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——| NOVINKY V NEFROLOGI! |

Udrzovaci imunosuprese intravenéznim inhibitorem kostimulace —

belataceptem (CTLA4-Ig)

MUDr. Stefan Vitko, CSc.

Souéasné imunosuprese malymi molekulami (xenobiotiky)
neni selektivni pro imunokompetentni bunky. Kalcineurinové
inhibitory, inhibitory mTOR i antiproliferac¢ni latky inhibuji rtizné
intracelularni cesty, které ve svém dusledku vedou k inhibici akti-
vace, klonalni expanze a proliferace T-lymfocytt (ev. B-lymfocytt).
Ovlinuji vsak i mnoho neimunokompetentnich bunék, proto je
jejich podavani spojeno s celou fadou nezadoucich ucinkd, které
pfimo nesouviseji se supresi imunitniho systému (nefrotoxicita,
myelotoxicita, diabetes mellitus, hyperlipidémie, arteridlni hy-
pertenze apod.). Ve svém dtisledku mohou pfispivat k omezeni
funkce transplantovaného organu a zvysSovat riziko komorbidit
u samotného prijemce $tépu. Polyklonalni/monoklondlni protilatky
povrchové znaky lymfocytil a jiné bunky téméf neovliviuji. Ob-
vykle se podavaji kratkodobé jako ,,indukéni® latky, jejichz cilem
je v ¢asném potransplanta¢nim obdobi zajistit intenzivni imuno-
supresi a preklenout obdobi do akomodace $tépu.

Proto bylo v poslednim desetileti vynaloZeno velké sili o vytvo-
feni nové generace ,,biologickych® latek, s ambici nahradit v udrzo-
vaci imunosupresi malé molekuly. Ze v$ech testovanych molekul
postoupil v klinickém testovani ,,nejddle” inhibitor kostimulace —
CTLA4-Ig (belatacept). Je to rekombinantni fuzovany protein,
slozeny z extraceluldrni domény lidského CTLA4 (cytotoxicky
s T-lymfocyty asociovany antigen) a modifikovaného fragmentu
lidského imunoglobulinu (CTLA-Ig). V roce 2010 tspé$né ukon¢il
II. fazi klinického zkouseni a v ¢ervnu 2011 jej FDA schvalil pro
klinické pouziti u pacientt po transplantaci ledvin (firemni ndzev
Nulojix, BMS).

CTLA4-Ig (belatacept) je blokator kostimulace, co je to tedy
kostimulace? Od 70. let minulého stoleti je znamo, Ze k aktivaci
T-lymfocytu nestaci jen antigenem zprostfedkovand interakce mezi
receptorem T-lymfocytu (TCR) a receptorem burnky prezentujici
antigen (ACP) - tzv. prvni signal. K uplné aktivaci je nezbytny
dalsi, druhy signal, nazyvany také kostimula¢ni. Zprostfedkovava
ho celd fada molekul, které jsou exprimovany na T-lymfocytech
a svij vazebny protéj$ek maji na APC. ,Naivni“ T-lymfocyty
na svém povrchu prirozené (konstitu¢né) exprimuji znak CD28
(imunoglobulin vazany disulfidickym miistkem), ktery se vaze s re-
ceptory B7-1(CD80) a B7-2(CD86) na APC (Linsley, 1992). Zahy
po aktivaci T-lymfocytt se na jejich povrchu prechodné exprimuje
dalsi povrchovy znak CTLA4 (CD152), ktery ma k CD80/CD86 asi
500-2 500krat vyssi aviditu nez CD28. Interakce CD28 s CD80/86
aktivaci T-lymfocytu stimuluje, kdezto vazba CD28/CTLA4 ma
opacny - inhibi¢ni ucinek. Zptisobuje anergii a apoptézu bunék.
Vazba CD28/CTLA4 ma u zdravych jedinct klicovy vyznam pro
udrzeni tzv. periferni tolerance (brani vzniku autoimunitnich sta-
vit), u nemocnych po transplantacich je velmi dtlezita pro navozeni
stolerance®k allostépu. Z toho vznikla predstava, Ze molekula, ktera
by se podobné jako CTL4 navazala na CD80/CD86, by mohla mit
imunosupresivni uc¢inky.

Molekuly CD28/CD80/86 vsak nepredstavuji jedinou moz-
nou cestu kostimulace. T-lymfocyty mohou byt aktivovany

i pti jejich absenci. Do ,,podrodiny“ kostimula¢nich molekul
CD28/CD80/CD86 patii i dvojice kostimula¢nich molekul
ICOS/B7h (,,indukovana kostimula¢ni molekula®), kterd se podili
na spolupraci T- a B-lymfocytt a na tvorbé imunoglobulint. V ex-
perimentu na zvifeti protilatka anti-ICOS vyznamné prodlouzila
prezivani §tépu, i kdyz byla méné ucinna nez CTLA4-Ig nebo
anti-CD40L (Ozkaynak, 2001). Dal$imi kostimula¢nimi dvojicemi
jsou PD1/PD1-L/PDL-2 a B7-H3. Druhou ,,podrodinu® kostimu-
la¢nich molekul tvoii skupina molekul ,faktoru nekrotizujiciho
nadory“ a jeho receptoru (TNF/TNFR). Sdili asi 20 % shodnych
sekvenci s inhibi¢nim receptorem CTLA4 (CD152). Interakce mezi
TNF a TNEFR je kriticka pro klondlni expanzi a pro efektorovou fazi
imunitni odpovédi. Maji riiznou funkci v zavislosti na své struktufe:
signalni cesta CD40/40L(CD154), CD27/CD70, 0X40/4-1BBL,
CD30/CD30L a GIRTL. Podrobnéjsi popis jejich funkce je nad
ramec tohoto sdéleni.

Fuzovany rekombinantni protein CTLA4-lg

V roce 1992 byl vlaboratorich Bristol-Myers Squibb fuzi extracelu-
larni domény CTLA-4 alidského Fcy fragmentu imunoglobulinu G
vytvoren rekombinantni protein CTLA4-Ig (genericky nazev aba-
tacept [Orencial). Jde o solubilni molekulu, kterd neni ,,zakotvena“
v T-lymfocytu, proto nemiize prenaset do jeho nitra zadny signal.
Kompetitivné ,,obsadi“ povrchové znaky CD80/86 APC, které se
pak nemohou navézat na CD28 T-lymfocytu. Aktivace T-lymfocytu
je utlumena. V experimentalnich modelech abatacept inhiboval
imunitni odpovéd zavislou na T-lymfocytech, vyznamné prodluzo-
val prezivani §tépti po transplantacich u malych zvifat a zpomaloval
progresi autoimunitnich chorob (Turka, 1992). U primata vSak
jeho tc¢innost nebyla nedostatecnd. Zdélo se, ze CTLA-4-Ig je pro
transplantace ,,mrtvou latkou®

Druha generace CTLA4-Ig (belatacept, LEYA29). Spole¢nost
BMS se presto rozhodla ve vyvoji CTLA-4-Ig pokracovat. Jejim
cilem bylo nalézt variantu CTLA4-Ig, ktera bude vazby s CD80/86
disociovat pomaleji a bude u¢innéjsim inhibitorem aktivace lymfo-
cytt. Disociace CTLA4-Ig z CD86 byla testovana u vice nez 2 300
variant, které se vzdy lisily v jediné aminokyseliné. Ze vSech mutaci
byla nakonec vybrana varianta CTLA4-Ig, kterd se od ptivodni mole-
kuly ligila jen ve dvou aminokyselinach (L104-> E a A29->Y), proto
byla nazvana LEYA29. Pozdéji dostala nazev belatacept. Zdanlivé
nevelka zména struktury CTLA4-Ig podstatné zvysila jeho aviditu
k CD80/86 in vitro. LEYA29 se vaze k CD80 asi dvakrat ,,silnéji‘, a co
je dulezité, jeho vazba k CD86 je az ¢tyfikrat u¢innéjsi v porovnani
s pavodnilatkou. V inhibici aktivace lidskych T-lymfocytu in vitro je
belatacept asi desetkrat i¢innéjsi nez abatacept (Larsen, 2005). Druha
generace CTLA4-Ig byla posléze testovana v ¢etnych preklinickych
modelech transplantace ledviny a Langerhansovych ostravka. Studie
potvrdily jeho zvysenou ac¢innost za predpokladu, ze byl podavan
v kombinaci s dal§imi imunosupresivy (kyselinou mykofenolovou,
methylprednisolonem, basiliximabem nebo protilatkou anti-CD40).
Belatacept byl rovnéZ uc¢inny v prevenci tvorby alloprotilatek, které
hraji vyznamnou roli pti chronické humoralni rejekei.
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Mechanismus ucinku belataceptu

Presto, ze teorie kostimula¢ni blokady je pomérné podrobné
prozkoumana, pfesny mechanismus, jimz CTLA4-Ig moduluje
imunitni odpovéd, neni znam. Jeho ucinnost je zfejmé vyluc-
né zavisld na inhibici CD28 signdlu. Z analyzy periferni krve
a protokolarnich biopsii nemocnych II. faze klinického zkouseni
vyplynulo, Ze belatacept neovliviiuje ani frekvenci ani funkci cir-
kulujicich T-regula¢nich lymfocytd. Vyznamné zvy$ena vsak byla
frekvence regula¢nich lymfocyti ve $tépu (Chavez, 2007). V jiné
praci, analyzujici expresi mRNA ve 12mési¢nich protokolarnich
biopsiich nemocnych lé¢enych belataceptem nebo cyklosporinem,
tyto nalezy potvrzeny nebyly (Grimbert, 2011).

Prvni pouziti belataceptu v klinice

V Kklinice byl belatacept poprvé poddvan nemocnym s revmatoidni
artritidou v pilotni, dvojité slepé, placebem kontrolované studii
(Moreland, 2002). Pacienti dostavali 1., 15.,25.a 57. den sledovani
intravendzni infuzi belataceptu ve stoupajicich davkach (0,5 mg,
2 mg nebo 10 mg/kg/den). Kontrolni skupinu tvofili nemocni
lé¢en star$i variantou CTLA4-Ig - abataceptem. Uinnost 1é¢by
(astup revmatickych symptomil) se v obou ramenech zvysovala
se stoupajici davkou CTLA4-Ig. Abatacept i belatacept byly dobre
tolerovany. Vyznamnéjsi nezddouci ucinky se neobjevily. Na za-
kladé vysledku této studie byl abatacept primdrné urcen pro lécbu
autoimunitnich chorob a belatacept pro organové transplantace,
protoze relativni vyznam molekul CD80 nebo CD86 u téchto rtiz-
nych ,,imunopatologickych stavii neni stejny. U autoimunitnich
chorob je kostimulace zprostfedkovana spise cestou CD80, kdezto
u allotransplantaci cestou CD86.

Belatacept po transplantaci ledviny

Utinnost a bezpe¢nost belataceptu po transplantaci ledviny byla
hodnocena v randomizované (¢aste¢né zaslepené), multicentrické
studii II. faze (Vincenti, 2005). Byla to prvni klinicka studie, ve kte-
ré bylo jako udrzovaci imunosupresivum pouzita intravendzné
podéavana biologickd latka. Do studie bylo randomizovano 218
nemocnych po transplantaci ledviny de novo. Slo 0 nemocné s niz-
kym imunologickym rizikem (PRA < 20 %; podle protokolu studie
nesméli nemocni se zvy$enym rizikem akutnich rejekénich epizod
tvorit vice nez 10 % studované populace). Byli lé¢eni bud inten-
zivnéjsim belataceptovym rezimem (more intensive = MI, n = 74),
méné intenzivnim belataceptovym rezimem (less-intensive = LI,
n = 71), nebo standardnimi davkami cyklosporinu (Sandimmun
Neoral, n =73). V ¢asné potransplanta¢ni fézi dostali nemocni obou
exploratornich ramen 10 mg belataceptu na kg télesné hmotnosti,
v pozdni fazi 5 mg/kg t.h. belataceptu v 30minutové intravenoz-
ni infuzi. Casnd fize trvala u skupiny MI $est mésict, kdezto
u skupiny LI jen tfi mésice. V$ichni nemocni dostali dvé davky
indukéni protilatky proti receptoru IL-2 (basiliximab). Udrzovaci
imunosuprese véech nemocnych byla doplnéna o kyselinu myko-
fenolovou (2 g/den) a o steroidy. Primarnim hodnoticim kritériem
byla Sestimési¢ni incidence biopticky ovéfenych akutnich rejekci.
Utinnost obou belataceptovych ramen byla velmi dobra. Incidence
akutnich rejekei byla ve vSech trech porovnévanych ramenech velmi
podobnd a ¢inila 6-7 %. V protokolarnich biopsiich, provedenych
na konci 12. mésice, byl nalez subklinickych rejekei ¢astéjsi ve sku-
piné lé¢ené belataceptem v rezimu LI (20 %) nez v rezimu MI (9 %)
nebo ve skupiné lé¢ené cyklosporinem (11 %). Incidence chronické
nefropatie §tépu ve stejném casovém obdobi byly u nemocnych
lé¢enych belataceptem nizsi (MI = 20 %, LI =29 %) nez v cyklospo-
rinové skupiné (44 %). Glomeruldrni filtrace (clearance iohexolu)

byla statisticky vyznamné vyssi v obou belataceptovych ramenech
(MI = 66,3 ml/min/1,73 m?, LI = 62,1 ml/min/1,73 m?) neZ u ne-
mocnych lécenych cyklosporinem (55 ml/min/1,73 m?). Belatacept
byl velmi dobfe tolerovan. Hodnoty arteridlniho krevniho tlaku
a koncentrace lipidu byly ve vSech skupindch srovnatelné, av§ak
numericky nizs§i u nemocnych lécenych belataceptem, prestoze
pocet uzivanych hypolipidemik a antihypertenziv byl v cyklospo-
rinové skupiné vyssi. Incidence infekei a tumort nebyly statistiky
vyznamné rozdilné. U nemocnych 1écenych MI byly zazname-
ndny tfi pfipady potransplanta¢ni lymfoproliferace (z toho dva
po prevedeni z belataceptu na konven¢ni 1é¢bu). Tato prvni studie
s belataceptem po transplantaci ledviny ukazala, Ze u nemocnych
s nizkym imunologickym rizikem neni CTLA4-Ig méné ucinny
nez cyklosporin. Neddvno byly zvefejnény i vysledky pétiletého
sledovani nemocnych této studie, kterého se ztcastnila asi polo-
vina nemocnych (Vincenti, 2010). Porovnano bylo 78 nemocnych
lé¢enych belataceptem se 16 nemocnymi léc¢enymi cyklosporinem.
Na zacatku sledovani (rok po transplantaci) byla vypoctena GF
v obou ramenech priblizné stejna (75-76 ml/min/1,73 m?). Po 60
meésicich sledovani ¢inila GF u nemocnych lécenych belataceptem
77,2 ml/min/1,73 m? kdezto ve skupiné lécené cyklosporinem
59,3 ml/min/1,73 m?. Dalsi pfipady potransplanta¢ni lymfoproli-
ferace nebyly zaznamenany. Autofi studie konstatovali, Ze dlouho-
dobd 1écba belataceptem byla dobte tolerovang, ztistala dlouhodobé
ucinnd a byla spojena s vybornou funkci §tépu.

Velmi povzbudivé vysledky klinického testovani II. faze se
staly podnétem k provedeni dvou velkych belataceptovych studii
III. faze. Obé studie mély plné stejné usporadani, lisily se vsak
»kvalitou® transplantované ledviny. Do studie s akronymem
BENEFIT (Belatacept Evaluation of Nephroprotection and Effi-
cacy as First-line Immunusupression Trial) bylo zatazeno 686
nemocnych, jimz byla transplantovéna ledvina standardniho
darce. Akceptovani byli nemocni po prvni transplantaci ledviny
ze zijictho nebo zemrelého darce s PRA < 50 %, u retransplantaci
s frekvenci PRA < 30 %. Do studie oznacené jako BENEFIT-EXT
pak bylo zarazeno 587 ptijemcti po prvni transplantaci ledviny
s PRA < 30 %, jimz byla transplantovana ledvina ,,marginalniho“
darce (darce podle rozsifenych kritérif). Nemocni obou studii byli
randomizovani do tfi ramen: prvni skupina dostavala intenziv-
néjsi belataceptovy rezim (MI), druha méné intenzivni rezim (LI).
Kontrolni skupinu tvofili nemocni suprimovani cyklosporinem.
U nemocnych obou belataceptovych ramen byla imunosuprese
do konce prvniho mésice a po Sestém mésici stejnd. V mezidobi
dostévali nemocni s MI rezimem dvojnasobnou dévku belataceptu.
Primarnim hodnoticim kritériem (,end-point) obou studii byla
glomerularni filtrace, vyjadfena ,indexem rendlniho poskozeni®
Tento index byl definovén jako podil nemocnych, ktefi méli
ve 12. mésici zméfenou GF < 60 ml/min/1,73 m? a/nebo pokles
GF mezi 3. a 12. mésicem u nich ¢inil > 10 ml/min/1,73 m? (vyssi
hodnota znamenala horsi vysledek). Index rendalniho pooskozeni
byl v obou belataceptovych skupindch statisticky vyzmamné nizsi
(BENEFIT 18 % prirezimu MI a 24 % pii LI, BENEFIT-EXT 45 %
pti MI a 46 % pti LI) nez u nemocnych lé¢enych cyklosporinem
(32 % a 52 %).

Incidence akutnich rejekei byla v obou belataceptovych ramenech
vys$$i (BENEFIT 22 % pti rezimu MI, 17 % pii LI, BENEFIT-EXT
18 % pri MI1iLI) nez v cyklosporinovém rameni (7 % a 14 %) a tyto

byla spojena s vyssi incidenci akutnich rejekci. Jednim z moz-
nych vysvétleni je, Ze intenzivni imunosuprese u nizkorizikové
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populace posunula rovnovanu v neprospéch regula¢nich T-lym-
focytd. Dilezité bylo hodnoceni GF u nemocnych s rejeci a bez
rejekce. V subpopulaci nemocnych s rejekei byla GF nemocnych
obou belataceptovych studii vy$si (62 ml/min/1,73 m?pfi MI,
61 ml/min/1,73 m? pfi LI) nez u nemocnych bez rejekei 1écenych
cyklosporinem (48 ml/min/1,73 m?). Rejekce nebyly vSak spojené
se vznikem anti-HLA protilatek, vyskytovaly se ¢asné po transplan-
taci, a po 1écbé méli nemocni dobrou funkci stépu. Prevalence
chronické nefropatie §tépu (presnéji feceno histologicky obraz
intersticidlni fibrézy nebo tubularni atrofie) byla u obou belata-
ceptovych skupin nizs$i nez u nemocnych lécenych cyklosporinem.
Dva roky potransplantaci byl vyskyt kardiovaskularnich
rizikovych faktord, tj. arteridlni hypertenze, hyperlipidémie,
potransplanta¢ni diabetes mellitus, niz$i v obou belatacepto-
vych skupinach (Grinyd, 2010). Na poslednim Americkém
transplantacnim kongresu (Philadelphia 2011) byly prezentovany
vysledky ttiletého sledovani obou studii (Durrbach, 2010). Mezi
3. a 36. mésicem cinila ro¢ni zména ve vypoctené GF u nemoc-
nych ve studii BENEFIT 1 ml/min/rok (MI), 1,2 ml/min/rok
(LI) a -2 ml/min/rok (cyklosporin). Ve studii BENEFIT-EXT
byly tyto zmény -0,9 ml/min/rok (MI), -0,6 ml/min/rok (LI)
a -1,9 ml/min/rok (cyklosporin). Hodnocen byl i podil nemoc-
nych, ktefi se po 36 mésicii po transplantaci dostali do stadia CKD
IV/V (GF < 30 ml/min). U nemocnych lé¢enych cyklosporinem
to bylo 20-44 % (BENEFIT/BENEFIT-EXT). U nemocnych
lécenych belataceptem to bylo 9-10 % (BENEFIT) a 27-30 %
(BENEFIT-EXT). Autoti konstatovali, Ze 1é¢ba belataceptem byla
i po trech letech sledovani spojena s leps$i rendlni funkei.
Potransplanta¢ni lymfoproliferace (PTLD) predstavuji vyznam-
nou, ¢asto fatdlni komplikaci imunosupresivni 1é¢by. Jiz studie
I1. faze naznacila, Ze 1é¢ba belataceptem miize byt komplikovana
vys$$im vyskytem PTLD. Z celkového poc¢tu 949 nemocnych II. faze
lé¢enych belataceptem byla PTLD diagnostikovéna ve 14 pfipadech
(v cyklosporinovém rameni to bylo 2/476), v deviti pripadech
byla lokalizovana v CNS. Nejvyznamnéj$im rizikovym faktorem
byla EBV negativita ptijemce (7,3 %). Z jinych klinickych studif
je znamo, ze incidence PTLD v prabéhu ,,100 paciento-roka ¢ini
0,33 pti pozitivité EBV vs. 4,1 pti negativité EBV. Z toho vyplynulo
doporuceni, ze belatacept by se nemél podavat EBV-negativnim
nemocnym (nebo nemocnym, jejichz EBV status neni zndm).
V zavéru autofi konstatuji, ze imunosuprese belataceptem byla
u nemocnych se sttednim imunologickym rizikem bezpe¢na
a dobfe tolerovana. Prezivani nemocnych i $tépt bylo srovnatelné
s rezimem zalozenym na kalcineurinovém inhibitoru - cyklospo-
rinu. Nemocni lé¢eni belataceptem méli vyznamné lepsi funkci
transplantované ledviny, mensi vyskyt chronické nefropatie stépu

vy

chorob (Larsen, 2010).

Zména imunosuprese zalozené na inhibitorech
kalcineurinu na belatacept

Studie BENEFIT a BENEFIT-EX vsak nejsou jedinymi studiemi
testujicimi imunosupresivni rezim zaloZeny na belataceptu. Rizika
a vyhody prevodu imunosuprese z kalcineurinovych inhibitort
na belataceptovy rezim byly studovany u dospélych nemocnych,
ktefi byli 6-36 mésici po transplantaci ledviny a jejichz glome-
rularni filtrace byla v rozmezi 35-75 ml/min/1,73 m? (Rostaign,
2011). Inicidlné byli nemocni suprimovani cyklosporinem nebo
tacrolimem. Ke zméné imunosuprese bylo randomizovano celkem
85 nemocnych. Pacienti kontrolniho ramene ziistali na ptivodni
1é¢bé s cilovymi hodnotami cyklosporinu C,= 100-250 ng/ml

a tacrolimu C,= 5-10 ng/ml. Pfevod byl uskute¢nén v prubéhu
Ctyf tydni. Belatacept byl podavan v davce 5 mg/kg 1., 15., 29.,
43.a57. den a pak ve 28dennich intervalech. Primarnim cilem bylo
zjistit, jestli zména rezimu ovlivni glomerularni filtraci §tépu. Po 12
meésicich sledovani se u nemocnych belataceptové skupiny zvysila
GF o 7 ml/min/1,73 m?, v kontrolni skupiné o 2,1 ml/min/1,73 m*.
Z vysazeni kalcineurinovych inhibitort méli nejvétsi prospéch ne-
mocni s vyssi GE. Prevod byl spojen s ur¢itym rizikem vzniku akutni
rejekce — u nemocnych s belataceptem bylo zaznamendno Sest
rejekénich epizod (7 %) stupné Ia-IIb, vSechny vznikly v prvnich
¢tyfech mésicich po konverzi. V kontrolni skupiné se nevyskytla
zadna rejekéni epizoda. Pfevod z inhibitort kalcineurinu na be-
latacept vedl ke zlepSeni GF a k nizké incidenci akutnich rejekei.
Nemocniléceni belataceptem neméli v porovnani s cyklosporinem
74dné znamky nefrotoxicity. Do budoucna je tfeba upfesnit, kterd
skupina nemocnych nejvice profituje z konverze na belatacept, zda
a jak Ize omezit akutni rejekce a zda se smérnice skute¢né zméni
dlouhodobé (Grinyo, 2011).

Imunosuprese bez kalcineurinovych inhibitoru i steroidt
V soucasnosti je nejrozsirenéjsim imunosupresivnim rezimem
po transplantaci ledviny kombinace kalcineurinového inhibito-
ru (tacrolimu), kyseliny mykofenolové a kortikosteroidi. FDA
tuto kombinaci povazuje za standardni udrzovaci imunosupresi
po transplantaci ledviny. V profylaxi akutnich rejekci je velmi
ucinnd. Zda se vsak, ze s pribyvajicim odstupem od transplantace
negativné ovliviiuje prezivani §tépu i nemocnych. V mensi pilotni
studii po transplantaci ledviny de novo, byl testovan belataceptovy
imunosupresivni rezim bez kalcineurinovych inhibitort a bez steroi-
di.. Po indukci thymoglobulinem (max. 6 mg/kg t.h.) byli ptijemci
ledvinnych $tépt randomizovani do tfi lécebnych skupin: prvni
dostavala kombinaci belataceptu (méné intenzivni rezim) se siroli-
mem (bela/srl, n = 30) a druha kombinaci belataceptu (intenzivnéjsi
rezim) s kyselinou mykofenolovou (bela/MME n = 33). Kontrolni
skupina byla lé¢ena standardni kombinaci tacrolimu a kyseliny
mykofenolové (tac/MME, n = 30). Kortikosteroidy byly podavany
jen prvni ¢tyfi potransplantacni dny. Akutni rejekci mél v prvnim
roce po transplantaci jenom jeden nemocny kontrolni skupiny (3 %),
jeden nemocny ve skupiné bela/srl (4 %) a pét nemocnych ve skupi-
né bela/MMF (15 %). Vsechny rejekce byly II. stupné. Glomerularni
filtrace ¢inila po 12 mésicich v kontrolni skupiné 54 ml/min/1,73 m?
a v belataceptovych skupinach 62 ml/min/1,73 m? (bela/srl), resp.
64 ml/min/1,73 m* (bela/MMF). Co je viak dulezité, po prvnim
roce sledovani ztistalo 75 % nemocnych bez steroidii a vétsina z nich
i bez kalcineurinovych inhibitort (Ferguson, 2011).

Belatacept po transplantaci jater

Na leto$nim americkém transplantologickém kongresu byly po-
prvé predneseny i vysledky prvni studie II. faize s imunosupresi
belataceptem po transplantaci jater. Jejim cilem bylo zhodnotit
bezpec¢nost a icinnost této 1écby v porovnani s tacrolimem. Celkem
250 nemocnych po transplantaci jater de novo bylo randomizovano
do péti imunosupresivnich rezimu. Prvni tfi skupiny byly léceny
belataceptem, dalsi dvé tacrolimem. Nemocni prvniho ramene
dostavali po indukci basiliximabem intenzivnéjsi belataceptovy
rezim s kyselinou mykofenolovou (basi/high-bela/MMEF). Udrzo-
vaci imunosuprese druhého ramene byla stejnd, avSak bez indukce
basiliximabem (high-bela/MMF). Ve tfetim rameni byl podavan
méné intenzivni belataceptovy rezim s kyselinou mykofenolo-
vou, rovnéz bez indukce (low-bela/MMF). Posledni dvé skupiny
byly suprimovany tacrolimem, bud s kyselinou mykofenolovou
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(tac/MMF), nebo samotnym tacrolimem (tac). Primarnim hodno-
ticim kritériem byl soucet nemocnych s akutni rejekci, se selhanim
$tépu a umrti prijemce v prvnich Sesti mésicich po transplantaci
(t. vy$si hodnota znamenala horsi vysledek). Nejvice imrti a ztrat
$§tépti bylo zaznamenano ve skupiné low-bela/MME, i kdyz byly
zpusobeny spise pooperacnimi komplikacemi nez selhdanim imu-
nosuprese. Rovnéz incidence akutnich rejekci byla vyssi v belata-
ceptovych ramenech. Na konci prvniho roku v§ak méli nemocni
lé¢eni belataceptem glomeruldarni filtraci o 15-34 ml/min/1,73 m?
vy$$i nez nemocni z tacrolimové skupiny. V belataceptovych sku-
pinach se vyskytly dva pripady potransplanta¢ni lymfoproliferace
a jeden pripad multifokalni leukoencefalopatie. Studie nevyresila
ani otazku optimalnich davek belataceptu po transplantaci jater,
ani otazku nejvhodnéjsi imunosupresivni komedikace. Divodem
bylo spise jeji komplikované usporadani nez selhani ucinnosti
belataceptu (Klintmalm, 2011).

Budoucnost kostimulaéni blokady

V budoucnosti se mtize blokdda kostimulace vyvijet nejméné tfemi
sméry. Prvni moznosti je kombinace belataceptu s dal$imi zndmymi
imunosupresivy (s malymi molekulami nebo s fizovanymi proteiny
¢i protilatkami). Druhou moznosti je vyvoj u¢innéjsi blokady ko-
stimulace CD28/CD80/86 fuzovanym CTLA4-Ig , tfeti generace®,
nebo prima blokada protilatkou anti-CD80/86 nebo anti-CD28.
Treti moznosti je inhibice dalSich znamych kostimula¢nich mole-
kul, nez jsou CD28/CD80/86.
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Geneticka predispozice k IgA

nefropatii uréuje predevsim
intenzitu imunologické odpovédi

Gharavi AG, Kiryluk K, Choi M, et al. Genome-wide association study iden-
tifies susceptibility loci for IgA nephropathy. Nature Genet 2011;43:321-327.

vevrs

gA nefropatie je nejcastéjsim typem glomerulonefritidy a v asij-

ské populaci i nejcastéjsi pricinou chronického selhani ledvin.
Prevalence IgA nefropatie se vyrazné lisi mezi jednotlivymi po-
pulacemi, nejcastéjsi je v asijské populaci (az u 3,7 % japonskych
darctiledviny), vzacna mezi Africany a Afroamericany, v evropské
populaci se prevalence odhaduje az na 1,3 %. Patogeneze IgA nefro-
patie je nejista, ale poruchy glykosylace IgA se vyskytuji ve vech
populacich, patogeneze je tedy zfejmeé v rtiznych populacich stejna.
Vyssi vyskyt IgA nefropatie v rodinach nemocnych s IgA nefropatii
navic ukazuje na vyznamnou roli genetické komponenty. Zatim
jedind vétsi celogenomova asociacni studie provedend na relativné
malé (533 pacientit) evropské kohorté ukdzala na asociaci IgA nef-

ropatie s hlavnim histokompatibilnim systémem na 6. chromosomu
(Feehally et al., 2010).

Komentovand studie je celogenomova asocia¢ni analyza
provedend na kohorté 3 144 pacientd s IgA nefropatii ¢inského
a evropského pavodu. Studie vedla k identifikaci péti lokust pro
toto onemocnéni.

V prvni fazi byly geny asociované s IgA nefropatii identifikovany
celogenomovou asocia¢ni analyzou 1 228 ¢inskych pacientt s biop-
ticky ovéfenou IgA nefropatii a 966 zdravych kontrol. Nalezy byly
verifikovany na nezavislé ¢inské kohorté z Sanghaje (740 pacienti
a 750 kontrol) a evropské kohorté italského a severoamerického
pavodu (1 273 pacientt a 1 201 kontrol). Poté byly vSechny tfi
kohorty analyzovany spole¢né s cilem nalézt geny vyznamné aso-
ciované s IgA nefropatii.

Celogenomova asocia¢ni analyza ukazala 27 vyznamnych
polymorfismt (SNP - single nucleotide polymorphisms;
p < 5x10®). Viechny tyto polymorfismy se vyskytovaly v rozmezi
0,54 Mb na chromosomu 6p21. Nejsilnéjsi signal byl rs9275596
(p < 1,9x107?). Ctrnict z asociovanych gent v ramci hlavniho
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histokompatibilniho systému vykazalo malou nebo ziadnou va-
zebnou nerovnovahu s 1s9275596. Po odstranéni polymorfismi
v hlavnim histokompatibilnim komplexu (HLA) byly identifi-
kovany dalsi vyznamné lokusy (celkem 65), dva z nich na chro-
mosomu 22q12.2. V dalsi fazi pri testovani v dalsich kohortach
udrzelo vyznamnou celogenomovou asociaci celkem pét lokusti:
tfi lokusy na chromosomu 6p21, jeden lokus na chromosomu
1932 a jeden lokus na chromosomu 22q12.2. Nejvice asociovany
polymorfismus rs9275596 na 6. chromosomu byl lokalizovan
do useku, ktery zahrnuje HLA-DRB1, HLA-DQA1 a HLA-DQB1
(alela *0602). Druhy nezavisly lokus byl definovan jako rs9357155.
Tento polymorfismus je lokalizovan v useku 100 kb, ktery obsahuje
geny TAP2, TAP1, PSMB8 a PSMB9. Treti nezavisly lokus v ramci
MHC systému (RS1883414) byl lokalizovan do oblasti HLA-DPA1,
HLA-DPBI1 a HLA-DPB2.

Hlavni signal (rs6677604) mimo systém MHC byl lokalizovan
do segmentu o 100 kb na chromosomu 1q31-q32.1, ktery ob-
sahuje gen CFH (pro faktor H komplementu) a pfibuzné geny
CFH3, CFH1, CFH4, CFH2 a CFHS5. Popsany polymorﬁsmus je
ve 12. intronu CFH. Alela A tohoto genu byla ve vsech trech ko-
hortach protektivni, vyskytovala se ale mnohem ¢astéji v evropské
nez ¢inské populaci. Tato pro IgA nefropatii ochrannd alela neni
asociovana s jinou alelou CFH, ktera pfispiva k vékové podminéné
makuldrni degeneraci.

Paty signal byl lokalizovan do polymorfismu jednoho z intront
genu HORMAD?2 na chromosomu 2q12.2.

Individudlni riziko bylo az desetkrat vy$si u osob bez protektiv-
nich alel neZ u osob s alesponi péti protektivnimi alelami. Celkové
pét identifikovanych lokust odpovidalo zhruba za 5-7 % rizika
v ¢inské a 4 % v evropské populaci. Riziko ale nijak nekorelovalo
se zavaznosti IgA nefropatie posuzovanou dle glomeruldrni filtrace,
proteinurie ¢i tize histologického nalezu. Ve shodé s vy$sim rizi-
kem IgA nefropatie v asijské populaci byl vyskyt protektivnich alel
v ¢inské populaci vyznamné niz$i nez v populaci evropské.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesaf, DrSc.

V provedené celogenomové asociacni analyze tedy bylo identifi-
kovano pét lokusii s viznamnym a konzistentnim efektem na ri-
ziko IgA nefropatie ve tech nezavislych (dvou cinskych a jedné
»evropské®) kohortdch. Pritomnost ,rizikovych® nebo absence
»ochrannych® polymorfismii sice zvysovala individudlni riziko
vyvoje IgA nefropatie az desetkrdt, ale kumulativné odpovidala
jen za 4-7 % variability vyskytu tohoto onemocnént, coz ukazuje
na mozny vliv dalsich (zatim neidentifikovanych) genetickych
faktorii, ale zejména na vyznamny vliv faktorii zevniho prostiedi.

Vliv identifikovanych lokusii byl stejny v evropské a cinské
populaci. Vyskyt rizikovych alel v jednotlivych populacich také
kopiroval prevalenci IgA nefropatie v téchto populacich (nizsi
vyskyt protektivnich alel v ¢inské populaci s castéjsim vyskytem
IgA nefropatie).

Hlavni signdl byl detekovdn v oblasti hlavniho histokompatibil-
niho komplexu (HLA). HLA komplex byl identifikovin jako oblast
asociovand s rizikem IgA nefropatie jiz v predchozi celogenomové
asociacni studii u 533 pacientii s IgA nefropatii (Feehally et al.,
2010). V této mensi studii se ale nepodarilo signdl v ramci HLA
komplexu presné lokalizovat. V podstatné vétsi kohorté pacientii
studované v komentované studii byly identifikovdny tfi lokusy
v rdmci HLA a dalsi dva lokusy mimo HLA.

Nejsilnéjsi signdl byl lokalizovdn do oblasti HLA-DRBI
a HLA-DQBI s tim, Ze haplotyp DRBI*1501-DQBI*0602, po-

mérné casto se vyskytujici v evropské i cinské populaci (10-20 %),
ma silny protektivni iicinek nejen na vyvoj IgA nefropatie, ale
i diabetu 1. typu a selektivni deficience IgA, zvysuje ale riziko
jinych onemocnént, napf. systémového lupus erythematodes, roz-
trousené sklerdzy, narkolepsie a hepatotoxicity inhibitorit COX-2.
Autori nebyli schopni v komentované studii nalézt souvislost
mezi timto haplotypem a hodnotou IgA. Struktura tohoto tiseku
6. chromosomu je velmi komplexni a autofi nevylucuji, Ze v tomto
useku existuje dalsi nezavisly signdl (rs9275424).

Druhy nezavisly interval v iiseku 6p21 obsahoval geny TAP2,
TAP1, PSMB8 a PSMB9. Tyto geny jsou regulovdny interferonem
a hraji roli zpracovini antigenu a jeho prezentaci na molekuldch
HLA 1. typu. Ovliviiuji také produkci cytokinit a odpovéd cyto-
toxickych T-lymfocytii. Exprese PSMBS je zvysSena v perifernich
mononukledrnich burikdch pacientii s IgA nefropatii (Coppo et
al., 2009).

Treti signdl na chromosomu 6p21 zahrnoval geny HLA-DPAI,
HLA-DPBI a HLA-DPB?2. Tento lokus je soucasné asociovdn se
zvySenym rizikem chronické hepatitidy B a systémové sklerdzy.

Faktor H komplementu (kédovany na chromosomu 1q31) hraje
kritickou roli v tlumenti alternativni cesty aktivace komplementu
prostiednictvim inhibice C3 a C5 konvertdzy. Funkce dalSich
proteinii pribuznych s faktorem H komplementii je méné jasnd.
Mutace, které vedou ke ztrdté funkce faktoru H komplementu,
vedou k nekontrolované aktivaci C3, kterd se miiZe projevit
membranoproliferativni glomerulonefritidou typu 2. Jiné mutace
genu pro faktor H komplementu maji za ndsledek atypicky hemo-
lyticko-uremicky syndrom, zatimco urcité jiné bézné haplotypy
faktoru H komplementu predisponuji jedince k makuldrni dege-
neraci sitnice a k infekci meningokokem. V komentované studii
byl z hlediska rizika vyvoje IgA nefropatie protektivni haplotyp
CFHRI1,3A, tedy s deleci alespori jedné z uvedenych alel. Neni ale
jasné, jak miize mit ztrdta alely CFHRI nebo CFHR3 ochranny
ucinek.

Velka oblast chromosomu 22q12.2 zahrnuje geny OSM a LIF,
kédujici cytokiny z rodiny IL-6 (onkostatin M a leukemia inhibi-
tory factor), o nichz se predpokldadd, Ze mohou hrdt roli v sliznicni
imunité a rozvoji zanétu. Aktivace onkostatinu M vyvoldavd u mysi
autoimunitni glomerulonefritidu (Esahi et al., 2009). Funkce
dalsich gentl, jako je HORMAD2 a MTMR3, neni prilis jasnd.
Navic, alela rs2412973, kterd md z hlediska rizika vyvoje IgA
nefropatie protektivni ticinek, zvysuje riziko casného vyvoje ne-
specifického sttevniho zanétu a pacienti s ulcerézni kolitidou maji
zménénou expresi genu MTMR3 (Imielinski et al., 2009). Tyto
souvislosti mohou byt dillezité z hlediska zndmé asociace mezi
zanétlivymi strevnimi onemocnénimi a IgA nefropatii. Protektivni
alela MTMR3 byla rovnéz asociovdna s nizsimi cirkulujicimi
koncentracemi IgA.

Uhrnné Ize fici, Ze vsechny nalezené (rizikové i protektivni) alely
hraji roli v imunitni odpovédi. Je pomérné prekvapivé, Ze nebyla
nalezena asociace s Zddnym z genii ovliviiujicich glykosylaci IgA,
ani s Zddnym z ,rendlnich® genii. Alterace imunitni odpovédi
prilis nevysveétluje ani glykosylacni abnormality u pacientii s IgA
nefropatii, ani selektivni postiZzeni ledvin.

Je zajimavé, Ze nékteré alely, které se zdaji byt protektivni z hle-
diska IgA nefropatie, zfejmé zvysuji riziko jinych imunitné pod-
minénych nebo infekcnich chorob. Tyto ndlezy ukazuji na selekcni
tlak, ktery miiZe pusobit riiznym smérem v riiznych populacich
(napt. dle vyskytu riiznych infekénich patogenii).

I kdyz komentovand studie ziejmé identifikovala nejvyznam-
néjsi geny ovliviujici riziko vyvoje IgA nefropatie, je pravdépodob-
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né, zZe studium vétsich kohort miize nalézt dalsi geny prispivajici
k vyvoji tohoto onemocnéni. Takovéto studie zvysujici pocty vy-
Settenych pacientii v ramci jiz sledovanych populaci a zahrnujici
dalsi dosud nestudované populace jisté budou v ndsledujicich
letech probihat. Lze ocekdvat, Ze tyto studie vyznamné prispéji
k lepsimu pochopeni patogeneze IgA nefropatie a perspektivné
pomohou nalézt ticinnéjsi metody lécby tohoto castého a bohuzel
velmi casto progresivniho onemocnént.
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Stanoveni glomerularni filtrace

u nefrotického syndromu

Hofstra JM, Willems JL, Wetzels JEM. Estimated glomerular filtration rate in
the nephrotic syndrome. Nephrol Dial Transpl 2011;26:550-556.

e znamo, ze jak plazmaticka koncentrace kreatininu, tak vypo-
]étové rovnice pro stanoveni glomeruldrni filtrace (GF) s vyuzitim
této velic¢iny jsou v soucasné dobé nejcastéjsimi metodami uziva-
nymi k vypoctu ¢ilépe odhadu GE. Pro jednoduchost se v posledni
dobé casto uziva tzv. zkracena rovnice MDRD pro vypocet GF.
U nemocnych s nefrotickym syndromem se v§ak méni metabolis-
mus kreatininu i jeho vylu¢ovani moci. Vyznamnou negativni roli
hraje hypalbuminémie v dtisledku velké proteinurie.

Cilem komentované studie bylo srovnani vysledkd stanoveni
glomeruldrni filtrace pomoci odhadnuté GF (eGF) z MDRD
rovnice se ¢tyfmi proménnymi a eGF z MDRD rovnice se Sesti
proménnymi se stanovenim GF pomoci cystatinu C (CysC)
a B,-mikroglobulinu.

Finalni retrospektivni analyza se uskute¢nila v souboru 142
nemocnych s medianem véku 48 * 15 let, plazmatickou kon-
centraci kreatininu 101 pumol/l (42-368 pmol/l) a albuminu
28,0 g/1 (10,0-47,0 g/1), proteinurii 6,4 g/den (0,03-37,9 g/den),
eGF-MDRD 65,4 ml/min (15-165 ml/min), ,-mikroglobulinem
3,43 mg/1 (0,7-13,8 mg/l) a CysC 1,14 mg/ml (0,56-4,0 mg/ml).
Vsichni pacienti byli bélosského ptivodu a nebyli zde zadni diabe-
tici. V biopticky verifikované diagnéze bylo 66 nemocnych s mem-
brandzni glomerulonefritidou (GN), dal$ich 22 mélo primarni
segmentalni glomerulosklerézu, 23 IgA nefropatii, 11 minimalni
zmény a 20 zbyvajicich mélo jinou diagnézu.

Z celkového poctu mélo 80 nemocnych klinicky vyjadieny nefro-
ticky syndrom s hypalbuminémii < 30 g/l a proteinurii > 3,5 g/den.
Pouze 15 nemocnych mélo proteinurii < 1 g/den. Celkem 66 %
nemocnych bylo lé¢eno inhibitory ACE nebo blokatory receptoru
AT, pro angiotensin II. Vyfazeni byli pacienti lé¢eni imunosuprest,
vcetné kortikosteroidi.

Dle oc¢ekavani byla zjisténa hyperbolicka zavislost jak mezi eGE,
tak 3,-mikroglobulinem i cystatinem C. Pfi mnohorozmérné analyze
se plazmaticka koncentrace albuminu jevila jako nejvyznamnéjsi
prediktor korelace mezi eGF (MDRD rovnice se ¢tyfmi proménny-
mi) a CysC, jakoz i 3,-mikroglobulinem. V' pfitomnosti hypalbu-
minémie byla eGF o 30-40 % vyssi, nez by odpovidalo hodnotam

CysC a f,-mikroglobulinu. Tyto nalezy byly analogické, jestlize
byla aktudlné pouzita rovnice CKD-EPI, a to jak pro CysC, tak pro
soucasné uzité hodnoty kreatininu a cystatinu. Naproti tomu plazma-
ticka koncentrace albuminu neovlivnila korelaci mezi eGF a CysC ¢i
(,-mikroglobulinem pfi pouziti vypoctu MDRD se $esti proménnymi.

Zavér studie poukazuje na vyznamnou diskrepanci pfi stano-
veni glomerularni filtrace vypoctem u nemocnym s nefrotickym
syndromem (a tedy hypalbuminémii) pfi nyni ¢asto uzivaném,
zkraceném vypoctu MDRD (Ctyfi proménné veliciny: plazmaticka
koncentrace kreatininu, vék, pohlavi, rasa) ve srovnani s ptivodni
klasickou rovnici, kde dal$imi proménnymi byly hodnoty plazma-
tického albuminu a dusiku mocoviny.

U nemocnych s vyjadfenou hypalbuminémii by se proto zkracena
verze MDRD neméla pro riziko nadhodnoceni GF samostatné
pouzivat.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Cilem vsech vypoctovych vzorcii je odhad glomeruldrni filtrace
bez sbéru moci. Presny sbér moci predstavuje nejvétsi zdroj chyb
pri bézném stanoveni. Dalsi moZnou chybou je neptesné stanoveni
kreatininu. Obecné plati, Ze mald chyba ve stanoveni koncentrace
kreatininu se projevi velkou chybou odhadu GE.

V soucasné dobé se vedou diskuse o stanoventi kreatininu s cilem
eliminovat interference stanoveni. Vypoctové metody odhadu eGE,
které vychdzeji ze stanoveni sérového kreatininu, jsou ovlivnény
svalovou hmotou, nutrici a pritomnosti Jaffe-pozitivnich chro-
mogenii (napt. glukéza, kyselina askorbovd, kyselina mocovd,
acetacetdt, pyruvt).

Vypoctové metody pro odhad eGF vychdzejici ze stanoveni
sérového kreatininu lze pouZit jen za podminek stabilizované
plazmatické koncentrace kreatininu. Pti ndhlych zméndch rendlni
funkce jsou nepouZitelné.

Presné stanoveni glomeruldrni filtrace vypoctem bez presného
sbéru moci a ze zdkladni biochemické proménné, tj. plazmatické
koncentrace kreatininu, proto predstavuje stdle nevyreseny problém.
Na strané jedné je pozadavek na co nejpiesnéjsi vypocet, na strané
druhé snaha omezit ndrocnost vysetieni a provddeét je ve velkych
sériich. Je tfeba pripomenout, Ze piivodni rovnice vytvorend Leveyem
a spol. byla urcena pro chronicky nemocné ve stadiu CKD 3-4, ktef
byli dlouhodobé léceni konzervativné nizkobilkovinnou dietou. Pod-
minkou dokonce bylo, Ze hodnoty kreatininu se v pritbéhu ti'i mésiciy
po sobé vyznamnéji neméni. Jiz z toho je ziejmé, Ze vypocet nebyl
vhodny pro rychlé zmény pri akutni stavech. Dalsi opakované disku-
tovany problém je se stanovenim kreatininu v plazmé/séru, o némz
jezndmo, Ze miize byt ovlivnén vice faktory — od léciv a hydratace az
po metabolické faktory spojené s prijmem proteinii a metabolismem
vlastni svalové tkdné. Tato piivodni rovnice méla Sest proménnych
a byla do ni z hlediska biochemického vedle kreatininu zaclenéna
téz hodnota albuminu a dusiku mocoviny.

MDRDy, eGF (ml/s/1,73 m?) = 2,83 x (S,, x 0,0113)%% x
VEk 176 X (Sypea X 2,8)%170 X (S, X 0,1)%318 x
0,762 (Zeny) x 1,18 (¢ernosskd populace)

Novéji upraveno dle doporuceni Ceské nefrologické spolecnosti
a Ceské biochemické spolecnosti:

MDRDy,eGF (ml/s/1,73 m?) = 90,4755 x (S,,)%* x vék 176
X (Sprea) 70 X (Sa)*?™ % 0,762 (Zeny) x 1,18 (Cernosskd populace)
Veék je vyjddren v letech, S, v ymol/l, Sy,., v mmol/l a S, v g/l.
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Ve snaze ddle vypocet zjednodusit byly vypracoviny tipravy
piivodniho vzorce, z nichz nejvétsiho rozsiteni doznala tzv. zkrd-
cend formule, kterd md vedle hodnoty kreatininu jen zdkladni
jednoduse a levné zjistitelnd data: vék, pohlavi a rasu (Ctyti pro-
meénné). Je zamérena na stanoveni glomeruldrni filtrace predevsim
u bézné populace. K témto poznatkiim se pripojila i iniciativa
Ceské nefrologické spolecnosti a Ceské biochemické spolecnosti,
které upravené rovnice doporucily ke standardnimu stanoveni
(u nekomplikovanych nemocnych):

eGF (ml/s/1,73 m?) = 491,2453 x (S,,)"1** x veék 2%
x 0,742 (Zeny) x 1,21 (¢ernosskd populace)

Pri pouZziti standardizované metody stanoveni kreatininu md
rovnice modifikovany tvar:

eGF (ml/s/1,73 m?) = 462,7213 x (stand S,,)"'** x vek 2%
x 0,742 (Zeny) x 1,21 (¢ernosskd populace)

V komentované studii si autori poloZili otdzku, zda Ize tuto
rovnici pouzit k adekvdtnimu odhadu glomeruldrni filtrace
téz u nemocnych s nefrotickym syndromem s vyraznou hypal-
buminémii.

V souboru 142 nemocnych s biopticky ovérenymi primdrnimi
chronickymi glomerulopatiemi (nebyli zde zahrnuti diabeti-
ci) srovndvali vypoctovou formuli zkrdcenou (4 parametry)
a klasickou (6 parametrii) se stanovenim glomeruldrni filtrace
pomoci cystatinu C a 3,-mikroglobulinu. Jiz v iivodu autofi
ve shodé s literaturou doklddaji, Ze za situace metabolicky la-
bilniho nefrotického syndromu je samotné stanoveni kreatininu
méné presné. Navic miize dojit k vyznamné zméné i rendlniho
metabolismu kreatininu a jeho zménéné (zvysené) distdlni
sekreci. Proto vSechny vypoctové rovnice vyuzivajici kreatinin
u nemocnych s nefrotickym syndromem mohou byt jiz z tohoto
aspektu nepresné.

Pri mnohorozmérné analyze pak prokdzali, Ze vypocet eGF se
ctyrmi proménnymi nadhodnocuje GR zjisténou pomoci CysC,
event. 3,-mikroglobulinu o 30-40 %, a je tudiz pro tyto nemocné
nevhodny. Pti pouZiti vypoctového vzorce se Sesti proménnymi
véetné hodnoty albuminu byla korelace se stanovenim eGF pomoci
CysC a f,-mikroglobulinu tésnéjsi, nicméné téz rozdilnd. Obé
korelace mezi eGF podle MDRD4 i MDRDG6 a CysC a [3,-mikro-
globulinem meély hyperbolicky charakter.

Omezujicim faktorem studie je stanoveni standardu glomeru-
larni filtrace s uzitim CysC i [3,-mikroglobulinu, coz neni ptiji-
mano bez vyjimek. Zdkladnim standardem vysetreni GF je stdle
clearance inulinu/polyfruktosanu.

Zaveérem lze konstatovat, Ze studie znovu upozorniuje na fakt,
ze vypocet eGF pomoci MDRD, zvldsté pak ve zkrdcené formuli
se Ctyrmi proménnymi, miize byt zatizen znacnou chybou
a nemeél by se uzivat za situace metabolické nerovnovdhy
organismu.

U nemocnych s nefrotickym syndromem a vyjddienou hyp-
albuminémiti je vyznamné riziko nadhodnoceni GF.
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Jaka je nejlepsi alternativa
k inulinové clearance pfi stanoveni

glomerularni filtrace u nemocnych
s dekompenzovanou alkoholickou
cirhézou?
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lkoholicka cirhdza je nejc¢astéjsi pri¢inou vedouci k transplan-

taci jater (okolo 30 %). Cetné studie ukazuji, ze jednou
z nejcastéj$ich komorbidit u nemocnych s jaterni cirhézou je
chronické onemocnéni ¢i dokonce selhani ledvin. To postihuje
15-50 % nemocnych s tézkou cirhézou pred transplantaci. Posti-
zeni ledvin soucasné negativné ovliviiuje i prognézu nemocnych
po transplantaci jater. Vedle pfimého hepato-renalniho postizeni
muze u téchto nemocnych hrat vyznamnou roli i zvySena preva-
lence diabetes mellitus.

Jak znamo, k vypoctu glomerularni filtrace (GF) muiZe byt uzito
vice vzorct, jeden z prvnich je vypocet clearance kreatininu dle
Cockcrofta a Gaulta (CG), v posledni dekadé modifikace MDRD.
Tyto vypocty vSak mohou byt u nemocnych s jaterni cirhézou
zatizeny zna¢nou chybou a mohou mylné vést k zavéru o relativné
dobré trovni renalni funkce pred transplantaci jater.

Cilem komentované studie proto bylo srovnat validitu hodnoty
clearance kreatininu, resp. glomeruldrni filtrace stanovené vy-
poctem dle Cockcrofta a Gaulta nebo dle zjednodusené MDRD
formule, se sou¢asné stanovenou hodnotou clearance inulinu.

V predchozi studii autofi srovnavali rendlni funkce u cirhotiki
pred transplantaci jater stanovenim plazmatické koncentrace
kreatininu, clearance kreatininu se sbérem moci za 24 hodin
a vyse uvedené vypocty dle CG a MDRD. Vsechny tyto metody
jsou v8ak u cirhotiki zatizeny metodicky zna¢nou chybou, a proto
bylo obtizné definovat, kterd z uvedenych metod md srovnéavaci
validitu pro ostatni.

V soucasné studii bylo vysetfeno 148 konsekutivnich kandidata
k transplantaci jater s dekompenzovanou jaterni cirh6zou (tfida C
v Child-Pughové klasifikaci), u nichz byla v obdobi ¢erven 2004
a7 cerven 2008 vysetiena inulinova clearance. Slo o retrospektivni
kohortovou studii z jednoho centra.

Primérnd hodnota GF méfené pomoci inulinové clearance
byla 76,9 £ 28 ml/min/1,73 m? a ve srovani se zdravou populaci
byla snizena o 34 %. Z téchto nemocnych pak 26,3 % mélo GF
v rozmezi 30-59,9 ml/min/1,73 m? naopak 39,2 % mélo mére-
nou GF > 90 ml/min/1,73 m?* a pouze 4,1 % mélo takto méfenou
GF < 30 ml/min/1,73 m?

Prumérné hodnoty eGF stanovené pomoci vypoctu dle
Cockerofta a Gaulta byly 98,7 + 32,0 ml/min/1,73 m? (Slo o vypocet
clearance kreatininu). U korelace mezi hodnotou eGF stanovenou
CG a méfenou hodnotou pomoci clearance inulinu (Cin) byla
hodnota Pearsonova koeficientu r = 0,784.

Primérnd hodnota eGF vypocitand ze zjednodusené MDRD
formule ¢inila 99,4 + 34,0 ml/min/1,73 m*a korelace k zmérené GF
pomoci inulinové clearance vyjadfend Pearsonovym koeficientem
byla r = 0,751. Pti poklesu GF pod 60 ml/min/1,73 m? (celkem 45
nemocnych) ¢inily rozdily v absolutnich hodnotach pro MDRD
19 +25 ml/min a 21 + 19 ml/min pro vypocet dle CG. Vyznamny
rozdil byl pro MDRD zjistén az u 40 % nemocnych a pfi vypoctu
dle CG u 33 % nemocnych.
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Soucasna studie demonstruje velmi vyznamné nadhodnoceni GF
pfi stanoveni pomoci MDRD i CG u nemocnych s dekompenzo-
vanou jaterni cirhézou. Pro presné méfeni je nutné uzit stanoveni
pomoci standardni metody, jako je clearance inulinu.

H KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Uvedend studie tesi vyznamnou otdzku presnosti stanoveni tirovné
rendlnich funkci pred transplantaci jater u nemocnych s dekom-
penzovanou jaterni cirhézou. Vétsina autorii se shoduje v zdvéru,
Ze clearance kreatininu se sbérem moci je u ascitické formy cirhozy
velmi nepresnd, nebot diurndlni rytmus diurézy je vyrazné altero-
vdan. Soucasné je pro zavaznou poruchu jaterni funkce porusena
i metabolickd clearance kreatininu. Vyznamnou roli mohou hrdt
i uzivand diuretika, kterd ovliviiuji natrio-kaliovou homeostdzu,
retenci sodiku a jeho redistribuci. Pfesnéjsi méreni touto metodou
Ize provést pouze u stabilizovanych nemocnych bez ascitu ¢i jiné
transsudace tekutin.

Zdvaznou chybou je zatizeno i samotné stanoveni plazmatické
¢i v nasich laboratofich sérové koncentrace kreatininu, kterd
byvd casto nizsi, nez by odpovidalo hodnoté rendlni funkce,
a to i z divodii uibytku svalové hmoty téchto nemocnych. Také
zatazovaini dekompenzovanych cirhotikii s ascitem dle KDOQI
je nepresné a neodpovidd stupni snizeni rendlni funkce. Zmény
v kratsich ¢asovych intervalech se mohou objevit i se zménami
Sfunkénimi, predevsim relativni rendlni hypoperfuzi s toxickym
vlivem substanci retinovanych pri dekompenzované cirhoze (napf.
fenoly ¢i amoniak).

Stanoveni glomeruldrni filtrace téchto pacientii jednoduchymi
vypocetnimi metodami (ve studii modelové uZity vypocty dle
Cockcrofta a Gaulta ¢i zkrdcend verze MDRD) je proto velmi
neptesné. Hlavnim diivodem je to, Ze zdkladni proménnou pro
vSechny vzorce je stanoveni sérové koncentrace kreatininu, a to
je zde nepresné, arteficidlné nizké. Proto jsou vSechny vypocty
zatizeny systémovou chybou.

Z hlediska klinické praxe se nabizeji metody izotopové, clea-
rance inulinu a stanoveni cystatinu C.

Jak ukazuji nékteré studie, izotopové metody jsou také zati-
Zeny znacnou chybou danou zménénou metabolickou clearance
izotopu pti sekvestraci tekutiny v oblasti splanchnické se zménou
extrarendlni clearance téchto ldtek.

Nejpresnéjsi metodou, pouzitou téz v komentované studii jako
tzv. zlaty standard, je stanoveni clearance inulinu/polyfruktosanu.
Inulin/polyfruktosan se po poddni i.v. v glomerulech volné filtruje
a p¥i dalsim priichodu tubuly neni ani resorbovdn, ani nemd dalsi
sekreci, jeho profiltrované mnoZstvi se tedy dile neméni.

Nevyhodou vysetteni je poZadavek na presné standardni prove-
deni (prehydratace, bolus davky dle télesné hmotnosti a udrZovaci
davka v infuzi dle odhadnuté hodnoty GF, presné odbéry krve
a moci v casovych intervalech, casovd a prostorovd ndrocnost vy-
Settent). Je zde nutny presny sbér moci v jedno- a dvouhodinovych
intervalech, coz miiZe byt u nemocnych s ascitickou cirhézou ob-
tiznéjsi (pred vysSetienim se vynechdvaji diuretika). Toto vysetieni
lze provést tzv. metodou bez sbérii moci, jen s krevnimi odbéry.

Jinou metodou ke stanoventi rendlni funkce u nemocnych s cir-
hézou a ascitem je uziti cystatinu C.

Koncentrace cystatinu C v séru se uzivd i pti rychlych zmé-
ndch GF (nejlepsi korelace s GF je do tirovné lehc¢iho poskozeni
tubuldrni funkce).

Cystatin C je polypeptid, ktery patii do velké rodiny inhibitorii
cysteinovych protedz. Tato ldtka je vytvdrena vSemi jadernymi

burikami, volné prochdzi glomeruldrni membrdnou a je zachy-
covdna tubuldrnimi burikami (prevdZné proximalni tubulus).
Molekuly cystatinu C, které pronikly do nitra tubuldrnich bunék,
vsak jsou v jejich nitru metabolizovdny, takze do peritubuldrni
extraceluldrni tekutiny Zddny cystatin C neptechdzi. Vysledkem
toho je, Ze ocistovani extraceludrni tekutiny od cystatinu C je
primo vimérné glomeruldrni filtraci.

Pro vypocet GF z koncentrace cystatinu C v séru se pouziva
napt. rovnice dle Grubba:

GF (ml/s) = 1,4115 x S, " x F

cyst
S = koncentrace cystatinu C v mg/l"
détido 14 let - F = 1,384

muzi-F=1

zeny — F = 0,948

Tento vypocet je vhodny pouZivat pro pacienty s GF > 0,3 ml/s.

Sérové koncentrace cystatinu C (S,,,) jsou v pritbéhu 24 hodin té-
meér konstantni. Vypocet GF pomoci koncentrace cystatinu Cv séru
nelze pouzit pri podavdni glukokortikoidii (zvysuji koncentraci
cystatinu C v zdvislosti na ddvce), u pacientii s nekompenzovanou
hypertyreézou (zvyseni cystatinu C) Ci hypotyredzou (sniZeni
cystatinu C), u pacientii s progresi melanomu, lymfoproliferativnich
procesti a kolorektdlniho karcinomu (zvyseni cystatinu C). Rada
praci nasvédcuje tomu, Ze sérové koncentrace cystatinu C se zvysuji
pri malém poklesu GF dfive nez S, a proto je tato ldtka povazo-
vdna za citlivéjsi indikdtor mirného poklesu GE Za normadlnich
okolnosti se tedy veskery profiltrovany cystatin zpétné vstrebdvd,
jeho ndlez v definitivni moci ukazuje na tubulopatii.

Dle nékterych studii je validita stanoveni glomeruldrni filtrace
i u nemocnych s ascitickou cirhézou vétsi nez vypocty ¢i stano-
veni uzivajici kreatinin a za standardnich podminek, kdy neni
pritomen vyznamnéjsi katabolismus, se mohou bliZit presnosti
stanoventi clearance inulinu.
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Davkovani antibiotik u kriticky
nemochych s potfebou nahrady

funkce ledvin — slozita teorie,
empiricka praxe

Eyler RE, Mueller BA. Antibiotic dosing in critically ill patients with acute
kidney injury. Nat Rev Nephrol 2011;7:226-235.

< asna a spravné zvolend (ve smyslu volby typu a davky) anti-
mikrobialni 1é¢ba patfi mezi nejdilezitéjsi faktory preziti
kriticky nemocnych pacienti ohrozenych sepsi. Presto ziistava
jednou z nejobtiznéjsich vyzev pro intenzivisty. Spravné davkovani
antibiotik (ATB) je véeobecné komplikované u kriticky nemocnych.
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Dtivodem je rada patofyziologickych zmén, zahrnujicich zvyseny
distribu¢ni objem, snizenou vazbu na bilkoviny a zménénou
jaterni clearance 1éciv. Situace je jesté komplikovanéjsi, pokud je
pti volbé davky ATB nutno navic zohlednit soucasnou snizenou
renalni clearance 1é¢iv a jejich pripadnou eliminaci zptisobenou
rtiznymi metodami a riiznou intenzitou mimotélnich ocistovacich
metod (RRT, renal replacement therapy). Kromé komplikovanych
farmakokinetickych proménnych jsou nefrologové i intenzivisté
konfrontovani s dal$i bariérou — nedostatkem klinickych studii,
které by umoznily vést strategii ATB léc¢by na podkladé solidnich
diikazt. Dosud provedené analyzy trpi fadou nedostatki — jsou
obvykle provadény na velmi malé, heterogenni populaci kritic-
ky nemocnych, pfedmétem studia jsou jen vybrané druhy ATB
a vysledky casto neni mozné extrapolovat na jiné modality RRT
¢i na jiné davky RRT. Voditkem pro klinickou praxi mohou byt
souhrnné ¢lanky, jejich kvalita a klinickd vyuzitelnost je vSak velmi
variabilni. Nature Review Nephrology v leto$nim roce ptinasi pre-
hledovy ¢lanek, ktery o¢ekavani kliniku v fadé ohledu uspokojuje.
Predmétem tohoto ¢ldnku je stru¢ny vybér z puvodniho ¢lanku
doplnény komentarem autora.

Jednim z nejdulezitéjsich parametrti, ktery ovliviluje farma-
kokinetiku u kriticky nemocnych, je distribu¢ni objem. Sepse
je typickym onemocnénim, kdy v disledku zvySené kapildrni
propustnosti dochdzi k vyznamnému uniku tekutin do intersticia.
Soucasna nevyhnutelnost velkoobjemové tekutinové resuscitace
vede k vyraznému zvétSeni objemu extravaskuldrni tekutiny a tim
idistribu¢niho objemu. Anurie provézejici akutni poskozeni ledvin
(AKI) tento fenomén déle potencuje. Dusledkem je skute¢nost, ze
distribu¢ni objem hydrofilnich ATB (aminoglykosidy, B-laktamova
ATSB, glykopeptidy) se u téchto nemocnych zna¢né lisi od udaju
prevzatych z farmakokinetickych studii zdravé populace. Zvy-
$eni distribu¢niho objemu muZze mit pfi nespravném davkovani
za nasledek subterapeutické plazmatické koncentrace téchto ATB.
Davkovani ATB je nutno prizptisobit nejen v Gvodu, ale i béhem
dalsiho pobytu na jednotce intenzivni péce. Klinické zlepseni je
obvykle spojeno s rezoluci otoki, a tim i se snizenim distribu¢niho
objemu. Podobné korekce kumulativni bilance prostfednictvim
RRT povede ke zménam v distribu¢nim objemu. Dalsi z klicovych
proménnych je pokles vazby ATB na plazmatické proteiny. Tento
pokles je zptisoben poklesem produkce bilkovin a soucasné jejich
unikem extravaskuldrné. U pacientd s AKI se na snizené vazebné
kapacité bilkovin mutize podilet i urémie. Nékteré uremické toxiny
totiz mohou kompetitivné vazebné mista plazmatickych bilkovin
obsadit. AKI provazejici sepsi neni spojeno pouze se snizenou
glomeruldrni filtraci, ale rovnéz s narusenou tubularni sekreci
a reabsorpci. Davkovani ATB tak miiZze byt ovlivnéno zptsobem,
ktery obvykle neni bran v tuvahu. Naptiklad fluconazol podléha
vyznamné reabsorpci ve zdravych ledvinach. Vyznamna porucha
tohoto procesu v pribéhu tézkého AKI muze znamenat nutnost
podavani neadjustovanych nebo dokonce vyssich davek nez u ne-
mocnych s normadlni funkci ledvin.

Vseobecné plati, ze léky, které jsou eliminovany ledvinami, bu-
dou eliminovany i béhem RRT. Mezi snadno odstranitelné latky
patfi ATB s malou molekularni hmotnosti, malym distribué¢nim
objemem (< 1 1/kg) a malou vazbou na bilkoviny. I kdyz snizeni
vazby na bilkovinu (velmi ¢asty fenomén u kriticky nemocnych)
zvy$uje distribu¢ni objem, eliminace je rovnéz zvysena, protoze
vice volného léku je dostupného pro odstranéni ledvinami nebo
RRT. Metody RRT se v$ak velmi lisi, a tak vysledny vliv na elimi-
naci lé¢iv muze byt velmi variabilni. Mezi faktory, které mohou
ovlivnit clearance 1é¢iv, patfi princip ocistovani (konvekee, difuze,

kombinace obou), typ membrany (povrch, velikost pori, ultrafil-
traéni koeficient, adsorpéni vlastnosti, predilucni vs. postdilu¢ni
usporadani u kontinualnich metod). Nejdilezitéjsim cinitelem,
ovliviiujicim odstranéni 1é¢iv, je vSak davka RRT, tj. velikost
objemu efluentu. Ten je uréen nejen nastavenim (ml/kg/h), ale
i dobou trvani RRT. Velikost davky se v poslednim desetileti vy-
znamné zvysila, a proto neni mozné prejimat doporucent, ktera
vzesla ze star$ich studii. Napriklad vydani Drug Prescribing in
Renal Failure z roku 2007 jsou zalozena na doporucenich, ktera
vychazeji z davky kontinualnich metod 2 1/h. To znamena, Ze tato
doporuceni nelze aplikovat na situace, kdy se pouzivaji vyssi (nebo
naopak nizsi) davky CRRT.

Uspésna ATB 1écba u pacientt s AKI nevyzaduje jen farmako-
kinetické uvahy. Pozornost musi byt soustfedéna rovnéz na
farmakodynamické aspekty. Vétsinu ATB lze rozdélit do dvou
farmakodynamickych kategorii. Prvni skupinou jsou ATB, jejichz
ucinek je zavisly na ¢ase (time-dependent ATB), bez post-antibio-
tického efektu (B-laktamova, glykopeptidy, makrolidy, linkosamidy,
linezolid). U téchto léciv je pro dobrou uc¢innost a minimalizaci
rizika vzniku rezistence rozhodujici co nejdelsi doba, kdy se
plazmaticka koncentrace léku pohybuje nad minimaélni inhibi¢ni
koncentraci (MIC) patogenu. Druhou skupinou jsou ATB, jejichz
ucinek je zavisly na koncentraci (concentration-dependent). U nich
je rozhodujici pomér maximalni plazmatické koncentrace k MIC
(aminoglykosidy; colistin, metronidazol). Oba predpoklady je vhod-
né uplatnit pro potiebu farmakodynamiky chinolonti (AUC/MIC).
V ptipadé time-dependentnich ATB mohou metody RRT odstranit
vyznamné mnozstvi f-laktamovych ATB. Jejich uc¢inek Ize optima-
lizovat prodlouzenim intermitentni infuze ¢i kontinualnim podava-
nim. Prikladem ATB, ktera byla takto testovdna, jsou meropenem
a ceftazidim. Kontinualni infuze meropenemu (nasycovaci davka
500 mg, udrzovaci 2 g/24 h) a ceftazidimu (2 g nasycovaci davka,
udrzovaci 3 g/24 h) tcinné udrzovaly koncentraci testovanych ATB
nad ¢tyfnasobkem MIC. Neni-li kontinudlni podavani mozné, je
vhodné k udrzeni sérové koncentrace po ivodnim neadjustovaném
bolusu zvazit ¢astéj$i podavani mensich udrzovacich davek. Ideal-
nim pristupem by bylo monitorovéani terapeutickych koncentraci,
které je vsak t.¢. pro B-laktamova ATB rutinné nedostupné. Snaha
dosdhnout maximdalniho uc¢inku u koncentra¢né-dependentnich
ATB je u nemocnych vyzadujicich RRT spojena s rizikem toxicity.
U intermitentnich metod néktefi autoti doporucuji podavat davku
ATB pred procedurou a tu vyuzit ke korekei pretrvavajici vysoké
koncentrace (napt. aminoglykosidi). Problémem podévani ATB
tohoto typu je variabilita RRT, které jsou ¢asto z fady dtivodi pre-
rusovany. Pokud ma byt nac¢asovani podani ATB sladéno s RRT, je
nezbytné, aby dialyza byla zahdjena kazdy den vzdy ve stejny Cas.

Strategie ATB 1é¢by u téchto komplikovanych pacientt musi
byt vzdy individualizovéna. Individualizovand na proménné pa-
cienta (télesnd hmotnost, volum status), proménné RRT (déavka,
membrana, modalita) a na vlastni d¢innou latku (farmakokineti-
ka, farmakodynamika). Prakticky ve vSech situacich dosdhneme
standardni nasycovaci davkou zadouci sérové koncentrace, a to
bez nutnosti ptizptusobeni funkci ledvin nebo soucasné 1é¢bé né-
kterou z metod RRT. Monitorace koncentraci by méla byt vyuzita
ve vSech pripadech, kde je to dosazitelné. Orienta¢ni davkovani pro
nemonitorovatelna ATB jsou uvedena v tabulce. Je vhodné pocitat
i s rebound fenoménem, tj. zvySenim koncentraci po ukonceni
RRT a redistribuci ATB z tkanového do intravaskularniho kom-
partmentu. Cerpani informaci z literatury je vhodné, ale klinicka
situace musi byt srovnatelna s populaci a technikou RRT uzitou
v dané studii. Pfehledna doporuceni uvadéjici individualizované
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Uginna davka Aronoff et al.* Trotman et al.*

Davkovani ATB u pacientd s AKI

Heintz et al.$ Sanford Guidell

Ciprofloxacin 400mga24h 200-400mgai12h 400 mg a 1224 h 200400 mga24 h
Meropenem 1-2gai2h 1gai2h 1gLD, dale 0,5-1gag8-12h 1gai2h
Piperacillin-tazobactam 45ga8h 2,25-3,375ga6h 2,25-3,375ga6h 225ga6h
Vancomycin 1ga24-96h 15-20 mg/kg LD, dale 1ga24 h  15-25 mg/kg LD, dale 10-15 mg/kg & 24 h 500 mg a 24-48 h

* Doporuéeni jsou zaloZena na davce dialyzatu/ultrafiltratu/efluentu 2 I/h.
* Doporuceni pro pacienty na kontinualni hemodialyze s davkou 1 I/h.

§ Doporuceni pro pacienty na kontinualni hemodialyze s davkou 1-2 I/h.
' Davka neni uvedena.

LD — nasycovaci Uvodni davka; RRT — renal replacement therapy

davkovani u pacientd na kontinualnich metodach RRT byla ne-
dévno publikovana (Choi, 2010).

Kli¢ové body

m Zmény farmakokinetiky léku u kriticky nemocnych s AKI a l¢é-
cenych raznymi technikami RRT znemoznuji standardizované
davkovani ATB.

B Vétsina kriticky nemocnych s AKI vyzaduje navzdory snizené
rendlni clearance vys$si davky ATB, predevsim v pripadé zivot
ohrozujicich komplikaci.

m Rozhodnuti o davce Iéku musi zahrnovat farmakodynamické
i farmakokinetické tivahy.

B Je-li davkovani prejimano z publikovanych doporuceni, je
nezbytné se vzdy ujistit, Ze doporuceni jsou aplikovatelna
na konkrétni klinickou situaci, resp. pacienta.

m Hybridni formy RRT vyzaduji stejné zmény v davkovani ATB
jako v pripadé kontinudlnich technik. Pro hybridni techniky
musi byt navic zvazeno nacasovani davky.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Martin Matéjovi¢, Ph.D.,
MUDr. Jaroslav Radéj

Respektovani farmakokinetiky a farmakodynamiky je stejné
diilezité jako spravnd volba léku. Davkovdni mimo terapeuticky
interval vede na jedné strané k selhdni 1écby, na druhé strané
k jeji toxicité, v obou pripadech se zdravotnimi i ekonomickymi
diisledky. Davkovdni nékterych léciv Ize snadno 7idit dle jejich
bezprostiedné sledovatelné farmakodynamiky (nap¥. katecho-
laminy, inzulin apod.), u ostatnich ldtek je ticinek lécby patrny
po dnech ¢i tydnech (tichy® farmakodynamicky profil). V téchto
pripadech je nutné spoléhat se na doporucené davkovdni, pokud
neni mozné primé monitorovani koncentrace ticinné ldatky (typicky
antimikrobidlni léky). Neadekvdtni ATB lécba md za zretelny dii-
sledek vyssi mortalitu kriticky nemocnych. Rozhoduje nejen ti¢inné
pokryti vyvolavajiciho agens, ale i davka a délka antimikrobidlni
lécby. Vaznym diisledkem neefektivni écby je také ndriist bakteridlni
rezistence. Zpiisob eliminace Iéku a pravdépodobnost vylucovini
RRT Ize odvodit na zdkladé nékolika skutecnosti:
B Antimikrobidlni léky Ize rozdélit na latky hydrofilni a lipo-
filni. Hydrofilni latky (B-laktamovd antibiotika, glykopeptidy,
aminoglykosidy) jsou rozpustné ve vodé, neprestupuji bunécnou
membrdnou a jejich distribucni objem je maly, blizky objemu
extraceluldrni tekutiny. Lipofilni ldtky (makrolidy, fluorochinolony,
tetracykliny, chloramfenikol, rifampicin, linezolid) pronikaji do in-
traceluldrniho prostoru, jejich distribucni objem je mnohem vétsi.
B Plati, Ze hydrofilni ldtky jsou prevaziné vylucoviny nezménény
ledvinami, zatimco lipofilni ldtky jsou prevdazné metabolizoviny.
B Pro hydrofilni latky vylucované prevdziné ledvinami a méné
vyznamné non-rendlné plati predpoklad, Ze budou podstatnou
meérou odstratioviny i RRT.

B Existuji vyjimky: ceftriaxon a oxacilin, a¢ hydrofilni, jsou vyluco-
vany Zluc¢i a neni predpoklad vyznamného podilu vylucovini RRT.
Lipofilni levofloxacin a ciprofloxacin jsou vylucovdny ledvinami
i odstrariovdany RRT.

Doporuceni o zpiisobu davkovani léciv u pacientii s rendlnim
postizenim a pfi intermitentni hemodialyze je béZnou soucdsti
informace o pripravku. Intermitentni hemodialyza je sice vysoce
ti¢innd ocistovaci metoda, ale trvdani procedury i jeji frekvence
je ve vztahu k relevantnimu odstranéni latky z organismu nizkd
(pomald redistribuce léku mezi télesnymi kompartmenty). Nepred-
stavuje tak vysoké riziko poddavkovdni, zejména nacasujeme-li
davkovaci interval na zdavér procedury. Prepardty kombinované
s inhibitory B-laktamdzy, amoxicilin/kyselina klavulanovd,
cefoperazon/sulbactam a trimethoprim/sulfamethoxazol, jsou
nevyhodné pti rendlni dysfunkci i pfi potebé ndhrady funkce
ledvin, jelikoz kazda ze slozek je vylucovdna odlisnym typem
eliminace, a dochdzi tak k rozstépu obou komponent. U ostatnich
potencovanych Iéciv obé slozky podléhaji ledvinnému zpiisobu
vylucovdni, pomér komponent se miize zménit vlivem jejich odlisné
rychlosti eliminace, nejde ale jiz o tak zdvazny problém. Obtiznéjsi
je doporuceni tipravy ddavkovini antimikrobidlnich lékii u kriticky
nemocnych s potebou kontinudlnich metod RRT. NepretrZity
pritbéh procedury za pomalé mezikompartmentové redistribuce
léciva miiZe znamenat vyznamnou ticast metody na eliminaci léku.

Jak jiz bylo uvedeno vyse, uivodni davkovaci rezim neni problé-
mem. Tim se stavd strategie udrZovaci lécby. V literatute existuje
fada schémat, resp. vzorcii pro kalkulaci udrZovaci davky. Vsechny
metody jsou vSak orientacni, prakticky limitované a zatiZzené
znacnou variabilitou stavu pacienta a potiebou znalosti farma-
kokinetickych proménnych. Casové nejméné ndroény zpiisob
odhadu vpravy davkovini je na zdkladé informaci ziskanych
z prehledii publikovanych farmakokinetickych studii. V ceské
literaturte je prakticky ndvod dostupny v kapitole P. Dostdla ,, Ddv-
kovani farmak a kontinudlni eliminacni metody“ (Novdk et al.,
2008). Dalsim vhodnym zdrojem pro rozhodovaci algoritmus je
rocné aktualizovany referencni manudl antimikrobidlni terapie
(Gilbert et al., 2010).

Presné davkovdini antimikrobidlni ldtky u kriticky nemocného
s AKI a RRT nezndme. Mezi dalsi zdkladni pravidla pro jejich
bezpecné a ticinné poddvini patii:

m Volba ATB s ohledem na zndma literdrni data, event. moznost
monitorovdni plazmatické koncentrace.

B Prednost maji méné toxické ldtky.

B U pacientii vyZadujicich CRRT je vhodné vyhnout se dvou-
slozkovym prepardtiim, zejména amoxicilin/klavulandtu,
cefoperazon/sulbactamu, trimethoprim/sulfamethoxazolu.

B Identifikovat latky s dominantni rendlni eliminaci, které bu-
dou vyZadovat tipravu davky s ohledem na rendlni postizeni
i vylucovini CRRT.
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m U .time-dependentnich®antibiotik upravujeme vysi udrzovact
davky, u ,,concentration-dependentnich® antibiotik upravujeme
rozmezi ddavkovaciho intervalu.

B K odhadu tipravy davkovini u pacientii s AKI bez RRT Ize
vyuzit aktudlné zmérenou clearance kreatininu a informace
vyrobce, u anurickych pacientii s CRRT s béZnou davkou
efluentu do 25 ml/kg/h Ize hrubé aproximovat clearance krea-
tininu 10-25 ml/min, u vysokoddvkované metody miiZe Cinit
clearance kreatininu zhruba 20-50 ml/min.

B Lze vyuzit tabulky aktualizovaného manudlu The Sanford
Guide to Antimicrobial Therapy ¢i obdoby.

B Ddvkovdni musi byt dostatecné, na horni hranici terapeu-
tického rozmezi. Riziko neadekvdtni antimikrobidlni 1écby je
nepripustné a prevazuje nad rizikem toxicity lécby.
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Pouziti statint i u nemocnych

s CKD zlepsuje prezivani
po infarktu myokardu

Szummer K, Lundman P, Jacobson SH, Schon S, Lindbdck ], Stenestrand
U, Wallentin L, Jernberg T, for SWEDEHEART. Association between statin
treatment and outcome in relation to renal function in survivors of myocardial
infarction. Kidney Int 2011;79:997-1004.

Pacienti po akutnim infarktu myokardu (AIM) by méli byt podle
vSech dostupnych doporuceni lé¢eni statiny z diivodu snizeni
rizika recidivy AIM, ale i jinych kardiovaskularnich (KV) kompli-
kaci, jako jsou cévni mozkové prihody (CMP) ¢inahld srde¢ni smrt.
Pokud se u této skupiny nemocnych soucasné vyskytuje chronické
renalni onemocnéni (CKD), je riziko téchto komplikaci vyrazné
zvy$eno a roste exponencialné v zavislosti na zhor§ovani rendlni
funkce. Ani nemocni po transplantaci ledviny nejsou vyjmuti z to-
hoto zvySeného rizika. I kdyz maji dobrou funkci transplantované
ledviny, podili se na zvy$eném KV riziku podavani imunosupre-
sivni terapie Ci pretrvavajici anémie.

Ackoli jiz existuje fada post hoc analyz renomovanych studii,
které prokazuji pozitivni Gcinek statinti u nemocnych po AIM
trpicich sou¢asné mirné ¢i stfedné tézce snizenou rendlni funkci, je
s podivem, Ze v obecné lékarské populaci stale panuje obava z jejich
podavéni v této situaci (Shepherd, 2008; Tonelli, 2004). O néco
méné informaci o 1é¢bé statiny je u nemocnych s tézkou rendlni
nedostate¢nosti nebo u nemocnych podstupujicich dialyza¢ni
1é¢bu. Cilem komentované studie bylo zmapovat pouzivani statind
v sekundarni prevenci AIM u velké kohorty nemocnych ve Svédsku.

Do sledovéni bylo zafazeno celkem 42 814 nemocnych, ktefi
prodélali AIM v obdobi 2003-2006 a kteti byli zatazeni do data-
baze SWEDEHEART (Swedish Web-system for Enhancement and
Development of Evidence-based care in Heart disease Evaluated
According to Recommended Therapies). Podminkou pro zatazeni
do studie byla informace o sérové koncentraci kreatininu (S,,)
nebo informace o probihajici dialyza¢ni 1écbé a soucasné nega-
tivni anamnéza tykajici se uzivani statini. Cilem bylo u téchto
nemocnych zjistit mortalitu z jakékoli pri¢iny po roce sledovani
od probéhlého AIM. Aby byla zajisténa korektnost dodavanych
dat, monitor studie navstévoval vybrané nemocnice (kazdy rok

20 celkem ze 71 dodavajicich data), kdy v kazdé z nich ndhodné
zkontroloval zaznamy od 30-40 nemocnych. Shoda mezi daty za-
dévanymi zdravotnickym zafizenim do databaze a zavéry monitora
byla v 95 %. Hodnoty glomerularni filtrace (GF) byly kalkulovany
podle vzorce MDRD. Informace o anamnestickych datech, napt.
prodélana CMP, demence, méstnavé srdecni selhani, chronicka
obstrukéni plicni nemoc ¢i malignita, byly ziskdny z Narodniho
registru pacientd, ktery zaznamenava informace o diagnézach
u viech nemocnych, kteti jsou ve Svédsku propousténi z nemoc-
nice. Udaje o dialyza¢nim lé¢eni pak byly ziskdny ze Svédského
rodniho registru tmrti.

Nemocni zatazeni do studie byli rozdéleni do péti skupin podle
urovné renalni funkce. Median eGF byl 73 ml/min (pfi vylouceni
chronicky dialyzovanych nemocnych, jichz bylo 178). Cim nizs
byla eGE, tim vyssi byl vék nemocnych, byla u nich vyssi inci-
dence KV komorbidit, napt. diabetu (DM) a hypertenze, a také
méli v anamnéze Castéji néjaky revaskulariza¢ni vykon. V dobé
propusténi bylo lé¢eno statinem celkem 67,2 % nemocnych. Nej-
vétsi procento jich bylo ve skupiné s eGF > 90 ml/min (81,2 %),
nejméné ve skupiné s eGF v rozmezi 15-29 ml/min (28,8 %)
a ve skupiné nemocnych s eGF < 15 ml/min ¢i dialyzovanych
(30,7 %). Pozitivni ale bylo, Ze celkové se v pribéhu ¢tyiletého
sledovéani podil nemocnych lé¢enych statiny zvysil, a to ve véech
skupindch; u skupiny s eGF < 15 ml/min ¢i dialyzovanych to bylo
z 22 % v roce 2003 na 36 % v roce 2006. To tedy signalizuje urcity
posun v mysleni oSetfujicich 1ékar, ktefi i u nemocnych s nizkou
eGF podavali statin z dtivodu sekundarni prevence KV komplikaci.
Divodem pro nepodévani statint u zbylych nemocnych je nejspise
skute¢nost, ze jen u necelé poloviny z nich byly hlaseny hodnoty
celkového cholesterolu v dobé prijeti do nemocnice (46,5 % ne-
lé¢enych mélo uvedenu vstupni hodnotu cholesterolu, zatimco
k dispozici byla u 75,3 % nemocnych ve vétvi lécené statinem;
p < 0,001). Ti, ktefi byli statinem léceni, méli také vyssi median
LDL cholesterolu v porovnani s nelé¢enymi (3,3 vs. 2,6 mmol/l;
p < 0,001) a vice jich mélo LDL > 2,5 mmol/l (81,8 % lécenych vs.
56,4 % nelécenych).

Celkova mortalita po roce od propusténi z nemocnice byla
nejvyssi u nemocnych s eGF < 30 ml/min, ktefi soucasné nebyli
léceni statinem (47 %). Rozdil v mortalité mezi skupinami lécenymi
a nelécenymi statinem v neadjustované regresni analyze byl signi-
fikantni (5,0 % vs. 23,9 %; p < 0,001). Terapie statinem redukovala
0 37 % celkové riziko umrti (HR 0,63; 95% IS 0,58-0,68; p < 0,001).
Prestoze podavani statinu vyznamné klesalo u nemocnych se
snizenou eGE bylo mozné prokazat, Ze i u nemocnych s CKD
byla terapie statinem spojena s lep$im prezivanim. U nemocnych
s eGF > 90 ml/min bylo riziko imrti oproti nelé¢enym snizeno
047 % (HR 0,53; 95% IS 0,41-0,67; p < 0,001), u nemocnych s eGF
v rozmezi 60-89 ml/min bylo riziko Gmrti snizeno o 40 % (HR
0,605 95% IS 0,52-0,68; p < 0,001), u nemocnych s eGF v rozmezi
30-59 ml/min bylo riziko umrti sniZeno o 33 % (HR 0,67; 95% IS
0,60-0,76; p < 0,001). Z terapie statinem profitovali jesté i nemocni
s eéGFR v rozmezi 15-29 ml/min (riziko dmrti snizeno o 28 %;
HR 0,72; 95% IS 0,56-0,94; p = 0,016). U skupiny nemocnych
s eGF < 15 ml/min a dialyzovanych pak rozdil mezi lécenymi
a nelécenymi z hlediska celkové mortality jiz nebyl signifikantni
(HR 1,16; 95% IS 0,76-1,67).

Zavérem autori tedy konstatuji, Ze podavani statinti nemocnym
po AIM, ktefi maji souc¢asné CKD stadia 1-4, je spojeno s lep$im
celkovym prezivanim nemocnych po roce od propusténi z nemoc-
nice. U nemocnych s CKD 5 a 5D tento uc¢inek prokazan nebyl.
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H KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Komentovand studie je velkym prinosem zejména proto, Ze na po-
meérné velkém souboru nemocnych po AIM ukazuje, Ze poddvini
statinil u nich snizuje vyznamnym zpiisobem celkovou mortalitu,
a to i za situace, Ze maji znacné snizenou rendlni funkci (CKD
1-4). Podobné jako jiné studie u dialyzovanych nemocnych vsak
neprokdzala tento ticinek u skupiny nemocnych s CKD 5 a 5D.
Ve studii 4D (Die Deutche Diabetes Dialyse Study) byla dokonce
terapie statinem u dialyzovanych diabetikii spojena se zvysenym
vyskytem CMP, ve studii AURORA pak u skupiny lécené statinem
byl vyssi vyskyt hemoragickych CMP (Wanner, 2005; Fellstrom,
2009). Ani studie SHARP (srovndni kombinace simvastatin
20 mg + ezetimib 10 mg s placebem u nemocnych s riiznymi stupni
CKD i na dialyze) neprokdzala pozitivni vliv poddvini kombinac-
ni lécby na snizeni incidence AIM a timrti na ICHS. Nedostatecny
ucinek statinii na snizeni celkové a KV mortality u dialyzované
populace je vysvétlovin tim, Ze u téchto nemocnych se na cévnich
zméndch podili spise mediokalcinéza nez aterosklerdza, a ddle Ze
velkd vétsina vimrti je u nich zpiisobena ndhlou smrti v diisledku
arytmii vyvolanych iontovymi zménami (nejcastéji v prvnich 24
hodindch po dialyze).

Studie u nemocnych s CKD 1-3 naopak vesmés ukazuji, Ze
terapie statiny je bezpecnd a spojend s poklesem celkové, ale pre-
devsim KV mortality v prisméru o 20-35 %. Studie u nemocnych
s CKD 4 a CKD 5 (nedialyzovanych) ale chybi, a v tomto ohledu
je proto komentovany cldnek velmi cenny.

Z komentované studie viak jednoznacné nevyplyvd, zda sni-
zZeni celkové mortality u lécenych nemocnych je ddano poklesem
celkového (¢i LDL) cholesterolu, ¢i pleiotropnim ti¢inkem statinii
nezdvislym na poklesu koncentrace cholesterolu. Kompletni data
o lipidovém spektru nebyla totiz dostupnd az u tetiny pacientii
(Castéji pak u téch se snizenou GF), takze z tohoto pohledu nelze
udaje povaZovat za reprezentativni! Urcity trend ale Ize vypozoro-
vat v tom, Ze statiny byly preskribovdny zejména tém nemocnym,
kteri méli vstupné vyssi hodnoty celkového (¢i LDL) cholesterolu,
a tudiz byli ve vyssim riziku.

Dalsim velkym nedostatkem studie je skutecnost, Ze se autofi
ve své analyze nezamétili také na posuzovdni neZddoucich vicinkii
podavani statinii, které jsou u nemocnych s tézsimi formami CKD
popisovdny castéji. Hlavnim diivodem je nejspise skutecnost, Ze
data byla ziskdvdna retrospektivné z riiznych ndrodnich registrii,
které poskytuji jen omezend data a informace o hodnotdch jater-
nich testii ¢i dokonce myoglobinu.

Dyslipidémie u nemocnych s CKD md lehce odlisné rysy od dys-
lipidémie u bézné populace. Béznym jevem zde byvd snizeni
HDL cholesterolu a vzestup VLDL a triglyceridil, zatimco celkovy
cholesterol a LDL cholesterol byvaji normdlni ¢i jen lehce zvysené.
Jind situace je u nemocnych po transplantaci ledviny, u nichz
byvaji kromé snizeni HDL cholesterolu ostatni slozky lipidového
spektra zvyseny. Vzhledem k tomu, Ze poddvdni statinit miiZe byt

Doporucené davky vybranych statini v zavislosti na trovni CKD
Uginna latka Stupei CKD
(davky v mg) 1a2 3 4a5 Transplantovani
Atorvastatin 10-80 10-80 10-80 10-20
Fluvastatin 20-80 20-80 10-80 1040
Pravastatin 20-80 20-40 10-20 10-40
Rosuvastatin 10-40 10-20 5-10 5
Simvastatin 20-80 10-40 10-20 5-20

Zdroj: Olyaei et al., 2011.

u nemocnych s CKD spojeno se zvysenym vyskytem nezddoucich
ucinki, zejména elevace jaternich testii a rabdomyolyzy, dopo-
rucuje KDOQI redukovat davku statinii u nemocnych s CKD 4
a 5 na 50% davky poddvané u populace bez CKD. Celkové davky
statinii, které lze poddvat u jednotlivych nemocnych tedy zaviseji
na: eGE konkomitantni medikaci (interakce na tirovni cytochromu
P-450) a metabolizaci daného statinu. Doporucené davky jednot-
livych statinii v zavislosti na tirovni CKD jsou uvedeny s tabulce.
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Farmakokinetika thiosulfatu

sodného u hemodialyzovanych
pacientt

Farese S, Stauffer E, Kalicki R, et al. Sodium thiosulfate pharmacokinetics in
hemodialysis patients and healthy volunteers. Clin ] Am Soc Nephrol 2011;
6:1447-1455.

Tématem ¢lanku je stanoveni farmakokinetiky thiosulfatu
sodného (STS, sodium thiosulfate) u hemodialyzovanych
pacientt. Toto téma je aktualni, nebot STS se dnes jiz bézné podava
u tézkych forem kalcifylaxe u pacientt v dialyza¢nim programu
(Cicone, 2004), a pfitom kinetické studie béhem hemodialyzy ani
v mezidialyza¢nim obdobi dosud provedeny nebyly, tj. schéma
podavani léku je empirické.

Studovano bylo 10 chronicky hemodialyzovanych osob (HD),
jimz byl STS podévan intravenézné celkem dvakrat, jedenkrat bé-
hem hemodialyzy (ihned po zahdjeni druhé HD v tydnu) a jedenkrat
v dobé mimo dialyzu (tésné po prvni hemodialyze v tydnu). Podana
davka byla 8 g v 50 ml fyziologického roztoku, podana béhem osmi
minut. Dale bylo studovano devét zdravych dobrovolnikii (kontrolni
skupina), kteti STS dostali jednorazove intravenézné a jednorazové
per os. Koncentrace STS v séru byla métena specifickou a velmi
citlivou chromatografickou metodou (HPLC).

Bazélni koncentrace STS u zdravych dobrovolnika pred poda-
nim pfipravku byla 5,5 pmol/l (SD 1,82), u dialyzovanych osob
mirné vyssi (v praméru 7,1 pmol/l). Pti prvni HD v tydnu, tj. bez
podani STS, nebyl zjistén rozdil v koncentracich pred a po HD (6,6
vs. 6,2 pmol/l), coz znamena, ze STS se v organismu kontinualné
tvori. Tato tvorba byla u HD pacientti na podkladé zmérenych
koncentraci v ¢ase kalkulovédna na hodnotu 14,6 nmol/min/kg.

Rendlni vylu¢ovani u zdravych dobrovolniki bylo vysoké
(1,86 ml/s/kg) a korespondovalo s funkci ledvin. Kromé rendl-
ni eliminace byl STS vyznamné vylu¢ovan i non-renalné. Tato
non-rendlni eliminace byla u zdravych dobrovolnika vyssi nez
u HD pacientt a predstavovala priblizné 50 % celkové eliminace.
Vyznamnou non-rendlni eliminaci potvrdila i skute¢nost, e i kdyz
STS byl podan po ukonéeni prvni HD v tydnu, hodnota v krvi
pted druhou HD v tydnu byla jen nepatrné navysena, a to ptesto,
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ze vétsina pacientt byla anurickych. Plocha pod ktivkou (AUC)
vSak byla u HD pacientt vyznamné vyssi nez u zdravych osob.

Hemodialyza STS vyznamné odstranuje. Clearance STS béhem
hemodialyzy byla 2,62 ml/min/kg. Nebyl zaznamenan zadny re-
bound, nebot 30 minut po ukonceni HD byla koncentrace srovna-
telna ¢i dokonce niz$i nez koncentrace bezprostredné po HD. Proto
pro kinetiku STS mtize byt pouzit jednokompartmentovy model.
Prechod z krve do dialyza¢niho roztoku je zcela volny.

Perorélné podany thiosulft se prakticky nevstrebava (biologicka
dostupnost v priimeéru 7,6 %), coz potvrzuje potfebu intravendzni
aplikace v 1é¢bé kalcifylaxe.

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

Thiosulfat sodny (STS, molekulovd hmotnost 248) je dlouho
zndmad ldtka, piivodné uzZivand jako antidotum v lécbé otravou
cyandtem. V posledni dobé pribyvaji pozitivni zkusenosti s uZitim
STS v lécbé kalcifylaxe.

Presny mechanismus tohoto ti¢inku neni zndm, ale je jisté, Ze
je na vice urovnich, kombinovany (zvyseni rozpustnosti kalcia,
antioxidacni déje, indukce acidozy, dalsi mechanismy). Zkusenosti
s pripravkem nékterych nasich pracovist (dr. Chmelickovd, HDS
Trebic) jsou tyto: STS se podavd ve floridnich stadiich trikrdt
tydné (béhem kazdé hemodiafiltrace), vidy v ddavce 100 ml 25%
roztoku (coz odpovida jedné lahviéce pripravku), doba aplikace
jejedna hodina. Po zaléceni se davka postupné sniZuje a aplikuje
se jesté nékolikrdt i po vymizeni lézi. Pipravek Ize objednat jako
tzv. mimorddny dovoz; jeho orientacni zdkladni cena je 560 K¢
(vyrobcem je firma Kohler-Chemie, Bensheim, Germany).

Ve studijnim protokolu byly poddny dvé davky po 8 g nare-
déné v 50 ml fyziologického roztoku, doba poddni byla 8 minut.
Prvni davka byla poddna bezprostiedné po dialyze. Druhd davka
naopak bezprostiedné pred HD a béhem navazujici HD byla sle-
dovdna eliminace. Protokol studie se tedy znacné lisi od empiricky
zvolené praxe. Data v$ak umoznila simulovat priibéh koncentraci
tak, aby odpovidal podané ddvce 25 g.

Pricina Spatné dostupnosti po poddni per os neni zcela jasnd,
predpoklada se rozloZeni slouceniny v gastrointestindlnim traktu.
Je viak jisté, Ze terapeutickd cesta poddni je parenterdlni.

Non-rendlni clearance, kterd predstavuje vice nez 50 % celkové
eliminace u zdravych osob a u HD pacientii je jen nepatrné kvanti-
tativné nizsi, je pravdépodobné ddna jaterni preménou na sulfdt.
Tato preména miize probihat i v jinych tkdnich.

I kdyz prdce nepfindsi presny ndvod pro pouZziti thiosulfditu
u hemodialyzovanych pacientii, podava zdkladni farmakokine-
tické informace, které Ize shrnout ndsledovné: thiosulfdt je velmi
Spatné dostupny po per os poddni a je tfeba ho poddvat intrave-
nézné. Po podani je distribuovdn v télesnych tekutindch a ndsledné
vylucovdn podle kinetiky prvniho fadu, tj. bez akumulace ve tkd-
nich. Priblizné z poloviny je vylucovdn rendlné, tato eliminace
u hemodialyzovanych pacientii chybi. Pfesto je podand ldtka
do pristi hemodialyzy z krve odstranéna, coz svédci o vyznamné
extrarendlni eliminaci, a predstavuje opodstatnéni castého poddni
léku (napt. po kazdé HD). Ldtka je dobfe odstratiovina dialyzou
(je rozpustnd a md malou molekulovou hmotnost), coz predstavuje
argument pro postdialyzacni aplikaci &i pro aplikaci az na konci
HD, nikoli na jejim zacdtku.
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Transplantace ledviny u pacient(

s ANCA vaskaulitidou

Geetha D, Eirin A, True K, et al. Renal transplantation in antineutrophil
cytoplasmic antibody-associated vasculitis: A multicenter experience.
Transplanmtion 2011;91:1370-1375.

Vétéina rychle progredujicich pauciimunitnich glomerulonefri-
tid se srpky je spojena s pritomnosti cirkulujicich protilatek
proti cytoplasmé neutrofild (ANCA). Existuji dva hlavni podtypy
ANCA asociovanych vaskulitid (AAV): Wegenerova granulomatdza,
v soucasnosti nazyvana granulomatéza s polyangiitidou, a dale mik-
roskopicka polyangiitida. Nezvratné selhani funkce ledvin se vyvine
u 20-40 % nemocnych s touto diagnézou. Transplantace ledviny
oproti dialyze predstavuje metodu 1é¢by s lepsi kvalitou zivota a del-
$im prezitim. Relapsy ANCA vaskulitidy po transplantaci ledviny
byvaji také méné casté ve srovnani s dialyzou. Desetileté preziti ne-
mocnych s Wegenerovou granulomatézou ¢ini 65 %. Neni jasné, zda
vyskyt relapst, ktery je po transplantaci ¢asty, negativné ovliviiuje
preziti tépt i pacientli v porovndni s jinymi nemocnymi. Vétsina
informaci ale pochdzi od nemocnych lé¢enych cyklosporinem A,
kdezto idaje od nemocnych lé¢enych moderni imunosupresi jsou
vzacné. V malych retrospektivnich studiich z jednotlivych center
se ukazuje, ze relapsy se vyskytuji v rozpéti 4,7-8,6 %. Desetileté
preziti §tépu bylo 70%. Pfitomnost ANCA protildtek nesouvisela
s potransplanta¢nim pribéhem a nejsilnéj$im prediktorem smrti
byla transplantace do jednoho roku od navozeni remise vaskulitidy.
Cilem této multicentrické studie bylo ovéfit piivodni pozorovani
v dobé pouzivani moderni imunosuprese a rovnéz ovéfit vyznam
nékterych klinickych parametrti vaskulitidy, jako napiiklad dobu
trvani remise k vysledkim transplantace.

Studie se tykala 85 nemocnych po transplantaci ledviny, kteti méli
AAV jako zakladni nefrologické onemocnéni: 42 mélo Wegenerovu
granulomatézu a 43 nemocnych mélo mikroskopickou poly-
angiitidu. Ledvinu od Zijiciho ddrce dostalo 69 nemocnych, 24 bylo
transplantovano preemptivné. Median doby stravené na dialyze byl
17,5 mésice. Remisi AAV delsi nez 12 mésictt mélo 57 nemocnych
z celkového poctu 85. Pozitivni ANCA protilatky mélo v dobé
transplantace 29 z 85 nemocnych. Indukéni imunosupresi, vétsinou
s ATG, bylo léc¢eno 58 nemocnych, 75 % nemocnych bylo lé¢eno
udrzovaci imunosupresi s tacrolimem, MMF a steroidy, ¢tyfi ne-
mocni nebyli lé¢eni steroidy.

Nemocni byli sledovani po 64 mésicti (medidn, rozsah 3-165
meésicil): $est nemocnych mélo polyomavirovou nefropatii, 13
nemocnych mélo akutni rejekce. Na konci sledovani byl median
sérové koncentrace kreatininu 123,8 umol/l (1,4 mg/dl) a nebyl
rozdil v renalni funkci mezi obéma typy AAV. Sedm nemocnych
ztratilo $tép béhem sledovani (jednou pro karcinom ve §tépu,
trikrat pro nespolupraci, tfikrat pro chronickou nefropatii ve §té-
pu). Jedenact nemocnych zemfelo v rozmezi od 25 do 152 mésict
po transplantaci ledviny, osm nemocnych zemfelo s funkénim
$tépem. Pricinami smrti nemocnych byly tumory (3x), sepse (1x),
amyloiddza (1x), krvaceni do CNS (2x), ndhla smrt (4x). V této
kohorté nemocnych bylo celkové preziti §tépt po pétiletech 97,9 %
a preziti $tépti cenzurovanych na imrti nemocnych 93,4 %. U sedmi
nemocnych byl zaznamendn relaps AAV, pétkrat u nemocnych
s Wegenerovou granulomatézou a dvakrat s mikroskopickou poly-
angiitidou. VSechny relapsy byly doprovazeny pritomnosti ANCA
protilatek. Nekrotizujici glomerulonefritidu méli dva nemocni bé-
hem t#i mésicti po transplantaci. U jednoho byly aplikovany s tspé-
chem tfi pulsy cyklofosfamidu a u druhého zména imunosuprese
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zazathioprinu na MME Jeden nemocny mél dvakrat pulmorenalni
syndrom, jeho druhy relaps byl spojen s non-compliance k terapii
a vyustil ve ztratu $tépu. U dalsiho nemocného se vyvinula plicni
hemoragie nasledovana pneumonii a sepsi, které nasledné podlehl.
Relapsy se dale manifestovaly jako postizeni kloubti (1x), hornich
dychacich cest (1x) a také jako kombinace postizeni ktize, kloubii
a hornich dychacich cest (1x). Ctyfi nemocni ze sedmi, ktefi méli
relaps AAV, méli v dobé transplantace pozitivitu ANCA protila-
tek. Druh ANCA protilatek (p, c ANCA) nehral v relapsu zddnou
cenu. Rovnéz nebyl pozorovan zadny rozdil ve vyskytu relapsti
po transplantaci mezi nemocnymi, ktefi podstoupili transplantaci
do 12 mésicti od navozeni remise, nebo ¢ekali na transplantaci déle.
Vyskyt relapsti se ve tfech ztcastnénych centrech nelisil. Rovnéz
nebyl pozorovan zadny rozdil v pouzité imunosupresi. Je ale tteba
se zminit o velmi malém poctu nemocnych s relapsem onemocnént,
ktery brani dosazent statistické vyznamnosti.

Tato studie prokazala, Ze pfi soucasné imunosupresi je riziko
relapstt AAV po transplantaci ledviny nizké. Transplantaci ledviny
1ze proto doporucit vSem nemocnym se selhanim ledvin pro AAYV,
kteti jsou v dobé transplantace v klinické remisi, bez ohledu na to,
zda ANCA protilatky jsou u nich ptitomny ¢i nikoli.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Mikroskopickd polyangiitida a granulomatéza s polyangiitidou
(Wegenerova granulomatéza) predstavuji ANCA asociované
vaskulitidy s podobnym pritbéhem a manifestaci symptomil,
u nichz je indikovdna stejnd lécba. Zatimco k dosazeni remise je
nutnd pulsni lécba cyklofosfamidem a sestupné davky steroidil,
k udrzeni remise je nutnd dlouhodobd lécba imunosupresivy,
azathioprinem nebo methotrexatem. U vyznamné cdsti nemoc-
nych s AAV s postizenim ledvin se nakonec vyvine nezvratné se-
lhani ledvin. Relapsy onemocnéni se vyskytuji v poloviné pripadii
a Casto také u nemocnych jiz lécenych dialyzacni lécbou. Tento
fakt miize vysvétlovat obavy nefrologii zatazovat tyto nemocné
k transplantaci ledviny.

Vyse komentovand studie prokdzala, Ze vyskyt recidivy AAV
po transplantaci ledviny je velmi nizky (8 %) a opraviiuje indikaci
zatazeni do Cekaci listiny k transplantaci ledviny u vsech nemoc-
nych s AAV, ktefi jsou v remisi onemocnéni a jsou pochopitelné
schopni podstoupit operacni vykon. Otdzkou bylo, jak dlouho
mad remise onemocnéni trvat, aby bylo provedeni transplantace
bezpecné. Napriklad v pripadé anti-GBM rychle progredujici
glomerulonefritidy je doporucend doba Cekdni pred zatazenim
do cekaci listiny k transplantaci ledviny Sest mésicii po navozeni
remise onemocnéni s absenci anti-GBM protildtek. V pripadé
AAV je situace slozitéjsi, protoZe vétsina nemocnych ma pritomny
ANCA protildtky bez ohledu na absenci klinickych priznakii one-
mocnéni pri klinické remisi onemocnéni. V pripadé komentované
studie podstoupili transplantaci ledviny i nemocni, kteri méli
pritomny ANCA protildtky, nebo ti, ktefi byli v remisi onemocnéni
kratsi dobu. Presto u téchto nemocnych nebyly pozorovdny rozdily
v preziti $tépii nebo nemocnych pri porovndni s nemocnymi s delsi
predtransplantacni remisi AAV anebo absenci ANCA protildtek. Je
treba si uvédomit, Ze vétsina nemocnych podstoupila transplantaci
od zijiciho ddrce a operaci $lo dobre napldanovat. Za zminku stoji
také vyssi vyskyt zavaznych infekcnich komplikaci. Ten nepo-
chybné souvisi s vyssi kumulativni davkou podané imunosuprese.

Udrzovaci imunusuprese u nemocnych vétsinou sestdvala z ta-
crolimu a mykofenoldt mofetilu s kortikoidy. Autofi tuto imuno-
supresi povazuji za moderni a predpoklddaji, Ze tato kombinace

je odpovédnd za nizky vyskyt rekurenci po transplantaci. V této
komentované multicentrické studii autoti navazuji na predchozi
monocentrické pozorovdni (Hiemstra et al., 2010) s podobnymi
vysledky. Neddvno publikovand studie prokdzala, Ze k udrZeni
remise je vyhodnéjsi azathioprin v porovndni s mykofenoldt mo-
fetilem. Obé lécby byly spojeny se stejnym vyskytem nezddoucich
tcinkii (Gera et al., 2007). Zdd se tak, Ze onou pridanou hodnotou,
odpovédnou za velmi nizky vyskyt relapsii po transplantaci, je
ve skutecnosti tacrolimus a nikoli mykofenoldt mofetil, uvdzime-1i,
Ze vyskyt relapsii pri azathioprinu béhem péti let je popisovdn
u kazdého druhého nemocného. Tacrolimus ale nikdy nebyl
zkousen jako lék uZity k udrZeni remise AAV.

Zdvérem lze konstatovat, ze nemocni s AAV by po dosazZeni
remise onemocnéni méli byt rychle zatazeni do cekaci listiny (pfi
predpoklidané dobé cekdni 1,5 roku), anebo by méli podstoupit
transplantaci ledviny od Zijictho ddrce, jsou-li v remisi déle nez
Sest mésicii. V pripadé relapsu onemocnéni je nutné transplantaci
odlozit, nebo nemocného docasné z cekaci listiny vyradit. Diivo-
dem je vysokd mira imunosuprese pri écbé relapsu AAV, kterd
by po transplantaci mohla byt odpovédnd za zdvazné infekcni
komplikace.
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Syndrom neklidnych nohou
zvysSuje kardiovaskularni riziko

a mortalitu u pacientt s chronickym
selhanim ledvin v pravidelném
hemodialyzaénim Ié€eni

La Manna G, Pizza E Persici E, Baraldi O, Comai G, Cappuccilli ML,
Centofanti E, Carretta E, Plazzi G, Coli L, Montagna B, Stefoni S. Restless
legs syndrome enhances cardiovascular risk and mortality in patients with
end-stage kidney disease undergoing long-term haemodialysis treatment.
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yndrom neklidnych nohou (RLS - restless legs syndrome) je

senzomotorické neurologické onemocnéni charakterizované
nutkdnim pohybovat koncetinami, zejména dolnimi, které je casto
provazeno ruznymi paresteziemi a dysesteziemi. Nutkani pohybo-
vat koncetinami se objevuje v klidu, ma vecerni a no¢ni maximum
intenzity a pohyb pfiznaky RLS tlumi. Populace dialyzovanych
pacientti patti mezi skupiny s vysokou prevalenci RLS, kterd se
podle raznych zdroji odhaduje na 12-62 % ve srovnani s 3-10 %
u véeobecné populace.

V uvedené praci se autori zaméfili na vySetfeni mozného vztahu
mezi RLS a kardiovaskuldrnimi pfthodami u pacientii v chronickém
dialyza¢nim léceni. Cilem studie bylo zjistit mozné vazby mezi RLS
a znamkami systémového zanétu, nové vzniklymi kardiovaskuldr-
nimi (KV) prthodami a imrtimi z KV pricin.

Do studie bylo zatazeno celkem 100 hemodialyzovanych
pacientt, ktefi byli prospektivné sledovani po dobu 18 mésict
v univerzitnim dialyza¢nim stfedisku. Pacienti byli dialyzovani
trikrat tydné, minimdlni délka dialyza¢niho lé¢eni byla > 3 mési-
ce, nesméli trpét Zadnou malignitou, kachexii ani tézkou infekei.
Zavaznost RLS byla stanovena podle International RLS Rating
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Scale a RLS byl dale kvantifikovan podle klinického priibéhu jako
intermitentni (I-RLS) nebo trvaly (C-RLS). Jako cilové parametry
studie byly urceny celkova mortalita a vyskyt kardiovaskuldrnich
ptihod (infarkt myokardu, cévni mozkova prihoda ¢i uzavient
tepny periferniho feciste). Dale byly zjistovany priciny selhani
ledvin (primarni renalni choroba), klinické charakteristiky (vék,
pohlavi, BMI), komorbidity (kvantifikované podle Charlsonova
indexu a ESRD komorbidity indexu), zékladni parametry vlastni
dialyza¢ni 1é¢by (délka a Cetnost dialyzy, technika dialyzy, efek-
tivita dialyzy hodnocend podle URR, spKt/V) a vySe rezidualni
diurézy. Soucasné byly sledovany zakladni laboratorni parametry
biochemické, hematologické, PTH a parametry systémového za-
nétu (FW, crp, fibrinogen). Ziskand data byla zpracovana pomoci
deskriptivnich statistickych metod.

Autori zjistili, Ze prevalence RLS ¢inila 31 %, pficemz C-RLS byl
zastoupen 30 %, I-RLS 70 %. Vyskyt RLS byl asociovan s Zenskym
pohlavim, postupnou redukci rezidualni diurézy, nizkou sérovou
koncentraci albuminu (p = 0,039) a projevy zdnétu (vy$si hodnoty
leukocytti, FW a fibrinogenu); hodnoty fibrinogenu a CRP byly
navic vyznamné vys$i u pacienttl s kardiovaskularni piihodou.
Parametry Kt/V a URR nebyly zjistény jako vyznamné, podobné
nebyly zjistény rozdily v hodnotidch hemoglobinémie, proteinémie,
urikémie, fosfatémie, koncentracich PTH a parametrii metabolismu
zeleza. Béhem doby sledovani celkem 47 % pacientd prodélalo
novou KV piihodu (64,5 % s RLS a 39,1 % bez RLS; p = 0,019).
Prevalence novych KV ptihod se tmérné zvy$ovala s tizi RLS
(intermitentni vs. kontinualni RLS). Mortalita ¢inila 20 % u vSech
pacientt, 32,3 % u pacient s RLS a 14,5 % u pacient(i bez RLS.
U pacientt s I-RLS byla mortalita 23,8 % ve srovnani s mortalitou
55,6 % u pacientti s C-RLS (p = 0,014). Pomoci mnohorozmérné
analyzy byl potvrzen vztah mezi RLS a mortalitou (HR 3,28; 95% IS
1,08-9,93), ptitom pacienti s C-RLS méli vyznamné vy$si mortalitu
avyssiincidenci KV ptihod ve srovnani s pacienty s I-RLS ¢i zdra-
vymi kontrolami (14 [1-24], 46 [22-110] a 21 [10-75]; p = 0,022).

Autoti studie uzaviraji, Ze RLS u hemodialyzovanych pacientt
vykazuje vyssi incidenci, nicméné zdtiraznuji nutnost peclivého vy-
$etfeni pacienta a rozlieni tize RLS (I-RLS vs. C-RLS). Kazdopadné
C-RLS byl nezavisle asociovan s rizikem vzniku nové KV prihody
a s vys$s$i mortalitou. Kone¢né, RLS byl také asociovan s nékterymi
parametry aterosklerozy, jejichZ pritomnost potvrzuje, ze dochazi
ke zménam mikrocirkulace hrajicim roli v patogenezi RLS.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. lvan Rychlik, CSc., FASN

Syndrom neklidnych nohou mad v populaci vysokou prevalenci
(v Evropé kolem 10 %), ale jen mald cdst nemocnych je spravné
diagnostikovdna (Sonka, 2008). Tento syndrom je znam jiz
od 17. stoleti, kdy jej anglicky anatom a chirurg, sir Thomas
Willis, popsal v knize De anima brutorum vydané v roce 1672,
ale lékatské verejnosti jeho rozpozndni spise unikd. Termin RLS
tibiarum (i leg jitters se jiz nepouZivaji.

RLS se vyskytuje jako primdrni nebo sekunddrni onemocnéni.
Sekunddrni forma je castéjsi a je spjata s pritomnosti bud néjaké
dalsi patologické situace, napt. s deficitem Zeleza, jinou neurolo-
gickou chorobou, nebo se situaci fyziologickou, napt- téhotenstvim.
RLS se miize vyskytnout v kterémkoli véku a jeho klinicky priibéh
je obvykle vazdin na vék: casné vznikly RLS (pred 45. rokem véku)
se projevuje jako intermitentni RLS s obvykle zhorsujicim se
pritbéhem v pozdéjsim véku, zatimco pozdé vznikly RLS je spjat
s kontinudlnim priibéhem hned od svého pocdtku (Sonka, 2008).

Je zajimavé, Ze ackoli v terapii RLS existuje ticinnd symptoma-
tickd lécba, vétsina nemocnych se nijak neléci, nebo uzivd léky,
které obtize spolehlivé neodstrariuji.

Prevalence RLS u pacientii s chronickym selhdnim ledvin
(CHRS) je popisovina v Sirokém rozmezi 12-62 % (Winkelman et
al., 1996). Ani série prillomovych objevii tykajicich se patofyziolo-
gie, kliniky a 1écby RLS nevedla k tiplnému objasnéni konsekvenci
vyskytu této zajimavé nosologické jednotky, nicméné role rendlni
insuficience je dobre patrna — po tispésné transplantaci dochdzi
k vymizeni priznakii RLS, a naopak po selhdni funkce stépu se
znovu objevuji (Winkelmann et al., 2002).

U pacientii v dialyzacnim léceni vede RLS k fadé projevii s dosti
negativnimi klinickymi disledky: k vyraznému zhorseni kvality
spanku (Mucsi et al., 2005) i kvality Zivota, dokonce az k predcas-
nému ukonceni dialyzy (Winkelman et al., 1996) a mj. i k vyssi
mortalité (Unruh et al., 2004). Tato posledné zminénd souvislost
mezi RLS a vyskytem KV komplikaci ¢i rizik KV onemocnéni byla
popsdna i u vseobecné populace (Winkelman et al., 2008). Zvyseni
umrtnosti ale nelze kompletné pricist na vrub dobre definovanych
KV faktorti, jako je arteridlni hypertenze, diabetes mellitus, kourte-
ni, obezita a mald fyzickd aktivita, ale nepochybné hraji roli dalsi
rizikové faktory spjaté s CHRS: ptitomnost uremického prostredi,
rozlady minerdlového metabolismu, oxidacni stres, malnutrice
a zejména pritomnost zanétlivého stavu — ten postihuje 30-50 %
hemodialyzovanych pacientii a podle nékterych autorii je spjat téz
se zhorsenou kvalitou spdanku jak u dialyzovanych pacientil, tak
i u vSeobecné populace. Nicméné primy vztah mezi RLS a zdnétem
stdale nebyl prokdzdn (Simpson a Dinges, 2007).

Existuji dobre popsané specifické fenotypy RLS, které jsou spjaty
s vyskytem KV komplikaci u dialyzovanych pacientii: periodické
pohyby koncetin béhem spdnku (PLMS), prechodné zvyseni
srdecni frekvence a zvyseni hodnot krevniho tlaku, pravdépodobné
zprostiedkované zvysenym tonem sympatiku (Portaluppi et al.,
2009). Neékteri autori povazuji tuto nocni hypertenzi za pricinu
zvySeného KV rizika u dialyzovanych pacientii s RLS. Nicméné
i pritomnost PLMS je povazZovina za patognomickou v rozvoji
nocni hypertenze, kterd je podkladem non-dippingu. Za dalsi
mechanismy spjaté se vznikem hypertenze u RLS je povaZovdna
zvySend pritomnost aterosklerotickych platii a ruptur nebo nizkd
plazmatickd koncentrace thyrosinu.

Na druhou stranu, jini autori povazZuji za jisté patogenetické
souvislosti mezi zménami dynamiky toku krve v koncetindch
a vznikem RLS (Hussain a Lokhandwala, 2003). Predpoklddayjt,
Ze vSechny situace, které vedou k akceleraci ¢i alteraci priitoku
krve v perifernim tecisti koncetin, mohou hrdt vyznamnou roli
v patogenezi nékterych forem RLS. Nebylo prokdzdno, Ze napf.
doba dialyzy, technika dialyzy ¢i délka lécby pacienta v dialyzac-
nim léceni md souvislost s vyskytem RLS.

Co je vsak zcela novym poznatkem v ndmi uvedené studii, Ze
autoti poprvé prokdzali souvislost mezi RLS, vyskytem novych KV
prihod a zvysenymi zanétlivymi markery. Tento zdvér potvrzuje
hypotézu, ze vyskyt KV chorob u RLS miize korelovat s alteraci
hemodynamiky ¢i se zhorsenim periferni mikrocirkulace a Ze tyto
faktory jsou hlavnim podkladem vzniku vyse uvedenych fenotypii
sekunddrniho RLS u dialyzovanych pacientii.
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Koincidence IgA nefropatie a Fabryho choroby

MUDr. Dita Maixnerova, Ph.D., Klinika nefrologie VFN, Praha

IgA nefropatie (IgAN) se fadi mezi nejcastéjsi primdarni glome-
rulonefritidy. Mize byt rovnéz soucasti systémové vaskulitidy
typu Henochovy-Schonleinovy purpury, dale komplikuje priibéh
nékterych jaternich a stfevnich zanétlivych onemocnéni, tumort
¢i psoridzy.

V kasuistice predstavujeme 26letého muze, ktery byl v unoru
2001 hospitalizovan na nasi klinice pro bolesti hlavy a nové zjiste-
nou pokroc¢ilou rendlni insuficienci (S-kreatinin 606 pmol/l, urea
21 mmol/l, GF 0,29 ml/s) se smiSenym mocovym nélezem (pro-
teinurie 5,6 g/d, erytrocyturie — 25/ul v mo¢i chemicky). V osobni
anamnéze pacient neuvadél zadna onemocnéni, Ve svych 16 letech
byl hospitalizovan v misté bydlisté pro bolesti hlavy a snad ,,$patny
vysledek moci‘ ale dalsi vySetteni krve ¢i moci neabsolvoval. Dale
jiz sledovan nebyl. Pravidelnou terapii nemocny neuzival, jen v po-
slednich 14 dnech pred piijetim do nemocnice ,,ob¢as“ analgetika
pti bolestech hlavy (Ibalgin, maximalné 400 mg/d). Nemocny byl
abstinent, nekufdk, drogy popiral. V rodinné anamnéze byl zaji-
mavy udaj o star$im bratrovi, ktery byl ¢tyfi roky hemodialyzovan
pro renalni selhdni zfejmé pri abuzu drog (biopticky neovéfeno),
zemftel ve 29 letech. Dal$ich pét sourozenct se dle nemocného
s ni¢im nelé¢ilo. Otec pacienta zemfel na karcinom prostaty, matka
prodélala infarkt myokardu a byla 1é¢ena pro epilepsii.

Ze subjektivnich obtizi si pacient kromé bolesti hlavy na nic jiné-
ho nestézoval. Pfi objektivnim vysetfeni byla zjisténa dekorigovana
hypertenze (TK 150/100 mm Hg, pravidelny puls 70/min), BMI 25,
v objektivnim nalezu nebyly shleddny jiné odchylky.

Aktualni hodnoty rendlnich parametri jsou uvedeny vyse.
Ultrasonografie bficha zobrazila oboustranné mensiledviny v dlouhé
ose kolem 98 mm s naprosto setfelou strukturou. Iontogram uka-
zal hranic¢ni kalémii 5,3 mmol/l, zvySeny fosfatémii (2,1 mmol/l).
Z laboratornich odchylek byla déle zachycena metabolicka acidéza
(pH 7,2, HCO, 16,8 mmol/l, BE -6,8 mmol/l), mirnd normocytarni
normochromnianémie (hemoglobin 125 g/1), mirna hyperurikémie
(kyselina mocova 448 pmol/l), smisena hyperlipoproteinémie s ele-
vaci LDL cholesterolu (celkovy cholesterol 7,5 mmol/l, LDL chole-
sterol 4,8 mmol/l, triglyceridy 3,11 mmol/l), zanétlivé parametry
(CRP) bez patologie, imunologie negativni (IgA, IgM, IgG, C3 a C4
komplement, ANA, ENA, ANCA ELISA testem); parathormon pti
vstupnim vySetfeni nebyl odebran. Elektrokardiogram ukazal zndm-
ky hypertrofie levé komory; ktera byla potvrzena pfi echokardiografii.
Vysetfeni o¢niho pozadi nebylo za hospitalizace provedeno.

Svételna mikroskopie a imunofluorescencni vysetieni renalni
biopsie prokéazaly pokrocilou formu mesangioproliferativni IGAN
s vyraznou sklerotizaci a epitelovymi srpky (ve dvou glomerulech
z 12), s tézkymi hypertenznimi zménami na cévach. Pomoci anti-
hypertenzni terapie (inhibitory ACE, beta-blokatory, diuretika) se

podarilo hodnoty krevniho tlaku upravit. Vzhledem k mladému
véku pacienta a uréitym znamkam aktivity onemocnéni v rendlni
biopsii byla zahdjena terapie kortikoidy (prednison 0,5 mg/kg/den),
i kdyz s védomim mozného podilu dekorigované hypertenze
na vzniku epitelovych srpku v rendlni biopsii. V prabéhu nasledu-
jicich dvou mésict nebyl ucinek kortikoterapie patrny a z dtivodu
dalsi progrese renalni funkce byla u nemocného v srpnu 2001 za-
héjena pravidelna hemodialyza, kortikoidy byly postupné vysazeny.

V ramci screeningového programu vyhledavani nemocnych s Fa-
bryho chorobou pomoci testovani z tzv. krevni kapky (Merta, 2007),
ktery probihal na nasich dialyza¢nich stfediscich v roce 2003, byl
vySetfen i na$ pacient a bylo u néj vysloveno podezteni na Fabryho
chorobu. Enzymatické vySetfeni prokdzalo nizkou koncentraci
a-galaktosidazy (vleukocytech 0,23 nmol/ml/h) a geneticka analyza
potvrdila diagnézu Fabryho nemoci (mutace v exonu 6 zpusobila
zaménu aminokyseliny isoleucinu za threonin v pozici 1317T).
Na zakladé téchto nalezt byla v ¢ervenci 2004 u nemocného zaha-
jena nahradni enzymaticka terapie, kterd trva doposud. V listopadu
2005 podstoupil nemocny transplantaci ledviny s aktudlni sérovou
koncentraci kreatininu 250 pmol/l bez nutnosti dialyzy.

Pfi cileném patrani v anamnestickych udajich pacienta bylo
zjisténo nejasné paleni dlani a plosek nohou, intermitentni bolesti
dolnich koncetin a nejasné horecky v détstvi. Rendlni biopsie ne-
mocného byla podrobena druhému ¢teni a doplnéni elektronové
mikroskopie, kde se potvrdila pritomnost rysi typickych pro Fa-
bryho chorobu spolu s pritomnosti IgAN. Do kompletniho obrazu
Fabryho choroby chybély u nemocného angiokeratomy a o¢ni
zmény typu cornea verticillata (dva nejcastéjsi znaky). Nicméné
ostatni charakteristiky (algické a febrilni krize, polyneuropatie,
hypertroficka kardiomyopatie a Fabryho nefropatie) do obrazu
Fabryho nemoci jednoznac¢né pattily. Pri enzymatické terapii se
hypertrofie myokardu stabilizovala a rovnéz dalsi subjektivni ob-
tize vymizely. U rodinnych piislusnika bylo genetickou analyzou
zjisténo dal$ich osm postizenych jedinc!

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Fabryho choroba (nékdy také oznacovand jako Andersonova-
-Fabryho) je recesivné dédicné onemocnéni vazané na chro-
mosom X, pti némz se v dusledku nedostatecné aktivity lyso-
somdlniho enzymu a-galaktosiddzy A hromadi v organismu
glykosfingolipidy, zejména pak globotriaosylceramid. Ten se
ukldada ve tkanich a zpuisobuje jejich poskozeni. Onemocnéni se
vétsinou manifestuje pritomnosti angiokeratomii na kiizi, ocnim
postiZzenim (opacity v rohovce), akroparesteziemi, hypohydrézou,
rendlnim postizenim a hypertrofii myokardu. Onemocnéni Ize

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

49



diagnostikovat podle priikazu snizené aktivity a-galaktosiddzy
A v plazmé ¢i perifernich leukocytech (stanoveni v leukocytech
se vyuzivd prave u screeningovych metod v Siroké populaci). Dia-
gnozu je pak potieba potvrdit genetickym vysettenim s pritkazem
prislusné mutace na chromosomu X (vétsinou jde o nonsense i
missence mutace), jichZ bylo popsdno vice nez 200.

V nasi kasuistice je ukdzdna neobvykld koincidence Fabryho
nemoci s IgAN, kterd je v literatute popisovina velice vzdcné.
Nejnovéji ji zachycuje kasuistika z Japonska z loriského roku
(Kakita, 2010), dalsi je starsiho data opét z Japonska a nejstarsi
popisuje koincidenci téchto dvou onemocnéni u dvou adolescent-
nich sester v Némecku, které byly heterozygotky pro Fabryho
nemoc a u nichz se objevovaly ataky makroskopické hematurie
spolu s rychle nartistajici proteinurii (Whybra, 2006). I u nich
byla ve svételné mikroskopii a imunofluorescenci jasné prokdzdna
IgAN, zatimco elektronovd mikroskopie prokdzala zmény typické
pro Fabryho nemoc. Pro predpoklad, Ze soubéh téchto onemocnéni
bude asi castéjsi, nez se popisuje v literature, svédci i skutecnost,
Ze koincidenci téchto dvou onemocnéni jsme prokdzali v loriském
roce i u dalsi nasi nemocné. Tentokrdt slo o tficetiletou nemocnou,
kterd se k ndm dostala pro smiSeny mocovy ndlez s proteinurii
v rozmezi 2,5-5 g/den. V rodinné anamnéze méla nemocnd ze stra-
ny otce nékolik jedincii s patologickym mocovym ndlezem, ktefi
ale nebyli bioptovdni. V provedené rendlni biopsii byl jasny ndlez
svédcici pro IgAN, nicméné pro pritomnost vétsiho poctu pénitych
makrofdgii (typicky byvd pritomno u hereditdrnich nefropatif)
a okrouhlych télisek v podocytech (depozita globotriaosylceramidu)
patolozka jiz ze svételné mikroskopie vyslovitla podezient, ze by
mohlo jit o koincidenci s Fabryho nemoci. To pak bylo potvrzeno
elektronovou mikroskopii. Na zdkladé tohoto ndlezu se nemocnd
podrobila vyseteni na aktivitu enzymu a-galaktosidazy A, kterd
byla jen lehce snizena, ale genetické vysetieni potvrdilo diagnozu
Fabryho nemoci. Po dokonceni vsech vysetteni bude u nemocné
nejspise zahdjena enzymoterapie. V pldnu je presetient i rodinnych
prislusnikii pacientky.

4

Akutni selhani ledvin ,,z nejasné p

Koincidence dvou nefropatii u jednoho jedince neni az tak
neobvykly jev. Spojeni IgAN s Fabryho nemoci je vzdcné, spojent
IgAN s jinymi nefropatiemi, zejména minimdlnimi zménami
glomerulii, je naopak pomérné casté. Fabryho nemoc se kromé
IgAN miize asociovat s nékterymi autoimunitami, jako je SLE ¢i
revmatoidni artritida. V jedné argentinské studii autori moni-
torovali vyskyt riiznych autoprotildtek u nemocnych s Fabryho
chorobou a prekvapivé zjistili, Zze 57 % z nich mélo pozitivni
néjakou autoprotildtku, nejcastéji slo o antifosfolipidové proti-
latky (APLA); to by do urcité miry mohlo vysvétlovat zvysenou
incidenci trombotickych stavii u nemocnych s Fabryho chorobou
(Martinez, 2007).

Vysledky nasich pozorovini zdiiraziiuji nutnost komplexniho
pristupu k vyhodnocovani rendlnich biopsii. Nezbytnd jsou peclivé
odebrand anamnestickd data, ditkladné klinické vySetieni a la-
boratorni vylouceni sekunddrnich pricin rendlnich onemocnéni
(hepatitidy, autoimunity, nddory, léky, pritomnost paraproteinu).
Nedilnou soucdst dnesniho histologického vysetteni ledvinné tkdné
predstavuje elektronovd mikroskopie, kterd miize pozménit, ¢i
doplnit diagnézu az ve 40 % pripadii (Wagrowska-Danilewicz,
2007). Naprosto klicovou roli zde ale sehrdvd zkusenost patologa,
ktery dle obrazu ve svételné mikroskopii doplni i dalsi vysetreni
(véetné elektronové mikroskopie), jez ho pak dovedou k cilové
diagnoze. Jeji stanovent je pro osud nemocného kauzdlni, jelikoz
miiZe dramatickym zpiisobem pozmeénit poddvanou lécbu.
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Ficiny*

MUDr. Jiti Vymétal, //I. interni klinika — nefrologickd, revmatologickd a endokrinologickd, FN Olomouc a LF UP v Olomouci

Popisujeme pripad akutniho selhani ledvin u mladé zeny
v dusledku otravy pavucincem plySovym, v nasich podmin-
kach vzacnéji se vyskytujicim, kdy k identifikaci pfic¢iny vedly az
dodate¢né ziskané anamnestické tdaje, které pacientka v ivodu
nepokladala za relevantni.

V srpnu 2010 byla na nasi kliniku prelozena z urologického oddé-
leni spadové nemocnice 24letd pacientka pro pokrocilé oligoanurické
akutni selhdni ledvin. PotiZe pacientky zacaly tyden pfed pfijetim
na nasi kliniku za pobytu v ptirodé ve Svédsku, kdy pozorovala
zhorseni atopického ekzému na rukou, coz pricitala mistni vodé,
poté se vSak objevily vyrazné bolesti v bederni krajiné a nékolikrat
zvracela. Dietni chyby si pfitom pres opakovany dotaz nebyla védo-
ma. Pro uvedené potize byla ambulantné vysetfena na pohotovosti
ve Svédsku, byla popsana poklepovi citlivost bederni krajiny vpravo
avysloveno klinické podezfeni na nefrolitiazu. Bylo provedeno nativ-
ni CT ledvin s normélnim nélezem, koncentrace kreatininu v té dobé
byla jiz 165 pmol/l. Pacientce byla predepséna antibiotika (ciproflo-
xacin tbl. 2x 500 mg) a doporuceno dosetteni v Ceské republice.
V nasledujicich dnech pretrvava nevolnost, ¢asté zvraceni (az 10krat

denné), kdykoli se napije, pretrvavaji bolesti v bederni krajiné. Thned
po navratu domi do CR, tfi dny po vy3etfeni, je pfijata na urologické
oddéleni spadové nemocnice s podezienim na akutni pyelonefritis
vpravo. Bylo zji§téno pokrocilé selhani ledvin, sonograficky byla
vyloucena obstrukce vyvodnych cest moc¢ovych a byla empiricky
provedena zména ATB za ceftazidim. Ptes vydatnou hydrataci trva
oligurie, progreduje azotémie (urea 27,3 ... 30,7 mmol/l, kreatinin
751 ... 976 umol/l) a pacientka je po jednodenni hospitalizaci pre-
lozena ze spadového oddéleni k prijeti na nase pracoviste.

Anamnéza ohledné internich onemocnéni, véetné onemocnéni
ledvin ¢i zanétt mocovych cest, je negativni. Pti pfijeti je pacient-
ka lucidni, orientovand, kardiopulmonalné kompenzovana (TK
125/70 mm Hg, P 62/min), afebrilni, normostenické konstituce,
bez ikteru a cyandzy ¢i klidové dusnosti. Kize ma sniZzeny turgor,
v obli¢eji a na rukou jsou pozorovatelné exemat6zni projevy. Pii
vySetteni je dale oboustranné pozitivni tapotement, ostatni fyzi-
kalni nalez je zcela v mezich normy.

Z biochemickych vstupnich nalezt uvadime pouze patologické
hodnoty: FW 23/50, natrium 127 mmol/l, fosfor 2,78 mmol/l,
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vapnik 1,96 mmol/l, urea 31,7 mmol/l, kreatinin 1 051,0 umol/l,
CRP 73,3 mg/l, GF dle MDRD 0,07 ml/s, pH 7,28; pCO, 3,80 kPa,
PO, 8,78 kPa, standardni bikarbonat 15,1 mmol/l, aktualni bikar-
bonat 13,1 mmol/l, base excess -12,1 mmo/l. Mo¢ + sedimentace:
bilkovina 3, krev %, erytrocyty 19,00; leukocyty 5,00; epitelie 1,
proteinurie 0,40 g/24 h. Mikrobiologické vySetfeni moci bylo ne-
gativni. Vysledky imunologického vysetteni nepotvrdily puvodni
pracovni hypotézu o autoimunitnim postizeni ledvin typu rychle
progredujici glomerulonefritidy ¢i systémového onemocnéni.
Soucasné byl proveden panel sérologickych vysetteni (ASLO, EBV,
CMYV, hepatitida B, C, adenoviry, rotaviry, hantaviry, listerie) s ne-
gativnim vysledkem, vysetteni CMV PCR bylo rovnéz negativni.

Pti sonografickém vysetfeni ledvin byly obé ledviny na horni
hranici normélni velkosti, parenchym byl v dusledku vyrazného
edému hyperechogenni, sife 21 mm. Byla provedena biopsie levé
ledviny s nalezem akutni tubuldrni nekrézy (ATN). V okoli po-
stizenych tubula byl pfitomen edém a smiSeny zanétlivy infiltrat
s pfevahou lymfocyti. Maximum zmén bylo pozorovano v oblasti
Henleovych kli¢ek a dolnich nefrond. Fokélné byly vyjadreny inci-
pientni znamky regenerace. Glomeruly byly zachovany, s mirnym
kolapsem kapildrnich kli¢ek, bez proliferace ¢i nekrdz. Srpky nebyly
zjistény a imunofluoerescenéni vysetfeni bylo negativni. V zachy-
cenych arterioldch byla pritomna vyraznd vakuolizace myocytu.

Lécba byla zahdjena prvni den hospitalizace akutni hemodialyzou
(provedena celkem 4krat béhem prvniho tydne hospitalizace) spolu
s kontinudlni aplikaci furosemidu (10-20 mg/h), pokrac¢ovala ATB
terapie (ceftazidim 1 g/den) a byl podan puls methylprednisolonu.
Od tretiho dne byl déle podavan N-acetylcystein a pacientka byla
soucasné profylakticky zaji$téna omeprazolem a nizkomolekuldrnim
heparinem. Postupné doslo k obnové diurézy (400 ml ... 3 950 ml/24
h) a poklesu azotémie bez potteby dalsi hemodialyzy.

Po opakovaném rozboru pribéhu onemocnéni a dosavadnich
nalezt byla vyznamné doplnéna anamnéza, kdyz pacientka ptiznala
poziti hub (nasbiranych v lese) dva dny pred zac¢atkem prvnich
ptiznaka. Pacientka souc¢asné pozitivné identifikovala predlozenou
obrazovou dokumentaci pavucince plySového a tato skute¢nost
vedla k zasadni zméné pohledu na etiologii akutniho selhani ledvin.

Po propusténi byla pacientka preddna do péce nefrologické am-
bulance nasi kliniky. Pro rozvoj sekundarni hypertenze byla lé¢ba
doplnéna o antihypertenziva. V pribéhu ambulantnich kontrol
je sledovana postupné dalsi dprava funkce ledvin. Pfi prozatim
posledni kontrole (Sest mésicti od intoxikace) je pacientka v chro-
nické renalni insuficienci CKD III, s aktualnimi hodnotami GF
(MDRD) 0,78 ml/s, urea 6,1 mmol/l, kreatinin 122 umol/l. Nalez
v moci a v mocovém sedimentu je v mezich fyziologické normy.

B KOMENTAR: Otrava pavuéincem plySovym

Doc. MUDr. Josef Zadrazil, CSc.

Ill. interni klinika — nefrologickd, revmatologicka

a endokrinologicka, FN Olomouc
Pavucinec plysovy je nevelkd houba, jejiz klobouk md primér
4-10 cm a md oranzové hnédou nebo cervenohnédou barvu. Lu-
peny jsou ridké, v mlddi skoficové Zluté, pozdéji hnédé s nerovnym
osttim. Trefi md vdlcovity tvar, je 8-12 cm vysoky a 1-1,5 cm
sSiroky. Ma vldknitou konzistenci a Zlutou az zlatozlutou barvu.
Roste v listnatych a smiSenych lesich od cervence do listopadu,
nejveétsi vyskyt je pozorovdin v zdri.

V nasich lesich roste pavucinec plysovy vzdcné, vétsinou jed-
notlivé, ale miize riist i ve skupindch. Vétsi vyskyt je popisovin
v severnim Némecku, ve skandindvskych zemich a zejména
v Polsku, kde jsou registrovdny desitky otrav rocné. V roce 1952

byl v Polsku popsdn piipad masové otravy pavucincem plysovym
u 102 osob, z nichz 11 zemelo.

Pavucinec plysovy je nejzdkeinéjsi jedovatou houbou u nds.
Jeji toxin, alkaloid orellanin (3.3",4.4 '~tetrahydroxy-2.2 " -bipyridi
n-N,N’-dioxid), je nefrotoxicky, akumuluje se v ledvindch, kde
vyvold akutni tubuldrni nekrozu a tubulointersticidlni nefritidu
oxidacnim poskozenim bunék produkci volnych kyslikovych ra-
dikdlii (Frank, 2009). K akutnimu selhdni ledvin, které je v 50 %
ireverzibilni, dochdzi s latenci 2-20 dni, s typickym klinickym
obrazem: 36 hodin od poZiti gastritida (zvraceni), bolesti hlavy,
paleni Zdhy a typicky bolesti zad v bederni krajiné, s ndslednym
rozvojem oligoanurie, leukocyturie, proteinurie a selhdni ledvin.

Diagnéza otravy je zaloZena na mikroskopické identifikaci spor
a detekci orellaninu ve zbytcich hub. Stanoveni toxinu v séru,
moci, resp. dialyzdtu v dobé priznakii jiz obvykle neni piinosné
(Rohmoser et al., 1997). Orellanin Ize také prokdzat ve vzorku
biopsie ledviny, metodika vSak nepatii k rutinnim postupiim bézné
toxikologické laboratote a vyzaduje také dostatecné veliky vzorek
rendlniho parenchymu. Nicméné typicky klinicky obraz, bolesti
v bederni krajiné a casovd ndvaznost rozvoje akutniho selhdni led-
vin na podkladé histologicky ovétené ATN a tubulointersticidlni
nefritidy na poziti volné nasbiranych hub v severské oblasti svédci
s vysokou pravdépodobnosti o intoxikaci pavucincem plysovym.

Zylastnosti otravy pavucincem je dlouhé, az tii tydny trva-
jici bezptiznakové obdobi. Stuperi postizeni ledvin je zdvisly
na mnoZstvi poZitého orellaninu a na event. predchdzejicich re-
ndlnich onemocnénich vedoucich k poklesu glomeruldrni filtrace.
Umrtnost na otravu je 10~15%. Pacienti, ktefi otravu preiji, jsou
ohrozeni vysokym rizikem rozvoje chronické rendlni insuficience
(Judge et al., 2010).

Otrava pavucincem plysovym byla u nds poprvé popsdna Stie-
dovou a spol. v roce 1978. Na zdkefnost této otravy upozornili
Bedndtovd a spol. v roce 1999 a v témZe roce také Rychlik (Bed-
ndtovd et al., 1999; Rychlik, 1999). V uverejnénych kasuistikdch
autofi upozorfiuji na zavaznost orellaninového syndromu, dlouhé
bezptiznakové obdobi a riziko rozvoje chronického selhdni ledvin
s nutnosti ndhrady funkce ledvin.

I kdyz v nasich podminkdch je otrava pavucincem plysovym
velmi vzdcnd, predloZend kasuistika ukazuje, Ze i v soucasné
dobé by na ni mél nefrolog v pripadech nejasného akutniho
selhdni ledvin diferencidlné diagnostiky myslet a cilené pdtrat
v predchorobi po poziti hub.

Pro ctendte, ktefi maji o problematiku otravy pavucincem
plySovym hlubsi zdjem, doporucuji monografii ,,Toxické posko-
zent ledvin houbami“ autorii Heringa, Rychlika a Pelcové, kterd
byla vyddna v roce 2007. Na vice nez 40 strandch je zde velmi
podrobné uvedena taxonomie rozsédhlého druhu pavucincii, jejich
mykologicky popis, mechanismus ticinku orellaninu, epidemiolo-
gie otrav, jejich patofyziologie, klinicky obraz, priibéh a moznosti
lécby (Herink et al., 2007).
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48. kongres ERA-EDTA v Praze erg-eda_
(23.-26. 6. 2011) PG, 7 T o

Ve dnech 23.-26. 6. 2011 se v Kongresovém centru v Praze konal 48. kongres Evropské renalni aso-
ciace-Evropské dialyza¢né transplanta¢ni asociace (ERA-EDTA). Program kongresu byl rozdélen
do sedmi paralelnich, tematicky organizovanych sekeci (experimentalni nefrologie, akutni selhdni
ledvin, klinicka nefrologie, dialyza, transplantace, cévni nemociledvin a obecna nefrologie) celkem
s vice nez 60 symposii v¢etné volnych sdéleni. Soucasti programu byly také tfi plenarni prednasky,
dvé sekce vénované prezentaci vysledkia novych klinickych studii (late breaking trials), prezentace pracovnich skupin ERA-EDTA.
V posterové sekci bylo prezentovano vice nez 1 100 postertt (cca 60 % z 1 960 prihlasenych). Kongresu predchazelo osm kursit
kontinualniho vzdélavani a do programu bylo zatazeno také 17 firemnich symposii.

Kongresu se zucastnilo 8 009 registrovanych delegétt, po zapocteni zastupcu vystavovatelt vzrostl celkovy pocet ucastniki
na 10 660. Slo tedy ziejmé o nejvétsi kongres, ktery se v Ceské republice konal a také o nejvétsi samostatny kongres ERA-EDTA.
Z celkového poctu registrovanych ucastnikil bylo 65 % z Evropy, 35 % z dalSich zemi, zejména z Asie. Ve srovnani s poslednim
samostatnym kongresem ERA-EDTA ve Stockholmu v roce 2008 vzrostl pocet ti¢astnikii o vice nez tisic, a to zejména diky dra-
matickému narfistu poctu Géastniki z vychodni Asie, zejména z Ciny a Japonska (asi ze 400 na 1 240).

V ramci slavnostniho zahdjeni kongresu byly poprvé predany ceny ERA-EDTA za celoZivotni dilo, a to prof. Norbertu
Lameireovi, jehoz hlavnim zdjmem bylo vzdy akutni selhdni ledvin a peritonedlni dialyza, jednomu z prikopnikii chronické
hemodialyzy prof. Stanley Shaldonovi a byvalému prezidentovi Mezinarodni nefrologické spole¢nosti prof. Eberhardu Ritzovi,
jehoz hlavnimi zajmy byly a jsou renalni kostni choroba, diabeticka nefropatie a kardiovaskularni komplikace chronického one-
mocnéni ledvin.

Hlavni prednasku prednesl byvaly prezident Akademie véd Ceské republiky prof. Vaclav Paces, ktery se zabyval genetickymi
rozdily mezi ¢lovékem a Simpanzem, tedy tim, co geneticky déla clovéka clovékem. Kulturni program slavnostniho zahdjeni
obstaralo s velkym tspéchem prazské Cerné divadlo.

Vrcholem programu byly plendrni pfednasky a prezentace vysledk novych klinickych studii. Prof. Norbert Lameire z Gentu
(Belgie) se zabyval ve své prednasce ,, Nefrologie v nespravedlivém svété“ omezenou dostupnosti nahrady funkce ledvin v rozvojovych
zemich a nutnosti ¢asného screeningu chronického onemocnéni ledvin. Prof. Joachim Anders z Mnichova (Némecko) objasnil
ve své prednasce soucasné nzory na patogenezi systémového lupus erythematodes a zdtiraznil podobnost mezi timto onemocné-
nim a chronickou virovou infekci. Posledni plenarni pfednasku prednesl Ing. Stanislav Kmoch z Ustavu dédi¢nych metabolickych
chorob 1. LF UK a VEN v Praze, ktery se dlouhodobé zabyva genetickym podkladem familidrni juvenilni hyperurikemické nefro-
patie. Vysvétlil, ze jde o geneticky heterogenni onemocnéni patogeneticky podminéné poruchou sekrece uromodulinu. Nedavné
celogenomové analyzy ukdzaly, ze porucha funkce uromodulinu muize byt jednim z hlavnich rizikovych faktort chronického
onemocnéni ledvin v bézné populaci.

Nejvyznamnéjsi studii prezentovanou v sekci novych klinickych studii (Late breaking trials) byla studie BEAM, ktera byla
a antioxida¢nimi Gcinky, zvysila u pacientt s diabetem 2. typu a chronickym onemocnénim ledvin ve stadiu 3b a 4 odhadovanou
glomerularni filtrace o témér 50 %. Tento rychle vznikly a na davce bardoxolonu zavisly ucinek pretrvaval po celou dobu podavani
a Caste¢né pretrvaval i ¢tyfi tydny po jeho vysazeni. Dale byly prezentovany vysledky dvou studiich srovnavajicich hemodiafiltraci
a hemodialyzu se zavérem, Ze pro ptiznivy prognosticky efekt hemodiafiltrace je nutny velky vyménény objem tekutin (vice nez
17 litr, resp. 20 litra). Ve studii RAVE byla jednorazova lé¢ba rituximabem u pacientti s nové diagnostikovanou ¢i relabujici
ANCA-asociovanou vaskulitidou stejné Gi¢inna jako 18meésicni konvenéni lécba cyklofosfamidem a azathioprinem.

Kongres ERA-EDTA se do Prahy vritil po 31 letech, naposledy ho v Praze v roce 1980 poradal prof. Albert Vélek, tehdy ale
v Pramyslovém paldaci ,,pouzeasi s 2 000 ticastniky. 2. kongres Mezinarodni nefrologické spolecnosti, kterému predsedal v Obecnim
domé v Praze v roce 1963 prof. Jan Brod, mél jen 899 ucastniku. Ziskat kongres do Prahy nebylo viibec snadné, zejména proto, ze
Kongresové centrum v Praze nemélo pozadovany rozsah vystavnich ploch. K rozhodnuti vyboru ERA-EDTA organizovat kongres
v Praze vyznamné piispél prezident ERA-EDTA prof. Gérard London a také dlouhodobé usili Ceské nefrologické spole¢nosti cha-
rakterizované mj. organizaci fady dalsich, i kdyz podstatné mensich nefrologickych kongrest, kongrestt Mezinarodni spolecnosti
pro oc¢istovani krve (ISBP) v letech 1999 a 2007, ANCA workshopu v roce 2003 a zejména Euro-PD v roce 2005.

U prilezitosti kongresu ERA-EDTA vyslo specidlni &islo ¢asopisu Ceské nefrologické spole¢nosti Kidney and Blood Pressure
Research s 13 prehlednymi referdty, které také zaznély na kongresu. Toto ¢islo bylo v kongresovych taskach k dispozici véem
delegatam kongresu.

Vladimir Tesaf
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