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Perspektivy: Hepcidin, anémie chronickych chorob a rezistence

na erytropoetin

Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Anémie chronickych chorob
Anémii chronickych chorob se ¢asto komplikuji chronické infekee,
autoimunitni onemocnéni (napt. revmatoidni artritida, nespecifické
stfevni zanéty, systémovy lupus erythematodes a vaskulitidy), hema-
tologické i solidni nadory nebo chronicka rejekce transplantovanych
organtl. Také chronické onemocnéni ledvin byvé ¢asto provazeno
zanétem (tzv. syndrom MIA - malnutrice, zanét, aterosklerdza)
a rendlni anémie zpusobend deficitem erytropoetinu se mize kom-
binovat se soucasné pritomnou anémif chronickych chorob.
Anémie chronickych chorob (ACD) je normocytirni normo-
chromni anémie, kterou je tfeba v praxi odli$it zejména od (obvyk-
le mikrocytarni a hypochromni) sideropenické posthemoragické
anémie (SA) z nedostatku zeleza v dusledku krevnich ztrat. V pra-
xi se také pomérné ¢asto vyskytuje i kombinace obou typti anémie
(viz tab. 1). K odliseni sideropenické anémie a anémie chronickych
chorob pfispiva nejvice stanoveni hodnot sérového feritinu, séro-
vého solubilniho receptoru pro transferin a jejich vzéjemny pomér.

Rezistence na erytropoetin

V patogenezi anémie chronickych chorob hraji rozhodujici roli tfi
faktory: 1) snizend tvorba erytropoetinu, 2) snizend odpovéd na
erytropoetin a 3) porucha metabolismu Zeleza.

U pacientt s chronickym selhanim ledvin je nepochybné roz-
hodujicim faktorem anémie snizend rendlni produkce erytropoe-
tinu. Vzhledem k ¢astému vyskytu chronického zanétu (nebo
alespon mikrozanétu s elevaci CRP) prispiva ale pomérné casto
(ve 23-50 %; Weiss, 2005) k tézké anémii vedle Cisté rendlni anémie
i anémie chronickych chorob (diabetické komplikace, infekce
shuntu, katétrova sepse, bioinkompatibilita membran, dialyzat).

Zvy$ena produkce prozanétlivych cytokint (IL-1, TNFa, IL-6,
interferonu-y, ale i IL-4 a IL-13) se tradi¢né poklada za hlavni
medidtor jak snizené erytropoézy, tak snizené odpovédi na erytro-
poetin (Macdougall, 2002; Cooper et al., 2003). Uremicti pacienti
maji ve srovnani s kontrolami s normaélni renalni funkci snizené
pocty erytroidnich kolonii (colony forming units-erythroid, CFU-E),
pocet erytroidnich kolonii je dile vyznamné snizen u uremickych
pacientt s klinickymi a laboratornimi znamkami zanétu (Macdou-
gall, 2002). Interferon-y, IL-1 i TNFa snizuji expresi erytropoetinu
na CFU-E, inhibuji proliferaci a diferenciaci CFU-E i BFU-E (burst
forming unit-erythroid) a indukuji jejich apoptozu.

Pacienti se snizenou odpovédi (rezistenci) na erytropoetin maji
ve srovnani s erytropoetin-senzitivnimi pacienty vyznamné kratsi

Tab. 1 Diferencialni diagnostika anémie chronickych chorob a sideropenické
anémie pomoci sérovych koncentraci vybranych parametri

Parametr ACD SA Kombinace
Zelezo A2 { 4
Transferin I-N T {
Saturace transferinu 0 3

Feritin N-7T { -N
Solubilni receptor N T -

pro transferin (sTfR)

Pomér sTfR/log feritin nizky (<1) vysoky (>2)  vysoky (>2)
Prozanétlivé cytokiny 0 N T

doziti (Macdougall, 2002). Dtivodem mohou byt jak komplikace
vedouci k aktivaci prozanétlivych cytokint (viz vyse, pacienti
s rezistenci na erytropoetin maji vy$si CRP — Macdougall, 2002),
tak i soucasné podavani vyssich davek parenterdlniho Zeleza, kte-
ré mtize stimulovat mechanismy oxida¢niho stresu.

Nedévna analyza faktort, které ovliviiuji rezistenci na erytro-
poetin (Lopez-Gémez et al., 2008), na velkém souboru 1 710 pa-
cientl potvrdila, Ze rezistence na erytropoetin vyznamné ovliviu-
je doziti pacientd zfejmé i v souvislosti s vy$§im zastoupenim
komorbidit (kardiovaskuldrnich komplikaci, infekci i tumort).
Vyznam chronického zanétu byl demonstrovan napf. negativni
korelaci mezi indexem rezistence na erytropoetin (pomér tydenni
davky erytropoetinu a koncentrace hemoglobinu) se sérovym
albuminem nebo vy$$im indexem rezistence na erytropoetin
u pacientti s permanentnim katétrem ve srovnani s pacienty s nativ-
ni fistuli. Zatimco index rezistence na erytropoetin negativné
koreloval se saturaci transferinu, korelaci mezi indexem rezistence
na erytropoetin a sérovym feritinem nebylo mozno prokazat.
Zvysené sérové koncentrace feritinu tedy nejsou dobrym ukazate-
lem rezistence na erytropoetin.

Duilezitym faktorem v patogenezi anémie chronickych chorob
je omezend dostupnost Zeleza pro erytropoézu, které je hiite absor-
bovano z traviciho traktu a zvy$ené deponovano ve vazbé na
feritin v jaternich bunkdch a makrofazich. Prozanétlivé cytokiny
(IL-1, IL-6, IFN-y, TNFa) stimuluji transkripci feritinu a snizuji
expresi ferroportinu, transportniho proteinu, ktery je nezbytny pro
uvolnéni Zeleza z enterocyttl a makrofégu.

Hepcidin, hormon regulujici metabolismus zeleza

Rozhodujici roli v regulaci metabolismu Zeleza hraje ale nedavno
(vroce 2000, Krause et al., 2000; Park et al., 2001) objeveny hormon
hepcidin (Ganz et al., 2006; Kemna et al., 2008; Swinkels et al.,
2008). Lidé a ostatni savci nemaji zadny uc¢inny mechanismus, jak
se zbavit nadbyte¢ného Zeleza, regulace zasob Zeleza je uskutecio-
vana na urovni regulace jeho stfevni absorpce. Nedojde-li pri
zvySujicich se zdsobach Zeleza k vyraznému omezeni jeho dalsi
sttevni absorpce (jak je tomu u hereditarni hemochromatézy),
dochézi ke kumulaci Zeleza v jatrech a fadé dalsich organd.

Hepcidin je 25-aminokyselinovy peptid, produkovany zejména
hepatocyty. ZvySeny ptijem Zeleza v dieté (ale i parenteralni poda-
ni Zeleza) indukuje zvy$enou syntézu hepcidinu v jatrech. Mole-
kularni detaily aktivace hepcidinu Zelezem nejsou zcela jasné,
urcitou roli zfejmé hraje receptor pro transferin 2, receptor pro
BMP (bone morphogenetic protein) a rovnéz nedédvno indentifi-
kovany protein hemojuvelin. Kongenitalni deficit hepcidinu nebo
hemojuvelinu vede k hemochromatéze. Vlastnim senzorem defi-
citu Zeleza je zfejmé serinova protedza matriptaza-2 (TMPRSS6 -
Du etal., 2008), ktera inhibuje produkci hepcidinu prostfednictvim
degradace hemojuvelinu (Silvestri et al., 2008).

Hepcidin blokuje uvolnovani Zeleza z enterocytii (a tim zasta-
vuje jeho stfevni absorpci) i z makrofagu tim, Ze se vaze na ferro-
portin a indukuje jeho internalizaci a degradaci v lysosomech.

Produkce hepcidinu ale neni vazana jen na stav zasob Zeleza.
Jaterni syntéza hepcidinu je inhibovéna u pacienti s anémii a hypo-
xif, mobilizace Zeleza z tréviciho traktu a makrofdgi je nezbytna
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pro aktivaci erytropoézy a dostate¢nou tcinnost erytropoetinu.
Naopak zanét, napft. prostfednictvim IL-6, stimuluje jaterni synté-
zu hepcidinu. Anémie chronickych chorob je tak spojena s dlou-
hodobou stimulaci produkce hepcidinu, ktery inhibuje stfevni
absorpci Zeleza a uvolnovani Zeleza z makrofagt, a vyznamné tak
prispivé k rezistenci na erytropoetin.

Stanoveni hepcidinu by vyznamné prispélo k diagnostice anémie
chronickych chorob a (i u pacientt s chronickym selhanim ledvin)
k zjisténi pricin rezistence na erytropoetin. Hepcidin reaguje napt.
na zvySeny prijem Zeleza v diet¢ mnohem rychleji nez feritin,
informuje nas tedy o kratkodobé regulaci metabolismu Zeleza.
Méfeni hepcidinu ale neni (vzhledem k velikosti molekuly a malym
rozdiliim mezi hepcidinem u riiznych sav¢ich druht) snadné.

Pacienti s chronickou rendlni insuficienci maji zvySeny sérovy
prohepcidin (prekursor hepcidinu), jesté vyssi koncentrace pro-
hepcidinu byly nalezeny u dialyzovanych pacientt s chronickym
selhanim ledvin a po transplantaci ledvin (Malyszko et al., 2006).
Koncentrace prohepcidinu ale zfejmé koreluji s koncentracemi
hepcidinu jen velmi volné a méfeni prohepcidinu se pro klinickou
praxi nedoporucuje.

Vlastni hepcidin lze v sou¢asné dobé spolehlivé métit pouze
pomoci hmotnostni spektrometrie (Swinkles et al., 2008). Pomoci
této metody bylo mozno prokazat korelaci mezi hepcidinem a feri-
tinem. Podani lipopolysacharidu stimulovalo vzestup sérovych
koncentraci i mocové exkrece hepcidinu, pacienti se sideropenic-
kou anémii mély hodnoty hepcidinu ve srovnéani s kontrolami
snizeny.

Velmi nedavno byla prezentovana prvni tspé$na imunoanalyza
hepcidinu (Ganz et al., 2008; Brugnara, 2008). Pomoci této eseje
bylo mozno prokazat zvySené sérové koncentrace hepcidinu u pa-
cientt se zvy$enym CRP, mnohocetnym myelomem a chronickym
selhdnim ledvin, naopak u pacientti se sideropenickou anémii byly
koncentrace hepcidinu na hranici detekee.

Je tedy ziejmé, Ze dosavadni informace o koncentracich hepcidinu
u pacientd s chronickymi zanétlivymi onemocnénimi a s chronickym
selhanim ledvin jsou z metodickych diivodi velmi omezené.

Sirsi dostupnost imunoeseje (ELISA) by vyrazné usnadnila
moznost zafadit vySetfeni hepcidinu do panelu metod, které by-

Le Berre L, Bruneau S, Naulet ], et al. Induction of T regulatory cells attenuates
idiopathic nephrotic syndrome. ] Am Soc Nephrol 2009, doi:10.1681/
ASN.2007111244.

atogeneze idiopatického nefrotického syndromu (INS), nefro-

tického syndromu s minimalnimi zménami glomerult (MCD)
a fokdlné segmentalni glomerulosklerézy (FSGS) zustava stale
neobjasnéna. Experimentalni modely pfipominajici klinicky mini-
malni zmény glomerult ¢i FSGS (napf. puromycinova ¢i adriamy-
cinova nefropatie u laboratornich potkanii) maji nepochybné
patogenezi odli$nou od lidského onemocnéni. Zatimco v animal-
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chom mohli mit k dispozici i u nasich pacienti s chronickym se-
lhanim ledvin s (pfedpokladanou nebo prokazanou) rezistenci na
erytropoetin.

Opakované vySetfeni hepcidinu by mohlo odlisit pacienty
s akutni elevaci hepcidinu v dtsledku akutniho zanétlivého one-
mocnéni od pacientl s chronickym zanétlivym onemocnénim.
Sérova koncentrace hepcidinu by se podobné jako CRP mohla stat
také jednim z prediktort progndzy dialyzovanych pacientt. Je také
mozné, ze v budoucnu by u pacientd s dlouhodobé vy$simi séro-
vymi koncentracemi hepcidinu mohly byt cilové hodnoty hemo-
globinu definovany odlisné od pacientti s normélnim koncentraci
hepcidinu. Na odpovédi na tyto zajimavé a pro nase pacienty
dilezité otazky si ale budeme muset je$té nékoli mésicti, event. i let
pockat.
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nich modelech jde nejcastéji o toxické poskozeni podocytt, u lid-
ského INS byla uz pred vice nez 30 lety postulovana imunitni
patogeneze (Shaloub, 1974), pro kterou u ¢asti pacientii nepfimo
svéddi i priznivy ucinek kortikosteroidt a cyklosporinu.

Autofi komentované prace studovali animalni model spontanné
se vyvijejictho INS u potkanti kmene Buffalo/Mna. U téchto pot-
kanti se vyviji zhruba ve tfech mésicich véku albuminurie, edémy
a hyperlipidémie, mezi 4.— 6. mésicem Ize prokazat v glomerulech
léze charakteru FSGS (Le Berre et al., 2002). Pro etiologickou roli
extrarenalniho cirkulujictho faktoru svéd¢i vznik nefrotického
syndromu v normalni ledviné transplantované potkanim Buffa-
lo/Mna, a naopak remise nefrotického syndromu, pokud je ledvi-
na potkant Buffalo/Mna transplantovdna normalnim potkantim.
Autofi jiz v minulosti v tomto modelu prokazali roli makrofagu
a Th2 lymfocytt (Le Berre et al., 2005). V komentované praci
studovali vliv riznych imunosupresiv na proteinurii a histologické
zmény v ledvinach potkant kmene Buffalo/Mna.
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Potkani kmene Buffalo/Mna s proteinurii byli ve véku Sest
mésict rozdéleni do skupin po péti a v jednotlivych skupinach
lé¢eni methylprednisolonem, cyklosporinem, mitoxantronem,
PDTC a derivatem deoxyspergualinu LF15-0195 a v kontrolni
skupiné jeho inaktivnim izomerem. Mési¢ni lécba kortikosteroidy
redukovala proteinurii o 51 %, cyklosporinem o 64 % a kombina-
ci kortikosteroidti a cyklosporinu o 68 %; proteinurie vSak ani
v jedné skupiné nebyla normalizovana. Pouze LF15-0195 (ale
nikoli jeho imunosupresivné inaktivni izomer) v preventivnim
rezimu zabranil rozvoji nefrotického rezimu a u potkant s plné
rozvinutym nefrotickym syndromem navodil kompletni remisi
nefrotického syndromu u potkanti Buffalo/Mna a zabranil reku-
renci nefrotického syndromu u téchto potkant, jimz byla trans-
plantovana ledvina od normalnich potkand. Lécba LF15-0195
vysoce vyznamné zmirnila i rozvoj histologickych zmén (fokalné
segmentalni glomerulosklerdzy) a u lé¢enych pacientii vymizela
i fuze pedicel podocyti. U transplantované ledviny byl tento efekt
méné vyjadfen. LF15-0195 nemél zadny antiproteinuricky uc¢inek
v neimunologicky podminénych modelech proteinurické nefro-
patie (5/6 nefrektomie, puromycinova nefropatie).

L15-0195 vyrazné snizil u proteinurickych Buffalo/Mna potka-
nu infiltraci ledvin makrofagy a T lymfocyty. Antiproteinuricky
ucinek L15-095 nebyl zprostfedkovan inhibici transkripéniho
faktoru NF«B. Inhibitor NF«B pyrrolidindithiokarbamat amonium
(PDTC) nemél zadny antiproteinuricky tcinek. L15-0195 zvysil
vyznamné zastoupeni regulacnich T lymfocyti (CD4+ CD25+)
a také transkripci nékterych molekul dilezitych pro funkci regu-
la¢nich T lymfocyt (GITR, CTLA4, IDO, iNOS) ve sleziné.

Prenos regulacnich T lymfocytti (CD4+ CD25+) od zvifat lécenych
LF15-0195 zvifatim nelécenym vedl k (nesignifikantnimu) pokle-
su proteinurie. Rozdil v proteinurii mezi potkany Buffalo/Mna,
kteti dostali regula¢ni T lymfocyty od potkanti 1é¢enych LF15-0195,
a potkany, ktefi dostali regula¢ni T lymfocyty od zvirat LF15-0195
nelécenych, byl ale 14 dni a 21 dni po pfenosu statisticky vyznamny.

V komentované studii tedy v modelu idiopatického nefrotického
syndromu u potkanii Buffalo/Mna, ktery vyznamné pripomind
lidskou primdrni fokdlné segmentdlni glomerulosklerézu, navodil
kompletni remisi proteinurie a zmirnéni histologickych zmén
pouze stabilni derivdt deoxyspergualinu LF15-0195, pravdé-
podobné aktivaci regulacnich T lymfocytii.

Deoxyspergualin (DSG) je ucinné imunosupresivum, které
blokuje diferenciaci T i B lymfocytii a aktivaci makrofdgii ne
zcela jasnymi mechanismy, mezi néz miie pattit inhibice trans-
kripcniho faktoru NFxB, bunécného cyklu, zpracovini antigenu
a vazba proteinu tepelného Soku (HSP-70). DSG byl tispésné
pouzit v imunosupresi po orgdnové transplantaci, ale také napf.
v lécbé Wegenerovy granulomatozy. LF15-0195 je stabilni derivit
DSG, zkouseny rovnéz v animdlnich modelech orgdnovych trans-
plantaci a autoimunitnich chorob.

V komentované studii nebyl antiproteinuricky iicinek zpro-
stredkovdn inhibici NFxB, urcitou roli mohla hrdt mensi in-
filtrace ledvin makrofdgy a T lymfocyty a sniZend transkripce
nékterych cytokinii. Rozhodujicim faktorem ale pravdépodobné
byla aktivace regulacnich T lymfocytil, jak o tom svédci myj.
i antiproteinuricky ucinek transferu regulacnich T lymfocytii
od potkanii lécenych LF15-0195 potkaniim LF15-0195 neléce-
nym. Mechanismus ticinku regulacnich T lymfocytii u idiopa-
tického nefrotického syndromu neni jasny, ale miize byt zpro-
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stredkovdn jak sniZenou infiltraci ledvin, tak inhibici T lymfo-
cytii a makrofdgii.

V neddvno publikované studii (Sellier-Leclerc et al., 2007)
indukovali francouzsti autoti nefroticky syndrom s fiizi pedicel
podocytii u imunokompromitovanych mysi transferem CD34+
kmenovych bunék (které jsou schopny diferenciace do T'i B lymfo-
cytil, i do myeloidnich bunék) od pacientii s idiopatickym nefro-
tickym syndromem.

Tato i komentovand studie ukazuji na vyznam lymfocytii
v patogenezi idiopatického nefrotického syndromu (Kausman
et al., 2007). Lze predpoklddat, Ze dalsi studie ptinesou presnéjsi
pochopeni patogeneze idiopatického nefrotického syndromu
a povedou k identifikaci lymfocytdrni subpopulace odpovédné za
produkci predpoklidaného ,permeabilitniho faktoru®, event.
primo interagujici s podocyty. Lepsi pochopeni mechanismii
poskozeni podocytu u idiopatického nefrotického syndromu by
mohlo umoznit studium vcinku léki na ,patogenni“ subpopula-
ci T lymfocytii, napt. studium léciv interferujicich s requlacnimi
T lymfocyty.
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kutni rejekce je komplexni proces poskozeni §tépti zpiisobe-
ny infiltrujicimi T a B lymfocyty, makrofagy, NK bunkami
a eosinofily pfijemce. Pfedpoklada se, ze B lymfocyty infiltrujici
$tép slouzi jako antigen prezentujici burky, které reguluji funkci
dendritickych bunék a poskytuji kostimula¢ni signal pro rejekei
fizenou T lymfocyty. Soucasné studie prokazaly, ze 20-50 % vSech
akutnich rejekci je spojeno s pritomnosti shlukt B lymfocyti
v rejek¢nim infiltratu. Tato subpopulace B lymfocyti pfitom neni
cilem soucasné imunosupresivni terapie. Dosud provedené pilotni
studie pouzily rituximab, anti-CD20, pro 1é¢bu protilatkami zpro-
sttedkované rejekce nebo pro léc¢bu steroid-rezistentnich rejekei
u nemocnych po transplantaci ledviny mezi dvojici darce-piijem-
ce inkompatibilnich v systému krevnich skupin ABO, ptipadné jako
predlécbu pii planované inkompatibilni transplantaci. Vice se ale
rituximab pouzivé jako indukéni léc¢ba u nemocnych s vysokou
frekvenci antileukocytarnich protilatek v riziku rejekce. Dosud
nebyla provedena prospektivni randomizovana studie s rituxima-
bem pro 1é¢bu akutni rejekce. Tato studie u pediatrické populace
nemocnych po transplantaci ledviny méla za cil sledovat bezpec-
nost, tc¢innost a farmakodynamicky profil rituximabu pro 1é¢bu
akutni rejekce s infiltraty lymfocyta B.
Rituximab byl podévan v intravenézni infuzi v davce 375 mg/m?
¢tytikrat v tydennich intervalech. Do studie bylo zatazeno 20 ne-
mocnych (vék 2-23 let) s biopticky ovérenou akutni rejekei s jed-
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nim nebo vice klusterem B lymfocyti v biopsii. Nemocni byli
randomizovani 1 : 1 k 1é¢bé rituximabem nebo ke standardni
1é¢bé pulsy steroidti/thymoglobulinem podle histologického ndle-
zu. VSechny rejekce byly ovéreny biopsii, protokolarni biopsie byly
provadény v prvnim a v $estém meésici. Vechny biopsie byly hod-
noceny jednim patologem a pro potreby studie bylo hodnoceno
skorovani CADI, Banffska klasifikace byla pouzita pro zakladni
vySetfeni. Imunohistochemicky byla prokdzana pritomnost CD20,
CD19, C4d a SV40 pozitivnich bunék. Autofi vySetfovali rovnéz
pritomnost protilatek proti chimérickym protilatkdm a sledovali
subpopulace lymfocyta.

Od roku 2004 do roku 2006 byla akutni rejekce nalezena v 55
biopsiich a u 20 z nich byla potvrzena piitomnost infiltratd CD20+
lymfocytu. Tito nemocni byli randomizovani a zticastnili se studie.
Vsichni nemocni byli 1éceni ¢tyfmi davkami rituximabu bez
vaznych nezadoucich ucinki. Pfi prvni ddvce méli dva nemocni
hypotenzi a dusnost. Pfeziti nemocnych bylo 100 % v obou sku-
pinach. Thymoglobulin pro lé¢bu rejekce dostali ¢tyfi nemocni ve
skupiné s rituximabem a tfi nemocni ve skupiné, kde byla ptivod-
né rejekce lécend steroidy. Humoralni rejekce se vyskytla castéji
ve skupiné lé¢ené rituximabem (6krat) nez v kontrolni skupiné
(dvakrat). V mésic¢ni a v Sestimésicni protokolarni biopsii byl
histologicky nalez vyjadieny Banffskym skore vyrazné zlepsen ve
skupiné lé¢ené rituximabem nez v kontrolni skupiné (3,3>1,4
oproti 2,4>1,6 a 0,4 oproti 1,6). U tfi nemocnych v kontrolni
skupiné se v protokolarnich biopsiich objevila pozitivita C4d
barveni, ve skupiné lé¢ené rituximabem toto pozorovano nebylo.
U deviti z 10 nemocnych lé¢enych rituximabem doslo k poklesu
CD20+ pozitivniho infiltrdtu v protokolarnich biopsiich. Funkce
$tépu byla lepsi ve skupiné léc¢ené rituximabem (p = 0,02). Selha-
ni §tépu bylo pozorovano u dvou nemocnych z kazdé skupiny
(pramérné po deviti mésicich od rejekce). Autofi zjistili, Ze pocet
perifernich B lymfocytti (CD19+) v kontrolni skupiné neklesl ani
pfi uziti thymoglobulinu, ale ve skupiné 1écené rituximabem byl
pokles dlouhodoby az do 12 mésicii po 1é¢bé. U dvou nemocnych
v 1é¢ené skupiné bylo pozorovano snizeni koncentraci imuno-
globulinu IgG, v1écené skupiné doslo k poklesu koncentraci IgM,
nejvétsi pokles byl pozorovan u nemocnych, ktefi souc¢asné do-
stali i thymoglobulin. U jednoho nemocného s hlubokym pokle-
sem koncentraci IgG a IgM se objevily zavazné ulcerace v dutiné
ustni, které reagovaly na podani intravendznich imunoglobulint
(0,4 g/kg). Je zajimavé, ze mezi skupinami nebyly pozorovany
rozdily ve vyskytu virovych infekci (CMYV, EBV, BK ovéiené PCR)
ani bakteridlnich komplikaci.

Rituximab je chimérickd mysi/lidskd monoklondlni protildtka
proti antigenu CD20, ktery je obsaZen na B lymfocytech. Je indi-
kovdn pro lécbu v hematoonkologii, predevsim pro lécbu lymfomii.
Indukuje depleci (zdnik) B lymfocytii v periferni krvi. V soucas-
nosti jsme svédky velkého zdjmu o 1écbu timto prepardtem mimo
jeho schvdlené indikace v oblasti autoimunitnich onemocnéni
a v nefrologii pro 1écbu refrakternich glomerulonefritid. Po orgd-
novych transplantacich se rituximab pouzivd pti indukcni lécbé
pred transplantaci pres pozitivni cross-match (pfi pritomnosti
preformovanych protildtek proti antigeniim ddrce) nebo pro tera-
pii humordlni rejekce refrakterni k 1écbé (Dragun, 2007). V sou-
Casnosti probihd nékolik studii fizenych investigdtory (nikoli
firmami), které sleduji pouZitelnost rituximabu jako indukéniho
léku v profylaxi rejekce.

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

V této komentované studii se autori rozhodli pouZit rituximab
pro lécbu rejekci s pritomnymi infiltrdaty CD20 pozitivnich bunék.
V predchozich, jiz publikovanych studiich byla praveé pritomnost
infiltrati pro klidové a aktivované B lymfocyty (maji na svém
povrchu CD19 a CD20 antigeny) povaZovdny za riziko pro
rychlou ztrdtu stépu. Vyyznam téchto infiltrdtu zistdvd nejasny,
protoZe neni typicky pro akutni rejekci zprosttedkovanou proti-
latkami. B lymfocyty mohou slouzit jako antigen prezentujici
buriky, ale aktivované B lymfocyty se mohou ddle vyvijet v plaz-
matické buriky tvorici protildtky (Bagnasco, 2007). V posledni
dobé ale nékteré experimentdlni prdce ukazuji, Ze pritomnost
B lymfocytii miiZze naopak byt i vyhodou pro dlouhodobou
funkci Stépu. Kazdopddné je role infiltratu B lymfocytii pri
rejekci nejasnd.

U déti je pti rejekci az 50 % infiltratu na rozdil od dospélych
tvoreno B lymfocyty. Moznd proto byla provedena tato prospek-
tivni randomizovand studie. Pocet zatazenych pacientii byl ale
velmi maly, takZe lze spise tici, Ze $lo o studii fdze I klinického
zkouseni. Jako jisté matouci faktor, ktery ovlivnil vysledky, bylo
nerizené pouziti thymoglobulinu. I kdyz vysledky studie favori-
zuji pouZiti rituximabu (lepsi rendlni funkce, zlepseni histologic-
kého ndlezu), je tato studie spise zdkladem pro dalsi randomizo-
vané studie faze II klinického zkousent.

Literatura

Bagnasco SM, Tsai W, Rahman MH, et al. CD20-positive infiltrates in renal allograft
biopsies with acute cellular rejection are not associated with worse graft survival. Am
J Transplant 2007;7:1968-1973.

Dragun D, Rudolph B. Novelties in diagnostics and therapy of antibody mediated
rejection. Nephrol Dial Transplant 2007;22(Suppl 8):viii50-viii53.

Vizjak A, Ferluga D, Rozi¢ M, Hvala A, Lindin ], Levart TK, Jurci¢'V, Jennette
JC. Pathology, clinical presentation and outcomes of C1q nephropathy. ] Am
Soc Nephrol 2008;19:2237-2244.

1q nefropatii (C1qN) poprvé popsali Jennett a Hipp v roce

1985. Byla definovana jako nefropatie s napadnymi dominu-
jicimi depozity Clq slozky komplementu u nemocnych, ktefi
nesplnovali kritéria pro systémovy lupus erythematodes (LE). Od
tohoto onemocnéni se musi peclivé odligit také membranopro-
liferativni GN 1. typu, kde se depozita Clq téz casto vyskytuji.
Prevalence vyskytu C1gN mezi bioptickymi centry velmi kolisa
(0,2-16 %), nepochybné castéjsi je ale vyskyt v détském a adoles-
centnim véku. Nejcastéji se C1qN manifestuje jako steroid-rezis-
tentni nefroticky syndrom (NS) ¢i asymptomaticka proteinurie.
Svételna mikroskopie vykazuje velmi riznorodou $kalu postizeni,
od normalniho nalezu, pres rysy fokalné sklerotizujici léze, az
k proliferativni formé glomerulonefritidy. Klinickd manifestace
onemocnéni do ur¢ité miry predvida odpovéd na imunosupresiv-
ni terapii. Nefroticky syndrom vétsinou velmi §patné odpovida na
1é¢bu, zatimco malé mocové nalezy byvaji spojeny s dobrou renal-
ni prognézou (Markowitz et al., 2003; Fukuma et al., 2006).

V komentovaném ¢lanku si skupina autorti ze slovinské Ljublja-
né dala za cil vyhodnotit patologické nalezy u 72 nemocnych
s C1gN a posoudit vztah histologickych zmén s klinicko-labora-
tornimi nalezy. Vékové rozlozeni bylo od 2 do 66 let, muzu bylo
68,1 %. Prevalence tohoto onemocnéni byla 1,9 % mezi vSemi
renalnimi biopsiemi, které na tomto pracovisti byly provedeny
v letech 1985-2005.

Pro imunofluorescen¢ni (IF) vysetfeni byla dominantni poziti-
vita Clq, ktera byla pfitomna ve stfedni az silné intenzité ve vSech
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ptipadech. U 22 (30,6 %) pacientti byla zaznamendna soucasna
pozitivita dalsich slozek komplementu (C3) a imunoglobulint (full
house), coz bylo asociovano predev$im s proliferativnimi formami
nefritidy. U 66 % nemocnych se kromé C1q vyskytovala i stfedné
silnd depozice IgG; soucasnd depozita IgM a C3 byla také castd, ale
prevazné velmi slabé intenzity. Véts$ina depozit C1q méla granu-
larni strukturu a globalni distribuci pfedev$im v mesangiu, méné
Casto pak byla lokalizovana ve sténé kapilar ¢i perihilézné.

Podle zmén ve svételné mikroskopii (SM) byli nemocni s C1gN
rozdéleni do skupin s normalnim nalezem, FSGS, proliferativni
GN a ostatni. Ve skupiné s normalnim nélezem bylo 17 pacientii
s NS, Sest s asymptomatickou hematurii a/nebo proteinurii, jeden
s akutnim renalnim selhdnim, jeden s chronickym renalnim selha-
nim a dva pripady byly zachyceny jako biopsie darce pfed trans-
plantaci ledviny (s negativnim mocovym nalezem!). Ve skupiné
s FSGS (obcasné doprovazené mirnou mesangialni proliferaci) se
vsech 11 nemocnych prezentovalo nefrotickym syndromem. Sku-
pina proliferativnich GN zahrnovala 20 nemocnych s variabilni
klinickou manifestaci, vétsinou $lo o néjakou formu chronického
onemocnéni ledvin s riznymi mo¢ovymi nalezy. Histologicky zde
kromé mesangialni hypercelularity byly ¢asto zachyceny také
srpky a endokapilarni proliferace. U dvou nemocnych v této sku-
piné se dokonce vyskytla i vaskulitida malych tepen a tubulitida.
U zbyvajicich 14 nemocnych s ostatnimi histologickymi zménami
byla zaznamenana TIN (n = 6), hypertenzni nefrosklerdza (n = 2),
syndrom tenkych bazalnich membran (n = 3), cystické zmény ¢i
znamky hantavirové nefropatie. Celkem 37,5 % nemocnych pro-
délalo néjaké infekéni onemocnéni v ¢asovém horizontu 2-6
tydnt pred objevenim se C1qN.

Elektronova mikroskopie (ELMI) byla provedena u 53 pacientti
a potvrdila u vét§iny nemocnych (90,6 %) depozita amorfnich hmot
predevs$im v mesangiu a u ¢asti z nich i ve sténé kapildr. Extenzivni
faze pedicel podocytt (ve >50 % glomerult) a kondenzace cyto-
skeletu podocytt byla asociovana s pritomnosti NS, zatimco pouze
segmentalni vyskyt téchto zmén byl spojovan s klinickym nalezem
ne-nefrotické proteinurie ¢i malé hematurie (p = 0,0005).

Celkem 53 nemocnych bylo dlouhodobéji sledovano (primérné
5,3 roku; 4 mésice az 21 let). U jednoho z darcti ledviny s normal-
ni SM byla po 15 letech sledovani normalni renalni funkce. Vétsi-
na nemocnych s normalni nalezem v SM a s hematurii nebo ne-
nefrotickou proteinurii méla po celou dobu sledovani normalni ¢i
stabilni rendlni funkci i bez imunosupresivni terapie. Kompletni
remise po imunosupresivni 1é¢bé (vétsinou jen KS) dosahlo 76,9 %
nemocnych s NS a normalnim nalezem ve SM, zatimco stejna
odpovéd byla zaznamenana jen u 33,3 % nemocnych s FSGS ve
SM a soucasné s NS. V této skupiné doslo navzdory kombinované
imunosupresivni terapii (KS + cyklofosfamid/cyklosporin A/myko-
fenolat mofetil/tacrolimus) u 33,3% nemocnych k selhdni ledvin
(2,5-9 let po stanoveni diagndzy). Ostatni histologické zmény
(vyjma FSGS) byly spojeny s pomérné ptiznivou renalni prognézou
i bez imunosupresivni terapie.

Zavérem tedy lze konstatovat, ze C1qN je onemocnéni s domi-
nantni IF depozici C1q a muze byt asociovano s celou $kalou
histologickych zmén ve SM, z nichz predevsim léze charakteru
FSGS ma neptiznivou prognézu (dle oc¢ekavani).

Clq je prvni slozkou, kterd se aktivuje pti klasické cesté aktivace
komplementu. Spolu s C1r a Cls formuje dohromady komplex C1.
Clq je glykoprotein pattici do skupiny kolektinii a jeho molekulovd
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hmotnost je kolem 410-462 kDa. Hlavni iilohou C1q je odstrariovat
z organismu imunitni komplexy a materidl, ktery podlehl apoptoze
(Potlukova a Krdlikovd, 2008). Pokud tento ,,o¢istovaciproces selze,
miuize dojit ke vzniku autoimunitniho onemocnént, napr. SLE.

Prevalence C1gN se v riiznych publikacich lisi, od 0,2-2,5 %
do 16,5 % v souborech pediatrickych nemocnych s NS. Rozdily
mezi jednotlivymi studiemi mohou byt dany rozdilnym pristupem
v indikacich RB u pediatrickych nemocnych, ale i u dospélych
nemocnych s malymi mocovymi ndlezy. Odlisny pristup lze nalézt
nejen mezi zemémi, ale i mezi pracovisti. V dané prdci byli vsich-
ni nemocni bélosského puivodu, na rozdil od praci jinych autori,
kteri zaznamenali velky vyskyt C1gN u cernochii (az 82% podil
v nékterych souborech; Markowitz et al., 2003), coZ je ddno etnic-
kym slozenim populace ve Slovinsku.

U casti nemocnych s C1gN se kromé depozit Clq vyskytuji
sttedné az silné pozitivni depozita i dalsich sloZek komplementu
¢i imunoglobulinii. Ve SM jsou tyto léze vétsinou spojeny s pro-
liferativnimi formami GN a tyto nemocné je v priitbéhu dlouho-
dobého sledovdni nezbytné opakované vysetrovat na mozny vyskyt
SLE. V komentované prdci nebyl u této podskupiny pacientii béhem
sledovani (v prisméru 5,1 let) Zddny vyskyt SLE zaznamendn.

Neékteri autori édstecné zpochybriuji existenci C1gN jako samo-
statné nosologické jednotky a pritazuji ji spise do Sirsi variety
MCN ¢&i FSGS (Markowitz et al., 2003). Proti tomuto ndzoru ale
stoji fakt, Ze u nemocnych s C1qN bylo ve SM zaznamendno celé
spektrum dalsich zmén (srpky, vaskulitida, tubulitida), které
nejsou typické ani pro jednu vyse zminénou jednotku.

Podle ndzoru jinych se C1gN spise podobd IgA nefropatii (a to
jak histologickym spektrem zmén, tak klinickym priibéhem), u kte-
ré je misto IgA depozit dominantni depozice Clq (Emancipator,
1996). Nejasné ziistavd, jakou roli hraji depozita Clq v patogene-
zi vzniku onemocnéni. Tim, Ze byla tato depozita nalezena i v led-
vindch ,,zdravych® jedincii, ktefi byli ddrci ledviny pro transplan-
taci, se zdd, Ze jejich pritomnost v rendlnim parenchymu nemusi
byt nutné spojena s negativni prognézou nemocnych. Co ale nepo-
chybné ovliviiuje rendlni prognézu nemocnych, jsou histologické
zmeény ve SM, kde predevsim zmény charakteru FSGS predikuji
horsi odpovéd na lécbu a rychlejsi iibytek rendlni funkce.

Podobné vysledky s lécbou steroidy jako v komentované prdci
zaznamenali i jini autori (Roberti et al., 2008). V této studii byla
kompletni remise po lécbé steroidy zaznamendna v 54,5 % pripadii.
U steroid-rezistentnich ¢i dependentnich nemocnych pak podavali
kombinaci s mykofenoldt mofetilem ¢i tacrolimem, pfi které vSich-
ni nemocni odpovédeéli bud kompletni, i parcidlni remisi. Problé-
mem byla ale vysokd incidence relapsii po vysazeni lécby (kolem
30 %). Podobné zkusenosti s frekvenci relapsit méli i japonsti auto-
i, ktefi zaznamenali casné relapsy (do tii mésicii od skonceni
lécby) u 13 z 25 nemocnych, kteri méli C1gN s NS (Hisano et al.,
2008). K rendlnimu selhdni doslo v tomto souboru nemocnych také
jen u pacientii s FSGS, a to v pritbéhu 8-15 let od stanoveni dia-
gnozy. Na druhou stranu zde byly pozorovdny i spontdnni remise
onemocnéni a u tii z osmi nemocnych depozita v opakované RB
dokonce vymizela. U nemocnych s C1gN rezistentnich na kombi-
novanou terapii se objevuji i kasuistickd sdéleni o poddvani rituxi-
mabu (anti-CD20 protildtka), ktery by mohl vést k omezeni potte-
by podavat dlouhodobéji vyssi davky kombinované imunosupresiv-
ni terapie (Bitzan et al., 2008). Utinek 1écby byl ale jen parcidlni
a prechodny, jelikoz v opakované biopsii se ukdzalo, Ze doslo k vy-
mizeni intersticidlniho infiltrdtu zpiisobeného B lymfocyty, ale
infiltrat T lymfocytii zde ziistal a potencoval TIN postiZeni, které
nakonec hraje klicovou roli v progresi rendlniho postiZent.
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xtrakorporalni elimina¢ni metody, jako hemodialyza (HD),

hemoperfuze pres aktivni uhli (HP) a v mensi mife perito-
nealni dialyza (PD), se t¢inné uplatnuji pti odstraiiovani nékterych
toxint. V minulosti byly tyto metody doporucovany pro lécbu
zavazného predavkovani u vybraného poctu toxind, zahrnujicich
salicylaty, lithium, etylenglykol, methanol a teofylin. V poslednich
letech se indikace pro pouziti extrakorporalnich metod zménily
s tim, jak byly zavedeny nékteré nové léky, a naopak jiné se staly
obsoletnimi. Indikace pro pouziti elimina¢nich metod pfi odstra-
néni toxinl byly rovnéz vyznamné ovlivnény dal$imi faktory:
vyraznym vzestupem kvality podpiirné péce, zménami v dekonta-
minacnich gastrointestinalnich taktikdch a zavedenim tcinnych
antidot, napt. fomezopilu. Americka asociace stredisek pro kon-
trolu otrav zavedla narodni databazovy systém, ktery shromazdu-
je udaje o toxickych latkach, s nimiz se pracovnici jednotlivych
stredisek setkavaji pod nazvem Toxic Exposure Surveillance System
(TESS). Databaze TESS obsahuje informace o vSech zaznamena-
nych toxickych latkach. Tyto informace jsou zarazeny v nasleduji-
cich kategoriich: demografie expozice toxické latky, cesta expozice
toxické latky, klinické ucinky, lécba a nasledky expozice toxické
latky. Shromazdované tdaje umoznuji poskytnout relevantni
a komplexni data v konkrétnich pripadech intoxikace. Cilem této
studie bylo vyhodnotit trendy v pouziti jednotlivych hemo-elimi-
nacnich metod (HD, HP a PD) pti 1é¢bé intoxikaci v USA za
obdobi 21 let trvani TESS.

Byly zpracovany tdaje z databazi TESS za obdobi 1985-2005.
Detailné byly analyzovany ptipady intoxikaci, kde byly pouzity
hemo-elimina¢ni metody. Hodnoceny byly latky, u nichz je v pfi-
padé predavkovani pouziti hemo-elimina¢nich metod obecné
pfijimanou lé¢ebnou indikaci. Metodika byla ovéfena na souboru
intoxikovanych pacientti lé¢enych hemo-elimina¢nimi metodami,
jejichz daje byly vedeny v New York City Poison Control Center.

Od roku 1985 do roku 2005 byla doporucena jedna z hemo-
elimina¢nich metod (HD, HP ¢i PD) u 21 341 pripadi intoxikaci,
pficemz u 19 351 pripadi byla nékterd z téchto metod pouzita.
V 13 995 pripadech se jednalo o expozici jednomu toxinu, z ¢ehoz
HD byla pouzita u 12 706 ptipadd, HP u 1 261 pripadt a PD u 28
ptipadi. U 3 577 pacientt §lo o intoxikaci v ramci expozice dvéma
toxintiim, z ¢ehoZz 3 531 pacientt bylo lé¢eno HD, 351 HP a Sest
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prostiednictvim PD. Multitoxickych expozici bylo 2 027, z ¢ehoz
1 779 pacientii? bylo lé¢eno HD a 89 HP; PD nebyla v této indika-
ce pouzita.

Pokud byly vyse uvedené idaje normalizovany na pocet refero-
vanych pripadd v jednom roce (na jeden milion telefonickych
dotazi), dochazelo k trvalému nartistu poctu HD - z poctu 231
v roce 1985 na 707 v roce 2005. Normalizovany pocet HP v roce
1985 byl 53, pricemz doslo k vyraznému nartstu na 132 v roce
1987 a tento pocet rychle poklesl pod 29 pocinaje rokem 1995
a dale. Normalizovany pocet ptipadii pacientii lé¢enych PD byl
v roce 19852,2 s tim, Ze tento pocet stoupl na 5,5 v roce 1986
a nasledné poklesl na 1,6 v roce 1991. K nejcastéjsim toxintim
odstranovanych HD patfily trvale lithium a etylenglykol. Az do
roku 2000 se na prvnich péti mistech umistovaly jesté salicylaty,
metanol a teofylin. V obdobi 2001-2005 vyrazné stoupl pocet
pfipadu intoxikaci kyselinou valproovou a paracetamolem, které
vytésnily metanol a teofylin. K latkam nejcastéji eliminovanym HP
patfil v obdobi 1985-2000 teofylin, ktery vsak v nésledujicim
obdobi vymizel ze statistik. Trvale vyznamné misto v intoxikacich
lé¢enych HP si udrzoval od roku 1985 carbamazepin, ktery se stal
nejcastéj$im toxinem eliminovanym HP v obdobi 2001-2005. Pri
stanoveni poctu pfipadu intoxikaci konkrétni latkou, normalizo-
vaném na jeden milion telefonickych dotazii, bylo mozno odvodit
trendy v priibéhu sledovaného obdobi. U teofylinu tvoril norma-
lizovany pocet intoxikaci lé¢enych HD v roce 1994 28 a tento pocet
klesl na 4,5 v roce 2005, obdobny trend bylo mozno pozorovat pfi
eliminaci teofylinu HP (v r. 1994 21,3 a v . 2003 pokles na 1,3).
U etylenglykolu doslo k vyraznému navy$eni intoxikaci 1écenych
HD (ze 74,2 v r. 1993 vzestup na 171,2 v r. 2005), a podobné u me-
tanolu - byt v méné dramatické mifre (vzestup z 25,1 ptipadi v roce
1993 na 40,4 v roce 2005). Ztejmy trend k nartistu poctu intoxika-
ci bylo mozno pozorovat u lithia (vzestup z 81,1 ptipadii v r. 1993
na 141,5 vr. 2005) a také u salicylatt (vzestup z 30,3 pripadu [éce-
nych HD/HP v r. 1993 na 89,1 v r. 2005).

Zavérem autofi konstatovali, Ze za sledované obdobi 21 let sbé-
ru udaji o intoxikacich doslo ke znatelnému vzestupu uziti HD
a poklesu uziti HP. Na tomto trendu se patrné uplatnila predeviim
zvySenda ucinnost, dostupnost, bezpe¢nost a snasenlivost HD,
umoznujici nahradit v nékterych pripadech HP (napft. pii intoxi-
kaci teofylinem), ¢i1é¢it pripady intoxikaci latek, které by v minu-
losti byly léceny konzervativné (napf. kyselina valproova). Nizsi
ucinnost PD vedla k tomu, Ze intoxikace pfestaly byt po roce 1993
touto metodou léceny. Ménici se profil intoxikaci (napf. vzestup
poctu intoxikaci paracetamolem ¢i kyselinou valproovou) si zaslu-
huje detailnéjsi rozbor.

Uvedend studie predstavuje prvni komplexni epidemiologickou
analyzu tidajit TESS vztahujici se k hemo-eliminacnim metoddm.
Z hlediska pouzitych metod studie prokdzala jednoznacny trend
k naristu intoxikaci fesenych pomoci HD - a to jak v absolutnich
Cislech, tak relativné, a naopak vyrazny pokles ¢i tiplny titlum dal-
Sich metod (HP, resp. PF). Autofi studie v diskusi predklddaji
pravdépodobné priciny tohoto stavu. Lze souhlasit s tivahou, Ze
ditvodem zretelné preference HD pti lécbé intoxikaci je patrné
predevsim vyrazny technicky pokrok, ktery tato metoda prodélala.
Moderni syntetické dialyzacni membrdny (napf. polysulfonové)
pred(i starsi membrdny (celulézo-acetdtové i cuprofanové) iicin-
nosti a jejich vysokd propustnost (high-flux) umozriuje odstrariovat
ildtky o relativné vysoké hmotnosti (napt. vankomycin, methotrexat
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& fenobarbital) (Matzke, 2002). Rizend kontrola ultrafiltrace
a vyhodnéjsi sloZeni dialyzacniho roztoku (bikarbondtovy, ktery
nahradil piivodné uzivany acetdtovy) prispély k tomu, Ze pti elimi-
naci toxinu je navic rychleji dosazeno vipravy vnitiniho prostiedi
pfi zachovdni uspokojivé sndsenlivosti HD ze strany pacienta.
Nelze zjistit, zda na ndriistu poctu intoxikaci nékterymi ldatkami
odstrariovanymi HD uplatriuje skutecny vzestup zdavaznych intoxi-
kaci ¢i zda se v tomto trendu pouze promitd zvysend dostupnost
metody HD, kterd se pouZzivd i v pripadech, které by se v minulosti
fesily jinym zpiisobem (napt. konzervativni lécbou). Udaje TESS
jsou v tomto sméru nedostatecné, nebot standardné neregistruji
toxické koncentrace ldtek, které jsou hemo-eliminacéni metodou
odstratiovdny (tyto udaje jsou uvedeny pouze v pisemné zdrojové
dokumentaci jednotlivych toxikologickych stredisek, nikoli v cent-
rdlni databdzi). Pokles role HP Ize pticist zCdsti na vrub HD, kterd
tuto metodu v nékterych klasickych indikacich ,vytésnila“a nahra-
dila, ddle na vrub zmén v profilu intoxikact, které tvotily vyznam-
ny podil na indikacich k HP (pokles intoxikaci teofylinem a barbi-
turdty), a konecné nékteré technické, pripadné komercni faktory.
HP miiZe byt provdzena fadou neptiznivych klinickych komplika-
ci (trombocytopenie, leukopenie, hypokalcémie), které ddle snizuji
»atraktivnost“ této metody v ocich lékarii indikujicich hemo-elimi-
nacni metodu pro lécbu intoxikace. Diisledkem téchto okolnosti je
stav, kdy nejen ze klesd pocet indikaci pro HP, ale klesd i dostupnost
HP metody jako takové a vytvdii se urity circulus vitiosus. Udaje
TESS neposkytuji informace o pouZziti kontinudlnich metod v indi-
kaci intoxikace (CVVH ¢i CVVHD), pouzivanych predevsim
u hemodynamicky nestabilnich pacientii. AniZ by bylo nutno zabi-
hat do podrobnosti, je tieba uvést, Ze kontinudlni metody se fadou
parametrii znatelné lisi od standardnich HD (membrdna hemofil-
tru s velkymi pory, nizky krevni priitok, konvektivni typ transportu,
délka vykonu, antikoagulace aj.), coZ se samozrejmé miiZe odrdZet
(pozivitivné i negativné) pti odstrariovdni toxini. Kontinudlni
metody byly pouZity pfi odstrariovdni fady ldtek v toxickych kon-
centracich: salicylatii, barya, lithia, carbamazepinu, fenobarbitalu,
metanolu, kyseliny valproové aj. (Tyagi, 2008). Ackoli diskuse
o vyhoddch ¢i nevyhoddch kontinudlnich metod ve srovndni se
standardnimi HD metodami bude nepochybné pokracovat
i v budoucnu, je tfeba poznamenat, Ze jejich role v odstrariovini
toxinii se zdd byt nedostatecné zmapovdna, pricemz tento nedosta-
tek miiZze vyznamné zkreslovat tidaje o uZiti jednotlivych hemo-
eliminacnich metod pti intoxikacich (Goodman, 2006). Spektrum
latek odstrafiovanych hemo-eliminacnimi metodami doznalo za
20leté obdobi urcitych zmén. V nékterych pripadech Ize tyto zmény
vysvétlit na podkladé zmén v lékové politice a praxi. Celkem oce-
kavané doslo k poklesu intoxikaci teofylinem c¢i barbiturdty, tedy
k trendu odrazejicimu klesajici uZiti téchto latek v klinické praxi.
U nékterych dalSich latek, jako napt. intoxikaci etylenglykolem,
nelze bez podrobnéjsi analyzy zdrojovych dat spolehlivé vysvétlit
jejich stoupajici vyskyt. Celkové Ize spatfovat prinos komentované-
ho clanku predevsim v tom, Ze poskytuje cenné sumdrni informace
o prevazujicich trendech v intoxikacich a jejich 1écbé hemo-elimi-
nacnimi metodami v USA. Nedostatkem je predevsim skutecnost,
Ze tidaje poskytnuté TESS maji podobu ,extrahovanych® a nutné
simplifikovanych informaci, které nezahrnuji nékterd dileZitd
laboratorni i klinickd data.
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an Biesen a spol. se v clanku s ponékud tajemnym nazvem

»Recept, ktery neselze? Pribéh o skofici, nakypu a meta-
analyze“ zamysleji nad metaanalyzami v nefrologii a pfirovnavaji
jejich uziti k uziti kofeni (skotice) pti peceni nakypu.

Recept od Escoffiera (pozn. Auguste Escoffier byl nekorunovany
kral francouzskych kuchati a gurmett) - V proudu mediciny
zalozené na diikazech hrozi, Ze se technika metaanalyzy stane
»kamenem mudrci, jak proménit nejista fakta v solidni a daveé-
ryhodné dikazy. Pomoci ritualu peclivé provedenych metodolo-
gickych a matematickych tkont se mohou vysledky jevit velké
casti ¢tenarti jako nezpochybnitelna pravda. Diky tomuto kouzlu
doslo v mediciné k explozi metaanalyz na nejriiznéjsi témata a jejich
rist ma exponencialni charakter. Metaanalyzy maji samoziejmé
své misto ve védé a vyzkumu. Podobné jako koteni, které pokud
je uzito u spravného pokrmu a v pfiméfeném mnozstvi, mize dodat
chut a zpusobit proménu ,,jidla“ v ,,delikatni pokrm". Dobfe pro-
vedené metaanalyzy mohou byt znaénym pfinosem pro stanoveni
obecnych doporuceni ¢i k zodpovézeni dobre definovanych otazek.
Mohou rovnéz poskytnout stru¢ny vizualni prehled v specifické
oblasti vyzkumu. U randomizovanych kontrolovanych studii, ve
kterych je casto pocet uskutecnénych udalosti nizsi nez udalosti
oc¢ekavanych (napt. z divodu vyrazeni komorbidnich pacienti)
dochazi ke sniZeni statistické vahy studie a interpretace negativni-
ho vysledku ziistdva nejednoznacnd (absence rozdilu dvou typu
1é¢by, ¢i statisticky poddimezovand studie?). Diky metaanalyze Ize
v téchto pripadech zvysit silu studie: pokud kompilace rtiznych
rozsahlych studii nenaznacuje rozdil ve vysledcich dvou typt
1é¢by, Ize predpokladat, ze pokud rozdily existuji, jsou patrné kli-
nicky zanedbatelné. Avsak podobné jako v pripadé skorfice, ktera
je-li uzita nadmérné, mize zkazit celkovou chut, je tieba pouziti
metaanalyz omezit na rozumnou miru. V této souvislosti je tfeba
zminit rozdil mezi metaanalyzou a systematickym prehledem.
U systematického prehledu jsou uvedeny dostupné dikazy s uve-
denim kritérii, podle kterych byly informace ziskany. Zavér pre-
hledu byva do zna¢né miry subjektivné zabarveny, avsak s tou
vyhodou, Ze ¢tenaf je sezndmen s podminkami a kritérii vedouci-
mi k zatazeni (¢i vyfazeni) vybranych informaci. To, Ze neni uveden
»digitdlni“ zavér (napf. ¢islo ¢i grafické znazornéni), miize byt
urcitym tlakem na ¢tenare, aby aktivné vyhodnotil koneény zavér
a zaujal vyvazené;jsi postoj. Na druhé strané metaanalyza je forma-
lizovana matematicka procedura, zalozena na prisnych predpokla-
dech, ktera umoznuje predlozit udaje v objektivizované podobé.
Zavéreénym vystupem je ¢islo ¢i graficka prezentace, svadéjici
ctenare k preskoceni riznych ivah a k pfijeti zavéru bez dalsich
uprav. Samotna metodologie metaanalyz neni chybnd, nespravnym
v§ak muize byt konkrétni zptsob jejich uziti. Samotny recept (od
Escoffiera) také jesté nezarucuje zhotoveni chutného pokrmu.

Vybér prisad — Kvalitni metaanalyza muize byt realizovana pouze
na podkladé vysoce kvalitnich studii, nejlépe randomizovanych
kontrolovanych. Pokud jsou takovéto studie statisticky poddimen-
zované, miiZe byt jejich kompilace ve formé metaanalyzy pfinosem.
Nedostatek kvalitnich studif nelze nahradit metaanalyzou, tak jako
pro zhotoveni kvalitniho pokrmu jsou nezbytné kvalitni suroviny.
Pfi velmi malém poctu kvalitnich studif hrozi vznik malych meta-
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analyz, jejichz zavéry mohou byt precenovany. Pokud dochazi ke
zméné zavéri metaanalyzy pfi priclenéni ¢i vypusténi jedné studie,
nabizi se otazka, jaka je skute¢na cena vysledki. Je mozno predpo-
kladdat, Ze situaci dale ovliviiuje urcité zkresleni/zaujatost (bias) vici
publikaci studii s negativnim vysledkem,; studie s timto typem vysled-
ku pak nejsou do metaanalyzy zahrnuty. Bohuzel lze jen obtizné
odhadnout, jak vyznamné se tento druh zkresleni uplatnuje.
Okorenit ptisady - Jednou z moznych cest, jak se vyrovnat s nedo-
statkem kvalitnich studii, je v¢lenit do metaanalyzy v§echny studie,
av$ak prisoudit jim urcitou vahu s ohledem na kone¢ny vysledek.
Ackoli muze tato praxe na prvni pohled budit dojem védecké
objektivity, Ize si tézko predstavit, ze zahrnuti $patnych studii mtze
vyustit v kvalitni vysledky. Zde se nabizi kulinarska paralela, kdy
pridanim zkaZenych vajec nelze v zadném pripadé vytvorit chutny
pokrm. Kvalitu studii skutecné nelze nahradit kvantitou (nekvalit-
nich) studii. Napf. Tonelli a spolupracovnici (Tonelli et al., 2002)
v metaanalyze vénované kontinudlnim versus intermitentnim
metodam nahrady funkce ledvin sice vyhodnotili 116 studii, ze
kterych vsak pouze Sest mélo charakter randomizovanych kontro-
lovanych studii a z nich pouze tfi byly publikovany in extenso.
Neni syr jako syr — Metaanalyza by méla kompilovat studie (rando-
mizované kontrolované), které jsou zaméfeny na reseni stejné,
dobfe definované a vymezené otazky. Ackoli se tento pfedpoklad
zda byt samozfejmy, dochazi casto k situaci, kdy jsou sice do
metaanalyzy zahrnuty studie porovnévajici napt. 1é¢bu A s 1écbou
B, avSak v rtiznych kombinacich s 1é¢bou X, Y a Z. Kompilace
rtiznych protokolil tak muize vést ke zcela mylnym interpretacim.
Spetka harishy — Pokud je k priikazu urcité hypotézy zapotiebi
velkého poctu pacienttl, znamena to, ze celkovy dopad/ucinek je
slaby. Vysledky metaanalyz by mély zahrnovat jako doplikovou
informaci udaj o nezbytném poctu lé¢enych ¢i nezbytném rozsahu
lé¢ebného uc¢inku. Pokud je udavana hodnota p, je tfeba si uvédo-
mit, Ze tento udaj poskytuje informaci statistickou, nikoli v§ak
klinickou. Zavérem je mozno uvést, ze metaanalyzy mohou mit
zna¢nou cenu, pokud jsou pouzity korektnim zptisobem.

Odlehcené pojatd tivaha Van Biesena o metaanalyzdch, prospi-
kovand kulindfskymi ptiméry, poukazuje na roli metaanalyz ve
védecké a vyzkumné argumentaci a davd priklady moznych
uskali. Ackoli je tivaha zamétena obecnéji, je jeji platnost pro nefro-
logii zvldsté zretelnd. Divodem je predevsim skutecnost, Ze ve
srovndni s jinymi obory klinické mediciny je zde pocet kvalitnich
klinickych studii (typu randomizovanych kontrolovanych) rela-
tivné nizky. Zatimco soubory pacientii testovanych v rdmci
intervencnich studii v kardiologii dosahuji bézné nékolika tisic
pacientii, jsou soubory v nefrologickych studiich obvykle podstat-
né mensi. Tento ,handicap® je zvldsté patrny v nékterych dilcich
oblastech, jako je napt. lécba glomerulopatii, peritonedlni dialyza
apod., ve kterych jsou pocty pacientii a priori pomérné nizké
(napt. ve srovndni s pocty hemodialyzovanych pacientii). Sprav-
nd priprava a metodologie pri tvorbé metaanalyz Ci jejich sprav-
nd interpretace jsou o to vice naléhavé. Znacné kriticky postoj ke
kvalité metaanalyz a systematickych prehledii v nefrologii zauji-
maji i dal$i autori. Mrkobrada a spol. se v neddvno publikovaném
clanku zabyval metodologii systematickych prehledii v nefrologii
a zjistil, Ze z 90 systematickych prehledii publikovanych v roce
2005 (z toho 60 vénovanych 1écbé) méla vice nez polovina (54 %)
zdsadni metodologické nedostatky (Mrkobrada, 2008). Nejcas-
téjsim problémem byla neschopnost fddné zhodnotit metodolo-

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

gickou kvalitu zahrnutych primdrnich studii a neschopnost
minimalizovat ,,bias“ pri zahrnuti studie ¢i studii do prehledu.
Pouze 2 % prehledii (zahrnujicich randomizované kontrolované
studie) plné vyhovovala doporucenim pro tvorbu prehledii. Rov-
néz jen mensina odbornych casopisii (4/48) uplatiiuje spolecné
prijaté smérnice (consensus guidelines) pro tvorbu a publikaci
prehledii a prindsi prehledy vyssi kvality.

Z toho, jak se autor komentovaného clanku pomérné kriticky
vyjadiuje o riiznych nedostatcich spojenych s tvorbou ¢i interpre-
taci metaanalyz na druhou stranu nikterak nevyplyvd, zZe by
metaanalyzy nemély sviij vyznam. Strucné lze podminky pro
spravné uplatnéni metaanalyz shrnout ndsledovné: fesend otdz-
ka by méla byt dobre definovand a relevantni; zahrnuté studie by
meély byt kvalitni (nejlépe randomizované kontrolované) a homo-
genni; vysledky by mély byt interpretovdny spise ve smyslu nezbyt-
ného poctu lécenych ¢i rozsahu ucinku nez na podkladé hodnoty
p samotné; autori by méli diskutovat spise klinické nez statistické
vysledky. Je zfejmé, Ze ctendf si musi vytvorit ndzor na danou
problematiku z riiznych informacnich zdrojii, které by nemeély
ziistat omezeny na metaanalyzy.

Je nepochybné, ze interpretace vysledkii klinickych studii je
pomeérné sloZitou zdleZitosti a v tomto sméru jsou metaanalyzy
studii pouze ,,Spickou ledovce®. Singh recentné navrhl model origi-
ndlni koncepcni platformy pro posuzovani klinickych studii (Singh,
2008). Tato platforma zdiirazriuje vyznam statistického hodnoceni
studie, stejné tak jako klinické relevance mozného (lécebného)
ucinku. Lze ocekdvat, Ze diskuse na toto téma bude Zivd a Ize dou-
fat, Ze prispéje k vyssi kvalité klinickych studii i jejich prehledii.
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olycysticka choroba ledvin autosomalné dominantniho typu

(PCHLAD) je ¢astou pri¢inou chronického selhani ledvin
(CHSL) vyvolaného postupnou tvorbou cyst a zvétSenim ledvin.
PCHLAD je geneticky heterogenni onemocnéni s genem PKD1
(46 exont; 16p13.3) odpovidajicim priblizné za 85 % pripadt
a PKD2 genem (15 exontl; 4q21) odpovidajicim asi za 15 % ptipa-
di. V bezprostiedni blizkosti genu PKD1 lezi gen TSC2, nejcastéj-
$i gen pro tuberdzni sklerézu (TS), dédi¢né onemocnéni autoso-
malné dominantniho typu vyznacujici se tvorbou benignich
hamartomt v rtznych organech a pestrou symptomatologii
odrazejici multiorgdnovy charakter postizeni (pfiznaky neuro-
logické, kozni, rendlni aj.). Pfevazna ¢ast genu PKD1 (~kb, exony
1-33) lezi v oblasti, ktera je intrachromosomalné, segmentalné
duplikovana se $esti PKD1-like pseudogeny (PKD1P1-P6) lokali-
zovanymi v 16p13.1. Tyto pseudogeny maji 99% sekvencni totoz-
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nost s PKD1 a z toho divodu byvaji pfi amplifikaci PKD1 pro
potteby mutacni analyzy uplatiovany metody vyuzivajici vzacné
neshody (mismatche) s PKD1. Ve studii zaméfené na posouzeni
vyvoje zmén na ledvindch prostfednictvim zobrazovacich metod
u pacientti s PCHLAD (tzv. studie CRISP) se podatilo identifikovat
mutace asi u 87 % pacientii metodami zaloZenymi na detekci
parovych bazi, pficemz vét§ina mutaci zptisobovala zkraceni pro-
teinu, mensi ¢ast pak byla typu missense. U 2-3 % pripadi v§ech
mutaci PKD1 byly dosud prokazany rozsahlé dalece zahrnujici
jednu ¢i vice exont (Ariyurek, 2004). Rozsahlé delece genu PKD1,
které rovnéz narusuji gen TSC2, zpiisobuji tzv. syndrom prilehlé-
ho genu (contiguous gene syndrome — CGS). U pacientti s CGS se
obvykle ¢asné vyviji PCHLAD a navic ruzné priznaky TSC. Pfi
screeningu pomoci standardnich metod gelové a fluorescenéni
hybridizace in situ mohou nékteré rozsahlé genové delece ziistat
nerozpoznany. MLPA (multiplex ligation-dependent probe ampli-
fication) je recentné vyvinutou, vysoce u¢innou metodou, umoz-
nujici detekci deleci ¢i duplikaci exont, ktera jiz byla pouzita
u rtznych nemoci véetné TSC. V praci jsou popsany vysledky
screeningu gend u pacienti s PCHLAD metodou MLPA (esej
uzivajici FlexMAP paprsky a instrumentarium Luminex) se
zaméfenim na prikaz rozsahlych naruseni gend PCHLAD
a detekci CGS.

Materidl a metody: V prvni fazi byla provedena izolace DNA,
nasledné byl vytvoren design PKD1-specifickych préb pro MLPA,
dale provedena hybridizace MLPA proéb, jejich navazani (ligace)
a PCR amplifikace ligovanych préb. Technologie FlexMAP (Lumi-
nex) je zalozZena na pouziti pritokové cytometrie a barevné kodo-
vanych mikrosfér k rychlé identifikaci az 88 riznych vzorka
v jedné eseji. Pocty kopii MLPA préb u jednotlivych nemocnych
byly porovnany s pocty kopii u externich kontrolnich genti i zdra-
vé kontrolni populace. Déle byl stanoven pocet bunék s deleci
a vyhodnocen mozaicismus (tzn. pfitomnost dvou ¢i nékolika
bunéénych linii v organismu). Detaily metodiky prace jsou uvede-
ny na http://www.nature.com/ki.

Vysledky: Pro potreby eseje byly koncipovany MLPA préby
k zachyceni deleci/duplikaci u gentt PKD1, PKD2 a PKD1/TSC2,
vcetné prilehlych oblasti. Funkce préb, specialné téch zamérenych
na gen PKDI, byla ovéfena na souboru 18 rodin s PKD1/TSC2-
-CGS a u Sesti pacientti s intragennimi delecemi PKD1. Metodou
MLPA byly ve viech ptipadech potvrzeny delece diagnostikované
tomnosti dfive prokazané delece u probanda byla tato delece
ovéfena metodou MLPA a navic prokazan u jeho otce mozaicismus
(somaticka mozaika asi s 15 % bunék obsahujicich deleci v leuko-
cytarni DNA) - celkové obraz kompatibilni s pfedstavou mutace
de novo. S cilem odhalit frekvenci vyskytu rozsahlych mutaci genti
(zvl. delece genu) u nemocnych s PCHLAD byli vySetfeni pacien-
ti ze souboru studie CRISP. Po provedeni sekven¢ni analyzy ztista-
lo 26 rodin, u kterych nebyla zjisténa mutace, a dalSich 53 s nede-
finovanou mutaci (¢asto missense). Po vySetfeni téchto 79 pripadu
metodou MLPA byly prokazany ctyfi nové pripady rozsahlého
narudeni genu (delece PKD1/TSC2) u pacientt, u nichz nebyly
v predchozim obdobi mutace prokazany. Mozaikova delece byla
noveé prokdzana u tfi pacientt s CGS.

Diskuse: Byl vyvinuta MLPA esej umoznujici rychly screening
rozsahlych naruseni genu pacienttis PCHLAD ¢i PKD1/TSC2-CGS,
a tim vyznamné zpresnujici diagnostiku téchto onemocnéni. Pri-
nos metody u nemocnych s PCHLAD lze ocekavat zvlasté tam, kde
genovy podklad nebyl standardnimi metodami prokazan (nega-
tivni mutace). U pacientt s TS a cystickym onemocnénim ledvin
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1ze timto testem odlisit pacienty, u nichz je klinicky stav (fenotyp)
vysledkem dédi¢ného prenosu nezavislych gentit PCHLAD a TS,
od situace, kdy je fenotyp vysledkem rozsahlé delece v ramci
PKD12/TSC2-CGS.

Zatimco na podkladé celogenomovych mutacnich studii se odha-
duje vyskyt rozsdhlych deleci obecné na tirovni zhruba 8 % (HGMD,
2008), u pacientii s PCHLAD bylo doposud mozno prokdzat roz-
sahlé mutace v méné nez 3 %. Rozsdhlejsi delece byly zjistény nejen
v rodindch s genem PKDI, ale v mensi mite i u rodin s PKD2
(Velinov, 2005). Metodou MLPA se podatilo vyznamné zvysit zdchyt
téchto rozsdhlych naruseni genu na viroveri zhruba 4 % vsech pa-
cientil. Nové vyvinutd multiplexovd, na ligaci zavisld, amplifikacni
metoda (MLPA) zacala recentné dopliiovat spektrum metod stan-
dardné pouziviny k detekci rozsdhlych genovych poruch (gelové
a fluorescencni hybridizacni metody in situ). Metoda MLPA je
zaloZena na principu polymerdzové fetézové reakce (PCR) ligova-
nych sond, které jsou hybridizovdny k cilovym DNA sekvencim.
Specificita je zajisténa dvéma sondami, které hybridizuji na DNA
tésné vedle sebe a na jejichz konci je vZdy stejny pdr primerii. MLPA
byla zavedena do diagnostiky genetickych zmén u fady onemocné-
ni (TS, dédicny karcinom prsu - BRCAI aj.). Umozriuje detekci
neobvyklych kopii riznych cdsti genomu (riizné velké delece, dupli-
kace, amplifikace), zndmych mutaci a relativni kvantifikaci mRNA.
Je rovnéz schopna odhalit metylacni status regulacnich oblasti genii.
Vyhodou MLPA je rychlost vysetieni (cca dva dny), vysokd citlivost,
a relativné nizkd cena. V komentované prdci se ukdzaly nékteré
prednosti MLPA ve srovndni se standardnimi metodami. Nejen, Ze
byly potvrzeny ndlezy dfive popsanych rozsdhlych deleci u PKDI,
resp. u PKD1/TSC2-CGS, ale byly také nalezeny rozsdhlé genové
poruchy typu deleci dosud nepopsané. Vysledky naznacuji, Ze roz-
sahlé genové mutace mohou byt nalezeny u ne zcela zanedbatelné
Casti jedincii ¢i rodin s PCHLAD (~1/3) s negativnimi ndlezy pri
mutacni analyze zalozené na detekci bodovych mutaci. S ohledem
na relativné maly pocet pacientii s PCHLAD majicich rozsdhlé
intragennim delece je tfeba hodnotit vztah mezi genotypem a geno-
typickymi projevy opatrné. Zdd se viak, Ze alespori u Cdsti souboru
vySetrenych pacientii s rozsdhlymi intragennimi delecemi se klinic-
ky obraz, a zvlasté zavaznost rendlniho postizeni vyznamné nelisi-
ly od ndlezit u pacientii s jinym typem mutaci. Pozoruhodny byl
ndlez a pritkaz genového mozaicismu v jedné rodiné s PCHLAD.
Pritomnost mozaicismu u vysetrené osoby byl vazdan na ptitomnost
mutace vzniklé de novo a znamenal, Ze pouze nékteré kopie kon-
krétniho haplotypu PKD1 pteddvané potomkovi nesly mutaci PKDI,
zatimco dalsi byly normdlni. Mozaicismus miize byt zdrojem obtizi
pri spravné interpretaci vysledkii mutacni analyzy a hodnoceni
genotypu. Connor a spol. recentné popsali pripad rodiny s vyskytem
PCHLAD, jejiz jeden clen byl vysettovin metodami DNA pro po-
tencidlni ddrcovstvi ledviny (Connor, 2008). Nepiitomnost genu
pro PCHLAD, a moZnost darovat tak ledvinu bez nebezpeci poz-
déjsiho vyvoje cyst v ledvindch, bylo mozno spolehlivé vyhodnotit
pouze diky tomu, Ze byla zjisténa mutace de novo u matky s geno-
vym mozaicismem. Tato situace ilustruje moznosti potencidlniho
klinického vyuziti MLPA pfi presymptomatickém screeningu
PCHLAD a dalsich nemoci. To plati zvldsté o TS a PKD1/TSC2-CGS.
Zavérem lze uvést, Ze ziskané vysledky svédci pro to, Zze MLPA
vyznamné doplni a rozsiti spektrum metod, které Ize pouZit pri
molekuldrné biologickém vysetreni pacientii s dédicnymi nemo-
cemi, tak jak bylo ovéteno a prokdzdno na souboru nemocnych
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s PCHLAD, TS a PKD1/TSC2-SCG. Diky této metodé Ize také
ziskat nové informace o genovém podkladu téchto nemoci a jejich
patogenezi.
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posledni dobé jsme svédky $iroce pojaté snahy o zachyt ¢asnych

stadii chronického onemocnéni ledvin (CKD) pomoci stano-
veni eGFR vypoctovym vzorcem dle MDRD. Jak znamo, vzorec byl
uzit ve stejnojmenné studii sledujici faktory progrese ledvinovych
onemocnéni u celkem 1 642 nemocnych a byl vytvoren A. S. Leveyem
a spol. pro nemocné s jiz pritomnym chronickym onemocnénim
ledvin. Zékladem vzorce je hodnota sérového kreatininu, dalsi
proménné jsou vek, dusik mocoviny, albumin, pohlavi a etnikum.
Ve vypoctu se kalkuluje s hodnotou korigované GF vztazené na
télesny povrch 1,73 m? (vypocitany z vysky a télesné hmotnosti).
Zakladni pochybnosti, kterou autofi v ¢lanku oteviraji, je pouziti
tohoto vzorce pro béznou populaci. Vyuziti vzorce je vztazeno k péti
stadiim dle doporuceni K/DOQY, coz implikuje, zZe ve stadiu 1 a 2,
kdy je hodnota eGFR normalni ¢i hrani¢né snizend, dochdzi k zara-
zeni pouze na zakladé moc¢ového nalezu (mikro- ¢i makroalbumin-
urie, proteinurie, event. erytrocyturie). Naproti tomu, zafazeni do
dalsich stadii se déje pouze na zakladé hodnot GF.

Pokud bychom provadéli vysetreni v bézné populaci, napt. s ohledem
na riziko kardiovaskularnich onemocnéni pfi zachytu mikroalbumin-
urie, muize se dostat zna¢né procento populace do stadia 3 CKD, aniz
by se ov§em jednalo o chronické onemocnéni ledvin. Hodnoty jed-
notlivych stadii dle doporuceni K/DOQI nejsou standardizovany
vzhledem k véku a pohlavi, takze vyznamna ¢ast sledovaného soubo-
ru star$ich Zen se na zakladé pouze tohoto hodnoceni ocitne ve sku-
piné stadia 3 CKD (ackoli ve skute¢nosti o chronické onemocnéni
ledvin nejde). Navic, hodnota tzv. normélni GF pro stadium 1 je pro
vétsinu jedinct vyssi vékové kategorie nedosazitelna.

Ke zna¢nym pochybenim dochdzi pfi pfepoctu na standardni
télesny povrch 1,73 m* U osob s nizéf télesnou hmotnosti je jejich
korigovana vysledna GF nadhodnocena, zatimco u vy$sich hmot-
nosti je naopak podhodnocena. A je zde dalsi zavazny problém,
nebot rada vySetfenych nemocnych je obéznich. Zastoupeni sva-
lové hmoty ovliviujici hodnotu sérového kreatininu je u nich
vyznamné niz$i, nez by odpovidalo poméru svalové hmoty k cel-
kové télesné hmotnosti u ¢clovéka s BMI do 27 kg/m™

Pokud bychom v bézné populaci vychazeli pouze ze zdkladniho
vypoctu MDRD, dopustili bychom se vyznamného pfecenéni poétu
nemocnych s CKD, ¢ehoz jsme vSak opakované svédky v odborné
i laické literature.

Cil ¢asné detekce ranych stadii CKD by se tak mohl minout
uc¢inkem a zpochybnéni validity takto ziskanych dat by mohlo mit
dopad i na skute¢né prokdzané pocty nemocnych s CKD, predevsim
vyssich vékovych skupin diabetiki ¢i hypertenzni neuropatie.

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

Na zdakladé kritického hodnoceni dat nékterych publikovanych
studii v USA autofi dospivaji k zavéru, Ze az 30 % nemocnych
zafazenych ve stadiu 3 CKD mtiZze mit fale$né pozitivni diagnézu.
P1i vSech nedostatcich stanoveni samotného sérového kreatininu
doporucuji autofi tuto hodnotu vzit vzidy v potaz a podrobit ji
kritické analyze s ohledem na proménné faktory (vék, télesna
hmotnost, pohlavi, ale i dieta, event. interferujici 1éky ¢i latky pri
bézném stanoveni v laboratofi).

Autorinedoporucuji rutinni pouziti vypoctového vzorce prede-
vsim v téchto situacich:

1. epidemiologické studie vyskytu CKD v populaci;
2. predikce prognézy kardiovaskuldrniho rizika;
3. zhodnoceni funkce ledvin dércti k transplantaci.

Ad 1. Za zvlasté zavadéjici povazuji Glassock s Winearlsem jed-
norazovy vypocet GF pomoci MDRD v $irokych epidemiologickych
studiich bézné populace. Vedle vyse zminénych chyb danych vékem
a télesnym povrchem je doplnuji dal$i velmi zavaznou chybou
jednorazové stanovené sérové koncentrace kreatininu. Jiz pfi vytvo-
feni vzorce Leveyem a spol. bylo pozadovano dosazeni stabilni
sérové koncentrace kreatininu, tj. pretrvivajici hodnoty po dobu
nejméné tfi mésicii (chronické onemocnéni). Toto doporuceni bylo
zahrnuto do piivodniho vzorce uzitého ve studii MDRD. Vypocet
pfi pouziti jednorazového stanoveni sérového kreatininu, navic bez
znalosti hodnoty dusiku mocoviny a albuminu, muze zvysit vyskyt
fale$né pozitivnich vysledk o vice nez jednu tretinu.

Ad 2. Podobné chybné miize byt vyuziti vypo¢tu MDRD u nemoc-
nych s vy$sim kardiovaskularnim rizikem. Je jisté dilezité, abychom
znali u téchto jedinct jejich renalni funkci, ale opét na zakladé
jednorazového vypoctu nelze predikovat riziko progrese kardiovas-
kularniho onemocnéni. Pfitomna mikroalbuminurie, event. mirna
proteinurie prokazuji poruchu endotelialni funkce, ale nemaji pfimy
vztah k progresi v nekorigovanych stadiich 1-3 CKD.

Ad 3. Vysetteni rendlnich funkci u potencidlnich zivych darcti
by se mélo vzdy provadét zarucené presnou metodou, jako je
clearance inulinu, iohexolu ¢i metody izotopové. Dosud neni zce-
la opusténa ani metoda clearance kreatininu pfi pfesném kontro-
lovaném sbéru mo¢i v laboratoti. U kadaveréznich dérci je hod-
noceni MDRD zatizeno velkou chybou danou ménici se hodnotou
sérového kreatininu (event. i dusiku mocoviny a albuminu) pfi
rychle se ménicim objemu a sloZeni extracelarni tekutiny a perfuz-
nich pomérech v ledvinach.

Autori uzaviraji své Setfeni, ze vypocet dle MDRD prestavuje
nepochybny pokrok z hlediska omezeni nutnosti presného sbéru
mociivypoctu predikujiciho glomerularni filtraci (nikoli clearan-
ce kreatininu, jako pfedtim uzivany vzorec dle Cockcrofta a Gaul-
ta). Nicméné ma byt pouzit pouze v indikacich, k nimz byl vytvo-
fen. V ostatnich situacich musi byt zohlednény mozné vypoctové
nepresnosti a nemély by byt ¢cinény klinické zavéry pouze na zakla-
dé jeho vypoctu.

Uvedeny clanek americkych autorti je pouze jednim z dalSich
prispévkil k velmi aktudlni tematice, jak jednoduse, ale sprdvné
meérit rendlni funkce. Ukazuje na tiskali nyni nejrozsirenéjsi
vypoctové metody pro odhad glomeruldrni filtrace.

Nejpresnéji Ize rendlni clearance mérit pomoci metod zalozenych
na udrZovdni konstantni koncentrace latky v plazmé kontinudlni
infuzi se soucasnym presnym sbérem moci. Funkci ledvin je vsak
mozno kvantifikovat také pomoci tzv. vzorkovych metod, jejichz
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vyhodou je fakt, Ze se pfi nich neprovadi sbér moci. Tyto postupy jsou
zalozeny na stanoveni plazmatické clearance, kterd je vSak pti pouzi-
ti latek nemetabolizovanych v organismu a vylucovanych pouze
ledvinami prakticky identickd s rendlni clearance. Zdkladem pro
méteni plazmatické clearance po jednordzovém i.v. podani ldtky je
vyhodnoceni rychlosti poklesu jeho plazmatické koncentrace pomoci
odbérii vzorkii plazmy v urcitych casovych odstupech od aplikace.

U metod pouzivajicich odbéry vice plazmatickych vzorkii jsou
vypocty parametrii funkce ledvin zaloZeny na analyze vychdzeji-
ci z dvoukompartmentového modelu rozloZeni ldtek v organismu.
Velmi zjednodusené pritom plati, Ze ¢im rychleji klesd plazmatic-
ka koncentrace sledované ldtky, tim lepsi je funkce ledvin.

Technicky jednodussi jednovzorkové metody vétsinou pouziva-
ji k vypoctu celkové funkce ledvin empiricky odvozené vzorce,
které popisuji zavislost funkce ledvin a plazmatické koncentrace
latky namérené ve vzorku plazmy odebraném v urcitém casovém
odstupu od aplikace. V tomto pripadé jde o vyjadreni skutecnos-
ti, Ze ¢im niZsi plazmatickd koncentrace ldtky je v urcitém case
nameérena, tim lepsi je funkce ledvin.

V poslednim desetileti je velmi vyznamné rozsitilo pouziti
vypoctovych metod bez nutnosti presného sbéru moci.

Presny sbér moci predstavuje nejvétsi zdroj chyb pri bézném
stanoveni a v dnesnim konzumnim svété predstavuje i urcity
diskomfort pro pacienta. Domnivdm se vsak, Ze vétsi diskomfort
predstavuje pro sestry a laboratorni pracovniky, ktefi museli
s hektolitry této casto infekcni tekutiny denné manipulovat.

Nejprve byl do klinické praxe v 80. letech 20. stoleti zaveden
vypocet clearance kreatininu jakozto méritka glomeruldrni fil-
trace podle autorii Cockcrofta a Gaulta. V praxi Slo o Casto
uzivanou metodu odhadu GE Zndmy vypocet vychdzi ze zdklad-
ni proménné — sérové koncentrace kreatininu — kterd je ve jme-
novateli, a hodnot véku, télesné hmotnosti a pohlavi, které jsou
v Citateli.

Hodnoty C,, takto vypocitané koreluji s hodnotami C,, zmére-
nymi na podkladé presného sbéru moci. Pri presném méreni
hodnot GE zvldsté u jedincii s vysokou télesnou hmotnosti a vys-
sich vékovych kategorii, vSak byly zaznamendny vétsi rozptyly
hodnot, proto se od této metody u nefrologickych nemocnych
v soucasnosti jiz upousti. Dosud se vSak uzivd napt. v nékterych
epidemiologickych studiich kardiologickych. Je ziejmé, Ze vy-
poctovy vzorec dle Cockcrofta a Gaulta miize umoznit pomérné
presny odhad rendlni funkce u mladsich jedincii s niZsi az stied-
ni télesnou hmotnosti. Validni srovndvaci studie vypoctu dle
Cockcrofta a Gaulta s metodikou ptijimaného presného standar-
du (napt. clearance inulinu) u nemocnych bez primdrniho one-
mocnéni ledvin vsak nejsou k dispozici.

Odhad GF pomoci vzorcii MDRD (Modification Diet Renal
Disease): V poslednich letech se pro odhad GF celosvétové nejvi-
ce uziva metoda, kterd byla vypracovina na podkladé velké
multicentrické studie sledujici vliv prijmu bilkovin v potravé na
rychlost progrese chronickych rendlnich onemocnéni. Tato studie
se oznacuje MDRD (Modification of Diet in Chronic Renal Disea-
se). Na podkladé této studie, kterou vedli Levey a spol., byl kro-
kovou mnohorozmérovou regresni analyzou odvozen ndsledujici
vzorec, ktery md pri upravé jednotek ndsledujici tvar:

MDRD GF (SI) (ml/min/1,73 m?) 2,84 x (S, X 0,0133)%* x v¢k 176 x
(Surea X 2,8) 0170 x S ,;,"18 % 0,742 (Zeny) x 1,21 (Cernosskd populace)

Vek je vyjdadien poctem let, S,, je uveden v umol/l, S,,,,, v mmol/l
a S, v g/100 ml.
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V soucasnosti se stdle studuje, jak dalece takto vypocitand GF
odpovida referencni hodnoté presné zmérené GF za riiznych
patologickych stavii.

V nynéjsi dobé se mezindrodné doporucuje pouzivat zjedno-
dusenou rovnici MDRD se ctyfmi proménnymi:

GF (ml/min/1,73 m?) =186 x S,/ " x vék*? x 0,742 (Zeny) x
1,21 (¢ernosskd populace)

V souvislosti se zavddénim standardizované metody stanoveni
kreatininu, kdy je metoda navdzand na mezindrodni standard
a pouziti metody stanoveni ID-MS roku 2005, je rovnice modifi-
kovdna a plati pouze pti stanoveni kreatininu standardizovanou
metodou:

GF (ml/min/1,73 m?) =175 x stand S, "1** x vék%23 x 0,742
(Zeny) x 1,21 (Cernosskd populace)

vy7s

U vypoctenych hodnot vyssich nez 90 ml/min/1,73 m? se dopo-
rucuje uvddét hodnotu = 90 mil/min/1,73 m? vzhledem k ne-
presnosti rovnice v této oblasti.

Dle vlastnich ndlezii tato metoda poskytuje presnéjsi odhad GF
nez metoda Cockcroftova a Gaultova, avsak nemiiZe nahradit
presné zméreni GF naptiklad na podkladé clearance inulinu.
Obecné je odhad GF pomoci rovnice MDRD doporucovin jako
zdkladni metoda ke stanoveni GF u nds. Je snahou, aby labora-
tofe pti stanoveni koncentrace kreatininu v séru uvdadély automa-
ticky tuto hodnotu.

Dalsi vypoctové formule: Rada autorii vytvorila rizné vypo-
Ctové vztahy, které nejcastéji vychdzeji ze sérové koncentrace
kreatininu, véku, télesné hmotnosti, vysky ¢i koncentrace urey.

Nankivellova rovnice:

>

Skr

+ 25 x tél. hmotnost®* x urea®’! x vyska®+ 35 (25 %)

Didle se jednd napt. o Walserovu rovnici pro muze a pro zZeny,
Jaliffeovu rovnici 1 a 2, rovnice Bjornssonovu, Wrightovu, Gate-
sovu, Hullovu, Ruleovu, Mawerovu a dalsi.

Nové metody k méreni GF: Jako nové metody stanoveni GF se
mohou uplatnit dynamickd magnetickd rezonance s pouzitim
gadolinia (Gd-DTPA MR), nebo stanoveni iohexolu pomoci
elektrokinetické kapildrni chromatografie, rtg kontrastni CT
s mérenim extrakcni frakce nebo gadoliniovd rtg clearance.
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fjem drasliku ve stravé je povazovan za vyznamnou determi-
nantu pro ovlivnéni systémové hypertenze. Hypertenze jako
nepochybny rizikovy faktor pro rozvoj chronického onemocnéni
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ledvin a kardiovaskularnich chorob se vyskytuje ¢astéji u afroamerické
populace nez u populace bélosské. Nekteré predchozi studie ukazo-
valy, Ze zvySeny prijem drasliku (v dieté ¢i formou suplementace)
muze systémovy krevni tlak ovlivnit, a tento efekt se jevil vyznamnéj-
§i u Cernosské populace. Cernosska populace v USA typicky konzu-
muje méné drasliku v dieté nez populace bélosska. Odhadovany
prijem kalia ¢inil u bélochti - muzi ve véku 19-70 let dle NHANES
III kolem 3,5 g/den a pro populaci ¢ernosskou 2,8 g/den. U Zen hod-
noty Cinily 2,8 g/den a 2,1 g/den. Na druhé strané bylo u ¢ernogské
populace celosvétové prokazovano nizsi vylu¢ovani drasliku ledvina-
mi. A protoze vylu¢ovani drasliku mo¢i odpovida u zdravych jedinct
pfijmu kalia v dieté, bylo niz$i vylucovani kalia u cerno$ské populace
prisuzovana nizsimu pffjmu ve snaze zachovat kaliovou homeostazu.
Jiz prechozi mensi studie vSak prokdzaly, ze ¢ernosska populace
vylucuje méné drasliku nez populace bila pfi stejném prijmu kalia
v dieté. Protoze §lo o studie s mens$im poctem nemocnych, ne zcela
jasné definovanou dietou a pomérné kratkym trvanim (4-10 tydnu),
nebyl jejich zavérim prisuzovan dosud takovy vyznam.

V této studii autofi vyuzili data ze studie DASH (Dietary
Approach to Stop Hypertension) k randomizované kontrolované
nutri¢ni studii s cilem ur¢it, zda vylu¢ovani drasliku moc¢ije u ¢ernos-
ské populace niz$i nez u populace bélosské, a to jak za bazalnich
podminek, tak pii kontrolnich dietich s vy$sim obsahem drasliku.
Tato otazka byla sledovana u 257 ¢ernochti a u 156 bélochii ve véku
34-57 rokil. V ¢ernosské populaci bylo vyznamné vyssi zastoupeni
zen (60 %), v bélosské naopak muzt (67 %). Na zacatku studie nebyl
zjistén signifikaktni rozdil v télesné hmotnosti, systolickém ani dia-
stolickém krevnim tlaku a vylu¢ovani sodiku moci. Pokud jde o dras-
lik, jeho vylucovani pfi vstupni zakladni dieté bylo vyznamné vyssi
u bélosské populace (po stardardizaci vzhledem k véku, pohlavi
a hmotnosti, p <0,001). Vyluc¢ovani draliku bylo vyznamné vy$si
u bélosské populace i pfi standardni dieté podavané tti tydny (po
stardardizaci vzhledem k véku, pohlavi a hmotnosti, p <0,001). Tento
nalez byl potvrzen vysoce signifikantnim rozdilem i po dieté s vysokym
obsahem kalia (DASH dieta obsahujici 4,9-5,2 g/den). Pfi korekei na
glomerularni filtraci ¢inila hodnota frakéni exkrece kalia pfi zakladni
dieté u bélosské populace 60-74 %, zatimco u populace cernosské
50-64 %. Po zatéZi spojené se zvySenym prijmem kalia v dieté DASH
¢inila frakéni exkrece kalia u bélosské populace 76 % a u ¢ernosské
63 %. Po substituci kalia navic k dieté se tento rozdil jesté prohloubil:
81 % u bélosské populace a pouze 64 % u populace cernosské.

Compliance k dieté byla béhem celé studie velmi dobrd, o ¢emz
svéd¢i soumétitelné hodnoty vylouceného natria do moci. Prekva-
pivé nebyl zaznamenan signifikantni rozdil ve vyluc¢ovani kalia
stolici a potem. Vyluc¢ovani kalia do potu dlané ruky bylo dokonce
vy$si u populace bélosské za standardnich klimatickych a tepelnych
podminek.

Neékteré predchozi studie predpokladaly, Ze u ¢ernosské popu-
laceIze predpokladat vétsi obsah celkového télesného drasliku. Suh
a spol. dovozuji, Ze s niz§im vydejem drasliku muze souviset vétsi
vazba kalia ve svalech a jeho obtiznéjsi uvoliovani a vyplavovani.
Novéjsi studie vSak predpokladaji poruchu tubuldrni smény kalia,
napf. zvySeny ko-transport Na-K-2Cl v tlustém raménku Henleo-
vy klicky, coz by soucasné vysvétlovalo i zvySenou senzitivitu na
piijem soli u ¢ernosské populace. Aviv a spol. dale dovozuji, ze
zvy$ena aktivita Na-K-2Cl ko-transportu u ¢ernosské populace
vede ke snizeni plazmatické reninové aktivity, snizenému vyluco-
vani kalia do mo¢i a zvy$ené retenci sodiku, coz vede ke glomeru-
larni hyperfiltraci a poskozeni glomerult s nasedajici hypertenzi.

Vyhodou prezentované studie je, Ze intervencni diety byly poda-
vany 11 tydnii za bilan¢nich podminek a byla velmi dobra complian-
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ce. Limity jsou naopak pomérné maly soubor nemocnych, nemoz-

nost celkového vysetfeni kalia ve stolici a v celotélovém potu.
Nicméné, timto zajimavym nalezem studie pfispéla k moznému

vysvétleni castéjsiho vyskytu hypertenze u afroamerické populace.

Draslik je klicovy elektrolyt, ktery se nachdzi prevdzné intraceluldrné.
V ECT je ho pouze kolem 2 % celkového mnoZstvi v organismu. Dras-
lik je z organismu vylucovdn predevsim ledvinami. Za normdlnich
okolnosti se prijem kalia (a také jeho vylucovini moci) pohybuje v roz-
mezi 30-80 mmol/den. Stolici je vylucovino okolo 5-10 mmol/den,
avsak u jedincii v chronické rendlni insuficienci jeho fekdlni exkrece
miize byt viznamné vyssi (zvysend kolonickd sekrece drasliku).

Mechanismus rendlniho vylucovini drasliku spocivd v jeho fil-
traci v glomerulech, vyznamné zpétné tubuldrni resorpci v proxi-
malni ¢dsti nefronu a v sekreci v distdlnim viseku nefronu. Za
normadlnich okolnosti je z profiltrovaného mnozstvi drasliku vylu-
Covdno do moci okolo 10 %. Pri redukovaném poctu nefronii se tato
hodnota miize velmi vyznamné zvysit a miize presahovat 100 %.
Hlavnim mistem tubuldrni sekrece drasliku je kortikdlni cdst sbér-
nych kandlkii. V této Cdsti nefronu aldosteron zvysuje tubuldrni
sekreci drasliku tim, Ze stimuluje Na-K-ATPdzu. Tubuldrni exkre-
ce kalia je ddle ovliviiovdna rychlosti priitoku tubuldrni tekutiny
distdlnim tisekem nefronu, velikosti prisunu NaCl do distdlniho
useku nefronu, stavem acidobazické rovnovdhy (metabolickd aci-
déza zvysuje vylucovdni kalia, metabolickd alkaléza jej sniZuje)
a koncentraci elektronegativnich iontii v tubuldrni moci v tomto
useku nefronu (zvyseni koncentrace elektronegaivnich iontil stimu-
luje pasivni sekreaci elektropozitivnich kaliovych iontii).

Kaliovd homeostdza vnitiniho prostredi a vyrovnand zevni drasli-

;

kovd bilance miiZe byt zachovdna i pri velmi vyznamném sniZeni
tirovné glomeruldrni filtrace, a to mechanismem zvysené tubuldrni
sekrece kalia. Naopak, snizeny prijem kalia je adaptivné spojen s jeho
snizenymi rendlnimi ztrdtami, a tedy snizenim frakcni exkrece kalia.

Studie sledujici etnické rozdily v rendlnim transportu kalia je
vyznamnd z hlediska patofyziologického i klinického. Vzhledem
k velké sii rendlni adaptace na prijem a extrarendlni ztrdty kalia,
ale i moZnosti farmakologického ovlivnéni tubuldrnich transportnich
procesii (napr. inhibitory ACE, blokdtory receptorii AT, pro angio-
tensin 11, kalium retencni diuretika, saluretika apod.), je tieba
posuzovat zmény v bilanci, a tedy ve vylucovdni kalia vZdy pti zhod-
noceni vSech moZnych ovliviujicich faktori. Je zfejmé, Ze stravova-
ci zvyklosti cernosské populace jsou rozdilné, jind je skladba potravy
i obsah kalia. Nepochybné hraje svoji roli i senzitivita na pfijem
sodiku a pravdépodobnost vétsich ztrdt kalia do stolice a potu v teplej-
Sim klimatu. Bylo by jisté zajimavé zahrnout do sledovini i misence
obou populaci a zdstupce cernosské populace s typickou stravou
americkych bélochii. Nicméné, autoti studie doloZili zmény v hod-
notdch frakéni exkrece kalia, a to opakované, pti standardni i zdtéZo-
vé dieté. Rozdily byly vystupriovdny pfi kaliové suplementaci. Lze
tedy predpokladat, Ze se historicky mohly vyvinout adaptacni zmény
tubuldrnich transportnich mechanismii, které umozniovaly preZiti
v podminkdch Afriky a které se nestacily v historicky krdtké dobé
pobytu na americkém kontinenté v jinych podminkdch rychle zménit.
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