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Perspektivy: Nova potransplantacni imunosuprese

MUDr. Stefan Vitko, CSc.

prvnim obdobi organovych transplantaci, tj. v ,pfedcyklosporinové

ére, byla udrzovaci imunosuprese zalozena na kombinaci azathioprinu
(purinovy antagonista) a relativné vysokych davek prednisonu. Tato kombi-
nace byva obvykle oznaovina za ,konven¢ni imunosupresi®. Za¢atkem
Sedesatych let bylo spektrum imunosupresivnich molekul roz$ifeno o prvni
biologické latky — tzv. polyklonalni globuliny (antithymocytarni a antilymfo-
cytarni), které byly ziskavany senzibilizaci u koni nebo kralika. Od zac¢atku
osmdesatych let minulého stoleti, kdy byl do klinické praxe uveden cyklo-
sporin A, byly moznosti potransplanta¢ni imunosuprese obohaceny o dalsi
kalcineurinovy inhibitor (CNI) - tacrolimus (Prograf, Astellas), se stejnym
mechanismem uéinku, ale s jinym profilem nezadoucich ucinka. V devade-
satych letech byl azathioprin nahrazen jinym antimetabolitem, kyselinou
mykofenolovou, ktera je k dispozici ve formé esteru (mykofenolat mofetil,
Cellcept, Roche) nebo sodné soli (mykofenolat sodny, Myfortic, Novartis
Pharma).

Imunosupresivni armamentarium obohatily zejména inhibitory prolife-
ra¢nich signalti (znamé i jako mTOR inhibitory), sirolimus (Rapamune,
Wyeth) a jeho derivit everolimus (Certican, Novartis), které jsou na rozdil
od CNI téméf prosty nezadoucich nefrotoxickych uéinku. K polyklonalnim
globulintim ptibyly (a zahy byly opustény) monoklonalni protilatky proti
T-receptoru lymfocytia (OKT3, pozdéji i OKT4) a zejména monoklondlni
protilatky proti receptoru IL2 (daclizumab a basiliximab).

Kromé ,,uspésnych molekul“ byl konec minulého stoleti poznamenan
inékterymi selhanimi: do f4dného klinického testovani nepostoupil inhibitor
metabolismu purintl - deoxyspergualin, pro podezieni z nefrotoxicity bylo
u nemocnych po transplantaci ledviny pred¢asné pozastaveno klinické zkou-
$eni FTY720 (antagonista sfingosin 1-fosfatdzy), ze zcela jedine¢nym me-
chanismem t¢inku. Do dalsich fazi klinického zkouseni nepostoupil ani
derivét leflunomidu - FK778 (inhibitor syntézy pyrimidin), protoze nevy-
kazoval poZadovanou uc¢innost a jeho antivirové Gcinky nebyly klinicky
potvrzeny. Selhaly i monoklonalni protilatky anti-CD154 a anti-IL15. Dalsi
latkou, ktera nepostoupila do dalsi faze klinického zkouseni u nemocnych
s psoridzou, byl i inhibitor fosfatdzy purinovych nukleotidii - R3421 (ptvod-
né BCX4208).

Zacatek nového tisicileti nepfinesl - na rozdil od devadesatych let — témér
zadné nové molekuly, které by byly specificky indikovany pro organové trans-
plantace. Nedostatek je patrny nahlédnutim do registru klinickych studif
www.clinicaltrials.gov. Z celkového poctu asi 800 probihajicich klinickych
»transplanta¢nich® studii je testovano jenom nékolik mélo novych molekul
(belatacept, AEB071, CP690,550, ISA247). Toto obdobi lze charakterizovat
hledanim spravnych davek imunosupresiv, které pro klinické pouZiti jiz schva-
lily FDA nebo jiné regula¢ni autority. Typickym ptikladem takového usili je
minimalizace imunosuprese, jak byla testovana v ramci studie SYMFONIE,
a nové kombinace znamych imunosupresivnich latek (sirolimus/tacrolimus,
sirolimus/MME, certican/tacrolimus). Mnoho latek prokazalo svou uc¢innost
v jinych indikacich neZ v transplantologii (rituximab, alemtuzumab).

Malé molekuly
Za ,,malé molekuly“ jsou oznacovany neproteinové latky, které obvykle ata-
kuji intraceluldrni receptory. V soucasné dobé jsou v klinickych studiich II.
a III. faze u nemocnych po transplantaci ledviny testovany tfi nizkomoleku-
larni latky: ISA247 (Isotechnika), AEB071 (Novartis) a CP690,550 (Pfizer).
ISA247 je peroralni semisynteticky strukturalni analog cyklosprinu A,
u néhoz byl modifikovan prvni aminokyselinovy zbytek molekuly. Je G¢in-
néjsi nez cyklosporin A pfi in vitro testech nebo in vivo pti heterotopické
transplantaci srdce. Experimentalni prace prokazuji, ze ISA247 nema nefro-

toxické ucinky. Vysoka ¢innost této latky a absence nefrotoxicity preduréila
ISA247 k zahdjeni klinického zkouseni u nemocnych s tézkou formou psoria-
zy a po transplantaci ledviny. Celkem 334 nemocnych po transplantaci led-
viny dostdvalo v rdamci II. faze $estimési¢niho klinického zkouseni tfi rtizné
davky ISA247 (0,4 mg, 0,6 mg nebo 0,8 mg/kg), pticemz kontrolni skupina
byla lé¢end tacrolimem. Imunosuprese spocivala v indukci anti-IL2r proti-
latky, v udrzovaci fazi byli pacienti 1é¢eni ISA247, MMF a steroidy. Incidence
akutnich rejekci se v porovnavanych skupinach pohybovala v rozmezi
2,3-10,7 %, v kontrolni skupiné lé¢ené tacrolimem c¢inila 5,8 %. Renalni
funkce byly srovnatelné ve vSech porovnavanych skupinach. Proto mohla
ISA247 postoupit do III. faze klinického testovani (Gaber et al., 2008).

Inhibitory Janusové kinazy (CP-690550). Janusova kindza (JAK = Just
Another Kinase) je cytoplasmaticka tyrosin-kindza, kterd se podili na pfenosu
signalt celé rady receptort béznych cytokinil. V porovnani s jinymi cleny JAK
rodiny prestavuje JAK3 atraktivni cil pro imunosupresiva. V soucasné dobé
probihd druhd féze klinického zkouseni, ve které jsou podévany dvé rtizné
davky JAK3, pri¢emz kontrolni rameno je lé¢eno cyklosporinem A. Prvni
vysledky této studie byly publikovany v loriském roce (van Gurp, 2008).

Inhibitor PKC (AEB071). Ruzné izoformy fosfokinazy C (PKC) hraji
klicovou roli pfi prenosu signalu z aktivovaného T-receptoru nebo recep-
toru CD28 déle do nitra buiiky. AEB071 je novou nizkomolekularni litkou
pro peroralni podani, kterd inhibuje fosfokindzu C, a tim i ¢asnou aktivaci
T-receptoru. Mechanismus u¢inku AEB je tedy zcela odli$ny od mecha-
nismu t¢inku kalcineurinovych inhibitort nebo mTOR inhibitort. Imuno-
supresivni vlastnosti AEB se projevuji inhibici klasické i nové izoformy
PCK. Preklinické studie potvrdily, ze monoterapie AEB nebo jeho kombi-
nace s adjuvantnimi imunosupresivy prodluzuje prezivani §tépii po hetero-
topické transplantaci srdce i prezivani ledvinnych allodtépt ve zvifecim
modelu (Bruns et al., 2006).

V posledni dobé byly zahdjeny tti klinické studie II. faze, ve kterych byl
AEB kombinovan s rtiznymi imunosupresivnimi latkami. V prvni z nich byl
v inicialni fazi podavan spolu s kortikoidy a tacrolimem, ktery byl po trech
meésicich vysazen. Dalsi studie byla od zacatku bez kalcineurinovych inhibi-
tort a AEB byl podévan s mykofenoldtem sodnym. Tyto studie musely byt
predcasné ukonceny, protoze jejich explorativni ramena méla vyssi incidenci
akutnich rejekei, nez bylo akceptovano. Ve tieti studii je AEB podavan v dav-
ce 600 mg denné v kombinaci s kortikoidy a everolimem, ktery je udrzovan
v terapeutickém rozmezi 4-8 ng/ml. Nevelka skupina nemocnych, ktefi jsou
timto rezimem v IKEM léceni, ma v prvnim roce vybornou funkci $tépu
a z nezddoucich ti¢inki je pozoruhodnd jenom obstipace.

Biologickeé latky'
Nové biologické latky zcela zménily vzity ndzor, ktery doposud panoval
v transplanta¢ni mediciné. Tradi¢ni piedstava je, Ze se protilatky podavaji
jako indukéni zésah v periopera¢nim obdobi s cilem vyvolat nespecifickou
depleci T-lymfocyti pomoci OKT3, polyklonalnich preparatti nebo recent-
néji i alemtuzumabem, anebo nedeple¢nimi monoklonalnimu protilatkami
zacilenymi proti receptoru interleukinu 2. Nové generace netoxickych biolo-
gickych latek byla vyvinuta pro udrzovaci imunosupresi. Dlouhodoba biolo-
gickd lé¢ba je mozna diky tomu, Ze byla zdokonalena ,,humanizace® protila-
tek, a proto jejich dlouhodoba imunogenicita téméf vymizela. Typickym
reprezentantem této zmény je belatacept a dalsi dvé protilatky pattici do této
skupiny - efalizaumab, humanizovana anti-LFA1, a alefacept (Amevive) fizni
protein LFA3-Ig.

Blokada kostimulace - belatacept. Kostimulace neboli druhy signal je
kriticka pro trvalou aktivaci naivnich T-lymfocyti. CD28/B7 je velmi duleZitd

! Dulezité je porozumét pouzivané terminologii: vsechny monoklonélni protilatky kon¢i ptiponou ,,-mab'; fizni proteiny pak pfiponou ,,—cept”. Napt. ,,-ximab”
ukazuje na chimerickou monoklonélni protilatku, ,,-zumab” odkazuje na humanizovanou protilatku, ,,-cept” odkazuje na ftzi receptoru s Fc ¢asti lidského
IgGl. Pismena, kterd predchdzi ptiponu ,-mab” znamenaji u = lidsky (human), o = my$i (mouse), a = krysi (rat), e = kre¢¢i (hamster), i = primati,

xi = chimericky.
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signalni cesta v ¢etnych modelech transplantace nebo autoimunity. Pro 1é¢bu
revmatoidni artritidy byl schvalen abatacept, fuzni protein CTLA4-Ig, ktery
je kompetitivnim antagonistou CD28. Belatacept, ktery byl specidlné vyvinut
pro transplantace, je abataceptem druhé generace, protoze ma vétsi afinitu
k receptoru CD86. Terapeuticka ¢innost abataceptu i belataceptu je podmi-
néna vazbou na ligand CD80/CD86. V soucasnosti probihaji dvé klinické
studie III. faze, v nichZ se belatacept podava po transplantaci pifjemctim
marginalnich ledvin (do druhé studie byli zafazeni nemocni s ledvinou od
standardnich dércti nebo od Zijicich darcti). Pacienti nedostavaji Zadné kal-
cineurinové inhibitory, udrzovaci imunosuprese spociva v podavani MMF
a kortikoidt a v intravendzni infuzi belataceptu kazdé ¢tyii tydny. V IKEM
dosahli prvni nemocni preziti 24 mésict. Dalsi dvé studie byly provedeny
u nemocnych, ktefi byli po transplantaci lé¢eni CNI a konvertovéni na bela-
tacept, a studie, v nichz jsou po indukci thymoglobulinem steroidy rychle
z imunosuprese odstranény. Jiny pristup spociva v kombinaci belataceptu se
sirolimem s cilem navozeni tolerance. V jiné probihajici studii se kombinuje
belatacept a alemtuzumab. Belatacept je testovan rovnéZ u nemocnych po
transplantaci jater.

Dalsi kostimula¢ni blokatory. Netspéch s protilatkou anti-CD154 (vyvo-
lavala tromboembolické komplikace) podnitil zajem o dal$i CD-40 specific-
ké monoklonalni protilatky. Nejpozoruhodnéjsi z nich je 4D11, ktera je ve
svém dtisledku plné lidskou protilatkou. U primatt vyznamné oddaluje
rejekci $tépu, takze muize byt v nejblizsi budoucnosti podrobena klinickym
zkouskam. Dalsi protilatky, véetné monoklonalni protilatky proti molekule
B7, v experimentdlnich modelech transplantaci selhaly. Teoreticky by byla

yacc

zpusobuje cytokinovou ,,boufi“ a celé spektrum nezadoucich ucinki. Bezpec-
nou i dostate¢né ticinnou se zdala byt protilatka anti-CD28 - FK734 (Astellas),
musela vSak byt z klinického zkouseni stazena pro nezadouci ucinky.

Anti-adhezivni molekuly. V experimentédlnich modelech bylo prokézano,
ze inhibice LFA-1 vede k supresi imunitni odpovédi a prodluzuje prezivani
$tépu. Efalizumab je humanizovana CD11a - specificka IgGl, kterd byla
v roce 2003 schvalena pro 1é¢bu psoriazy. V soucasnosti se vyviji jeji subku-
tanni forma, kterd bude testovana v udrZovaci 1écbé po organovych trans-
plantacich. Ve II. fazi klinického zkou$eni u nemocnych po transplantaci
ledviny bylo dosazeno slibnych vysledku, nicméné pacienti s vy$si davkou
efalizumabu v kombinaci s cyklosporinem méli vyssi incidenci potransplan-
ta¢nich lymfoproliferaci. Alefacept je lidsky fuzni protein, LFA3-IgGl, ktery
se LFA-3 porci vaze na CD2 T-lymfocyty. V roce 2003 byl schvalen pro 1é¢bu
tézkych forem psoriazy. V transplantologii byl testovan na zvifecim modelu
transplantace srdce a v soucasnosti je testovan ramci II. fize klinického
zkouseni v udrzovaci 1é¢bé nemocnych po transplantaci ledviny. Dalsi proti-
latkou, ktera byla jiz schvélena pro 1é¢bu Crohnovy choroby a rozstrousené
sklerozy, je natalizumab (humanizovany anti-integrin VLA4). Musel v§ak
byt z klinického pouziti stazen pro cetny vyskyt nezadoucich tcinki. Jeho
vyuziti v transplanta¢ni mediciné je nejasné.

Inhibice komplementu. Podle nékterych recentnich studiich se zd4, Ze
zdsadni roli pfi iniciaci a udrzovani alloimunitni odpovédi hraji i jednotlivé
komponenty komplementové kaskady. Eculizumab (Alexion), je humanizo-
vana monoklonalni protilatka specificky inhibujici C5a, ktera byla schvélena
pro lé¢bu paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie a v soucasnosti je testovana
i u transplantaci u zvirat.

Imunosuprese B-bunék. Dosavadni pokrok v transplantologii byl dosa-
hovan predev$im imunosupresivy, které inhibovaly imunitni odpovédi na
T-lymfocyty. Proto T-butikami zprosttedkovana akutni rejekce prestala byt
zavaznym problémem. Nyni se dostala do popredi pozornosti imunitni
odpovéd zprosttedkovana B-bunkami (humoralni rejekce). Rituximab,
ktery je schvalen pro lé¢bu B-buné¢nych malignit, je nyni ,,of labell“ podavan
u nemocnych vyZzadujicich u¢innou depleci B-bunék exprimujicich CD20.
Nutno vsak podotknout, Ze protilatky produkujici buniky neexprimuji znak
CD20 a rituximab nema Zzadny pfimy uéinek na tvorbu protilatek. AME-133
(Eli Lilly) predstavuje druhou generaci anti-CD20 monoklonalnich protilatek,
které maji mnohem vyssi afinitu neZ rituximab. Podobné i humanizované
anti-CD20 monoklonalni protilatky ocrelizumab (Genetech) a ofatumumab
(Genmab) jsou nyni testovany v klinickych studiich u nemocnych s revma-
toidni artritidou, chronickou lymfoblastickou leukémii a non-hodgkinskym

lymfomem. Epratuzumab (Immunomedics) je humanizovand protilatka
proti CD22, ktery je se stoupajici intenzitou exprimovan na zrajicich B-bun-
kach. Mohla by selektivné inhibovat burniky angazované v produkci protilatek
bez toho, aby dochazelo k depleci v§ech B-bunék. Belimumab (Human
Genome Sciences) je nova BLyS specifickd lidskd monoklonalni protilatka,
ktery byla vyvinuta pro lé¢bu systémového lupusu a pro dalsi autoimunitni
choroby spojené s tvorbou protildtek. BR3-Fc (Genentech) je rekombinantni
fazni protein v ¢asnych stadiich klinického hodnoceni u revmatoidni artritidy.
Bortezomib (Velcade, Millenium Pharmaceutical) je inhibitor proteasomdi,
ktery byl v roce 2005 schvélen pro lé¢bu mnohocetného myelomu. V soucas-
nosti je testovan u nemocnych s dal$imi hematologickymi malignitami (lym-
fomy) a u nékterych karcinomu solidnich orgédnti (prostaty, plic, mammy
aovarii). VaZe se na 26s proteasomovy komplex, ktery hraje tlohu v degradaci
nadbyte¢nych proteinti metabolicky aktivnich bunék. V soucasnosti probiha
v Mayo Clinic v Rochesteru monocentricka studie s bortezomibem u nemoc-
nych po transplantaci ledviny u protilatkami zprostfedkované rejekce.

Cytokinové cesty. Cytokiny jsou viudypritomné komponenty alloimunitni
odpovédi. Nejznaméjsim prikladem této skupiny je protilatka proti IL2 recep-
toru, ktera je jiz standardni soucasti transplanta¢ni mediciny. Mnoho dal$ich
cytokint bylo zkoumano z pohledu vyuziti v transplanta¢ni mediciné.

Interleukin 6 (IL-6) je produkovan riznymi burikami, véetné epitelialnich
vou ulohu v regulaci byla identifikace IL-6 solubilniho receptoru (sIL-6r),
ktery je schopen stimulovat mnoho buné¢nych odpovédi. Koncentrace IL-6
je zvy$ena v séru i v moc¢i. Tocilizumab (Roche) je humanizovand protilatka
proti receptoru IL6, ktera byla zkousena v klinickych studiich u revmatoidni
artritidy (Jones, 2001). Nyni ¢eka na schvaleni pro tuto indikaci, ale jeji vy-
uziti v transplantologii neni jasné. Nékolik protilatek (infliximab, golimumab
a etanercept) bylo vyvinuto s cilem inhibovat ¢i zcela odstranit u¢inky TNFa.
Jejich ucinek byl prokdzén zejména u zanétlivych stfevnich onemocnéni
a revmatoidni artritidy, ale i u jinych autoimunitnich chorob. Pouzity byly
rovnéz v pilotnich klinickych studiich v transplantologii. Napt. Genz29155
(Genzyme), jehoz intraceluldrni protein neni zatim identifikovan, inhibuje
apoptozu vyvolanou TNFa. V experimentu byl jeho ucinek synergicky se
sirolimem, nikoli v§ak s cyklosporinem A (Weaver et al., 2008).

Zavér

Hlavni hnaci silou sou¢asného vyvoje novych imunosupresivnich litek je
snaha o nalezeni molekul, které budou prosty dlouhodobé toxicity. Takové
pozadavky spliuji nejlépe nékteré monoklonalni protilatky, které jsou urceny
nikoli pro indukéni, ale pro udrzovaci imunosupresi. Z hlediska klinického
zkouseni je ,,nejdale belatacept a pak nékteré ,,malé molekuly“ - AEB071,
C0690,550.

Na klinickém vyvoji v8ech vyznamnych imunosupresivnich latek pro
transplantace ledviny, jater i pankreatu se podilel i IKEM. Poé¢4tkem deva-
desatych let to byl genericky ekvivalent pivodni formulace cyklospori-
nu A - Consupren sol., cps. (Galena), pozdéji i jeho mikrodisperse — Equoral,
cps., IVAX Pharmaceuticals, a mykofenolat sodny. Z origindlnich nizko-
molekuldrnich imunosupresiv byly v IKEM testovany FK778 a FTY720
a z biologickych latek protilatky proti T-receptoru lymfocyti CD3 a CD4
(Exbio). V soucasné dobé probiha v IKEM klinické testovani monoklondlnich
protildtek belataceptu, alemtuzumabu a alefaceptu a malych molekul AEB071,
C0690, 550. Ve IV. fazi klinického testovani je nova forma tacrolimu s pro-
dlouzenym uvolnovanim MR4 (Advagraf, Astellas).
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Chronické onemocnéni ledvin

ma nepfiznivy vliv na bezpecnost
pacienta

Seliger SL, Zhan M, Hsu VD, Walker LD, Fink JC. Chronic kidney disease
adversely influences patient safety. ] Am Soc Nephrol 2008;19:2414-24109.

B ezpecnost pacienta ma vysokou prioritu ve snahdch o zlepse-
ni zdravotni péce. V roce 1999 vysla zprava z Institute of
Medicine pod nazvem ,,To Err Is Human: Building a Safer Health

vevr

NIy

na zvysujici se pozornost vénovanou tomuto problému byla Agen-
turou pro vyzkum a kvalitu ve zdravotni péci (Agency for Health-
care Research and Quality - AHRQ) vytvorena sada indikatorti
pro bezpecnost pacienta (tzv. PSI), které mohou pomoci monito-
rovat vyskyt nezadoucich tucink v rtiznych oblastech lécebné péce.
V predchozich studiich byly indikatory bezpecnosti pouzity s cilem
odhalit faktory ovliviiujici bezpe¢nost pacienta, které jsou speci-
fické jak na irovni hospitalizace, tak na irovni pacienta. Chronické
onemocnéni ledvin (CKD) je velmi ¢asté onemocnéni, které se
vyznacuje nékterymi atributy, které mohou potencidlné zvysit
riziko medicinského pochybeni s negativnimi nasledky pro bez-
pecnost pacienta. U pacient s CKD lze pozorovat zvySeny pocet
hospitalizaci a stfett se zdravotnickym systémem, coz je ¢ini zvy-
$ené zranitelné viici medicinskym omylim ¢i pochybenim. Navic
je CKD spojeno s patologickymi procesy — anémii, osteopenil,
néachylnosti k hyperhydrataci, poruchdm elektrolytt a infekcim —
které mohou zvySovat riziko nezadoucich komplikaci zdravotni
péce. Pro CKD je také charakteristickd porucha vylucovani cetnych
latek a 1éciv, ktera zvySuje riziko nespravného davkovani léciv
ziistava v fadé pripadi nerozpoznano, coz vede k tomu, Ze poskyto-
vatelé 1écebné péce nepodnikaji potfebné kroky k prevenci ¢i
fe$eni nékterych lécebnych komplikaci. Cilem studie bylo pomoci
indikétorti bezpec¢nosti (PSI) vyhodnotit u souboru hospitalizova-
nych pacienti vyskyt nezadoucich pfihod spojenych s CKD ovliv-
nujicich jejich bezpecnost.

Slo se o priifezovou observaéni studii u pacientt hospitalizova-
nych a lé¢enych ambulantné v zatizenich Veteran’s Health Admi-
nistration (VHA) ve fiskalnim roce 2005. Do souboru byli zatazeni
pacienti, ktefi byli v daném obdobi akutné hospitalizovani, pricemz
byla znama hodnota sérového kreatininu v obdobi pted hospitali-
zaci. Primarni sledovanou veli¢inou byla pfitomnost CKD (defino-
vana jako eGF <60 ml/min/1,73 m?* MDRD formule) v obdobi
jeden tyden az jeden rok pred hospitalizaci. Pacienti s CKD byli
nasledné rozfazeni do tfi kategorii v zavislosti na stupni renalni
insuficience (< 30; 30-44,9; 45-60 ml/min/1,73 m?). Jako komor-
bidity byly sledovany karcinomy, diabetes mellitus, kardiovasku-
larni onemocnéni. Z demografickych parametri byly sledovany
pohlavi, vék v dobé prijeti a etnicky ptivod. Pomoci softwaru AHRQ
PSI 3.0a byly stanoveny specifické PSI v ramci jednotlivych pod-
skupin pacientd. Pomoci softwaru bylo stanoveno, u kterych
hospitalizaci je zvysené riziko pro kazdy PSI. Ze série 20 standard-
nich PSI bylo vybrano tfinact, u nichz byl odvodnény predpoklad,
ze mohou mit urcity vztah k CKD, a délo bylo vybrano $est indika-
torti bezpecnosti ze série ,,pokusnych® PSI (tj. PSI, které nebyly
provéreny predchozimi studiemi). Jako primarni statistickd ana-
lyza byl proveden vypocet PSI pro pacienty s CKD a bez CKD
a upraven s ohledem na demografické iidaje a komorbidity.

V sledovaném obdobi prodélalo jednu akutni hospitalizaci
amélo pritom udaj o sérovém kreatininu pred hospitalizaci 247 176
pacientt v programu VHA. Chronické onemocnéni ledvin bylo
pfitomno u 29 % nemocnych v souboru (primeérna hodnota eGF
¢ernosského piivodu, ¢astéji se u nich vyskytoval diabetes, kardio-
vaskuldrni onemocnéni, karcinom a doba pobytu byla delsi nez
u pacientti bez CKD. Pacienti s CKD méli vy3si riziko pro nékolik
PSI vazanych na chirurgickou péci: pro poopera¢ni frakturu kréku
stehenni kosti, pro poopera¢ni poruchy elektrolyti/metabolismu,
pro komplikace anestezie, pro poopera¢ni respira¢ni selhdni a po-
operacni sepsi. Umirali rovnéz castéji na priciny, u nichz riziko
umrti byva povazovano za nizké, a castéji se u nich vyvinuly
infek¢ni komplikace jako nasledek 1é¢ebné péce. Kdyz byla posu-
zovana vazba CKD s kombinaci vech PSI, byl prokdzan narust
rizika o 19 % oproti skupiné pacientti bez CKD (RR 1,19; 95% IS
1,13-1,25). Dale byl pozorovan vyznamny linearni vzestup PSI
napti¢ kategoriemi eGE Nartist PSI v zavislosti na poklesu eGF
bylo mozno sledovat predevsim ve vékovych kategoriich do 60 let,
u pacientti > 75 let se riziko nezadoucich prihod (PSI) zvySovalo
tedy bylo konstatovano, ze CKD je dilezitym faktorem, ktery
vyznamné zvysuje riziko vzniku fady nezadoucich ptihod ohrozu-
jicich bezpecnost pacienta (PSI). Tento vztah lze prokazat jak
z hlediska jednotlivych PSI, tak z pohledu PSI jako celku.

H KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Od prvni stéZejni prdce, kterd upozornila na vysoky podil medi-
cinskych pochybeni na celkovém poctu imrti hospitalizovanych
pacientii v USA, uplynulo deset let (Kohn, 1999). V tomto obdobi
vyrazné posilily snahy o odhaleni a posouzeni pticin a ndsledkii
medicinskych omylii a pochybeni, majicich za ndsledek vjmu na
zdravi pacienta. Sada bezpecnostnich indikdtorii (PSI) vyvinutd
americkou Agenturou pro vyzkum a kvalitu ve zdravotni péci
miiZe slouzit jako prostiedek pro kvantifikaci nezddoucich ucinki
v zafizenich poskytujicich akutni péci za pouZiti bézné dostupnych
administrativnich tidajii. Diky PSI se podaftilo prokdzat nékteré
konkrétni nedostatky na urovni nemocniéni péce, na tirovni
hrazeni lécebné péce Ci etnické prislusnosti, které mohou negativné
ovlivnit bezpecnost pacienta. Komentovand studie presvédcive
dolozila, Ze kromé jinych faktorii se CKD uplatiiuje také na vzniku
nékterych prihod negativné ovliviiujicich bezpeci pacienta a Ze
celkové snizuje bezpecnost pacienta, pokud hodnotime ticinek
CKD globdlné. Z hlediska specifickych PSI byly ve studii hodnoce-
ny predevsim komplikace chirurgické péce a komplikace akutnich
hospitalizaci obecné. V nékterych pripadech slo o zcela konkrétni,
dobre definovanou komplikaci (napt. zlomenina krcku stehenni
kosti), v jinych pripadech o komplikaci relativné neurcitou ¢i méné
presné definovanou (napt. pooperacni porucha fyziologickych
funkci/metabolického stavu). Rozsah a velmi riiznorody charak-
ter specifickych komplikaci se zdd byt v souladu s predstavou, Ze
CKD miize pti akutni hospitalizaci pacienta predisponovat ke
vzniku zdvaznych ptihod mnoha mechanismy, jejichZ objasnéni
by vyZadovalo dalsi rozbor. Globdlni neptiznivou povahu zmén
vazanych na CKD bylo mozno dokumentovat na slozeném vystu-
pu vsech PSI, ktery se lisil o necelyich 20 % v neprospéch pacientii
s CKD. Tento efekt se zddl podstatné méné pritkazny u starsich
pacientii (= 75 let). Podobny ndlez, tedy vyznamné ovlivnéni
nizké eGF vékem, popsali O’Hare et al. (2007) ve vztahu k iimrtim
pacientil v zatizenich VHA. Je otdzkou, nakolik mohou byt vy-
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sledky v dané vékové kategorii seniorii ovlivnény riiznymi meto-
dickymi problémy pfi stanoveni eGF (otdzka presnosti stanoveni
eGF c¢i norem pro eGF apod.). Ackoli problematice CKD jakoZto
zdvazného klinického faktoru ovliviiujiciho negativné vyskyt
nezddoucich prihod je vénovdna rostouci pozornost, ziistava
celkovy pocet studii zamérenych na tuto oblast nizky (Manley,
2005; Blix, 2006). Hlavnim ,,poselstvim“ komentované studie je
sdélent, Ze nemocni's CKD jsou vyznamné ohrozeni fadou konkrét-
nich nezddoucich prihod, vazanych na poskytnuti zdravotni péce.
Lze predpokldadat, ackoli vysledky studie to implicitné neprokazu-
Jjit, Ze pti fddné prevenci ¢i zvysené péci by bylo mozno dosdhnout
jejich poklesu ¢i eliminace. Je proto Zddouci, aby pouZitd metodika
byla ddle propracovina a zdokonalena s ohledem na komplikace,
které Ize predilekcné ocekdvat u pacientii s rendlnim postizenim,
resp. chronickym onemocnénim ledvin.
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Prevalence infekce Helicobacter

pylori u dialyzovanych nemocnych

Sugimoto M, Sakai K, Kita M, Imanishi J, Yamaoka Y. Prevalence of Heli-
cobacter pylori infection in long-term hemodialysis patients. Kidney Int
2009;75:96-103.

elicobacter pylori (HP) patfi mezi bi¢ikaté, gram-negativni

bakterie, které jsou schopné prezivat i v kyselém prostredi
zaludec¢niho obsahu. Kromé znamé asociace této infekce s chronic-
kou gastritidou ¢i peptickym vredem muze HP prispivat také ke
vzniku hyperplastickych zalude¢nich polypt, adenom ¢i karci-
nomu zaludku a MALT lymfomu. Méné je ale znamo, ze HP muize
byt zodpovédny i za vznik fady onemocnéni mimo gastrointesti-
nalni trakt, jako jsou idiopatickd trombocytopenicka purpura,
chronicka idiopatickd urtika ¢i sideropenicka anémie.

Kolem 25-75 % nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin
(CKD) trpi néjakou formou gastrointestinalnich komplikaci, atjiz
to jsou eroze zaludecni sliznice, peptické viedy, angiodysplazie ¢i
krvaceni do GIT. Rada téchto onemocnéni vyrazné snizuje kvalitu
Zivota téchto nemocnych a muze vést i k malnutrici. Doposud ne-
byla prokdzana jakdkoli asociace mezi vyskytem HP infekce a pro-
gresi CKD. Rada doposud publikovanych praci zahrnovala jen malé
pocty pacientti s kratkou dobou sledovani.

Autori komentované studie zahrnuli do svého sledovani na
Kjotské univerzité celkem 539 hemodialyzovanych nemocnych
a 400 pacientti s normalni renalni funkei, ktefi byli gastroskopicky
(GFS) vysetrovani pro rtizné travici problémy (279) nebo v ramci
pravidelnych ro¢nich prohlidek (121). Obé skupiny nemocnych
byly sledovany od roku 1997. U v8ech nemocnych se HP infekce
prokazovala pomoci sérologickych testii s anti-HP IgG protilatkou
a fada z nich také podstoupila GFS vysetteni.

Autofi si byli védomi toho, zZe pozitivita sérologického testu
s anti-HP IgG protilatkou mutize byt u dialyzovanych nemocnych
fale$né negativni vzhledem ke zndmému faktu snizené imunitni
odpovédi u této skupiny nemocnych. Proto byl prikaz HP infekce

provadén u 70 ndhodné vybranych jedincii s pozitivitou i bez
pozitivity sérologického testu na HP jesté pomoci dechového
testu s *C-ureou a dale histologickym priikazem HP z bioptickych
vzorkt. Pokud byl jeden z téchto dalsich testd pozitivni na HP, byl
nemocny oznacen jako HP pozitivni a vysledky byly srovnavany
se sérologickymi testy. Srovnani téchto metod ukazalo, Ze specifi-
cita sérologického testu se pohybuje kolem 97,2 %, senzitivita byla
97 %, v pripadé pozitivity ma test prediktivni hodnotu 94,6 %
a v pripadé negativity 95,7 %. Vzhledem k témto zavértim bylo tedy
mozné konstatovat, Ze sérologicky test md i u hemodialyzovanych
nemocnych vysokou vypovédni hodnotu.

Pfi porovnani obou skupin vysetfovanych se ukazalo, ze preva-
lence pozitivity sérologickych testti na HP byla pfitomna u 48,6 %
hemodialyzovanych nemocnych, zatimco ve skupiné pacient bez
CKD to bylo vyznamné vice, a sice u 78,5 % (p < 0,001). U skupiny
dialyzovanych nemocnych byla infekce vyrazné ¢astéjsi u podsku-
piny diabetiki v porovnani s ostatnimi pfi¢inami rendlniho selhani
(60,2 % vs. 46,1 % u glomerulonefritid, 43,8 % u ostatnich diagnéz
a 48,6 % u viech dialyzovanych; p = 0,03). Casté&jsi vyskyt infekce
byl také zaznamendan u nemocnych dialyzovanych krat$i dobu
v porovnani s témi, kteti byli é¢eni déle (priimérnd doba dialyzac-
ni 1écby u HP pozitivnich nemocnych byla 6,6 roku vs. 9,45 roku
u HP negativnich pacientd; p < 0,01).

GFS vysetrovani podstoupilo 299 dialyzovanych nemocnych bez
ohledu na HP pozitivitu, aniz méli néjaké vyznamnéjsi symptomy.
Gastritida byla prokazana u 77,8 % vysetrovanych, zalude¢ni vied
u 11,4 %, duodendlni vied u 6,4 % a karcinom zaludku u péti
nemocnych (1,7 %). Soucasna sérologicka pozitivita HP byla
u dialyzovanych nemocnych s gastritidou pfitomna jen u 47,2 %
nemocnych, zatimco u nemocnych bez CKD to bylo az v 67 %
(p <0,001)! U ostatnich diagnéz nebyly rozdily mezi dialyzovany-
mi a pacienty bez CKD signifikantni. Ukazuje to tedy na fakt, Ze
pfes naprosté chybéni symptomt a i pfi souc¢asné negativité séro-
logickych testti na HP mtize mit vyznamné procento dialyzovanych
nemocnych chronickou gastritidu, ktera muize ptispivat ke snizeni
kvality Zivota nemocnych, ale i k okultnim ztratam krve.

Z pohledu dlouhodobého sledovani je zajimavy fakt, Ze preva-
lence infekce s délkou dialyza¢niho lé¢eni klesa (vstupné u 51,6 %,
po dvou letech u 42,9 % a po ¢tyfech letech u 38,3 %). Po ¢tyrech
letech se pokles zastavuje a ziistava stabilni. Urcitym vysvétlenim
muze byt fakt, Ze nékteti z téchto nemocnych byli béhem tohoto
obdobi lé¢eni pro HP infekci. VétSina z pacientt (az 26,7 %) ale
byla schopna spontanné infekci HP potlacit a stat se séronegativ-
nimi. Spolu s poklesem prevalence infekce HP klesal i titr jejich
protilatek v zavislosti na délce dialyza¢niho lé¢eni (p < 0,001).

B KOMENTAR
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O tom, Ze prevalence HP infekce je u nemocnych s CKD niZsi nez
v bézné populaci, bylo referovino jiz v nékterych jinych studiich,
sledujicich vyskyt této infekce nejen u hemodialyzovanych (Loffeld,
1991; Jaspersen, 1995), ale také u CAPD (De Vecchi, 1995) a i po
transplantaci ledviny (Davenport, 1991). Jedna z mdla praci,
kterd naopak referovala o vyssim vyskytu HP infekce u nemocnych
s CKD, byla publikovina v Transplant Proceedings v roce 2007
(Khedmat, 2007). Komentovand prdce md oproti vyse zminénym
publikacim nékteré prednosti a témi jsou kromé pomérné velkého
souboru nemocnych (v jinym studiich to bylo kolem 100 pacientit)
také délka sledovani. Ta byla moznd diky skutecnosti, Ze v Japon-
sku je pomérné mald transplantacni aktivita, a tak je velké pro-
cento nemocnych dlouhodobé dialyzovanych bez moznosti pod-
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stoupit transplantaci. Ve shodé s ostatnimi studiemi prokdzala,
Ze HP pozitivni nemocni maji celkové kratsi délku dialyzacni
lécby nez nemocni HP negativni. Vysvétleni miiZe mit dva diivody.
Jednak s délkou dialyzacniho léeni procento HP pozitivnich
nemocnych klesd (az do ctvrtého roku dialyzacni 1é¢by), a jednak
prevalence HP infekce byla vyznamné vyssi u nemocnych s DM,
ktefi - jak je dobte zndmo - maji celkové vyssi mortalitu na HD
nez ostatni nemocni bez DM.

Autori clanku provedli jakousi metaanalyzu nékolika desitek
praci na toto téma a z ni zjistili, Ze prevalence HP u hemodialyzova-
nych nemocnych v téchto studiich byla 43,4 % (v jejich prdci to bylo
48,6 %), coz je velmi podobné. U CAPD pacientii byla prevalence
jesté mensi, a sice 34,8 %. V kohorté vSech nemocnych s rendlni
dysfunkci to pak bylo 41,8 %. U kontrolni skupiny pacientii bez CKD,
kteti byli testovdani na HP infekci (zatazeni byli jak nemocni trpici
symptomy, tak bez nich), byla prevalence 48,9 % (p < 0,001).

V souvislosti s nizkou prevalenci HP u dialyzovanych nemoc-
nych se nabizi otdzka, pro¢ tomu tak je. Pficiny jsou pravdépo-
dobné tti: 1) nemocni s CKD maji vyssi plazmatické koncentrace
urey a dusikatych metabolitii, které se ve zvysené mire secernuji
do Zaludecniho obsahu; HP ale neni schopen preZivat v prostredi
s vy$sim obsahem urey, kterd piisobi inhibicné na jeho riist;
2) nemocni podstupujici dialyzu jsou hlavné v pocdtecnich stadiich
onemocnéni léceni antibiotiky z diivodu prevence infekce docas-
ného cévniho pristupu ¢i v ramci lécby dalsich komplikact; z divo-
du rendlni dysfunkce dosahuji éasto i vyssi koncentrace antibiotik,
které jsou schopné HP likvidovat; 3) zvysené koncentrace prozd-
nétlivych cytokinii u nemocnych na HD (zejména interleukinii
1f3, 6, 8 a TNFa) vedou k aktivaci zanétlivych elementii (lymfo-
plasmoceluldrni infiltrdt), které infiltruji Zaludecni mukozu.
Vysledkem této infiltrace je urychleni procesu, jehoz vysledkem je
atrofickd gastritida doprovdzend zvysenim pH zZaludecniho obsa-
hu. A v tomto alkalickém prostiedi neni HP schopen prezivat. Do
procesu vzniku atrofické gastritidy a zmén v Zaludecni sliznici
vstupuji jesté i dalsi faktory, jako porucha mikrocirkulace v rdm-
ci snizené syntézy prostaglandinii, hypergastrinémie, zvysené
hladiny amoniaku a dalsi. Nezanedbatelnou roli v patogenezi
Zaludecnich lézi u dialyzovanych nemocnych hraje i poddvini
antiagregacni a antikoagulacni terapie. Na tomto misté je tedy
dilezité zdiiraznit, Ze negativita sérologickych testii na HP a chybé-
ni klinickych symptomii v Zddném pripadé nevylucuje moznost
zdvazné léze zZaludecni sliznice u dialyzovanych nemocnych.

Na zavér se nabizi otdzka, zda dialyzované nemocné s HP pozitivi-
tou lécit eradikacni terapii, kdyz fada praci ukazuje az 36% pravdeé-
podobnost ,,spontdnni eradikace” infekce u téchto nemocnych. Odpo-
véd'zni, spise ano. Lécba by ale méla probéhnout hlavné u dvou skupin
pacientii: 1) tam, kde délka dialyzacniho léceni presdhla pét let, jelikoz
zde je pravdépodobnost ,, spontanni eradikace® jiz velmi mald; 2) u dia-
lyzovanych nemocnych s diabetem, u nichz je vyssi vyskyt HP infekce
a mensi pravdépodobnost ,,spontdnni eradikace.
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Inhibice angiotensinu snizuje
kardiovaskularni a renalni riziko

I u pacientll s renovaskularnim
onemochénim

Hackam DG, Duong-Hua L, Mamdani M, et al. Angiotensin inhibition in
renovascular disease: a population-based cohort study. Am Heart |
2008;156:549-555.

Inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE) a bloka-
tory receptortt AT, pro angiotensin II (sartany) snizuji a¢inné
krevni tlak i u pacientti s renovaskularnim onemocnénim. Vzhle-
dem k tomu, Ze pacienti s renovaskuldrnim onemocnénim byli
vyfazeni z prospektivnich randomizovanych kontrolovanych
studii s inhibitory ACE i antagonisty angiotensinu, neni v soucas-
né dobé jasné, jaky je jejich vliv na kardiovaskularni morbiditu
a mortalitu (kardiovaskularni riziko) a progresi renalni insufi-
cience (rendlni riziko). Aterosklerotické renovaskuldrni onemoc-
néni (aterosklerotickd stendza rendlnich tepen) se vyskytuje asi
u 7 % osob starsich 65 let (Hansen et al., 2002). Pravdépodobné
v souvislosti se starnutim populace a snizujici se mortalitou star-
$ich osob na dalsi komorbidity prevalence renovaskularniho
onemocnéni stoupa (Guo et al., 2007). Renovaskuldrni onemoc-
néni predev$im vyznamné zvysuje kardiovaskularni riziko. Pa-
cienti s renovaskularnim onemocnénim maji vysokou roc¢ni
incidenci akutnich koronarnich prihod (30 %), cévnich mozko-
vych prihod (18 %), srde¢niho selhani (19 %) a vysokou roéni
mortalitu (17 %).

Systém renin-angiotensin je u pacientt s renovaskularnim one-
mocnénim aktivovan, t.¢. ale neni zcela jasné, jaky je pfinos a jaka
jsou rizika inhibice RAS u téchto pacientti. Na jedné strané nedavna
metaanalyza patnacti studii ukdzala, Ze inhibice angiotensinu (in-
hibitory ACE nebo sartany) snizuje mortalitu pacientti s renovasku-
larnim onemocnénim o 85 % (Hackam et al., 2007), na druhé
strané jini autoti zdtiraznuji potencialni rizika inhibice angiotensinu
u téchto pacientt (zejména zhor$eni rendlni funkce az vyvoj akut-
niho selhani ledvin a hyperkalémie — Onuigbo et al., 2005).

V komentované studii sledovali autofi prognézu celkem 3 570
pacientti s renovaskularnim onemocnéni (od roku 1994-2005),
které nalezli ve ¢tyfech kanadskych administrativnich databazich.
Tyto databaze umoznily u zarazenych pacientt sledovat postupny
vyskyt kardiovaskularnich, renalnich a dal$ich komorbidit (véetné
vyskytu téchto komorbidit v pétiletém obdobi pred stanovenim
diagndzy renovaskularniho onemocnéni), databaze ale neposkytly
konkrétni hodnoty krevniho tlaku ani biochemickych parametrd,
véetné sérového kreatininu. Jedna z databazi poskytla podrobné
informace o uzivani inhibitortt ACE i antagonistil angiotensinu
(Ontario Drug Benefit Database).

Z celkového poctu 3 570 pacientti bylo 1 877 (53 %) lé¢eno
inhibici angiotensinu, 1 693 pacientt ani inhibitory ACE ani sarta-
ny nedostévalo. Diagnéza renovaskularniho onemocnéni byla
stanovena u 52 % pacienti dopplerovskou ultrasonografii, u 19 %
CT angiografii, u 20 % rendlni angiografii a u 18 % captoprilovou
scintigrafii, u mnoha pacienti bylo provedeno vice diagnostickych
metod soucasné.

Stredni vék sledovanych pacientu byl 74 let, Zen bylo 48 %, vice
nez 80 % pacientti mélo hypertenzi, cca 30 % diabetes mellitus,
30 % dyslipidémii, vice nez 50 % ischemickou chorobu srde¢ni,
30 % klinické znamky mozkové aterosklerozy, 50 % ischemickou
chorobu dolnich konéetin, 35 % chronické srdecni selhani a 65 %
chronické onemocnéni ledvin. Slo tedy o star$i nemocné s vysokym
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zastoupenim zavaznych komorbidit, kterych bylo o néco vice (ale
s vyjimkou diabetu, hypertenze a srde¢niho selhani statisticky
nevyznamné) u pacienti lé¢enych inhibici angiotensinu. Primérna
doba sledovani byla dva roky.

Primarnim sledovanym parametrem byl kompozit smrti, infarktu
myokardu a cévni mozkové prihody, sekundarnimi kardiovasku-
larnimi sledovanymi parametry byly jednotlivé vy$e zminéné
parametry a hospitalizace pro srde¢ni selhani, sekundarnimi
renalnimi sledovanymi parametry byly hospitalizace pro akutni
selhaniledvin, hyperkalémie, nutnost zahdjit chronickou dialyzac-
nilécbu a arytmie (jako mozny nasledek hyperkalémie).

Primarni sledovany parametr se béhem roku sledovani vyskytl
u 11,8 % pacientti s renovaskularnim onemocnénim. Inhibice
angiotensinu snizila riziko vyskytu primarniho sledovaného para-
metru o 25 %, po standardizaci vzhledem k demografickym cha-
rakteristikam, kardiovaskuldrnimu riziku, komorbiditdm, pristupu
ke zdravotni pécia uzivani dalsich Iéc¢iv snizeni rizika dokonce déle
mirné stouplo na 30 % a ziistavalo vysoce statisticky signifikantni
(p <0,001). Ro¢ni riziko vyvoje primarniho sledovaného parametru
bylo u pacientq, kteri nedostavali inhibitory ACE ani sartany, 13 %,
u pacientt 1é¢enych inhibici angiotensinu 10 %.

Kardiovaskularni ptithody (celkem 573) byly u sledovaného
souboru podstatné ¢astéjsi nez prihody rendlni (361), nejcastéji se
vyskytujicim jednotlivym kardiovaskularnim parametrem byla
hospitalizace pro srdec¢ni selhani (celkem béhem doby sledovani
u 8 % pacienti). Inhibice angiotensinu sniZila vyznamné riziko
hospitalizace pro srde¢ni selhani (o 31 %), zahdjeni chronické
dialyzaéni 1é¢by (o 38 %) a celkovou mortalitu (o 44 %). Inhibice
angiotensinu ale neovlivnila riziko cévni mozkové ptihody a akut-
niho infarktu myokardu (vzhledem k relativné nizkému vyskytu
obou typt kardiovaskularnich ptihod byl ale pocet sledovanych
pacientti pro hodnoceni pravdépodobné nedostatecny).

Na druhé strané inhibice angiotensinu témét zdvojnasobila
u pacient s renovaskularnim onemocnénim riziko hospitalizace
pro akutni selhani ledvin (zvySeni rizika o 83 %). Z 60 epizod
akutniho selhani ledvin jich bylo 36 reverzibilnich a 24 ireverzibil-
nich. U pacientti lé¢enych inhibici angiotensinu byl silny (ale po
standardizaci statisticky nevyznamny) trend k vy$$imu vyskytu
arytmii (o 30 %), naproti tomu vyskyt hyperkalémie nebyl u pacien-
t 1écenych inhibici angiotensinu vyznamné vyssi (rozdil 7 % byl
statisticky nevyznamny). Riziko hospitalizace pro akutni selhani
ledvin bylo statisticky vyznamné vyssi u pacienti s diabetem (rela-
tivni riziko 2,11), chronickym onemocnénim ledvin (RR 4,2)
a u pacientt lé¢enych klickovymi diuretiky (RR 1,98).

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Pritomnost renovaskuldrniho onemocnéni se casto poklddd,
zejména vzhledem k dobre dokumentovanému zvysenému riziku
akutniho selhdni ledvin, za kontraindikaci lécby inhibitory ACE
nebo blokdtory receptorii AT, pro angiotensin II (Devoy et al.,
1992). Jini autori se ale domnivaji, Ze pfinos inhibice angiotensinu
prevazuje i u téchto pacientii nad jejim rizikem a doporucuji
standardni poddvdni antagonistil angiotensinu jakou soucdst
optimdlni konzervativni lécby (Cooper et al., 2006).

Komentovand studie potvrzuje kontroverzni diisledky inhibice
angiotensinu u pacientii s renovaskuldrni hypertenzi. Na jedné
strané studie ukdzala moZnou kardiovaskuldrni protektivitu
inhibice angiotensinu, na druhé strané ale potvrdila vyrazny
vzestup rizika vyvoje akutniho selhdni ledvin u takto lécenych
pacientii.

Hlavni vyhodou komentované studie je, Ze poskytla prvni
odhad redukce kardiovaskuldrniho rizika a rizika vyvoje akut-
ntho selhdni ledvin u populacniho vzorku pacientii s renovasku-
larnim onemocnénim. Je vsak tieba si uvédomit, Ze napt. riziko
akutniho selhdni ledvin miiZe byt u pacientii s renovaskuldrnim
onemocnénim jesté vyssi, nez ukazuji tato observacni data,
protoze Ize prepoklddat, Ze lékati cdst pacientil s vyssim rizikem
akutniho selhdni ledvin k inhibici angiotensinu viibec neindiko-
vali.

Velmi vyznamnym zjisténim je i snizeni rizika vyvoje termi-
ndlniho chronického selhdni ledvin vyZadujiciho dialyzacni lécbu
u pacientii s renovaskuldrnim onemocnénim lécenych inhibici
angiotensinu, cozZ je v této populaci s fadou kardiovaskuldrnich
komorbidit a relativné vysokym rizikem vyvoje termindlniho
selhdni ledvin velmi cenné. Inhibice angiotensinu tak zfejmé
vyvoldva akutni selhdni ledvin u malé podskupiny pacientii
s renovaskuldrnim onemocnénim, zatimco u vétsiny téchto pa-
cientti snizuje dlouhodobé riziko vyvoje chronického selhdni
ledvin. Inhibitory ACE nebo blokdtory receptorii AT, pro angio-
tensin II by mély byt ordinovdny velmi opatrné zejména pacien-
tim s renovaskuldrnim onemocnénim a diabetem, jiz pritomnou
pokrocilejsi chronickou rendlni insuficienci a pacientiim lécenym
klickovymi diuretiky, ktefi maji nepochybné zvysené riziko vyvo-
je akutniho selhdni ledvin.

Velkym handicapem komentované studie je absence informaci
o sérové koncentraci kreatininu a glomeruldrni filtraci a také
tidajii o unilaterdlnosti (nebo bilaterdlnosti) a zdvaznosti stendzy
rendlni tepny, i kdyz je vzhledem k prevalenci chronického one-
mocnéni ledvin, prevalenci hospitalizaci a Cetnosti vySetieni
sérového kreatininu pravdépodobné, Ze se obé hodnocené skupiny
(pacienti léceni a neléceni inhibici angiotensinu) v téchto para-
metrech vyznamné nelisili. Podobné, vzhledem k tomu, Ze nejsou
k dispozici Zddné hodnoty krevniho tlaku, nelze soudit, zda zlep-
Seni kardiovaskuldrni a rendlni prognozy souviselo s lepsi kont-
rolou krevniho tlaku u pacientii lécenych nebo nelécenych anta-
gonisty angiotensinu.

Zavéry vyplyvajici z komentované studie je tfeba interpretovat
opatrné. Jde o observacni (a nikoli prospektivni randomizovanou
kontrolovanou) studii. Neni tedy moZno vyloucit, Ze prognozu
pacientii mohly ovlivnit dalsi (nesledované) parametry (i kdyz
z hlediska sledovanych komorbidit byla skupina lécend inhibici
angiotensinu v nékolika diilezitych parametrech horsi nez skupi-
na nelécend, a v uivahu bylo vzato vice nez 50 potencidlnich
faktorii véetné konkomitantni medikace). Z duvodii zejména
zvySeného rizika akutniho selhdni ledvin neni ptilis pravdépo-
dobné, ze prospektivni randomizovand kontrolovand studie
s inhibici angiotensinu bude nékdy u pacientii s renovaskuldrnim
onemocnénim organizovana.

Inhibice angiotensinu tedy miiZe u pacientii s renovaskuldrnim
onemocnénim zlepsit kardiovaskuldrni i rendlni prognézu. Opa-
trné pouZiti inhibitorii ACE a blokdtorii receptorii AT, pro angio-
tensin II miuze byt u téchto pacientii za peclivého monitorovini
sérového kreatininu a kalémie pfinosné.
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Prognéza téhotenstvi u zen

s lupusovou nefritidou

Imbasciati E, Tincani A, Gregorini G, et al. Pregnancy in women with pre-
existing lupus nephritis: predictors of fetal and maternal outcome. Nephrol
Dial Transplant 2009;24:519-525.

¢hotenstvi u Zen s lupusovou nefritidou (LN) zvysuje riziko

komplikaci, jak ze strany matky, tak ze strany plodu. Extrare-
nélni i renalni relapsy systémového lupus erythematodes (SLE) se
vyskytuji zejména u Zen s aktivhim onemocnénim jak béhem
téhotenstvi, tak i po porodu a mohou vést i k vyvoji akutniho se-
lhéni ledvin ¢i umrti matky (Kong, 2006). Dlouhodoba prognéza
pacientii s LN se v poslednich desetiletich v dtisledku G¢innéjsi
lé¢by vyznamné zlepsila a u vétsiny pacientek s difuzni prolifera-
tivni lupusovou nefritidou se dari dosahnout dlouhodobé komp-
letni nebo alespon parcidlni remise (Moroni et al., 2007).

Cilem komentované multicentrické retrospektivni studie bylo
zjistit, zda se lepsi prognéza LN promitla i do zlep$ené prognézy
gravidity u Zen s lupusovou nefritidou.

V prubéhu let 1985-2004 byla pod patronaci Italské nefrologic-
ké spolecnosti (projekt ,,Rene e Gravidanza“) vytvorena kohorta
81 Zen, u nichz probéhlo celkem 113 gravidit. Do kohorty byly
zafazeny pacientky s diagnézou SLE dle kritérii Americké revma-
tologické asociace, prikazem LN na zdkladé rendlni biopsie,
téhotenstvim poté, co bylo diagnostikovana LN, a dobou sledova-
ni alespon 12 mésicti po skonceni gravidity.

Primarnimi sledovanymi parametry byla ztrata plodu definova-
n4 jako neonatdlni smrt (4mrti ditéte do 28 dnt po porodu) po
vylouceni lékarsky indukovaného preruseni téhotenstvi a vyskyt
renalniho relapsu u matky (definovaného jako vzestup proteinurie
alespon o 2 g/24 hodin, jestlize byla vstupni proteinurie < 3,5 g/24
hodin, nebo zdvojnasobeni proteinurie, pokud byla vstupni pro-
teinurie > 3,5 g/24 hodin, v obou pfipadech soucasné s aktivnim
mocovym sedimentem) béhem téhotenstvi nebo do 12 mésicti po
porodu. Sekundarnimi sledovanymi parametry byla mj. nizka
porodni hmotnost, pfed¢asny porod a stav onemocnéni ledvin 12
mésicti po skonceni téhotenstvi.

Systémovy lupus erythematodes byl u 81 hodnocenych pacientek
diagnostikovan v priméru ve véku 21 let, rendlni biopsii absolvova-
ly v priiméru ve véku 23 let a v dobé otéhotnéni jim bylo v priméru
30 let (interval mezi renalni biopsii a otéhotnénim byl v priiméru
sedm let). Dle renalni biopsie mélo 59 % pacientek difuzni prolife-
rativni LN (typ IV dle WHO), 24 % pacientek membranézni LN
(typ V), 10 % fokalni proliferativni LN (typ IIT) a 7 % mesangialni
LN (typ II). Stfedni sérova koncentrace kreatininu v dobé otéhotné-
ni byla cca 80 umol/l, glomeruldrni filtrace 1,5 ml/s/1,73 m? protei-
nurie 0,63 g/24 hodin, 15 % pacientek bylo hypertenznich, 40 % mélo
hypokomplementémii a 36 % mélo antikardiolipinové (antifosfoli-
pidové) protilatky nebo pozitivni lupusové antikoagulans.

Stav rendlniho onemocnéni byl v okamziku otéhotnéni hodno-
cen jako kompletni remise (proteinurie <0,2 g/24 hodin, inaktivni

mocovy sediment a glomerularni filtrace > 1 ml/s/1,73 m*) u 49 %
pacientek, parcialni remise (proteinurie 0,2-1 g/24 h, glomerular-
nifiltrace > 1 ml/s/1,73 ml*) u 27 % pacientek, proteinurie > 1 g/24 h
mimo nefrotické rozmezi u 10 % pacientek a nefroticky syndrom
u 3 % pacientek. Glomeruldrni filtraci v rozmezi 0,5-1,0 ml/
s/1,73 m*> mélo pfi otéhotnéni 11 % pacientek. Extrarenalni akti-
vitu (kozni nebo kloubni) mélo pfi otéhotnéni 14 Zen.

V obdobi mezi stanovenim diagnézy LN a otéhotnénim bylo
58 % pacientek léceno kombinaci kortikosteroidi a cyklofosfami-
du, 27 % jen kortikosteroidy a 15 % kombinaci steroidi s azathio-
prinem nebo hydroxychlorochinem. V dob¢ otéhotnéni bylo 21 %
pacientek bez terapie, 49 % bylo léceno pouze nizkymi davkami
steroidii a 24 % kombinaci steroidii a azathioprinu. Terapie v gra-
vidité byla podobna terapii pred graviditou, velmi mala ¢ast pa-
cientek (5 %) bylalé¢ena kombinaci steroidti a cyklosporinu a 60 %
pacientek dostavalo navic nizké davky kyseliny acetylsalicylové
a46 % pacientek bylo po skonceni téhotenstviléceno pulsy kortiko-
steroidfl (nestandardné, od 40 mg methylprednisolonu i.v. 4-6 dni
az po 500 mg methylprednisolonu tfi dny po sob¢).

Kromé tti elektivnich preruseni téhotenstvi a deviti spontannich
potratti skoncila zbyla téhotenstvi porodem zivého ditéte, pét
z zivé narozenych déti ale zemfelo do 28 dni po narozeni. Ke
ztraté plodu tedy doslo (po vylouceni elektivnich preruseni tého-
tenstvi) u 13 % téhotenstvi. Z péti neonatalnich umrti jedno dité
zemfelo na srde¢ni malformaci a ¢tyfi zbyvajici na syndrom decho-
vé tisné (ARDS), ve tfech pripadech u déti s velmi nizkou porodni
hmotnosti (670-700 g) narozenych mezi 25.-31. tydnem téhoten-
stvi. Ze dvou pozorovanych fetalnich malformaci byla jedna Zena
lé¢ena sedm let pred graviditou cyklofosfamidem a druhd Zena rok
pred otéhotnénim azathioprinem a v dobé gravidity byly obé pouze
na nizké davce steroidu. Preeklampsie byla diagnostikovana u jede-
nacti Zen, u dvou pacientek byla spojena s eklamptickymi krecemi
aujedné pacientky s abrupci placenty. Pred¢asny (pred 37. tydnem)
porod se vyskytl u 31 % pacientek a ve 24 % téhotenstvi bylo poro-
zené dité mensi, nez odpovidalo délce gravidity.

Béhem téhotenstvi a do roku po porodu se u zen vyskytlo celkem
34 rendlnich relapst (30 % téhotenstvi), 17 béhem téhotenstvia 17
béhem prvniho roku po porodu. Rendlni relapsy byly méné ¢asté
u Zen s kompletni (14 %) nebo parcidlni (33 %) remisi nez u Zen
s nefrotickou proteinurii (66 %) a glomeruldrni filtraci nizsi nez
1 ml/s/1,73 m? (69 %). Ve 20 ptipadech doslo po znovuzavedeni
imunosupresivni 1é¢by nebo zvyseni davky steroidii k opétnému
vyvoji kompletni nebo parcidlni remise. U tfi pacientek doslo
k progresivnimu a ireverzibilnimu zhorseni glomeruldrni filtrace,
jedna pacientka skoncila v chronické dialyza¢ni 1écbé.

Prediktorem témér 20krat zvySujicim riziko ztraty plodu byla
hypokomplementémie, naopak 1écba nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylové riziko ztraty plodu snizila témét o 90 %. Hlavnim
prediktorem renélniho relapsu v téhotenstvi nebo do 12 mésict po
jeho skonceni byl klinicky stav v dobé otéhotnéni. Riziko renalni-
ho relapsu bylo ve srovnani s pacientkami v kompletni remisi
trikrat vy$si u pacientek v parcialni remisi a devétkrat vyssi u pa-
cientek s proteinurii > 1 g/24 hodin a glomerularni filtraci <1 ml/
s/1,73 m>.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Prognéza téhotenstvi se u Zen se SLE v poslednich 40 letech pod-
statné zlepsila. Zatimco v letech 1960-1965 koncilo 40 % tého-
tenstvi Zen se SLE ztrdtou plodu, v letech 2000-2003 tomu tak
bylo jen u 17 % téhotenstvi (Clark et al., 2005). Téhotné Zeny se
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SLE maji ale ve srovndni se zdravymi Zenami stdle 20krdt vyssi

Yy

mortalitu, 1,7krdt vyssi riziko porodu cisatskym tezem, 2,4krdt
vyssi riziko predcasného porodu a trikrdt vyssi riziko preeklamp-
sie (Clowse et al., 2008).

U Zen, u nichz je LN diagnostikovdna teprve v téhotenstvi, je
riziko fetdlnich i materskych komplikaci velmi vysoké (Day et al.,
2009). Ve vyspélych zemich jsou v$ak obvykle SLE a LN diagnos-
tikovdny pred otéhotnénim a nefrolog (revmatolog) obvykle fesi
otdzku, zda lze dané Zené graviditu doporucit, nebo ne. Dosavadni
informace o prognoze téhotenstvi u Zen s preexistujici LN nejsou
zcela jednoznacné. Po vylouceni planovanych interrupci konci
téhotenstvi u Zen s LN porodem Zivého plodu v 65-92 % pripadil,
ocekdvany vztah progndzy gravidity k aktivité LN byl potvrzen
jen v nékterych (Rahman et al., 2005), ale ne vsech (Moroni et
al., 2002) souborech pacientek. Podobné, riziko aktivace LN
v pribéhu téhotenstvi nebo krdtce po jeho skonceni kolisd v riiz-
nych sestavdch nemocnych mezi 8-27 % (Moroni et al., 2002,
Rahman et al., 2005).

Komentovand studie predstavuje nejrozsdhlejsi soubor téhot-
nych s LN diagnostikovanou biopticky (obvykle dlouho) pred
otéhotnénim. Nejvyznamnéjsim prediktorem Spatné fetdlni pro-
gnozy (spontdannich potratii a perinatdlnich umrti) byla hypo-
komplementémie. Podobné i jiné studie popsaly vztah mezi
hypokomplementémii a ztrdtou plodu (Shibata et al., 1992)
a opozdénym riistem plodu (Kobayashi et al., 1992). Proteinurie
prestala byt nezavislym prediktorem fetdlni prognozy, pokud byl
soucasné hodnocen stav rendlniho onemocnéni (kompletni ¢i
parcidlni remise, aktivita onemocnéni). Hypokomplementémie
a proteinurie jsou zrejmé prediktory fetdlni prognozy jako mar-
kery aktivity SLE. Vétsina predchozich studii (ale ne vsechny)
prokdzala vztah mezi aktivitou SLE a fetdlni prognézou (napf.
Cortés-Hernandéz et al., 2002).

Velky pocet neonatdlnich umrti (vétsinou v diisledku predcas-
ného porodu a opozdéného riistu plodu) souvisel s vyvojem pre-
eklampsie. Preeklampsie se u pacientek s LN vyskytuje castéji,
i kdyz diagnoza preeklampsie je u pacientek s preexistujicim
rendlnim onemocnénim obtiznd. Vyrazny ucinek kyseliny
acetylsalicylové na fetdlni prognozu je v souladu s popsanym
priznivym ticinkem na vyvoj preeklampsie u rizikovych skupin
nemocnych (Coomarasamy et al., 2003).

Pres vysoky vyskyt rendlnich relapsit (30 %) nemeélo téhotenstvi
u naprosté vétsiny pacientek s LN neptiznivy dlouhodoby vliv na
rendlni funkci. Ditkazy o zvyseném riziku relapsii LN v souvis-
losti s téhotenstvim zdaleka nejsou jednoznacné, dvé recentni
studie (Moroni et al., 2002; Tandon et al., 2004) neprokdzaly
zvySeny vyskyt relapsit u téhotnych Zen s LN ve srovndni s pa-
cientkami s LN, které téhotné nebyly.

Vyssi vyskyt relapsti (a horsi prognéza plodu) jiz u pacientek
s jen parcidlni remisi LN ukazuje, jak je diileZitd optimadlni pri-
prava pacientky s LN na otéhotnéni a jak je nutné v pribéhu
gravidity intenzivné monitorovat i pacientky s jen mirnou akti-
vitou LN. Vyskyt fetdlnich malformaci byl v komentované studii
minimdlni (a zjevné bez souvislosti s poddvanou terapii), a to
presto, Ze vétsina Zen pokracovala v priibéhu gravidity v predcho-
zi udrZovaci 1é¢bé LN. Vysazovdni imunosupresivni lécby po
otéhotnéni nelze doporucit, kontrola aktivity onemocnéni je pro
fetdlni prognozu rozhodujici, v téhotenstvi je pouze tieba se
vyhnout imunosupresiviim s prokdzanym (cyklofosfamid) nebo
velmi suspektnim (mykofenoldt) teratogennim ticinkem.

Vsechny pacientky v komentované studii byly bélosského piivo-
du a velkd vétsina z nich méla normadlni rendlni funkci. Pozoro-

vané ndlezy nelze prendset na jind etnika a pacientky s LN
a vyznamneé snizenou rendlni funkci.

Komentovand studie ukazuje, Ze téhotenstvi miiZe byt u vétsi-
ny Zen s preexistujici lupusovou nefritidou tispésné. Pacientky ale
museji byt na graviditu (adekvdtni predchozi imunosupresivni
lécbou) dobre pripraveny a v pribéhu gravidity by mély byt sledo-
vany zkuSenym tymem nefrologii, revmatologii a gynekologii.
Kromé udrzovaci imunosupresivni écby a lé¢by relapsii onemoc-
néni zlepsuje zrejmé u pacientek s LN fetdlni prognozu i poddvini
nizkych davek kyseliny acetylsalicylové.
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Hyperonkotické koloidy a akutni

poskozeni ledvin u kriticky
nemocnych

Schortgen E Girou E, Deye N, Brochard L; CRYCO Study Group. The risk
associated with hyperoncotic colloids in patients with shock. Intensive Care
Med 2008;34:2157-2168.

Incidence akutniho poskozeniledvin (AKI, acute kidney injury)
u kriticky nemocnych nartista a postihuje 36-67 % v$ech nemoc-
nych na jednotkach intenzivni péce. Véasnd a dobte vedena tekuti-
nova resuscitace je zdkladnim lé¢ebnym opatfenim v prevenci
a 1é¢bé kriticky nemocnych s AKI. Pfestoze je dennim chlebem
intenzivistd, volba roztoki pro uvodni hemodynamickou resusci-
taci zistava predmétem kontroverznich diskusi. Ty jsou umocnény
vysledky recentnich klinickych studii, upozornujicich na rendlni
rizika nékterych specifickych typi roztoka.

Komentovana mezinarodni prospektivni kohortova studie si
kladla za cil posoudit vliv pfirozenych i syntetickych koloidu
(hyperonkotickych a hypoonkotickych) a krystaloidi na renalni
funkce u pacientil v $oku vyzadujicich tekutinovou resuscitaci.
K obéhové resuscitaci bylo 822 pacientt ze 115 JIP ve 30 zemich
(22 v Evropé) rozdéleno dle uzitého typu roztoku do ¢tyt skupin:
pouze krystaloidy (127 pacienti1), hyperonkoticky hydroxyethyl-
$krob (HES, 401 pacientt), hyperonkoticky (20%) albumin (105
pacienti1) a hypoonkotické roztoky (Zelatina nebo 4% albumin, 189
pacienttt). Celkova incidence AKI (definovano v této studii jako
dvojnasobné zvyseni sérové koncentrace kreatininu a/nebo potre-
ba ndhrady funkce ledvin) byla 17,4 %. Ve srovnani se skupinou
pacientt, jimz byly podavany pouze krystaloidy ¢i hypoonkotické
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roztoky, byl vyskyt AKI a pocet pacientti vyzadujicich nahradu
funkce ledvin vyznamné vyssi ve skupiné resuscitované roztoky
HES (OR 2,48 [1,24-4,97]) a hyperonkotickym (20%) albuminem
(OR 5,99 [2,75-13,08]). Tyto vysledky byly logistickym regresnim
modelem potvrzeny i po standardizaci vzhledem k tizi onemoc-
néni, rizikovym faktortim a dal$im proménnym. Podobné, vyvazo-
vaci skére nezménilo vyznamnou asociaci mezi vyskytem renalni
dysfunkce a hyperonkotickymi koloidnimi roztoky. Pouziti hyper-
onkotického albuminu bylo spojeno se zvySenym rizikem Gmrti
na JIP (OR 2,79 [1,42-5,47]). Autoti studie uzaviraji, ze nezadouci
vliv hyperonkotickych roztoki na renalni funkce a event. preziti
kriticky nemocnych mtize existovat. Jejich uzivani by mélo byt
uvazlivé, zejména existuji-li vhodné alternativy.

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

Navzdory zndmym omezenim, které jsou neodlucitelné spojeny
s kazdou kohortovou studi, prindsi studie Schortgena a spol.
diilezité informace, ziskané z relativné velké neselektované popu-
lace pacientii s vysokym rizikem akutniho rendlniho poskozeni.
Zasazenim téchto vysledkii do kontextu dostupnych dat ziskdvdme
dalsi dil k ditkaziim, poukazujicich na rizika nékterych syntetic-
kych koloidii. Multicentrickd randomizovand studie srovndvajici
6% HES (molekuldrni hmotnost 200/stupen substituce 0,62) s 3%
roztokem na bdzi Zelatiny u pacientii v téZké sepsi demonstrovala
vyznamné vyssi vyskyt AKI a shledala HES nezdvislym faktorem
pro rozvoj AKI u tézké sepse (Schortgen et al, 2001). Studie VISEP
publikovand v loriském roce srovndvala krystaloidy (Ringer-laktdt)
a pentastarch (tj. HES 200/0,5) u 573 pacientii s téZkou sepsi
(Brunkhorst et al., 2008). Vysledky studie byly ndsledujici: podd-
vani roztokii HES bylo spojeno s vyssim vyskytem AKI (p = 0,002),
potrebou ndhrady funkce ledvin (p = 0,001) a trendem k horsi
mortalité 90. den (p = 0,09). Mortalita byla vyznamné vyssi
u pacientil, jejichZ kumulativni ddavka HES prekrocila doporuceni
vyrobce (tj. 20 ml/kg/den, p < 0,001). Autori komentované studie
podobné prokdzali souvislost mezi kumulativni davkou (roztoky
HES podané v mnoZstvinad 2 v prvnich 36 hodindch) a rendlnim
poskozenim (OR 2,29 [1,14-4,61]). To je i moznym vysvétlenim,
proc v retrospektivni analyze multicentrické evropské studie kri-
ticky nemocnych se sepsi Sakr a spol. nezjistili, Ze by roztoky HES
byly spojeny s vyssim rizikem AKI ¢i s vyssi pottebou ndhrady
funkce ledvin (Sakr et al., 2007). Kumulativni davka v této studii
totiz nepresdhla 1 000 ml HES/den. Bez zajimavosti neni ani
skutecnost, Ze stejnd incidence rendlniho poskozeni se v komen-
tované studii tykala i nemocnych, jimz byl v ramci uvodni lécby
podavin HES posledni generace (tj. 130/0,4), casto oznacovany
jako bezpecny.

Na podkladé uvedenych studii a jejich metaanalyz (Wieder-
mann et al., 2008) Ize spekulovat, Ze zejména pacienti se sepsi
jsou nejrizikovéjsi populaci. Naopak, zjisténé vysledky nemuseji
byt prenositelné na jiné skupiny nemocnych (napt. velké operace,
trauma). Na druhou stranu existuji urcité ditkazy spojujici roz-
toky HES s rozvojem AKI i u dalSich skupin nemocnych, napr.
u prijemcii nebo ddrcii ledvin (Townsend et al., 2008).

Je nepochybné, Ze casnd korekce hypovolémie tekutinovou re-
suscitaci je klicovym opattenim v prevenci a lécbé AKI. Presto, Ze
vSechny vyse citované studie trpi vice ¢i méné vyznamnymi limi-
tacemi, poskytuji ndm duleZity signdl pro klinickou praxi: hyper-
onkotické roztoky na bdzi hydroxyethylskrobu mohou piisobit
nefrotoxicky, zejména u pacientii se sepsi. I pres absenci defini-
tivnich ditkazii je bezpecné, zejména pri existenci jinych alterna-

tiv (krystaloidni roztoky, syntetické koloidy na bdzi Zelatiny),
doporucit omezeni roztokii HES pro velkoobjemovou néhradu
cirkulujiciho objemu u kriticky nemocnych. V pripadé plné roz-
vinutého akutniho selhdni ledvin s oligurif, anurii ¢i potfebou
ndhrady funkce ledvin jsou roztoky HES kontraindikovdiny a nel-
ze je bezpecné doporucit ani u transplantaci ledvin.
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Diuretika, akutni poskozeni ledvin

a hemofiltrace: I1é€it pacienta,
ne diurézu

van der Voort PH, Boerma EC, Koopmans M, Zandberg M, de Ruiter ],
Gerritsen RT, Egbers PH, Kingma WE, Kuiper MA. Furosemide does not
improve renal recovery after hemofiltration for acute renal failure in critical-
ly ill patients: A double blind randomized controlled trial. Critical Care
Medicine 2009;37:533-538.

ouzivani klickovych diuretik u akutniho poskozeni ledvin

(AKI) je velmi castou lé¢ebnou intervenci, indikovanou
z dtivodu soucasného objemového pretizeni, ve snaze zvratit pro-
gnosticky méné priznivé oliguricko-anurické selhani do neoligu-
rického ¢i omezenim reabsorpce solutii snizit metabolické naroky
renalnich tubuldrnich bunék a udrzenim pritoku moci omezit
pfipadnou intratubuldrni obstrukci. Uvedena zdtivodnéni a frek-
ventni rutinni pouzivani diuretik u AKI (67 % intenzivistti a nefro-
logti dle Bagshawa et al., 2007) jsou vSak v protikladu k vysledkéim
klinickych studii a jejich metaanalyz: s vyjimkou tekutinového
pretizeni nemaji klickova diuretika zadnou tlohu v prevenci AKI
a v lécbé oligurie (Venkataraman, 2008; Karajala et al, 2008).
Podobné neexistuji dikazy dokladajici schopnost diuretik urychlit
zotaveni ledvin z AKI. Pfesto se na fadé pracovist (34 % dle Bag-
shawa et al., 2007) furosemid s timto cilem podava. Odpovéd na
pretrvavajici nejasnosti ohledné pfinosu furosemidu pacientim
v dobé reparace ledvinnych funkci se snazila najit komentovana
studie van der Voorta a spoluautorti.

V této monocentrické, dvojité slepé studii bylo 71 kriticky
nemocnych s AKIL, u nichz byla ukoncena kontinualni veno-vendzni
hemofiltrace (CVVH), randomizovano do dvou skupin: skupina,
ve které byl po ukonéeni CVVH podévéan kontinudlné furosemid
(0,5 mg/kg/h), byla porovnana se skupinou pacientd, ktefi po
ukonceni CVVH dostali placebo. Studijni medikace byla ukonce-
na, pokud clearance kreatininu dosahla >30 ml/min, a naopak
pokracovala do potteby nové nahrady funkce ledvin (definovano
jednim z nasledujicich kritérii: sérové koncentrace urey > 40 mmol/l,
tekutinové pretizeni s PaO,/FiO, < 150 s rtg znamkami méstndni,
sérové kalium >6 mmol/l, metabolicka acidéza s bikarbonaty
<15 mmol/l). Po ukonceni dal$i CVVH se postupovalo dle stejné-
ho protokolu do doby reparace renalnich funkci nebo prekladu na
nefrologické oddéleni v pripadé potteby intermitentnich procedur.
Primédrnim cilem studie byla reparace renalnich funkci (definova-
na jako clearance kreatininu >30 ml/min nebo stabilni sérovy
kreatinin po dobu nejméné tfi dntl, pokud byla clearance kreati-
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ninu < 30 ml/min) a dlouhodoba zavislost na hemodialyze. Vysled-
kem studie bylo, Ze ve srovnani s placebovou skupinou furosemid
neurychlil obnoveni renalnich funkci, ani nezvysil pocet pacientt,
u nichz doslo k resoluci AKI. Naopak, kromé o¢ekavaného zvyse-
ni exkrece sodiku a diurézy bylo podavani furosemidu spojeno
s trendem k niz$i frekvenci preddefinového obnoveni renalnich
funkci (92 % furosemid vs. 100 % placebo).

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Martin Matéjovi€, Ph.D.

Vysledky studie nejsou z pohledu farmakologického vicinku furo-
semidu prekvapenim. Klickovd diuretika inhibuji ve vzestupném
raménku Henleovy klicky reabsorpci sodiku a sekunddrné vody,
bez ovlivnéni glomeruldrni filtrace. Vzhledem k absenci diikazii
o schopnosti furosemidu ovlivnit produkci riistovych faktori,
které by mohly stimulovat obnovu tubuldrnich bunék, nelze
zdsadni prinos klickovych diuretik pro urychleni zotaveni z AKI
predpoklddat. Studie md i své metodologické nedostatky. Mezi
hlavni patii maly pocet nemocnych, ktery vysvétluje i nerovno-
vdhu v zdkladni charakteristice obou skupin — pacienti ve skupi-
né s furosemidem méli vyssi skore SOFA (tj. vetsi tizi akutniho
onemocnént) a byli starsi. Presto je nepravdépodobné, vzhledem
k absenci zlepseni v jakémkoli z preddefinovanych cilii studie, Ze
event. prospéch z lécby furosemidem u této populace kriticky
nemocnych byl prehlédnut.

Jaké zavéry pro klinickou praxi Ize z této studie odvodit? Vysoce
kvalitni data v problematice diuretik u AKI (v nefroprotekci,
lécbé ci zotaveni) chybéji. Presto je komentovand studie prvni,
kterd sledovala vliv furosemidu na rendlni funkce u nemocnych
po ukonceni kontinudlni hemofiltrace v dobé reparace AKI u kri-
ticky nemocnych. Jeji vysledky konvenuji s dosavadnimi poznatky:
u pacientii s AKI je pouzivini furosemidu ospravedlInitelné pouze
v pripadé kontroly volémie. Jeho pouzivdni by vsak nemélo oddd-
lit véasné zahdjeni adekvdtni ndhrady funkce ledvin. Furosemid
nelze indikovat s cilem urychlit zotaveni z AKI. VZdy je na prvnim
misté lécit pacienta, nikoli diurézu.
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Hypotermicka pristrojova perfuze

zlepsuje vysledky transplantaci
ledvin

Moers C, Smits JM, Maathuis MHJ, et al. Machine perfusion or cold storage
in deceased - donor kidney transplantation. N Engl ] Med 2009;360:7-19.

V soucasnosti existuji dva pristupy k prezervaciledvin odebra-
nych od darct se smrti mozku. Pfi statické prezervaci je
ledvina perfundovana a ochlazena nékterym z perfuznich roztoka
a je transportovana na ledové tfisti. V pripadé hypotermické pri-
strojové perfuze je pti odbéru nejdfive z ledviny vyplachnuta krev
a nasledné je ledvina pripojena k perfuznimu pfistroji. Perfuzni
roztok je kontinudlné vhanén do cévniho systému ledviny pfi
teploté 1-10 °C.

V soucasnosti je darce se smrti mozku starsi a trpi fadou pridat-
nych onemocnéni v porovnani se situaci pred dvaceti lety. Navic

se zvy$uje podil darcti s nebijicim srdcem. Tyto faktory se vyznam-
né odrazeji ve snizené kvalité ledvin pouzitych k transplantaci a je
nasnad¢, Ze negativné ovliviiuji vysledky transplantaci ledvin —
v ¢asném obdobi se projevi opozdénym rozvojem funkce $tép,
tyto $tépy maji Castéji rejekce, jejich preziti je kratsi, a tak jsou
samozrejmé naklady na lécbu vyssi. Retrospektivni studie ukazaly,
ze kratkodobé vysledky transplantaci jsou lepsi pfi pouziti pristro-
jové perfuze. K potvrzeni téchto pozorovani byla uskute¢néna tato
mezinarodni, prospektivni, randomizovana a prospektivni studie.
Primarnim cilem bylo prokazat nizsi vyskyt opozdéného rozvoje
funkce $tépu.

Tato studie byla iniciovana investigatory a ucastnila se ji cen-
tra v Nizozemi, Belgii a v Severnim Poryni-Westfalsku, rando-
mizace byla provedena Eurotransplantem. Od kazdého darce byla
jedna ledvina randomizovana k perfuzi chladnym roztokem
a druhd pak k perfuzi pristrojem. Ledviny mohly byt pouzity
k transplantaci kdekoli v regionu Eurotransplantu. Do studie byly
zahrnuty jak ledviny odebrané od darcii se smrti mozku, tak i od
darct s nebijicim srdcem (pouze Maastrichtské kritérium IIT -
oc¢ekavana smrt po ukonéeni podpiirné 1écby, nebo IV - zastava
srdce u darce se smrti mozku). Do studie nebyly zahrnuty ledvi-
ny, které byly transplantovany spolu s dal$im organem. Pro
potrebu studie byl k dispozici vyskoleny perfuzionista, 24 hodin
denné, sedm dni v tydnu. Aby bylo dosazeno statistické sily 0,8
a chyby prvého fadu 0,05, bylo potieba do studie zahrnout 300
part ledvin.

V letech 2005 a 2006 bylo identifikovano vhodnych 654 darcti
ve tfech regionech tcastnicich se studie. Do analyzy bylo nakonec
zafazeno 336 part ledvin. U 25 darcti bylo tfeba zménit systém
perfuze, predevsim pro vyskyt aberantnich cév nevhodnych k pri-
strojové perfuzi.

Opozdény rozvoj funkce $tépu byl pozorovan u 70 prijemcti
ledviny, které byly perfundovany pristrojem (20,8 %) a u 89 pti-
jemct ledvin perfundovanych chladnym roztokem (26,5 %).
Logistickou regresi bylo zjiténo nizsi riziko opozdéného rozvoje
funkce ledvin pfi pouziti ptistrojové perfuze (OR 0,57; p = 0,01).
Soubor byl v roce 2006 rozsifen o dalsi darce s nebijicim srdcem
tak, aby nakonec zahrnoval 82 téchto darctl. V pripadé extenze
studie pak jiz rozdilu mezi skupinami nebylo dosazeno (p = 0,26).
Opozdény rozvoj funkce $tépu (definovany jako: pokud po tfi dny
neklesl sérovy kreatinin o vice nez 10 % vychozich hodnot) byl
pozorovan u 77 ptijemct ledvin perfundovanych pfistrojem
au 101 nemocnych perfundovanych studenym roztokem (22,9 %
vs. 30,1 %; p = 0,03). Vyskyt primdrni afunkce $tépu byl polovi¢-
ni u perfuze studenym roztokem (2,1 % vs. 4,8 %; p = 0,08),
rovnéz trvani opozdéného rozvoje funkce bylo o tfi dny delsi
v této skupiné (13 vs. 10 dni; p = 0,04). Nebyly pozorovany roz-
dily mezi skupinami v hodnotach sérového kreatininu 14. poope-
ra¢ni den, délce hospitalizace, vyskytu toxicity inhibitort kalci-
neurinu ¢i akutni rejekce béhem prvnich 14 dni. Jednoro¢ni
preziti nemocnych bylo 97 % v obou skupinach. Jednoro¢ni preziti
$tépu bylo vyssi ve skupiné pristrojové perfuze nez ve skupiné
s perfuzi studenym roztokem (94 % vs. 90 %; p = 0,04). Coxova
regresni analyza ukdzala, Ze perfuze pristrojem snizila riziko selhd-
ni §tépu béhem prvniho roku (HR 0,52; p = 0,03), pokud se ale do
statistické analyzy zahrnul opozdény rozvoj funkce $tépu, nebylo
dosazeno statistické vyznamnosti. Ve studii nebyly pozorovany
zadné nezadouci u¢inky spojené s perfuzi §tépu pristrojem.

Tato studie prokdzala, ze hypotermicka pfistrojova perfuze snizila
vyskyt a trvani opozdéného rozvoje funkce ledvin odebranych od
zemftelych darct a konecné zlepéila preziti téchto ledvin.
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Prvni, kdo studoval perfuzi a kultivaci orgdanii, byl Alex Carrel
jesté pred II. svétovou vilkou. Rozvoj pristrojové pulsatilni per-
fuze byl celkem pochopitelné pribrzdén zavedenim ucinnych
perfuznich roztokii, jakymi byl naptiklad roztok Euro-Collins,
pozdéji nahrazeny roztokem UW (University Wisconsin) a roz-
tokem obsahujici histidin-tryptofan-ketoglutardt. V soucasnosti
je preziti transplantovanych ledvin v prvnim roce vyssi nez 90 %.
Vhodnych ddrcii je velmi mdlo, a proto se k transplantacim po-
uzivaji ledviny odebrané od starsich ddrcii trpicich fadou komor-
bidit, predevsim hypertenzi a nefrosklerézou. V nékterych zemich
se rozviji i program transplantaci od ddrcii s nebijicim srdcem,
kde je spravnad perfuze pro dlouhodobé vysledky kritickd. KaZdo-
pddné v obou pripadech je pozorovin vyssi vyskyt opoZdéného
rozvoje funkce Stépu, jehoZ morfologickym koreldtem je akutni
tubuldrni nekroza. Vyssi imunogenicita takto poskozeného orgd-
nu je pricinou castéjsiho vyskytu akutnich rejekci. Ty spolu s pri-
mdrné snizenym mnoZstvim funkcnich nefroniti jsou diivodem
omezeného prezivini téchto stépii. Snahy omezit ischemicko/
reperfuzni poskozeni jsou proto predmétem intenzivniho vyzku-
mu. Ukazuje se, Ze perfuzni roztoky jiz vice nezlepsi vysledky
transplantaci, zvlasté proto, Ze jsou ledviny odebirdny od starsich
a casto také nemocnych ddrcit. Podminkou tispéchu transplantace
od ddrce s nebijicim srdcem je ptistrojovd pulsatilni perfuze.

Studie Moerse a spol., publikovand v prvnim cisle letosniho
NEJM, ukdzala, Ze metoda pristrojové hypotermické pulsatilni
perfuze poskytuje vyhody oproti klasické perfuzi chladnym roz-
tokem. K pristrojové perfuzi je kromé financné ndrocného pre-
nosného zatizeni potreba také lidské sily, perfuzionisty. To je
moznd divodem, pro¢ se metoda pristrojové perfuze nerozsitila
vice. Dosud provedené studie byly retrospektivni a nemeély dostatec-
nou vypovédni hodnotu (Schold, 2005). Tato komentovand studie
se snazila nedostatky predchozich odstranit. Pocet zatazenych
ledvin (a potazmo pacientii) byl dostatecny a parové usporaddani
studie umoznilo porovndvat ledviny od jednoho ddrce perfundo-
vané dvéma zpiisoby.

Jeji nevyhodou je, Ze zahrnula ledviny i od ddrcii s nebijicim
srdcem. V provedené extenzi studie, ve které bylo vice téchto
ledvin, jiz statistické rozdily nebyly pozorovdny. To ukazuje na
stranu je mozno soudit, Ze rozsiteni pulsatilni pristrojové perfuze
pri odbérech ledvin od margindlnich ddrcii by mohlo zlepsit
dlouhodobé vysledky transplantaci (Matsuno, 2006). Stojime tak
na pocdtku zmén v perfuzni taktice pti transplantacich ledvin.
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Akutni poskozeni ledvin zvySuje

u senioru riziko chronického
selhani ledvin

Ishani A, Xue JL, Himmelfarb ], et al. Acute kidney injury increases risk of
ESRD among elderly. ] Am Soc Nephrol 2009;20:223-228.

iziko rozvoje terminalni faze chronického selhani ledvin
(ESRD) nasledujici po akutnim poskozeni ledvin (AKI) nebylo

dosud studovano ve velkém reprezentativnim souboru nemocnych.
Cilem této studie bylo proto ur¢it incidenci a riziko rozvoje ESRD
u nemocnych vyssich vékovych kategorii, ktefi méli v anamnéze
chronické onemocnéni ledvin (CKD) a soucasné také AKI. Pro
studii byla vyuzita databaze systému Medicare, odkud byly také
ziskany ostatni idaje tykajici se CKD a AKI v prubéhu dvouletého
studovani. Slo o retrospektivni analyzu kohorty 233 803 pacientt
hospitalizovanych v roce 2000 v USA a nasledné sledovanych po
dobu dvou let. Vékové zarazeni bylo > 67 rokt. Béhem sledovani
se u 3,1 % nemocnych stanovila diagnéza AKI. U 5,3 nemocnych
z 1 000 pripaditi rozvoji ERSD predchézelo AKI. U lé¢enych nemoc-
nych s ESRD ve 25,2 % predchazelo v anamnéze AKI. Dokonce pti
standardizaci vzhledem k véku, pohlavi, ptivodu, diabetu a hyper-
tenzi ¢inil rizikovy pomér (hazard ratio) pro vznik ESRD u téchto
nemocnych 41,2 (pfi 95% intervalu spolehlivosti 30,6-49,1) pro
pacienty s AKI a CKD ve srovnani s pacienty bez postizeni ledvin,
13,0 (95% IS 10,6-16,0) pro nemocné s AKI bez predchoziho CKD
a 8,4 (95% IS 7,4-9,6) u nemocnych s CKD, ale bez AKI. Z téchto
dat jasné vyplyva, Ze u pacientt vyssi vékové kategorie s akutnim
poskozenim ledvin, pfedevsim u pfipadi jiz s pfedchozim stano-
venim diagnézy CKD, je riziko termindlniho selhdni funkce ledvin
vyznamné zvy$eno. Epizody AKI mohou vyznamné akcelerovat
progresi jiz pfitomného chronického renalniho onemocnéni.

Studie byla uskute¢néna ve velkém souboru hospitalizovanych
nemocnych, jejichz primérny vek je 79,2 roki: 38,8 % tvorili muzi,
pacienti bélosského ptvodu byli zastoupeni v 89 %. Pokud jde
o komorbidity, 20,2 % nemocnych mélo jiz vstupné diabetes, 64,9 %
hypertenzi, 69,3 % srdecni onemocnéni a u 12 % byla diagnosti-
kovana CKD. Mortalita pfi dvouletém sledovani byla 29,1 %.
Z celkového poctu 233 803 sledovanych nemocnych mélo diagnézu
AKTI stanoveno celkem 7 197 pacientd v pramérném véku 80,1
roki, muzi tvotili 47,6 %, diabetes byl pfitomen u 41,6 % nemoc-
nych, v 78 % méli pacienti hypertenzi a v 84,1 % srde¢ni onemoc-
néni. Mortalita v tomto souboru ¢inila 57,7 % ve srovnani s 28,2 %
u nemocnych bez AKI. Pokud jde o soucasny vyskyt AKI a CKD
byl zjistén u 2 067 pacientti s mirnou prevahou muzt (52 %), vy-
sokym vyskytem diabetu (50,3 %), hypertenze (84,9 %) a srde¢nich
onemocnéni (91,1 %). Mortalita byla vysoka a ¢inila 64,4 %. Index
rizikovosti byl tfikrat vyssi ve srovndni s nemocnymi bez AKI
a CKD.

Tato studie demonstruje poprvé ve velkém souboru nemocnych
prokazatelny statisticky vliv akutniho poskozeni ledvin na riziko
rozvoje chronického selhani ledvin v reprezentativnim souboru
nemocnych databaze Medicare. Ukazuje souc¢asné nutnost ¢asné
detekce CKD a dlouhodobého sledovani nemocnych po probéhlém
AKI. Analogické vysledky byly zjistény v mensich predchozich
kohortnich studiich (napt. Schiffl et al., 2006; Lins et al., 2006;
Metcalfe et al., 2002).

Z vysledku studie vak vyplyvaji i jeji limity: autofi predev$im
polemizuji o neptesnostech pti uziti Mezinarodni klasifikace cho-
rob v 9. revizi klinické modifikace (ICD-9-CM), kterd ma sice
vysokou specificitu, ale nizkou senzitivitu pro AKI i CKD. Nékteré
udaje tykajici se vzajemného vztahu AKI i CKD predev$im u Zen
vyssich vékovych skupin (>75 let) tak neinterpretuji presné hod-
noty rendlnich funkci. Dale, vzhledem k tomu, Ze nemocni pfi
zatazeni méli jiz fyziologicky modifikovanou (snizenou) hodnotu
GFR amélii ¢etné komorbidity (srde¢ni selhani, hypertenze, DM),
nelze tyto vysledky beze zbytku interpolovat pro mladsi, jinak
zdravou americkou populaci. Na druhé strané vak bylo jedno-
znac¢né prokazano, ze AKI predstavuje vyznamny rizikovy faktor
u nemocnych seniort s jiz pfitomnym CKD.
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Je ziejmé, Ze v poslednim desetileti ptribyvd nemocnych z CKD,
a to celosvétové. Otdzce vlivu predchoziho AKI na rozvoj CKD
u nemocnych vyssich vékovych skupin nebyla dosud vénovina
tak velkd pozornost. Je ddle ziejmé, Ze vysoky vyskyt postizeni
ledvin pti diabetu a hypertenzi predstavuje vyznamny rizikovy
faktor pro rozvoj ESRD. Kdyz se za této situace rozvine jesté
akutni poskozenti ledvin (nejcastéji prerendlni etiologie), je repa-
race rendlni funkce s dlouhodobého hlediska vyznamné alterovand
a velmi Casto pretrvdvd rezidudlni poskozeni v oblasti jak glome-
ruldrni filtrace, tak tubuldrnich funkci. Vyznamé negativni roli
mohou hrdt i pokrocilé cévni zmény s dlouhodobé snizenou per-
fuzi a také lékové interference. Seniofi maji velmi casto neprilis
vhodné lékové kombinace potencidlné nefrotoxickych nesteroidnich
antiflogistik, hypotenziv a diuretik a v téZkych stavech i antibiotik.
Velmi vyznamné by proto bylo identifikovat rizikové skupiny
nemocnych, a tim predikovat vliv nasedajiciho AKI na jiz pri-
tomné chronické poskozeni. Stejné zdvaZnou otdzkou ziistdvd
stanoveni rezidudlni GFR pomoci vypoctu MDRD, ktery neni
standardizovdn k véku a posunuje nemocné vyssich vékovych
kategorii s fyziologickym poklesem glomeruldrni filtrace do stadia
CKD 3 (odtud pak vznikd nadsazeny pocet nemocnych s CKD ve
stari). Je treba zopakovat, Ze pokud provddime vysetteni rendlnich
funkci pomoci vypoctu MDRD v bézné populaci, napt. s ohledem
na riziko kardiovaskuldrnich onemocnéni pri zdachytu mikroalbu-
minurie, miiZe se znacné procento populace dostat az do stadia
3 CKD, aniz by skutecné slo o chronické onemocnéni ledvin.

Navic, hodnota tzv. normdlni GFR pro stadium 1 je pro vétsinu
seniorii nedosaZitelnd.

Ve studii také nebyla zhodnocena télesnd hmotnost tizce sou-
visejici s télesnym povrchem. Je zndmo, Ze u 0sob s nizsi télesnou
hmotnosti je jejich korigovand vyslednd GFR nadhodnocena,
zatimco u vyssich hmotnosti je naopak podhodnocena. A je zde
dalsi zavazny problém, nebot vétsina seniorti md zménéné zastou-
pent télesnych kompartmentii s vyssim podilem tuku a mensim
podilem svalové hmoty a fada vysetrenych nemocnych je obéznich.
Zastoupeni svalové hmoty ovliviiujici hodnotu sérového kreatininu
je u nich vyznamné nizsi, nez by odpovidalo poméru svalové
hmoty k celkové télesné hmotnosti u clovéka s BMI do 27 kg/m?>.

Dalsi polemickou pripominkou je definice AKI. Z hlediska
epidemiologického je zfejmé, Ze zména nomenklatury je spojena
se zménou prevalence a incidence AKI, které mnohondsobné
nariistd. Zatimco incidence diive uvizZeného akutniho selhdni
ledvin se pohybovala kolem 20-50 ptipadii/milion obyvatel, pri
uziti AKI ¢ini 100-175 pripadii/milion obyvatel (pfi kreatininu
>500 umol/l) ¢i dokonce 500-600 pripadii/milion pti sérovém
kreatininu = 300 umol/l.

Zvldsté vyrazné rozdily se mohou objevit v jiznich stdtech USA,
kde castéjsi pricinou AKI mohou byt i prijmovd onemocnént,
infekcni choroby ¢i biologické nefrotoxiny (jedy hadi, hmyzi,
vodnich Zivocichii, rostlin apod.).

Studie byla provedena ve velkém souboru nemocnych vyssich
vékovych kategorii se vSemi chybami retrospektivni studie. Pozoru-
hodné je zjisténi vysokého vyskytu diabetu, hypertenze a srdecniho
poskozeni u nemocnych s AKI a CKD ve srovndni s izolovanym
poskozenim AKI ¢i CKD. Vyskyt uvedenych komorbidit byl vyznam-
né vyssi nez u ostatnich nemocnych velkého souboru bez postizeni
ledvin. V budoucnu je jisté nutné provést prospektivni studii zame-
fenou na presné méreni rendlni funkce u seniorii spolu s casnou
detekci AKI. Tato diagnostika by ndm umoZzriovala bezprostiedné

ucinny lécebny postup a zlepseni prognézy nemocnych vysokych
vékovych kategorii pii zavazném poskozeni funkce ledvin.
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Vysoké koncentrace FGF-23 jsou
spojeny s nepfiznivou prognézou

hemodialyzovanych pacientt,
a to bez vztahu k fosfatémii

Gutierrez OM, Mannstadt M, Isakova T, et al. Fibroblast growth factor 23
and mortality among patients undergoing hemodialysis. N Engl ] Med 2008;
359:584-592.

ilem studie, publikované v roce 2008 v prestiznim New England

Journal of Medicine, je uréit prognosticky vyznam sérovych
koncentraci FGF-23 (fibroblast growth factor-23) u hemodialyzo-
vanych pacientd, a to oddélené od prognostického vyznamu fos-
fatémie.

FGF-23 byl popsan teprve pred nékolika lety. Zahy vak vzbudil
velkou pozornost, nebot ma zdsadni vyznam v homeostaze fosfo-
ru a vitaminu D (Guttierez, 2005; Razzaque, 2005; Liu, 2007). Je
tvoren prevazné v osteocytech. Pisobihlavné vledvindch, reprezen-
tuje tedy hormondlni osu ledvina-kost. V ledviné ma dva u¢inky:
snizuje zpétnou resorpci fosforu v proximalnim rendlnim tubulu
(patfi mezi fosfatoniny) a inhibuje aktivitu 1-a-hydroxylazy.

Koncentrace FGF-23 u pacientt s poklesem funkce ledvin jsou az
nékolikanasobné vysoké a pti selhaniledvin jsou zvyseny aZ exponen-
cidlné (s Sirokym rozptylem hodnot mezi jednotlivymi pacienty).
Teoreticky by vysoké koncentrace FGF-23 u hemodialyzovanych
pacienti mohly mit ochranny, ale i negativni prognosticky vyznam.
Rizikovymi faktory jsou totiz jak hyperfosfatémie (tj. induktor vysoké
koncentrace FGF-23), tak i nizka koncentrace kalcitriolu (tj. diisledek
inhibice 1-a-hydroxylazy vlivem vysoké koncentrace FGF-23).

Prospektivni studie ArMORR (Accelerated Mortality on Renal
Replacement) zahrnuje vice nez 10 000 osob, které zahajily hemo-
dialyza¢ni léceni ve vice nez 1 000 HD centrech USA v letech
2004-2005. Z celkového poctu téchto osob 15 % zemtelo béhem
prvniho roku, 3 % byla transplantovana, ve 4 % se obnovila rezi-
dualni funkce ledvin a 12 % zménilo dialyzacni stredisko, ostatni
byly sledovany déle nez jeden rok.

V prvni fazi prezentované studie byla ovéfena souvislost mezi
hyperfosfatémii a mortalitou (cely soubor 10 044 osob). Koncen-
trace nad 1,8 mmol/l zvy$ovala riziko umrti o 20 % (tj. RR 1,2) ve
srovnani s pacienty, jejichz koncentrace byla v referen¢nim rozme-
zi1,1-1,4 mmol/l. Tento nélez je ve shodé s dfivéj$imi obdobnymi
studiemi, které - jak znamo - byly podkladem pro stanoveni pii-
pustnych koncentraci fosforu v séru u hemodialyzovanych osob
podle dodnes platnych KDOQI doporuceni z roku 2003.

Pfi dal$im kroku analyzy dat ArMORR byly ze zakladniho sou-
boru vyclenény dvé podskupiny (200 osob, které po jednom roce
sledovani zily; 200 osob, které v prvnim roce sledovani zemftely).
V obou byla analyzovana koncentrace FGF-23 v séru pfi zahajeni
dialyza¢niho 1éceni, spolu s fadou dal$ich proménnych. Stfedni
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koncentrace FGF-23 byly rozdilné: 2 260 RU/ml (zemfeli v prvnim
roce dialyza¢niho programu) vs. 1 406 RU/ml (p = 0,0001;
RU = reference unit, tj. arbitrarni jednotky).

Pfi rozdéleni koncentraci FGF-23 na ¢tyfi skupiny podle kvar-
tila se relativni riziko tmrti (RR) postupné zvySovalo. Referen¢ni
skupina s nejniz$im (prvnim) kvartilem méla RR 1. Pro druhy
kvartil bylo vypocitano RR 1,6 (interval spolehlivosti [IS] 0,8-3,3),
pro treti kvartil 4,5 (IS 2,2-9,4) a pro ctvrty, tj. nevyssi kvartil
sérovych koncentraci FGF-23 bylo RR 5,7 (IS 2,6-12,6). Jinymi
slovy, podskupina pacientti, ktera méla vstupni koncentrace FGF-23
v nejvyssim pasmu, méla témér Sestkrat (!) vyssi riziko umrti
v prvnim roce dialyza¢niho léceni. Takto markantné stoupajici RR
se stoupajicimi koncentracemi FGF-23 bylo prokazano i po zohled-
néni pridruzenych nemoci i laboratornich proménnych (mnoho-
rozmérova statisticka analyza).

Co je nejpodstatnéjsi — negativni prognosticky vyznam koncen-
traci FGF-23 byl patrny i u téch pacientd, ktefi neméli hyperfosfa-
témii, tj. prognosticky vyznam obou proménnych (FGF-23 a fos-
fatémie) nebyl vzajemné spojen.

Koncentrace FGF-23 byly stanoveny dvoji metodikou: cFGF-23
(c-terminal molekuly) a iFGF-23 (intaktni molekula, pfiblizné
32 kDa). V tisténé verzi ¢lanku jsou prezentovany vysledky c-ter-
minalu. Mezi cFGF-23 a iFGF-23 byla vsak zji$téna tésna korelace
a analyza mortality, zaloZena na datech iFGF-23, ukazala shodné
vysledky jako data cFGF-23. Koncentrace iFGF-23 vykazovaly nizsi
absolutni hodnoty (median 1752 pro cFGF-23 a median 713 pro
iFGF-23); vysvétlenim je retence cFGF-23 pii selhani ledvin.
Z hlediska cile studie vSak nebylo podstatné, zda se stanovovalo
cFGF-23 nebo iFGF-23.

V diskusi autofi zvazuji, zda by se FGF-23 mohl stat novym
biomarkerem v nefrologii). I kdyz zvyseni relativniho rizika mor-
tality je témer Sestindsobné, presto z dat studie nelze usuzovat na
kauzalni vztah. Autofi sami uzaviraji, Ze jsou zapottebi dalsi studie
s peclivé zvazovanym protokolem sledovani.

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

FGF-23 (fibroblast-growth factor 23) je v soucasné dobé jednou z nej-
vice studovanych regulacnich molekul v homeostdze fosforu. Patii mezi
fosfatoniny neboli ldtky s fosfaturickym vicinkem. Hlavnim mistem
syntézy je kost. Hlavnim mistem biologického ticinku jsou ledviny.

Vledvindch FGF-23 zasahuje na dvou virovnich: inhibuje zpétnou
resorpci fosfdtii v proximdlnim tubulu (zvysuje fosfaturii) a inhibu-
je 1-a-hydroxyldzu (sniZuje produkci kalcitriolu). Diisledkem zvy-
Senych hodnot FGF-23 je pokles fosfatémie a pokles systémové
koncentrace kalcitriolu. Pokles fosfatémie by mohl byt prognosticky
priznivy, pokles koncentrace kalcitriolu naopak neptiznivy.

Duilezitd, i kdyz jen Cdstecné zndmd, je souvislost mezi FGF-23
a parathormonem. Obé ldtky piisobi fosfaturicky, tj. obé chrdni or-
ganismus pred akumulaci fosforu. Avsak zatimco parathormon zvysuje
syntézu kalcitriolu v ledvindch, FGF-23 ji sniZuje. Neni zndmo, jaky
je relativni podil téchto protichiidnych aktivit, stejné tak neni jasné,
zda a jaky je primy vztah mezi PTH a FGF-23. Nékteré studie upo-
zornily na obtiznou kontrolu hyperparatyredzy u pacientii s vysokymi
koncentracemi FGF-23 (Nakanishi, 2005; Kazama, 2005).

Podle stavajicich znalosti je primdrnim podnétem pro tvorbu
FGEF-23 hyperfosfatémie, resp. ndloZ fosfati. Jak vsak vyplyvd
z udajii prezentované prdce, mezi koncentraci FGF-23 v séru a sou-
bézné zmeérenou fosfatémii miiZe byt vztah jen velmi volny.

Dosavadni poznatky vychdzely z toho, Ze vysoké koncentrace
FGF-23 jsou odrazem zdtéze organismu fosforem. Urcité trhliny do

predstavy, Ze FGF-23 bude mit negativni diisledky, ptinesla neddv-
nd studie, ve které FGF-23 oproti ocekdvdni nebyla spojena s rizikem
kalcifikaci, ba pravé naopak (dialyzovani pacienti s nejvyssimi
hodnotami FGF-23 méli kalcifikace nejnizsi) (Inaba, 2006).

Guttierez a spol. naopak zjistili, Ze vysoké koncentrace FGF-23
jsou neptiznivé. Zvyseni FGF-23 v séru bylo spojeno s rizikem
i tehdy, kdy sérové koncentrace fosforu (jiz) nebyly zvyseny. To zname-
nd, Ze na rozdil od piivodni predstavy miizZe byt vztah mezi soubéz-
né zmérenou fosfatémii a koncentraci FGF-23 pomérné volny. Pak
by tvorba FGF-23 byla regulovdna jesté jinymi mechanismy, nebo
by pretrvivala déle nez viastni hyperfosfatemicky podneét.

Z vysledkii je predcasné usuzovat na vhodnost ¢i nutnost sta-
novovat koncentrace FGF-23 v séru. Lze vsak konstatovat, Ze
pokud by fosfatémie byla hlavnim induktorem tvorby FGF-23, je
treba jesté vice zptisnit poZadavky na kontrolu koncentraci fos-
foru. Ddle je vhodné se zamétit na zkoumdni toho, které (dalsi)
mechanismy zvysuji tvorbu FGF-23.

Nase znalosti o uremickych toxinech a retinovanych moleku-
ldch, stejné jako znalosti o odchylkdch regulaci pti selhdni ledvin,
jsou stdle podrobnéjsi a propracovanéjsi. Jak ilustruje uvedend
studie, jejich zkoumdni jesté zdaleka neni u konce.
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Diabetici na dialyze v ltalii:

narodni epidemiologicka studie

Giovanni Panzetta, Carlo Basile, Antonio Santoro, Enzo Ancarani, Stefuno
Costantini, Francesco Guarnieri, and Giuseppe Verzetti. Diabetics on dialy-
sis in Italy: a nationwide epidemiological study. Nephrol Dial Transplant
2008;23:3988-3995.

iabetes mellitus je jednim z nejrozsifenéj$ich onemocnéni,

které postihuje v primyslové rozvinutych zemich kolem
4-8 % populace a az 45 % pacienti vstupuje do chronického dia-
lyza¢niho léceni. Naprosta vétSina téchto diabetikti ma diabetes
mellitus 2. typu, pravdépodobné jednak jako projev starnuti popu-
lace, jednak v dusledku doziti se terminadlniho selhani ledvin
u diabetiki 2. typu pii snizeni kardiovaskuldrniho rizika intenziv-
ni 1é¢bou. Je dobfe znamou skute¢nosti, ze navzdory celkové
zlepSenému prezivani diabetiki je jejich prognéza v dialyza¢nim
lé¢eni horsi nez u pacienti bez diabetu. Pritomnost diabetu néko-
likanasobné zvysuje riziko kardiovaskularni, a stejné tak i riziko
umrti. Navic dalsi komplikace (napf. sepse, malnutrice) jsou cas-
téjsi u diabetiki a ve svém rozvinutém stavu mohou pfivodit i smrt
pacienta. Rozsahlé epidemiologickeé studie z posledni doby proka-
zaly, ze kardiovaskularni morbidita i mortalita mohou byt ucinné
redukovany tésnou kontrolou glykémie a krevniho tlaku a pouzitim
blokatorti renin-angiotensinového systému a hypolipidemik. Stejné
dilezitou roli v8ak hraje partnerstvi lékat — pacient. Edukovany
pacient se snaze vyrovna s velmi komplexnim rezimem diety,
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farmakoterapie své choroby a nutnymi rezimovymi opatfenimi.
Mimoto je nezbytny interdisciplinarni piistup k lécbé kazdého
nemocného se zapojenim odborniki fady specializaci mediciny.

Existuji vSak i dalsi faktory, které mohou pfiznivé ovlivnit preziva-
ni pacientt v dialyza¢nim léceni a diabetikii zvlasté, napt. pouzivani
biokompatibilnich membran, ultracisté vody a konvektivnich technik
pravdépodobné predstavuji faktory podporujici snizeni kardiovas-
kularni instability a oxida¢niho stresu, ktery je akcentovany zejména
v podminkach selhani funkce ledvin a dialyzy jako takové.

Autori se rozhodli provést studii vypovidajici o téchto parame-
trech u diabetiki 1. i 2. typu vstupujicich do dialyza¢niho lé¢eni.
Studie byla celoplo$nd, pokryvajici celou Itlii, zamérena na zhod-
noceni pristupu k 1é¢bé, epidemiologicka a klinicka data a data
o farmakologické 1é¢bé pacientd. Byla ziskdna data z celkem 513
dialyzacnich center, 3 665 prevalentnich diabetikii a 4 337 diabe-
tikt, ktefi zahdjili dialyzu v poslednich deseti letech.

Pokud 8lo o edukaci pacientii a zahdjeni dialyzacniho lécent: 60 %
center edukovalo pacienty o dieté, medikamentdzni 1é¢bé a pre-
venci diabetickych komplikaci; ve 245 centrech (48 %) se tohoto
ukolu zhostili pouze nefrologové a nikoli multidisciplinarni tym.
Zalozeni a-v fistule jako naplanovany zacatek dialyza¢niho léceni
udalo 70 % center 1-3 mésice (78,5 %) pred vstupem do dialyzy.

Epidemiologickd a klinickd data: diabetici (56,9 % muzi) pred-
stavovali 12,5 % z celkové populace dialyzovanych pacientt v Ita-
lii. Podil mezi diabetem 2. a 1. typu ¢inil 5,3. Inicialni lé¢bou byla
hemodialyza (HD) u 2 533 pacientt (u 89 % bikarbonatova) a peri-
tonedlni dialyza (PD) u 405 pacienti (CAPD v 82,2 %). Béhem
1é¢by 383 pacientt zménilo zpiisob 1é¢by (226 z HD a 157 z PD),
vétsinou z diivodii kardiovaskularni nestability (158 pacientit) nebo
infekce tunelu katétru/peritonitidy (89 pacientt). Primérna gly-
kémie byla 8,5 mmol/l, pficemz > 11,1 mmol/l byla zji§téna u 15,2 %
pacientii. Sérova koncentrace celkového cholesterolu > 5,2 mmol/l
byla zjisténa u 39,3 % pacientt, triglycerida >2,3 mmol/l u 39,2 %
pacientti. Stfedni hodnota glykovaného hemoglobinu byla
7,2 £ 1,8 %. Nutri¢ni stav byl hodnocen jako normalni u 59,6 %,
jako mirnd malnutrice u 16,2 % a jako tézka malnutrice u 3 %
pacientd; 21 % pacientt jevilo znamky obezity. Echokardiografie
prokazala hypertrofii levé komory srde¢niu 90 % pacienttl, dopple-
rovské vysetreni velkych cév bylo patologické (priikaz cévnich
plak ¢i stenéz) u 73 % pacientt.

Farmakoterapie: 69 % pacientt bylo 1é¢eno antihypertenzivy, pre-
devsim blokatory Ca kanalu (50 %) a inhibitory ACE (27 %). Nitraty
uzivalo 33 % a antikoagula¢ni/antiagreagacni 1écbu 37 % pacientt.

Autori uzaviraji, Ze studie prokazala zvysujici se prevalenci diabe-
tikt v dialyza¢nim lé¢eni, kterd ale porad zistava niz$i nez v zemich
severni Evropy. Z pohledu komplikaci byla vice rizikova pritomnost
diabetu 2. typu. Nedalo se urcit, ktera dialyzacni modalita byla nej-
vyhodnéjsi, dialyza se casto zahajovala pozdé a pacienti neméli
optimalni farmakoterapii. Je tfeba ddle pracovat na tom, aby lécba
diabetikd v dialyze probihala podle soucasnych doporuceni (best
practice guidelines).

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

Epidemiologickd problematika diabetikii vstupujicich do dialy-
zacniho léceni byla studovdna jiz v minulé dekddé (Rychlik et al.,
1998), ale stdle ziistdvd problémem aktudlnim, zejména z pohle-
du ndrodnich epidemiologickych studii. Vzhledem k vysokému
poctu diabetikii v PDL, navic vysoce polymorbidnich a vyZaduji-
cich lékat'skou a oSetrovatelskou péci bezprostiedné nesouvisejici
s lécbou chronického selhdni ledvin, se jednd i o zdvazny medi-

cinsko-ekonomicky problém (Ritz et al., 1999). Neni tedy prekva-

penim, Ze se autoti rozhodli peclivé studovat toto téma na celo-

ndrodni tirovni Itdlie. Zjisténé vysledky autorii ¢lanku jsou

v kazdém pripadé zajimavé a demonstruji geografické odlisnosti

tykajici se jak epidemiologie, tak lécby této skupiny pacientii. Za

pozoruhodna zjisténi Ize zejména uvést ndsledujict:

a) Studovany vzorek pacientii je rozsdhly, jednd se o nékolikatisico-
vy soubor pacientil, podobné vybrané informace o stavu diabeti-
ku vstupugjicich do dialyzy nejsou k dispozici;

b) Jako ve vsech priimyslové rozvinutych zemich Evropy, tak i v Itdlii
doslo k ndriistu diabetikii lécenych v dialyze, nicméné porad je
zfejmd jejich vyrazné nizsi prevalence (12,5 %), v jinych regionech
Evropy cini kolem 35-40 % - pravdépodobné se na tom uplatriuje
celkové nizsi prevalence diabetu v populaci, fada genetickych
a nutricnich faktorii a viiv prostredi (Van Dijk et al., 2005);

c) Prestoze 69 % pacientii bylo léceno antihypertenzivy, jen 27 %
z nich bylo lé¢eno inhibitory ACE. Tento podil pacientil je stdle
nizky, prestoze fada studii prokdzala ptinos 1é¢by blokdtory renin-
angiotensinového systému, zejména snizeni kardiovaskuldrni
mortality (Gaede P et al., 2003);

d) Ackoli je problematika véasného zahdjeni dialyzy dobre zndma
vSem nefrologiim, je alarmujici, Ze 50 % pacientii zahajovalo
dialyzu s hodnotou s-kreatininu > 904 umol/l. V kontrastu k to-
muto zjisténi je fakt, Ze jen u 20 % pacientii byl jako inicidlni
cévni pristup uZit docasny centrdlni Zilni katétr. Znamenalo by
to, Ze minimdlné 30 % diabetikii zahajuje dialyzu za péce nefro-
loga s vyse uvedenou vysokou hodnotou s-kreatininu.

e) Procento diabetikii versus non-diabetikii lécenych PD bylo obdobné
(kolem 14 %), znamend to tedy, Ze PD neni preferovina dle pri-
tomnosti diabetu. Zajimavym zjisténim je, Ze pouze u 10 % diabe-
tikit byl inzulin aplikovdn do vakii, cozZ znamend, Ze tento reZim
inzulinoterapie neni povazovin za vhodny (Quellhorst, 2003);

f) Jednorocni prezivini diabetikii v dialyze cinilo 88 %, coz je vy-
razné lepsi nez v minulych letech, kdy obecné Cinilo < 80 %
(Rychlik et al., 1998). V Ceské republice jsou tato data srovnatel-
nd (Registr dialyzovanych pacientit).

Na zaveér lze shrnout: doporuceni pro optimdlni péci o diabeti-
ky v dialyzacnim léceni (KDOQI, 2007) by méla zahrnovat
véasné odesldni pacienta do odborné péce nefrologa umoznujici
adekvdtni pripravu pacienta do dialyzy, multidisciplindrni pristup
tymu odbornikil poskytujici komplexni péci o pacienta, véasné
a dusledné pouzivini medikamentéznich pripravkii, které prispi-
vaji ke snizeni kardiovaskuldrni morbidity a mortality vzniklé
v souvislosti s pritomnosti diabetu, ticinnou korekci zdkladnich
metabolickych odchylek (z diirazem na kontrolu glykémie, lipi-

vevs

dogramu), a konecné i vybér nejvyhodnéjsi a nejlépe tolerované
dialyzacni metody, kterd nepfispivd k rozvoji mikro- ani makro-
vaskuldrnich diabetickych komplikaci.

Literatura

Rychlik I, Miltenberger-Miltenyi G, Ritz E. The drama of the continuous increase in
end-stage renal failure in patients with type II diabetes mellitus. Nephrol Dial Trans-
plant 1998;13(Suppl 8):6-10.

Ritz E, Rychlik I, Locatelli F, Halimi S. Endstage renal failure in type 2 diabetes — a medi-
cal catastrophe of worldwide dimensions. Am J Kidney Dis 1999;34:795-808.

Van Dijk PC, Jager KJ, Stengel B, et al. Renal replacement therapy for diabetic end-
stage renal disease: data from 10 registries in Europe (1991-2000). Kidney Int
2005;67:1489-1499.

Gaede P, Vedel P, Larsen N, et al. Multifactorial intervention and cardiovascular
disease in patients with typu 2 diabetes. N Engl ] Med 2003;348:383-393.
Quellhorst E. Insulin terapie during peritoneal dialysis: pros and cons of various form
of administration. ] Am Soc Nephrol 2003;13:93-96.

Registr dialyzovanych pacientti. Ceskd nefrologicka spole¢nost. www.nefro.cz
KDOQI Clinical Practice Guidelines and Clinical Practice Recommendations for
Diabetes and Chronic Kidney Disease. Am ] Kidney Dis 2007;49(Suppl 2):S1-S179.

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

15



Tento mésic v The New England Journal of Medicine

Ondfej Viklicky

Redakéni rada Postgradudlni nefrologie prichazi tento rok s novin-
kou. Na posledni strance bulletinu budou vzdy uvedena a pripad-
klinickém ¢asopise The New England Journal of Medicine. Domni-
vam se, Ze tyto informace, které jsou nové, ptivodni a jsou pred-
métem peclivého peer-review, mohu byt na$im ¢tenarim velmi
uzitecné.

Od 1. 1. 2009 ke dni ptipravy tohoto ¢isla Postgradualni nefro-
logie vyslo sedm ¢isel NEJM. Pro klinické nefrology a transplanto-
logy mohou byt zajimava tato sdéleni.

Moers C, Smits JM, Maathuis MH, Treckmann J, van Gelder F
Napieralski BP, van Kasterop-Kutz M, van der Heide JJ, Squiftlet
JP, van Heurn E, Kirste GR, Rahmel A, Leuvenink HG, Paul A,
Pirenne ], Ploeg R]. Machine perfusion or cold storage in decea-
sed-donor kidney transplantation. N Engl ] Med 2009 Jan
1;360(1):7-19.

Tullius SG, Garcia-Cardena G. Organ procurement and perfusi-
on before transplantation. N Engl ] Med 2009 Jan 1;360(1):78-80.
Editorial k ¢lanku Moerse

Podrobnosti o tomto vyznamném prispévku C. Moerse jsou pred-
métem komentare uvnitt tohoto Cisla na strané 11.

Kulke MH, Bergsland EK, Yao JC. Glycemic control in patients
with insulinoma treated with everolimus. N Engl ] Med 2009
Jan 8;360(2):195-197.

V tomto korespondencénim sdéleni je popsana Gspésna lécba ctyr
nemocnych s insulinomy a tézkou hypoglykémii everolimem,
imunosupresivem znamym z transplanta¢ni mediciny. Jednd se
o derivat rapamycinu. Podobné jako sirolimus md i everolimus
urcité protinadorové ucinky.

Ibrahim HN, Foley R, Tan L, Rogers T, Bailey RE, Guo H, Gross
CR, Matas AJ. Long-term consequences of kidney donation.
N Engl ] Med 2009 Jan 29;360(5):459-469.

1é¢by nemocnych s nezvratnym selhanim ledvin, ktefi jsou schop-
ni transplantaci podstoupit. Lepsi vysledky transplantaci ledviny
rozsiteni této metody. Dlouhodobé sledovani osudu darct svédci
pro jejich delsi preziti, ale dvé prace ukazaly na zatazovani darct
ledvin na ¢ekaci listinu k transplantaci pro renalni selhani. Tato
studie méla za cil ukazat u velké kohorty darct riziko selhani
funkce ledvin a déle u souboru 255 dércti prospektivné sledovat
vyvoj méfené glomeruldrni filtrace.

Od roku 1963-2007 bylo na pracovisti Minnesotské univerzity
provedeno 3 698 dércovskych nefrektomii. U 255 dércti podstou-
pivsich nefrektomii pred rokem 2000 bylo provedeno vySetfeni
GEFR (iohexolova clearance) v priibéhu let 2003-2007. U téchto
darcti bylo také provedeno vysetfeni kvality zZivota (dotazniky SF-12
a SF-36).

Do konce roku 2007 zemfelo z celé kohorty 268 darct a u 26
darct nebyl zjistén jejich osud (cizinci); 30 % umrti bylo z kardio-
vaskularnich pri¢in. Preziti darct tak bylo podobné preziti v popu-
laci.

U 11 dérct (7 Zen, 8 bélosské etnikum) se vyvinulo selhani
ledvin 22,5 + 10 let po nefrektomii. Tfi z 11 darcti méli stejné
onemocnéni vedouci k selhaniledvin jako pokrevni pfijemci jejich
ledvin (1x HUS, 1x hypertenze, 1x glomerulonefritida). U osmi
ostatnich byly jako pric¢iny selhdni ledvin urc¢eny hypertenze (2x),
karcinom ledviny, sklerodermie a ctyfikrat nebyla pficina zndama.
Odhadnuty vyskyt selhdni ledvin v populaci darct tak byl
180/1 milion obyvatel za rok a v populaci bélochti v USA je vyskyt
selhani ledvin 268/1 milion obyvatel za rok.

Meéfenim GFR autori zjistili, Ze GFR ma inverzni vztah k véku,
pokles GFR byl 0,49 ml/min/1,73 m?*/rok, u muzi byl pokles 0,34
auzen 0,60. V dobé, kdy byla GFR méfena, méli darciiohexolovou
GFR vhodnotach 76 % odhadnuté GFR v dobé nefrektomie. Darci,
ktefi absolvovali dvé méreni iohexolové clearance v pribéhu tii
let, méli jen velmi maly pokles GFR (pokles 0 0,6 ml/min/1,73 m?/
rok). V prubéhu tohoto ttiletého sledovani se krevni tlak nezménil:
24,7 % nemocnych, ktefi méli méfenou GFR, bylo léceno anti-
hypertenzivy, 19 % z nich mélo hypertenzi $patné kompenzo-
vanou.

U vétsiny dércti (87 %) nebyla pozorovana zadna mikroalbumin-
urie, jen 11,5 % mélo mikroalbuminurii a jen 1,2 % makroalbumin-
urii. Autofi zjistili, Ze riziko snizeni GFR pod 60 ml/min bylo
spojeno s vékem (p < 0,001), BMI (p = 0,02) a Zenskym pohlavim
(p = 0,03). Prekvapivé, doba od nefrektomie a koutreni nemély vliv
na snizeni GFR. Albuminurie se ¢astéji vyvinula u Zen, riziko
hypertenze souviselo s vékem a s BMI. Fyzické zdravi i mentalni
zdravi hodnocené dotazniky pro kvalitu zivota bylo vyssi nez
v americké populaci.

Tato studie prokazala, ze osud dérct ledvin po nefrektomii je
podobny jako u ostatnich, ktefi ledvinu nedarovali. Navic je jejich
kvalita zivota vyborna a riziko selhani ledvin stejné jako v popu-
laci. Podobné byl stejny vyskyt hypertenze a albuminurie u darct
ledvin a v populaci.

Tan JC, Chertow GM. Cautious optimism concerning long-term
safety of kidney donation. N Engl ] Med 2009 Jan 29;360(5):
522-533.

V tomto editorialu k Ibrahimové praci jsou citovany dalsi studie,
které mirni optimismistické ladéni ¢clanku.

Nurnberger J, Witzke O, Saez AO, Vester U, Baba HA, Kribben A,
Zimmerhackl LB, Janecke AR, Nagel M, Kirschfink M. Eculizumab
for atypical hemolytic-uremic syndrome. N Engl ] Med 2009 Jan
29;360(5):542-544.

Gruppo RA, Rother RP. Eculizumab for congenital atypical
hemolytic-uremic syndrome. N Engl ] Med 2009 Jan 29;360(5):
544-546.

Tyto dva korespondenc¢ni ¢lanky ukazuji na tspésnou lécbu aty-
pického HUS, s recidivou po transplantaci (v prvém z nich)
a u ditéte (v druhém), novou monoklonalni protilatkou eculi-
zumabem. Tato humanizovana monoklonalni protilatka je nami-
fena proti C5 terminalni slozce komplementu a je uréena pro
lé¢bu paroxysmaélni no¢ni hemoglobinurie. Jedna se o prvni infor-
mace, a potvrzeni téchto nalezt prospektivnimi studiemi je proto
nezbytné.
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