with elevated serum cystatin C. Kidney Int 2009;76:81-88.

Nemocni s chronickym onemocnénim ledvin maji zdvazny
vyskyt metabolickych abnormalit, které nasledné ovliviiuji
jejich morbiditu a mortalitu. Je zndmo, a fada studii to prokazuje,
ze v dospélé populaci nemocnych s chronickym onemocnénim
ledvin (CKD) stadia III a IV se velmi ¢asto vyskytuji metabolické
abnormality, napt. anémie, zvy$ena koncentrace kyseliny mocové
a hyperhomocysteinémie. Tyto poruchy se mohou také vyznamné
podilet na zvySeném riziku kardiovaskuldrniho postizeni. Vyskyt
téchto metabolickych abnormalit v§ak mtize byt i mnohem castéj-
$i. Jednou z moznosti detekce je i stanoveni sérové koncentrace
cystatinu C jako predikéniho faktoru ¢asné faze rendlniho one-
mocnéni.

Cystatin C je nizkomolekuldrni protein, ktery je volné filtrovan
v glomerulu a kompletné reabsorbovan a metabolizovan v proxi-
malnim tubulu. Predpoklada se, Ze zvySena sérova koncentrace
cystatinu C pri dosud nepriikazném poskozeni ledvin (napf. pri
vypoctu GFR dle MDRD) muze predikovat jiz ¢asné stadium
ledvinového onemocnéni, a tedy i zvy$ené riziko rozvoje jak pro-
grese CKD, tak kardiovaskularni morbidity a mortality.

Autoti studovali 6 722 jedincti vySetfenych v ramci Third Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey, kteti byly rozd¢-
leni do tfi skupin:

1. skupina zahrnovala pacienty s normalni hodnotou cystatinu C
a GFR dle MDRD;

2. skupinu ptedstavovali probandi s normalni hodnotou GFR dle
MDRD, ale se zvy$enou sérovou koncentraci cystatinu;

3. skupinu tvorili nemocni ve stadiu CKD 3-4 se zvySenou kon-
centraci cystatinu.

Prevalence zavaznych metabolickych poruch spojenych ze zvy-
$enou koncentraci cystatinu C byla korigovana s ohledem na vék,
puvod a pohlavi. Ze sledovanych parametru byly stanoveny hod-
noty hemoglobinu, kyseliny mocové, homocysteinu, fosforu,
fibrinogenu a C-reaktivniho proteinu. Za hranici normalni hod-
noty dle MDRD byla povazovana GFR > 60 ml/min/1,73 m?.
Priameérny vék v prvni skupiné s normalni sérovou koncentraci
cystatinu C (n = 4 570) ¢inil 41,8 rokt, 51,2 % bylo muzu a za-
stoupeni bélosské nehispanské populace 75,1 %. Zvysend hodno-
ta cystatinu C byla zjisténa u 1 200 nemocnych v primérném véku
64,9 roku, z ¢ehoz 81,1 % tvorilo bélo§ské nehispanského obyva-
telstvo. Posledni skupina 934 nemocnych méla jak zvySenou
hodnotu cystatinu C, tak vyznamné snizenou renalni funkci
(stadium 3-4 CKD). Primérny vék zde ¢inil 70 let a zastoupenti
bélosského nehispanského obyvatelstva bylo 86,3 %. Nejvétsi
zastoupeni kuraka bylo ve skupiné 2 se zvySenou koncentraci

cystatinu a ¢inilo 42,4 %, ve srovnani s 28 % ve skupiné 1 s nor-
malni hodnotou cystatinu. Nemocni ve skupiné 2 méli téZ nejvys-
$1 hodnotu BMI (28,7 kg/m?) ve srovnani se skupinou 1 (BMI
26,4 kg/m?), ale i skupinou 3 (BMI 28,3 kg/m?). Hodnoty krevni-
ho tlaku, jak systolického, tak diastolického, byly vyssi také ve sku-
piné 2 ve srovnani se skupinou 1 (29,9 % vs. 21,0 %). Vyskyt
diabetu byl ve skupiné 2 dvojndsobny ve srovnani se skupinou 1
(8,4 % vs. 4,4 %). Dale byly v této skupiné zjistény signifikantné
zvy$ené hodnoty kyseliny moc¢ové, homocysteinu, fosforu, fibri-
nogenu a C-reaktivniho proteinu (p < 0,01-0,001). Naproti tomu,
vyskyt snizenych hodnot hemoglobinu, albuminu a bikarbonatu
ve skupiné 2 byl ve srovnani se skupinou 1 nesignifikantni. Pfi
korekei metabolickych abnormalit s ohledem na vék, rasu, pohla-
vi, vzdélani, fyzickou aktivitu, kouteni, BMI, celkovy a HDL
cholesterol, systolicky krevni tlak a diabetes mellitus byla proka-
zéna signifikantni prevalence v§ech uvedenych faktora s vyjimkou
nizké hodnoty ionizovaného kalcia, sérového bikarbondtu a C-re-
aktivniho proteinu. Pfi podrobném hodnoceni ve vicerozmérovém
korekénim modelu byla plocha pod ktfivkou (ROC) vyznamné
rozdilna pro jedince ze zvySenou hodnotou cystatinu C ve v§ech
sledovanych parametrech. Vyznamné niZz§i rozdily byly zachyceny
pro sérovy albumin, bikarbonat a fibrinogen.

Pti vékové stratifikaci souboru na jedince mladsi a star$i nez
70 roku bylo zjisténo, Ze normaélni koncentrace cystatinu C se
vyskytovala v 91,5 % u jedinct mladsich nez 70 let a u 41,2 %
nemocnych star$ich nez 70 let (hodnoceni skupin 1 a 2). ZvySe-
nd koncentrace cystatinu C byla nalezena u 5,6 % mlads$ich
nemocnych, ale u 36 % nemocnych starsich nez 70 roki. Vyskyt
zavazného postizeni ledvin CKD 3-4 pak ¢inil 2,9 %, resp.
28,2 %.

H KOMENTAR
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Studie dokumentuje signifikantni zvyseni prevalence nékterych
metabolickych poruch u nemocnych se zvysenou koncentraci
cystatinu C. Vyznamné zvysené hodnoty byly pochopitelné
zjistény i u nemocnych stadia 3-5 CKD. Ndlezy zdvaznych
metabolickych odchylek u nemocnych s hodnotou GFR
> 60 ml/min/1,73 m? (stadium 1-2 CKD) jasné dokumentuji
zvysenou prevalenci metabolickych abnormalit ve velkém re-
prezentativnim vzorku dospélé populace. Tento vztah byl vy-
znamné prokdzdn i u nemocnych starsich nez 70 let, a to
presto, Ze v této skupiné byl vyssi vyskyt zdavaznéjsiho poskoze-
ni ledvin stadia 3-4 CKD. Uvedené ndlezy podporuji hypotézu,
Ze zvysené sérové koncentrace cystatinu C u nemocnych s hod-
notou GFR = 60 ml/min/1,73 m? mohou reprezentovat méné
zdvazné, ale jiz pritomné poskozeni ledvin s uvedenymi meta-
bolickymi diisledky. Neboli zvysend sérovd koncentrace cysta-
tinu C miuiZze byt velmi vyznamnym ndlezem u nemocnych
s dosud normdlni sérovou koncentraci kreatininu. Vyznam
tohoto ndlezu stoupd s vékem. U starsich nemocnych totiZ s po-
klesem svalové hmoty klesd i sérovd koncentrace kreatininu.
Velmi vyznamnym podpiirnym ndlezem je pritkaz pti vice-
rozmérové (ROC) analyze, kdy vypocet plochy pod kiivkou
dokumentuje zatim sice diskrétni, ale jiZ zjistitelné signifikant-
ni metabolické zmény.

Limitem této studie jsou metabolické situace, které mohou
ovlivnit metabolizaci cystatinu C, a tedy jeho sérovou koncentra-
ci. V klinické praxi je pro jednoduchost a cenu stanovovdn sérovy
kreatinin a pocitina hodnota GFR pomoci MDRD formule.
Stanoveni cystatinu C je financné ndrocnéjsi a vyzZaduje jedno-
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znacné standardizovanou biochemickou metodu. Dalsim limitem
této studie je jeji ,cross-sectional uspordddni. S casem miize
totiz dochdzet ke zméndm sérového cystatinu, takZe korelace mezi
kreatininem a cystatinem nemusi byt stejnd.

rvs

Zavérem lze konstatovat, Ze studie prindsi zavazné ditkazy
0 moznosti casné detekce rendlniho onemocnéni a s nim spojenych
metabolickych poruch, a to ve vztahu k ndslednému rozvoji led-
vinnych i kardiovaskuldrnich komplikaci.
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Renalni hemodynamika

predstavuje zvysSené riziko
pri nadvaze

Krikken JA, Bakker JL, Navis GJ. Role of renal heamodynamics in the renal
risk of overweight. Nephrol Dial Transplant 2009;24:1708-1718.

Komplikace spojené se zvysSenou télesnou hmotnosti budou
v kratké dobé celosvétove predstavovat zavazny problém pro
cely zdravotnicky systém. Nejednd se pouze o zdvaznou obezitu
s BMI > 30 kg/m?, ale i nadvahu s BMI > 27 kg/m?. A je nepochyb-
né, ze jednou ze zavaznych komplikaci je poskozeni rendlni.
V souladu s poslednimi publikovanymi daty je zfejmé, ze velmi
vyznamnou roli pfi po$kozeni renalni funkce ma zména rendlni
hemodynamiky. Vliv obezity na rendlni poskozeni byl podpofen
velkymi soubory renalnich biopsii prokazujicich zvy$enou preva-
lenci glomerulosklerézy a jeji nartst z 0,2 % na 2 % v poslednich
patnicti letech. Slo predev$im o ptipady morbidni obezity
s BMI > 35. Recentni studie vSak vénuji pozornost vlivu i méné
zdvazné obezity jako rizikovému faktoru ledvinného poskozeni
u nemocnych s jiz preexistujicim renalnim onemocnénim, po jed-
nostranné nefrektomii, po transplantaci ledviny, ale téZ v obecné
populaci starsi 65 let. Zatimco nemocni s BMI > 40 maji sedmi-
nasobné vétsi riziko rozvoje selhani ledvin (ESRD) ve srovnani se
$tihlymi osobami, i hodnoty BMI > 25 kg/m? u mladych jedincu,
predev$im muzi, zvysuji trojnasobné dlouhodobé riziko pro roz-
voj ESRD. Vzhledem ke kazdoro¢nimu rychlému nartstu preva-
lence nadvahy a obezity bude ledvinné poskozeni spojené s obezi-
tou predstavovat brzy vyznamnou ptic¢inu ledvinného poskozeni
celosvétove.

Existuje nékolik faktord, které se podileji na negativnim vlivu
obezity. Obezita je Casto spojena s diabetem a hypertenzi, které
vedou k rendlnimu poskozeni samy o sobé. Vyznamnym mecha-
nismem obezitou indukovaného poskozeni je rendlni hyperfiltra-
ce, ktera ma castecné analogicky pocate¢ni mechanismus vzniku
jako u nemocnych s diabetem, event. i systémovou hypertenzi. Tato
podobnost byla pri¢inou tvah, zda poskozeni ledvin pfi obezité
neni vlastné zprostiedkovano rozvojem diabetu a hypertenze.
Cetné recentni studie viak prokazuji obezitu jako nezévisly riziko-
vy faktor. Je zajimavé, a bylo to potvrzeno i v experimentalnich
studiich, Ze se zménou télesné hmotnosti a zastoupeni télesného
tuku dochdzi i ke zméné renalni hemodynamiky. Byla diskutovana
otazka, do jaké miry se na tomto mechanismu mohou podilet
i dietni vlivy, pfedev$im omezenim prijmu Zivoci$nych proteini
(obsah aminokyselin alaninu a fenylalaninu, které v experimentu

vedou k hyperfiltraci a dilataci vas afferens) a také kuchyrské soli.
Meétitkem rendlni hemodynamiky je stanoveni tvz. filtra¢ni frakce,
poméru mezi hodnotou presné méfené glomeruldrni filtrace
a efektivniho pratoku plazmy ledvinou. Za normalnich podminek
je jeji hodnota 20 %, u obéznich nemocnych mize byt vyrazné
zvySena. Autofi tohoto ¢lanku ve své studii prokazali, ze pokles
télesné hmotnosti z BMI 48 na 32 po bariatrické chirurgii byl
spojen s poklesem GFR ze 145 na 110 ml/min/1,73 m? a priatoku
plazmy ledvinou z 803 na 698 ml/min. Je nepochybné, Ze se na tom-
to procesu podili renin-angiotensin-aldosteronovy systém, jehoz
farmakologicka blokdda miize progresi ledvinného postizeni vy-
znamneé snizit.

U nemocnych po transplantaci ledviny je situace analogicka.
Darcovské ledviny u obéznich jedincti maji nastavenou hyper-
filtraci, ktera po pfenosu organu do téla ptijemce o mensi télesné
hmotnosti vyznamné klesa nezivisle na ischemické reperfuzi,
podavani kalcineurint ¢i nasledné rejekei. Neni zcela jasné, zda
naopak mensi ledviny mohou v téle pfijemce s vyssi télesnou
hmotnosti navysit svoji funkci hyperfiltraci, i kdyz klinicka data
takovéto pripady prokazuji. Pfi hodnoceni hyperfiltrace a filtrac-
ni frakce, a tedy i pri vypoctu glomeruldrni filtrace (napt. dle
MDRD formule) u obéznich jedinci, je tieba provadét korekci
na obsah télesného tuku a svalové tkdné (coz se vét$inou ne-
provadi). Proto stanoveni presné hodnoty glomerularni filtrace,
zvlasté pfi hodnotach BMI > 35 kg/m?, miZze byt znacné ne-
presné.

Autori déle vypracovali prognosticky index filtra¢ni frakce
ve vztahu k ESRD v modifikaci Brennerovy hyperfiltra¢ni hypo-
tézy. V souboru vice nez 800 renalnich transplantaci zjistili, ze
vys$$i hodnoty filtra¢ni frakce jeden rok po transplantaci prediku-
ji zvy$ené riziko ztraty ledviny nezavisle na véku, pohlavi, GFR,
krevnim tlaku a proteinurii. Proto znovu opakuji, Ze zvySené
hodnoty filtra¢ni frakce jsou samy o sobé indikaci k zahdjeni
antihypertenzni 1é¢by. To bylo potvrzeno napt. u diabetické nef-
ropatie, ale u solitarni ledviny po transplantaci dosud jednoznac-
ny dikaz nebyl podan. V jiné citované studii u mladych muza
s lehkym zvy$enim BMI > 27 bez hypertenze a poruch glukézové
tolerance bylo vedle zvysené hodnoty GFR a filtra¢ni frakce zjis-
téno téz zvySeni objemu extraceluldrni tekutiny. Pti del$im sledo-
vani se u vétsiny z nich s vékem zvySovala nejen hodnota BMI,
ale také hodnota objemu extracelularni tekutiny, a tak vice nez
50 % sledovaného souboru vyvinulo v nésledujicich 15 letech
hypertenzia 35 % diabetes mellitus. Pti poklesu télesné hmotnos-
ti se snizila i hodnota objemu extraceluldrni tekutiny. Je nepo-
chybné, ze vyznamnou roli z tohoto hlediska hréla retence sodiku,
jak prokazuje i pokles systémového krevniho tlaku. Byly podany
diikazy o pfimé korelaci hodnot filtra¢ni frakce a porusené exkre-
ce sodiku v proximdalnim tubulu. Tento stav je spolu se zvySenou
aktivitou sympatického nervového systému zahrnovan do meta-
bolického syndromu. I samotné omezeni prijmu sodiku u leh¢ich
forem obezity bylo spojeno s vyznamnym poklesem filtra¢ni
frakce. Je tedy zfejmé, Ze existuje uzkd vazba mezi hyperfitraci
a sodikovym metabolismem
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Z uvedené studie vyplyvd, Ze i zvyseni télesné hmotnosti mensiho
stupné (nadvdha) predstavuje u Cdsti populace zdvazné riziko
rozvoje rendlniho poskozeni. Priciny jsou casto kombinované,
s hemodynamickou i metabolickou komponentou. Presné mecha-

nismy vzniku a rozvoje progrese rendlni insuficience u obéznich
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tak nejsou zcela objasnény. Dosud necetné publikace doklddaji
vyznam glomeruldrni hyperfiltrace, a to predevsim v souvislosti
s hypertenzi. Objevuje se zvyseni filtracni frakce pti dilataci
aferentni arterioly a zvyseném transkapildrnim tlakovém gra-
dientu. Je zvysen tonus vas efferens. Castd je téZ zdvaznd systémo-
vd hypertenze, sympatikotonie a retence Na pti zvysené tubuldr-
ni resorpci (Klassen et al., 2003). Jind je teorie Kincaid-Smithové
(2004), kterd predpoklidd, Ze metabolicky syndrom a obezita
per se mohou ptimo vést k nefroskleroze a Ze jsou jednou z hlav-
nim pricin hypertenzni nefrosklerézy téchto nemocnych.Velké
epidemiologické studie vsak tento zdvér jednoznacné nepotvrdily
(Iseki, 2004; Chen, 2004.).

Vyznamnou roli viak hraji nepochybné metabolické poruchy,
spojené s rozvojem dalSich odchylek v rdmci metabolického
syndromu. Inzulinovd rezistence se podili na zvyseni rezistence
aferentni arterioly. Hyperinzulinémie ddle vyznamné stimuluje
systém renin-angiotensin-aldosteron, aktivuje proriistové fak-
tory, predevsim IGF-1 a IGF-2. Hyperleptinémie vede k up-regu-
laci cytokinu TGFf1, coz se miize vyznamné podilet na akcen-
taci proteinurie. Hyperlipidémie ovliviiuje prostiednictvim
LDL-receptorti kaskddu profibrogennich cytokinii. Zvysend
hodnota resistinu a snizend hodnota adiponectinu prispivaji
k rozvoji inzulinorezistence.

Studie poslednich let (napt. TROPHY) sledovaly vyznam
hypertenze u nemocnych s metabolickym syndromem (MS).
Byl ukdzdn podstatny vliv aktivace aldosteronu. Jedno z moz-
nych vysvétleni podporujicich vyraznou aktivitu aldosteronu
pri MS je ticinek oxidované formy kyseliny linolenové, zvyseny
u obéznich nemocnych. V experimentu bylo ukdzdno, Ze tato
forma esencidlni mastné kyseliny stimuluje uvolfiovdni aldo-
steronu z adrendlnich bunék u krys a pozitivné koreluje s plaz-
matickou koncentraci aldosteronu a s krevnim tlakem u lidi.
Také angiotensin II miiZe vést k rozvoji inzulinové rezistence,
oxidacniho stresu a rozvoji siil-dependentni hypertenze (Kahn
et al., 2005).

Nemocni s metabolickym syndromem maji hypertriglyceridémii
a nizkou koncentraci HDL cholesterolu. Tyto poruchy se mohou
rozvijet jiz v asném stadiu onemocnéni pri poklesu glomeruldr-
ni filtrace pod 60 ml/min (1 ml/s)/1,73 m?. Vztah mezi kardio-

Aktualni informace o praseci chripce

vaskuldrnimi komplikacemi a metabolickym syndromem je
proto jiz vyznamny ve stadiu 2 CKD, a proto je tak vyznamnd
multifaktoridlni intervence. Lécebné postupy by soucasné mély
ovliviiovat nadvdhu, hypertenzi, dyslipidémii, hyperglykémii,
proteinurii a cely proteinovy metabolismus. Tento cil méla multi-
intervencni studie Steno-2 u nemocnych s diabetem 2. typu.
V dlouhodobém sledovdni byl dolozen ptiznivy vliv farmako-
terapie, diety a Zivotniho stylu (redukce kumulativniho rizikové-
ho faktoru az o 20 %, Chen et al., 2004).

Metabolicky syndrom je tvofen souborem metabolickych poruch
vedoucich k vzestupu rizika kardiovaskuldrnich onemocnéni.
Z tohoto hlediska predstavuji zvldstni rizikovou skupinu nemoc-
ni po transplantaci ledviny. Primdrni rendlni onemocnéni je
spojeno Casto s proteinurii, ndslednd dlouhodobd dialyzacni
lécba s chronickymi zdnétlivymi procesy. Uspénd transplantace
obnovi rendlni funkce, a predstavuje tak nepochybné vyznamny
pozitivni faktor. Na druhé strané, poddvini imunosupresivnich
lékii (predevsim prednisonu) a obecné vyssi piisun energie v po-
travé vede k castému vyskytu obezity (25-35 % v prvnim roce
po transplantaci) a v fadé pripadii i k rozvoji MS.

V posledni dobé se objevily studie (Parvdny et al., 2008) o vy-
znamném ovlivnéni intrarendlni hypertenze a hyperfiltrace dudini
blokddou renin-angiotensin-aldosteronového systému, poddnim
primého reninového inhibitoru aliskirenu spolu s inhibitorem ACE
losartanem u nemocnych s diabetem a obezitou. Je ziejmé, Ze
vedle dietni intervence vietné sniZeni prijmu soli predstavuje
farmakologickd tiprava hyperfiltrace vyznamny pokrok ve zpo-
maleni ¢i dokonce prevenci progrese poskozeni ledvin u obéznich
nemocnych.
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v NEJM

Prof. MUDr. Ondfej Viklicky, CSc.

d brezna 2009, kdy se poprvé vyskytla v Mexiku, jsme v sou-

casnosti svédky rozsifujici se pandemie nového typu viru
chtipky A praseciho piivodu (HIN1). Rychlost, jakou se pandemie
$ifi v letnich mésicich, a fada indicii ptipominajici zavazné minu-
1é chfipkové pandemie (1918-1919, 1957-1963, 1968-1970)
poutd pozornost sdélovacich prostredk, takze kazdy dnes vi, ze
nova chfipkova pandemie predstavuje mozny problém. V zaplavé
jednoduchych poselstvi ze sdélovacich prostredkil predstavuji
odborné prispévky kapku v mofti. Od kvétnovych vydani The New
England Journal of Medicine do soucasnosti bylo publikovano jiz
14 sdéleni o pandemické chtipce (perspektivy, pivodni prace,
editorialy, korespondence). Povazujeme za uzite¢né seznamit $iro-
kou nefrologickou obec s obsahem nékterych z téchto prispévka.
To proto, ze denné sly§ime od nasich nemocnych otazky, na které
ne vzdy umime odpovédét, a také proto, Ze je jasné, ze pacienti

s chorobami ledvin, a tak i s jistym imunodeficitem, pfedstavuji
skupinu potencidlné ohrozenou komplikacemi chfipky a nase
hlubsi znalosti o povaze soucasné pandemie mohou v kone¢ném
dusledku pomoci i nagim nemocnym.

1. Trifonov V, Khiabanian H, Rabadan R. Geographic dependen-
ce, surveillance, and origins of the 2009 influenza A (HIN1)
virus. N Engl ] Med 2009;Jul 9;361(2):115-119.

Genomova analyza viru HIN1, ktery se objevil u lidi v roce 2009,
odhalila, Ze tento virus je svym usporadanim blizky ptibuzny viru
praseci chtipky A izolovaného v Severni Americe, v Evropé a v Asii.
Tento virus je velmi podobny viru HIN2, ktery byl popséan v roce
1990. Virus HIN2 je potomek viru H3N2, ktery se rozsitil v pra-
satech (ta byla jeho hostiteli) a od nichz se nédkaza rozsifila na ¢lo-
véka. Novy virus HIN1 ma vSak segmenty kédujici neuraminida-
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zu a proteiny matrix, které jsou vzdalené pribuzné viru praseci
chtipky izolovanému v Evropé v roce 1990 a v roce 1992. Velké
usili je v soucasnosti vénovano popsanim sekvenci genomu viru
chtipky A. Databaze NCBI ke konci kvétna 2009 ¢itala sekvence
vice nez 220 druht vird chtipky A prasec¢iho ptivodu (HIN1),
které byly izolovany v rtiznych zemich svéta. Sekvence se lisi geo-
graficky, avSak vykazuji zjevnou homologii. Pfedkové soucasného
viru HINT1 se tak $ifili po svété nepozorovani po vice nez 20 let.

2. Shinde V, Bridges CB, Uyeki TM, Shu B, Balish A, Xu X, Lind-
strom S, Gubareva LV, Deyde V, Garten R], Harris M, Gerber S,
Vagasky S, Smith F, Pascoe N, Martin K, Dufficy D, Ritger K, Co-
nover C, Quinlisk P, Klimov A, Bresee JS, Finelli L. Triple-reas-
sortant swine influenza A (H1) in humans in the United States,
2005-2009. N Engl ] Med 2009;Jun 18;360(25): 2616-2625.
Organismus prasat miize slouzit jako zivna ptida pro mnozeni
a vzajemné michani ptaci, praseci a lidské chripky, a tak mtze
predstavovat rezervoar novych viri s potencidlem zptisobit
globdlni pandemii. Béhem let 1930-1990 byl béznym druhem
praseci chfipky A kmen HINI a tento virus se béhem let ménil
jen nevyznamné. V devadesatych letech ale doslo k michdni
subtyptt HIN1, H3N2 a HIN2 s genomem kombinujicim seg-
menty virt ptaci, lidské a praseci chfipky a tyto nové viry zaca-
ly prevlddat v populacich prasat v Severni Americe. Autoti
v tomto prispévku popisuji klinické projevy prvnich 11 spo-
radickych pripadt nakazeni lidi virem prasedi chtipky typu
A charakterizovanym hemaglutininem 1 (H1), ktery vznikl
pravé vySe popsanou kombinaci tfi virt chtipky (proto nizev
triple reassortant swine influenza virus). Tento virus je v posled-
ni dekddé zcela bézny pro kolonie prasat a k pfenosu na ¢lovéka
dochadzelo zcela vzacné.

V uvedené préci jsou popsany pripady vyskytu onemocnéni
u lidi, které zachytilo Centrum pro kontrolu onemocnéni a pre-
venci (CDC) v USA od prosince 2005 do tnora 2009. Primérny
vék nemocnych byl 10 let a ¢tyfi pacienti trpéli chronickym
onemocnénim. Devét nemocnych bylo v pfimém kontaktu s pra-
saty, v jednom pripadé se predpokladal prenos od ¢lovéka. Inku-
ba¢ni doba onemocnéni byla 3-9 dni, pfiznaky onemocnéni byly
teplota, kasel, bolesti hlavy a prijjem. U ¢tyf pripadu byl vySetfen
krevni obraz a byla prokazana leukopenie, lymfopenie a trombo-
cytopenie. U dvou nemocnych ze ¢tyt, kteti byli hospitalizovani,
nastalo respira¢ni selhani a museli byt 1é¢eni umélou plicni ven-
tilaci. V§ichni nakazeni nemocni se uzdravili.

3. Novel Swine-Origin Influenza A (HIN1) Virus Investigation
Team, Dawood FS, Jain S, Finelli L, Shaw MW, Lindstrom S, Gar-
ten RJ, Gubareva LV, Xu X, Bridges CB, Uyeki TM. Emergence of
a novel swine-origin influenza A (HIN1) virus in humans.
N Engl J Med 2009;Jun 18;360(25):2605-2615.

V tomto pivodnim sdéleni informuji autofi o 642 potvrzenych
onemocnénich novym druhem chfipky A praseciho ptivodu
(swine-origin influenza A, S-OIV) (HIN1), ktera se v USA vy-
skytla od 15. 4. do 5. 5. 2009. Jedna se samoziejmé o retrospek-
tivni pozorovani, a proto jsou podrobna data k dispozici jen u dvou
tretin nemocnych. Diagnostika tohoto onemocnéni byla mozna
pomoci modifikace real-time RT-PCR metody, ktera byla ptivod-
né pripravena jiz na podzim pro detekci sezénnich chripek typu A,
B, H1, H3 a ptaciho sérotypu H5. Autofi popsali antigenni
determinanty viru praseci chripky, které se lisily od chripky
typu A (HIN1), proti kterému byla pfipravena vakcina pro sezo-
nu 2008-9. O tomto viru je znamo, ze se $ifi pouze mezi lidmi

a Ze prasata mohou byt prilezitostné infikovana nemocnymi lidmi.
Onemocnéni bylo identifikovano v 41 statech, vék nemocnych byl
od ti'i mésicti do 81 let, ale 60 % nemocnych bylo mladsich 18 let.
Celkem 18 % nemocnych cestovalo do Mexika a dal$ich 18 %
nemocnych se nakazilo ve $kole. Inkuba¢ni doba byla 2-7 dni,
avsak toto jsou jen predbézna data, pfenos onemocnéni se pred-
poklada kapénkovou infekei a orofekalni cestou. Celkem 94 %
nemocnych mélo horecku, 92 % kasel a 66 % bolesti v krku, 25 %
prijem a stejné velkd skupina zvracela. Hospitalizaci vyzadovalo
9 % nemocnych z 399, u nichz bylo znamo, zda byli pfijati do ne-
mocnice, nebo nikoli, tfetina z nich byla v riziku tézkého prubéhu
sezénni chiipky, ¢tvrtina méla pneumonii, pétina byla hospitali-
zovana na JIP, ¢tyfi nemocni méli respiraéni selhani a dva zemre-
li. Autofi popisuji, Ze projevy onemocnéni kolisaji od banalniho
prubéhu po Zivot ohrozujici stavy. Je tak mozné, ze pocty potvrze-
nych pripadi pandemické chripky A (HIN1) predstavuji jen
mensi ¢ast nemocnych.

4. Perez-Padilla R, de la Rosa-Zamboni D, Ponce de Leon S, Her-
nandez M, Quifiones-Falconi F, Bautista E, Ramirez-Venegas A,
Rojas-Serrano J, Ormsby CE, Corrales A, Higuera A, Mondragon E,
Cordova-Villalobos JA; the INER Working Group on Influenza.
Pneumonia and Respiratory Failure from Swine-Origin In-
fluenza A (HIN1) in Mexico. N Engl ] Med 2009;Aug 13;361(7):
680-689.

V tomto sdéleni autofi popisuji priibéh zavaznych forem chfipky
A (HIN1) praseciho ptivodu (S-OIV) v Mexiku od 24. bfezna do 24.
dubna 2009; v pozdéjsich tydnech pocet zavaznych pripada klesl.
Jednalo se opét o retrospektivni analyzu, u véech nemocnych bylo
potvrzeno onemocnéni metodou RT-PCR. Na plicni klinice v hlav-
nim mésté Mexico City bylo v té dobé vysetieno celkem 214 nemoc-
nych s podezienim na pneumonii nebo s chfipkovymi priznaky,
hospitalizovano bylo nakonec 98 nemocnych s pneumonii a v 18
ptipadech byla soucasné potvrzena infekce chfipky A prase¢iho
ptvodu - o nich pojednava toto sdéleni. Polovina z uvedenych pa-
cientt byla v rozpéti 13-47 let véku a jen osm z nich mélo predcho-
zi zdvazna onemocnéni. Celkem16 nemocnych bylo pfijato na kli-
niku de novo, jenom dva dalsi byli prelozeni z jiné nemocnice.
Nejcastéji se jednalo o studenty, ridice taxiki a uklizecky; mezi ne-
mocnymi byl jeden internista. Median od pocatku pfiznakti po hospi-
talizaci byl $est dni (4-25 dni). Celkem 12 nemocnych bylo lé¢eno
jiz pted prijetim antibiotiky od svych lékar. VSichni nemocni méli
horecku, kasel, dusnost nebo respira¢ni distress syndrom, zvysené
koncentrace LDH a bilaterdlni rentgenové nalezy nehomogennich
pneumonickych infiltratd typu opacit, nejcastéji bazalné. Pacienti
mladsi 14 let méli navic prijem. Dal$imi spole¢nymi nalezy byly
vys$$i hodnoty kreatinkinazy (v 62 % pripadi) a lymfopenie (v 61 %
pripadit). Jedenact pacienttt mélo elevaci transamindz. Dvandct
nemocnych bylo lé¢eno umélou plicni ventilaci, deset z nich tuto
1é¢bu pottebovalo béhem prvniho dne na klinice pro respira¢ni
distress syndrom. Celkem sedm nemocnych zemfelo, tfi z nich
prodélali infarkt myokardu, v péti piipadech se vyvinulo akutni se-
lhéni ledvin, sedm nemocnych mélo multiorganové selhani. Nikdo
znemocnych nebyl lé¢en oseltamivirem pred piijetim na kliniku, 14
nemocnych bylo lé¢eno timto preparatem az po ptijeti v davce 75 mg
dvakrat denné minimalné po dobu péti dni, 11 nemocnych bylo
lé¢eno okamzité a tfi pozdéji. Celkem ¢tyti nemocni, ktefi prezili,
nebyli 1é¢eni oseltamivirem viibec. Z antibiotik byl u 17 nemocnych
pouzit ceftriaxon a u 10 clarithromycin, u ostatnich byla antibiotika
ménéna podle klinického priabéhu. Proti sezonni chtipce byli o¢ko-
vani tfi nemocni a uméld plicni ventilace u nich nebyla zapottebi.
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Do sedmi dni od primarniho kontaktu se vyskytly mirnéjsi
projevy chripkového onemocnéni u 22 zdravotnikd; ti byli 1é¢eni
oseltamivirem a nikdo z nich nebyl hospitalizovan. Kontakt s ne-
mocnymi udalo 82 clenti jejich rodin, z nich pak onemocnélo 20,
¢tyfi museli byt hospitalizovani, z toho tfi z jedné rodiny (jeden
zemfel, jedna Zena prodélala tézké respiracni selhani a matka ne-
mocného méla leh¢i prabéh a také od pocatku priznakia uzivala
oseltamivir).

5. Khan K, Arino J, Hu W, Raposo P, Sears J, Calderon F, Heide-
brecht C, Macdonald M, Liauw J, Chan A, Gardam M. Spread of
anovel influenza A (H1N1) virus via global airline transporta-
tion. N Engl ] Med 2009;Jul 9;361(2):212-214.

Tento dopis editorovi shrnuje analyzu $ifeni viru chtipky
A praseciho ptivodu HIN1 z Mexika s vyuzitim udaji AITA (Air
Transport Association). Autofi zjistili, ze zemé, do kterych vy-
cestovalo vice nez 1 400 pasazeri z Mexika, byly ve vysokém
riziku importu onemocnéni (senzitivita i specificita 92 %, kfivka
ROC 0,97). Pomoci tohoto postupu lze dobre predpovidat rizika
importu zdvaznych infekci a také je prikladem toho, jak jsou
i vzdalené zemé blizko rizikiim expozice globalnim pande-
miim.

6. Lipsitch M, Riley S, Cauchemez S, Ghani AC, Ferguson NM.
Managing and reducing uncertainty in an emerging influenza
pandemic. N Engl ] Med 2009;Jul 9;361(2):112-115.

V téchto perspektivach autofi varuji pfed unahlenym rozho-
dovanim politik a zdravotnikd. Vyvoj pandemické chtipky zpi-
sobené novym virem chtipky A prase¢iho pivodu HIN1 ukazuje
na to, ze se dany virus $ifi vyznamné rychleji v porovnani s béznou
chfipkou a rovnéz, ze vét§ina onemocnéni ma mirny prubéh
s umrtnosti 0,1 %. Redlné je ale tmrtnost na tento virus nizsi,
protoze leh¢i pripady nebyly hldseny. Tak, jak se virus $ifi po své-
té, muze dojit ke zméné jeho chovani. ProtoZe na severni polokou-
li jsou vétSinou prazdniny a déti nechodi do $koly, nelze nyni
bezpecné fici, jaky je skute¢ny vyvoj onemocnéni. Kazdopadné je
ale nyni ¢as na néktera dalezita politicka rozhodnuti, jako naptiklad
vénovat kapacity vyroby vakcin na vyrobu téch proti pandemické-
mu viru HIN1 ne7 téch proti bézné sezénni chiipce nebo rozhod-
nout, zdali mald zdravotni rizika globalni vakcinace ndhodou
neprevysi ekonomicka rizika pandemie, bude-li onemocnéni za-
vaznéjsi, nez se v soucasnosti ukazuje apod. Jednou z otazek je
umoznit vakcinaci neregistrovanymi pripravky s cilem rozsifit jeji
dostupnost pro vétsinu obyvatel.

Zaveér

Z uvedenych nedavno publikovanych prispévki vyplyva nékolik
praktickych poznatkii. Onemocnéni pandemickou chripkou
typu A praseciho piivodu HIN1 je charakterizovano vysokou
infekénosti a vétsinou mirnym pribéhem. Jednad se o virus, ktery
je praseciho ptivodu, ale $ifi se jen mezi lidmi a ¢lovék se jim
nemuze nakazit od prasete. Existuje ditkaz o tom, Ze tento novy
virus je ptibuzny viru praseci chfipky s genomovou vybavou od tii
typu chiipkovych vira (ptaci, lidské a praseci chripky) a ktery jiz
byl prenesen na ¢lovéka s priznaky podobnymi, jako ma soucas-
na pandemicka chripka. PostiZeni jsou vétSinou lidé mladsi nez
18 let (ale onemocnéni se vyskytlo ve vSech vékovych skupindch),
a proto v dobé prazdnin neni mozno bezpe¢né odhadnout siteni
onemocnéni na podzim. Vedle béznych priznaka chfipky jsou
u ¢tvrtiny nemocnych pfitomny gastrointestinalni projevy (pra-
jem, zvraceni), u tézkych pripadi dochazi k utlumu v bilé krevni
fadé a vzdcné mize dojit k zdvaznému postizeni dolnich dycha-
cich cest s nutnosti umélé plicni ventilace. Virus je rozsifen
na vSech kontinentech a existuji jiz stovky jeho variant. Pfitom-
nost hemaglutininu H1 pfedstavuje doklad o tom, Ze tento virus
je potomkem viru pandemické $panélské chripky zlet 1918-1919,
tak jako i ostatni kmeny pandemickych chfipek, které se vysky-
tovaly ve dvacatém stoleti. Proto existuje moznost, ze populace,
které byly opakované imunizovany chfipkovymi viry, maji pro-
tilatky reagujici do uréité miry i proti sou¢asnému pandemické-
mu viru. Existuje i moznost, Ze o¢kovani proti sezénni chfipce
muze mitigovat pribéh infekce virem chfipky A praseciho pu-
vodu HIN1. Oc¢kovani proti pandemickému viru predstavuje
nejucinnéjsi formu, jak zabranit §ifeni infekce (vakcina ale zatim
neni k dispozici). Pandemicky virus je zatim citlivy k oseltami-
viru, kterého je proto mozné pouzit pro profylaxi v pripadé
prokazaného kontaktu a pri 1é¢bé tézkych pripadi. V pripadé
jeho dostupnosti pfi pandemii je dilezita jeho v¢asna aplikace,
protoze mechanismus oseltamiviru spociva v zablokovani virové
replikace. V ptipadé dalsi progrese pandemie a mutace viru
s téz8im prubéhem budou aplikovéna opatfeni statnich autorit
vychézejici z pandemického planu. Nasim pacientim mdame jiz
nyni rozmluvit cestovani do zemi s vysokym vyskytem onemoc-
néni, doporudit uzkostnou hygienu (myti rukou), omezeni po-
bytu v uzavienych mistnostech s velkou koncentraci osob a uvéz-
livé navstévy praktickych a odbornych lékati v dobé pandemie;
prednost by mél mit telefonni kontakt. Detailni informace a do-
poruceni jsou pravidelné aktualizovany na webovych strankach
CDC: http://www.cdc.gov/h1nlflu/.
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