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Perspektivy: Izotermicka hemodialyza

Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Subkatedra nefrologie KIO a nefrologické oddéleni KGM, LF UK a FN, Hradec Kralove

Hemodial}’fza je zaloZena na pfechodu litek mezi dvéma pro-
story, oddélenymi semipermeabilni membranou. Hnaci silou
transferu akumulovanych katabolitt a retinované vody z organis-
mu do dialyza¢niho roztoku je rozdil koncentraci a hydrostaticky
tlak neboli veli¢iny, které umime nejen zajistit, ale i kvantifikovat
(index Kt/V, velikost ultrafiltrace).

Transfer pfes hemodialyzaén{ membrénu v$ak neni omezen na
molekuly. Pfes membrdnu prochdzi i tepelnd energie. AZ do neddv-
né doby zustdvala tepelnd bilance béhem hemodialyzy a moznos-
ti jejtho ovlivnén{ stranou z4jmu a teplota dialyzaéniho roztoku
byla rutinné nastavovdna na 37 °C. Tato teplota byla arbitrdrné
zvolena jiz v obdobi pocéitki dialyzaéni [é¢by s ivahou, Ze urdité
ohfati krve, které nastane v dialyzitoru, se vyrovnd v ndvratovém
setu mimotélntho okruhu. Pozorovany ndrtist teploty téla vyustil
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postupné v pouzivani teplot nizsich. AvSak i hemodialyza s teplo-
tou dialyzac¢niho roztoku nizsi, nez je télesnd teplota na zacatku
hemodialyzy, mtze ve skute¢nosti znamenat akumulaci tepla.
Jak ukézaly préce sledujici tepelnou bilanci, ohfev krve nastane
1 pti teplotich dialyza¢niho roztoku 36,5 °C, ba dokonce i 36 °C
(van der Sande et al., 1999; Lopot et al., 2003; Pizzarelli, 2007).

Pozitivni tepelnd bilance je nefyziologickd a pfispivd k hemo-
dynamické nestabilité (pfi akumulaci tepla nenastane vasokon-
strikéni odpovéd na ubytek intravaskuldrniho objemu). Dlouho
byla souvislost mezi tepelnou bilanci mimotéln{ eliminace a hemo-
dynamickou stabilitou podceniovéna. Bergstromovo ndhodné
zjisténi z poloviny 70. let 20. stoleti, Ze tzv. izolovand ultrafiltrace
je spojena s vy$$si hemodynamickou stabilitou (hemodialyzy
s ultrafiltraci byly dobfe tolerovdny, a az po jejich ukonceni se
zjistilo, Ze probéhly v ,by-passu®), bylo ve své dobé vysvétlovano
mnoha zptsoby (vCetné kdysi slavné Hendersonovy a Shaldonovy
interleukinové hypotézy). Maggiore a dalsi vSak jiz na pocitku
80. let upozornili na vyznam ochlazeni mimotélniho okruhu.
Ukézali, Ze pti izolované ultrafiltraci, neboli pfi vynechdni ohfevu
krve v dialyzatoru, je teplota krve v ndvratovém setu sniZena az na
34 °C, a piesto béhem procedury nedochdzi k poklesu télesné
teploty pacienta. Jinymi slovy, pokud mimotélni okruh nezajist{
odveden{ vytvifeného tepla béhem hemodialyzy z organismu, toto
teplo se akumuluje a pfispivd k hemodynamické nestabilité.

Niésledovaly studie, byt necetné, které srovnavaly tzv. ,studenou”
a tzv. ,teplou® hemodialyzu. Pojmy ,studend” a ,tepld“ hemo-
dialyza nejsou pevné dané, nebot kazda prace si zvolila srovnédva-
nou teplotu dialyza¢niho roztoku individudlné (napt. 35 °C vs.
37 °C, ¢ jinak). Hemodialyza s vys$i zvolenou teplotou se ozna-
Covala jako ,tepld“, s nizsi teplotou jako ,studend®. Vechny prace
vyznély ve prospéch niz$ich teplot dialyza¢nich roztoka z hledis-
ka hemodynamické stability (kompenzaéni odpovédi kardiovas-
kuldrniho systému na ultrafiltraci) a navic ukdzaly dobrou subjek-
tivni sndsenlivost nizsich teplot dialyza¢niho roztoku, a to az do
35 °C (Maggiore et al., 2002; Selby et al., 2006).

Dal$im stupinkem ve vyvoji poznatki a jejich klinické aplikace
bylo zavedeni modulu BTM (,blood temperature monitor®). Zna-
menalo nejen moznost kvantifikovat energeticky transfer v mimo-
télnim okruhu (zobrazeni mnozstvi odebrané, resp. prevedené
energie na displeji monitoru), ale i tento transfer, resp. tepelnou
bilanci na principu zpétné vazby regulovat. Obsluha ma moznost

volby rezimu T & E (T = regulace télesné teploty pacienta; E = regu-
lace energetického transferu, resp. tepelné bilance procedury). Pii
aktivnim zapojeni BTM se terminem ,,studend” hemodialyza rozumél
rezim dT = 0 neboli hemodialyza s udrzenim konstantni teploty
téla, tj. vZdy s negativnim transferem tepelné energie (dnes se tako-
vato hemodialyza oznacuje jako ,izotermickd®, viz dale). Terminem
Htepla“ hemodialyza se rozumél rezim dE = 0 neboli hemodialyza
s nulovym energetickym transferem (Schneditz et al., 2003).

V klinické praxi se rezim dE = 0 nepouziva (je nevyhodny,
ohfiva pacienta; byt se nékdy oznacuje jako termoneutrélni). Rezim
dT =0 naopak naznal $iroké uplatnéni prévé pro stabilni télesnou
teplotu béhem hemodialyzy. Takto vedend hemodialyza se ozna-
¢uje jako izotermickd (Maggiore et al., 2003; Lopot et al., 2003;
Selby et al., 2006; Pizzarelli, 2007).

Izotermickd hemodialyza znamend minimalizaci teplotni nerov-
novéhy béhem hemodialyzy. Na rozdil od ,studené® dialyzy, kdy
teplota dialyza¢niho roztoku je nizkd jiz od pocitku procedury, zde
klesd postupné. Teplota dialyza¢niho roztoku muze byt na pocatku
hemodialyzy nastavena napfiklad na 36,5 °C, pfistroj ji pak auto-
maticky a kontinudlné snizuje tak, aby akumulované teplo bylo
z krve preneseno v dialyzdtoru do dialyza¢niho roztoku. Podle
literdrnich i nasich zku$enosti se dialyza¢ni roztok postupné ochla-
di az na méné nez 35,5 °C (Schneditz et al., 2003; Horacek et al.,
2007) a podle ocekdvini m4 stejnou teplotu i krev v ndvratovém
vendznim setu. Krev v arteridlnim setu, kterd pii vylouceni recirku-
lace v cévnim systému odpovida teploté ,télesného jadra®, ztstiva
konstantni po celou dobu dialyzy (Schneditz et al., 2003).

Velikost odevzdaného tepla v mimotélnim okruhu (4. zobraze-
ném na displeji modulu BTM) je pochopitelné u riznych pacien-
ta razna. Je ddna nejen produkei tepla, ale i disipaci tepla z orga-
nismu (s odhlédnutim na transfer tepla v mimotélnim okruhu).
Odhadem pftedstavuje 6 % klidového energetického vydeje.

V literatute je ¢asto zvazovana moznost, ze béhem dialyzy se
zvySuje produkce tepla v organismu. Sami jsme v$ak naméfili ne-
zménéné hodnoty REE v priibéhu hemodialyzy, a to jak izoter-
mické (dT = 0), tak termoneutrdlni (dE = 0) (Hor4cek et al., 2007).
Hemodialyza sama o sobé tedy neovliviiuje mnozstvi tepla, které
je potfeba z organismu odstranit k udrzeni stélé télesné teploty.
Faktorem, ktery vSak potiebny energeticky transfer vyznamné
ovliviiuje, je ultrafiltrace.

Mnozstvi tepla, které je pfi izotermické hemodialyze potfeba
z organismu odstranit, je tim vys§i, ¢im vyssi je ultrafiltrace (Schne-
ditz et al., 2003; Hordcek et al., 2007). Toto zjisténi pomérné silné,
byt nepfimo, ukazuje na vasokonstrikci jako zdkladni odpovéd
kardiovaskuldrniho systému na ultrafiltraci (vasokonstrikce by
mohla vysvétlit, pro¢ se akumuluje teplo béhem hemodialyzy pii
pouziti stejné teploty dialyza¢niho roztoku, jako je teplota krve
pacienta pted dialyzou).

Ve srovndni se ,studenou® hemodialyzou v klasickém slova
smyslu (1. s pouzitim konstantn{ nizké teploty dialyza¢niho roz-
toku) je izotermickd hemodialyza kvalitativné vys$§im krokem, a to
pravé pro individualizaci tepelnych ztrit a minimalizaci vykyva
télesné teploty. V leto$nim roce byly publikovény evropské ,guide-
lines“ pro hemodynamickou stabilitu béhem dialyzy. Tepelnou
bilanci procedury povazuji za velmi vyznamny prvek ochrany
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kardiovaskuldrni reaktivity v odpovédi na ultrafiltraci. Pfesto vsak
neuvazuji v prvni linii doporucenych opatteni o izotermické dia-
lyze, ale o fixnim snizovdni teploty dialyza¢niho roztoku. Vysvét-
leni je jednoduché: podle textu doporucenti je izotermicka dialyza
hute dostupni (tj. doporuceni by nebylo mozné splnit) (Kooman
et al., 2007).

Co tedy rozumime pojmem izotermickd hemodialyza a co o ni
v soucasné dobé vime?

[zotermickd hemodialyza znamend hemodialyzu s mimotéln{
tepelnou bilanci o takové velikosti, kterd udrzi stilou télesnou
teplotu. Takto minimalizovand nefyziologi¢nost hemodialyzy
z hlediska teplotni rovnovahy je spojena s vy$si hemodynamickou
stabilitou. Izotermickd hemodialyza nemd zddna negativa. Spodi-
va ve vyuziti principu biofeedbacku, kdy je soubéZné snimdna
teplota krve v arteridlnim i ven6znim setu mimotélniho obéhu
a v dialyzdtu, pfitom teplota dialyza¢niho roztoku se automaticky
méni tak, aby krev v arteridlnim setu méla stéle stejnou teplotu.
Protoze béhem hemodialyzy organismus stle produkuje teplo,
které je tieba odebirat, je krev v ndvratovém systému chladné;jsi
nez v setu arteridlnim. Tepelnd energie béhem dialyzy proudi nejen
v dialyzdtoru, resp. v mimotélnim obéhu , ale na celkovém trans-
feru se podili i disipace z kozniho povrchu a dalsi fyziologické
mechanismy. Pravdépodobné vlivem vasokonstrikce se pfi ultra-
filtraci sniZi transfer tepla fyziologickou cestou, pro coz svédci
korelace mezi mnozstvim tepla, které je tfeba odebrat pfi izoter-
mické hemodialyze, a velikosti ultrafiltrace.

Pokud technické vybaveni umozni izotermickou hemodialyzu
provést, je metodou volby. Pokud vSak pracujeme s konstantni
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teplotou dialyza¢niho roztoku, jsou dfivéjsi ndzory o volbé teplo-
ty roztoku 37 °C prekondny a doporuc¢ovani teplota je maximélné
36,5 °C, eventudlné i méné, klinicky bezpe¢né jsou i teploty dialy-
za¢niho roztoku 35,5-35 °C (Selby et al., 2006; Pizzarelli, 2007).

Stru¢né shrnuto, teplota dialyza¢niho roztoku je dulezitou
komponentou dialyza¢ni strategie, dfive doporucovand teplota
37 °C je opusténa (ptiklon k niz$im teplotdm). Stabiln{ télesnou
teplotu zajisti izotermickd dialyza, jejiz tepelnd bilance je negativ-
ni a velikost tepelné energie, kterou je potfeba v mimotélnim
okruhu odebrat, je Umérna velikosti ultrafiltrace.

VZ MSM 0021620819 ,,Ndbrada a podpora funkce nékterych Zivotné dilezitych orgdani™
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mrti na kardiovaskuldrni pfic¢iny ztstdvd u dialyzovanych

nemocnych nejcastéj$i picinou smrti. Podle amerického re-
gistru rendlnich onemocnéni z roku 2003 byla na 1 000 paciento-
-roku srde¢ni zdstava pficinou tmrti v 51,9 ptipadu, akutni infarkt
myokardu (AIM) v 19,9 a cévni mozkova ptithoda (CMP) u 12,3
ptipada. V dobé zahdjeni dialyzaéniho 1é¢eni ma zhruba 30 %
nemocnych vstupujicich do 1é¢by zndmky ischemické choroby
srde¢ni (ICHS), 14 % pacientt md ptiznaky cévniho onemocnéni
perifernich tepen a 9 % pacientu trpi klinickymi symptomy cereb-
rovaskuldrniho onemocnéni. Pravdépodobnost, Ze nemocny
v prvnim roce dialyza¢niho 1é¢eni zemfe na akutni infarkt myo-
kardu je 41 %, coz je zhruba dvojnisobek v porovndni s jinymi
pfi¢inami. VSechna tato data nds tedy vedou k tomu, abychom
nemocnym podévali preventivni terapii, kterd by tato ¢isla snizo-
vala. Mezi tato opatfeni v bézné populaci patii antitromboticka,
resp. protidestickovd terapie, kterd v sekunddrni prevenci snizuje
pravdépodobnost opakovéni ptithody az o 30 %. V metaanalyze
nemocnych lécenych kyselinou acetylsalicylovou po dobu dvou
let doslo k poklesu rizika imrti u nemocnych po cévnich piihodéch

(AIM, CMP a transitornich ischemickych atakich — TIA) 0 36/1 000
pacientu a u vysoce rizikové populace (bez prodélané cévni pti-
hody) k poklesu o 22/1 000 pacienti (Antiplatelet Trialists’ Col-
laboration). Kyselina acetylsalicylové se ukdzala byt pifinosnou také
v primarni prevenci kardiovaskuldrnich onemocnéni u vysoce
rizikovych skupin (Eidelman et al., 2006). Z téchto davodu se
subanalyza velké multicentrické studie DOPPS (Dialysis Outcomes
and Practice Patterns Study) (Young et al., 2000; Pisoni et al., 2004)
zabyvala vyhodnocovdnim terapie kyselinou acetylsalicylovou
u chronicky dialyzovanych nemocnych.

Studie DOPPS I zahrnovala 16 471 hemodialyzovanych nemoc-
nych ze sedmi zemi (307 center; 1996-2001), DOPPS II pak sle-
dovala 11 849 nemocnych z 319 center a 12 zemi (probihala
v letech 2002-2004). UZivéni kyseliny acetylsalicylové ¢i jinych
l1ékt inhibujicich funkei trombocytt bylo vyhleddvano z doku-
mentace nemocnych a aktualizovino kazdé ¢tyfi mésice.

Celkové bylo zjisténo, ze ve studii DOPPS I byly kyselina acetyl-
salicylova ¢i jemu podobné 1éky predepisovdny méné Castéji nez
ve studiit DOPPS II. Nejméné to bylo v Japonsku, kde byla kyseli-
na acetylsalicylovd pouzita jen asi u 7,9 % nemocnych, nejvice ve
Velké Britdnii, kde se v DOPPS I jeji preskripce pohybovala kolem
35,6 %. Pramér ve vech zemich byl u kyseliny acetylsalicylové
19,3 %. V Japonsku a Spanélsku se ¢astéji ptedepisovaly jiné typy
antiagrega¢ni 1é¢by nez aspirin. Celkem tedy byla antiagrega¢ni
1é¢ba pouzita u 26,8 % nemocnych. Ve studii DOPPS II pak byla
kyselina acetylsalicylové ordinovéna u 14,2 % nemocnych v Japon-
sku a 40,6 % v Austrélii, celkové pak jakdkoli antiagregaéni 1é¢ba
u 40 % nemocnych.

Prevalence predepisovéani kyseliny acetylsalicylové v zdvislosti
na diagnéze a komorbiditich byla také vyssi ve studii DOPPS II.
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Zde byla kyselina acetylsalicylovd poddvéna az u 51,8 % nemoc-
nych s anamnézou IM, u 39,3 % nemocnych se zndmkami ICHS,
u 35,6 % nemocnych s chronickym srde¢nim selhdnim a u 38,2 %
nemocnych s anamnézou cerebrovaskuldrni ateroskler6zy. Predik-
tivnimi faktory pro Castéjsi preskripci kyseliny acetylsalicylové byly
jednak starsi vék, muzské pohlavi, diabetes mellitus a komorbidity,
jako ICHS, hypertenze, anamnéza cerebrovaskuldrniho a perifer-
niho cévni onemocnéni. Naopak méné ¢astéji byl aspirin pfedepi-
sovan Afroameri¢anim, nemocnym s anamnézou krviceni do GIT,
s neurologickymi onemocnénimi a HIV pozitivnim jedinctim.

Vysledky studie nebyly ale nikterak povzbudivé. Podavéni kyse-
liny acetylsalicylové, bohuzel, nemélo zddny vliv na sniZeni cel-
kové mortality ¢i poctu hospitalizaci. Jeho podavani snizilo riziko
vzniku cévni mozkové pithody o 18 % celkové a o 11 % u skupi-
ny nemocnych se zndmym cerebrovaskuldrnim onemocnénim
(RR 0,82; p <0,01), a nemélo zddny vliv na vyskyt TIA. Naopak
negativni dopad (a tedy zvysenou incidenci) mélo poddvéni kyse-
liny acetylsalicylové na vyskyt vSech srde¢nich pithod (RR 1,08;
p <0,01), a zvldsté pak akutniho infarktu myokardu (RR 1,21;
p < 0,01). Nebyl zaznamenén zvyseny vyskyt krvacivych kompli-
kaci po aplikaci kyseliny acetylsalicylové, jako krviceni do GIT ¢i
subdurdlni hematom. Nebyl zaznamendn zddny rozdil mezi
pohlavimi v riziku vyvoje kardiovaskuldrnich ptihod. Tato data se
nezménila ani za situace, ze se do celkového poc¢tu nemocnych
zapoditali 1 ti, ktef{ dostdvali jinou antiagregacni 1é¢bu nez ky-
selinu acetylsalicylovou (pfedevsim ticlopidin, uzivany hlavné
v Japonsku).

Navzdory zdsaddm Iéchy, které jsou doporucovdny v bézné populaci
a které do sekunddrni prevence akutniho infarktu myokardu zabrnuyi
spolu s beta-blokdtory, inhibitory ACE a statiny i kyselinu acetylsali-
cylovou, byla predepisovina v obou studiich jen u 19, reps. 30 %
dialyzovanych nemocnych (McCullough et al., 2002; Berger et al.,
2003). Na dialyzované nemocné Ize poblizet jako na kazdého jiného
pacienta a navic by se mél vzit v ivabu fakt, Ze chronickd rendlni in-
suficience je sama o sob€ rizikovym faktorem kardiovaskuldrni morta-
lity, Casto jesté potencovand pritomnosti mikro- (i makroalbuminurie.
Jesté vétsi riziko Ize ocekdvat, pokud je nemocny soucasné i diabetik.
Americkd diabetologickd spolecnost doporucuje vsechny diabetiky
v dialyzacnim programu lécit kyselinou acetylsalicylovou, pokud
nemaji zjevné kontraindikace pro tuto léchu (Diabetes Care, 2000).
Presto ve studii DOPPS II byla kyselina acetylsalicylovd predepsdna
Jjen u 36 % diabetikn! Na drubou stranu je povzbudivé, Ze pocet
nemocnych, uZivayicich kyselinu acetylsalicylovou, se mezi studiemi
DOPPS I a DOPPS I (tedy mezi roky 2001 a 2004, kdy byly ukon-
Ceny) vyrazné zvysil.

Hlavnim dwvodem, proc nefrologové dosud asi nebyli ochotni pre-
depisovat dialyzovanym nemocnym kyselinu acetylsalicylovou ve
vétsi mite, byl fakt, Ze chybéla silnd data pro jeho pozitivni efekt a Ze
se soucasné obdvali vétsiho rizika krvdceni do GIT. Rada studif tento
predpoklad ale nepotvrdila, ar’ jiz $lo o studii s kyselinon acetylsalicy-
lovou jako prevenci trombozy AVF (Kaufman et al., 2000), ¢i léchu
akutniho stadia po AIM (McCullough et al., 2002; Berger et al.,
2003).

Z naseho pobledu je trochu prekvapivé, Ze se antiagregacni lécha
u dialyzovanych nemocnych predepisovala v tak malém procentu
pripada, zeyména ve studii DOPPS I, a Ze se mezi ditvody preskripce
kyseliny acetylsalicylové neobjevila ochrana arterio-vendzni fistule
(AVE) pred trombotickym uzdvérem. Navic analyza studie D OPPS
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z pobledu poddvdni kyseliny acetylsalicylové jako prevence trombozy
AVE jednoznacné ukdzala jeji pozitioni efekt na udrzeni prichod-
nosti AVE. Urcitym vysvétlenim miiZe byt fakt, Ze v nékterych zemich
(predevsim v USA) se mnobem castéji pouZivd jako cévni pristup
centrdlni Zilni katétr, nikoli AVF. Nemocni z USA predstavovali
vyznamné procento pacienti v obou studiich (kolem 40 %), nicméné
zde bylo i velké zastoupeni pacientii z evropskych zemi, kde lze predpo-
klddat podobny zpiisob péce jako u nds. Cdstecné vysvétlent Ize hledat
také v rozdilném rizikn kardiovaskuldrnich komplikaci a vyskytu
diabetu v zdvislosti na etniku (vyrazné mensi zastoupeni téchto diagnéz
Je napt. v Japonsku). Navic pravé v Japonsku (a cdstecné i ve Spanél-
sku) se mnohem castéji jako prevence trombozy AVEF predepisoval
ticlopidin, zfejmé pro jeho kratsi polocas, a tedy rychlejsi moznost
hpravy pripadnych komplikaci po jeho vysazeni. Soucasné az do roku
2002 nebyla v Japonsku kyselina acetylsalicyovd hrazena zdravotnimi
pojistovnami v indikaci prevence trombotickych komplikaci (v této
indikaci byl brazen jen ticlopidin a clopidogrel), coZ jisté do znacné
miry ovlivnilo jeho preskripci. Navic nent jasné, jak velké procento
nemocnych kyselinu acetylsalicylovou uzivalo, aniz se to objevilo
v databdzi, jelikoZ jde o volné prodejny lék, a tudiz nékteri z nich jeho
uzivdni nemuseli mit ve zdravotnické dokumentaci zaznamendno.

Ackoli byla ocekdvdna mnobem priznivési data z pobledu celkové
1 kardiovaskuldrni mortality, byly vysledky studie dosti prekvapivé.
ZardZejici je hlavné zjisténi neprilis velkého, nicméné statisticky
vyznamného zvyseni rizika vimrti na AIM ¢ srdecni pribody celkové.
Vysvétleni neni jednoduché. Jednak to miize byt fakt, Ze nemocni vstu-
pujici do dialyzacniho lécent jiz s kyselinou acetylsalicylovou méli
vélsi kardiovaskuldrni riziko (méli za sebou néjakon cévni prihodu,
pro kterou ji dostdvali) v porovndni s témi, jimz byla kyselina acetylsa-
licylovd poddna teprve v dobé zahdjent studie. Urciton roli zde miize
brdt i skutecnost, Ze u fady dialyzovanych nemocnych (predevsim
diabetikit) miize mit ICHS asymptomaticky pribéh, a tim neni one-
mocnéni rozpozndno véas a proni manifestaci mize byt aZ fatdlni
AIM ¢ ndbld smrt. Z vlastni zkusenosti jisté zndme i urcity ,,likna-
véIs1 pristup intervencnich kardiologi k fesent této problematiky
u dialyzovanych pacienti, predevsim starsiho véku.

Spekuluje se i o tom, Ze dialyzovani nemocni jsou méné citlivi na
antitromboticky tcinek kyseliny acetylsalicylové, coz miZe do znacné
miry byt ovlivnéno urémii a faktory s ni spojenymi. Na drubou stranu
kyselina acetylsalicylovd pozitivné ovliviiuje nékteré prozdnétlivé
cytokiny a snizuje hladinu CRP, coZ jsou faktory zvysujici kardiovas-
kuldrni mortalitu. Nabizi se tedy otdzka, zda k zajisténi potrebného
icinku kyseliny acetylsalicylové u dialyzované populace neni potreba
vys$Sich davek, neZ jsou doporucovdany v bézné populaci. Tento predpo-
klad by bylo ale nutné ovéfit v dalsich studiich.

Zdvérem lze tedy rici, Ze poddvdni kyseliny acetylsalicylové jako
prevence kardiovaskuldrnich komplikaci u dialyzovanych nemocnych
Je kontroverzni. Kde md ale svoje nepochybné misto, je v prevenci
céonich mozkovych prihod a v prevenci trombotickych nzdvérn
AVE.
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Molekularné geneticka

diagnostika X-vazané formy
Alportova syndromu

Tazon-Vega B, Ars E, Burset M, Santin S, Ruiz P, Fernandez-Llama P, Ballarin
], Torra R. Genetic testing for X-linked Alport syndrome by direct sequencing of
COL4A5 cDNA from hair root RNA samples. Am J Kidney Dis 2007;

2:518-526.
Q Iportiv syndrom (AS) je geneticky heterogenni dédi¢né one-
ocnénf ledvin, v 80-85 % piipadil je zpisobeno mutacemi
genu COL4A5 na chromosomu X (XLAS). Mutace v genech
COL4A3 a COL4A4 na 2. chromosomu jsou zodpovédny za
zbylé ptipady AS syndromu piendseného autosomalné recesivné
nebo autosomilné dominantné.

Molekuldrné genetické metody maji v diagnostice XLAS stale
vét$i vyznam. U pacientd s pozitivni rodinnou anamnézou se
provadi nejdiive vazebnd analyza. V této préci byly stanoveny nové
mikrosatelitni markery, u nichZ je minimédlni moznost rekombi-
nace (1,2 %), a proto se mohou vyuzit i v prenatlni diagnostice.
Tuto metodu neptimé diagnostiky XLAS v$ak neni mozné uplatnit
u malych rodin a u sporadickych pfipadi onemocnéni. Pacienti
s negativni rodinnou anamnézou tvoif 12 % pacientd s mutacemi
genu COL4AS5. Pfim4 detekce mutaci z DNA z periferni krve je
velmi drahd a ndro¢nd metoda, protoZe jde o velmi rozsdhly gen
(51 exont1). Senzitivita detekéni metod je 30-70 %. Je popsano asi
300 raznych mutaci v genu COL4A5.

Mutaéni analyza v této prici byla provddéna z mRNA. Gen
COLA4A5 je exprimovan v ledvindch, oku, uchu, kizi, ale nen{
exprimovan v perifernich lymfocytech. Jiz dfive byla zkou$ena
mutacni analyza RNA z fibroblastt kize. Tato metoda je ale labo-
ratorné velmi ndro¢nd, kultivace fibroblasta trva tfi az ¢tyfi tydny.
Proto byla zavedena metoda izolace mRNA z vlasovych kofinkuy,
nasledovana reverzni transkripci do cDNA a poté pfim4 sekvenace
pouze deseti piekryvajicich se tseki cDNA. Zichytnost touto lev-
néj$i a relativné rychlejsi detekéni metodou byla 77 % u muzt a 71 %
u Zen. Touto technikou neni mozné zachytit rozsdhlé delece genu
u heterozygotnich Zen (sekvenuje se pouze normalni X chromosom).
Neékteré transkripty nesouci nonsense mutaci podléhaji specifické
degradaci, proto jejich zdchyt z RNA muze byt snizen. Na druhou
stranu je to velmi vyhodnd metoda na zéchyt vyznamnych stfiho-
vych mutaci (mutaci, které se projevi na drovni RNA).

V této studii byly nalezeny stfihové mutace ve 41 % piipadi,
zatimco v databdzi mutaci COL4A5 (Human Gene Mutation
Databéze) pouze v 17 % ptipada. Muta¢ni analyzou DNA by
polovina stfihovych mutaci v tomto souboru nebyla zastizena.

Tato prace navrhuje jednoduchou (10 prekryvajich se fragmentt),
rychlou (vysledky do tydne) a vykonnou (vice nez 70% zichytnost
mutaci) metodu detekce mutaci u pacientd s XLAS. Tato metoda
je pouzitelnd i u malych rodokment a sporadickych piipadi.

B KOMENTAR
MUDr. Jana Reiterova, Ph.D.

Alportiv syndrom je systémové onemocnéni, které se projevuje postizenim
ledvin (mikroskopickon hematurii v détstvr, obcas s epizodami makrosko-

pické hematurie), rozvojem proteinurie (casto az nefrotickym syndromem
v drubém decennin) a ndsledné postupnon progrest rendlni insuficience.
Dypickym ndlezem ve vzorku z rendlni biopsie je ztenceni a ndsledné
rozvldknéni glomeruldrnich bazdlnich membrdn zjistitelné az vysetrenim
v elektronovém mikroskopu. Prevalence onemocnénije 1 : 5 000 a pa-
cienti s AS tvori 1-2 % pacients v dialyzacnim programu. AZ u 80 %
pacienti s AS je pritomna oboustrannd porucha sluchu (Casto hluchota).
U 40 % pacients jsou uddvdny ocni abnormaty (specifickd makulopatie
a predni lenticonus vedouct k recidivujicim erozim robovky).
Diagnoza XLAS je zaloZena na pozitivni rodinné anamnéze.
U 1015 % déti's XLA S vznikaji vsak mutace de novo (Jais et al., 2000).
U pacientii s glomeruldrni erytrocyturii by méli byt vysetieni vZdy obledné
hematurie oba rodice a sourozenci. Avsak asi 5 % prenasecek XLAS
nemd hematurii (Jais et al., 2003). Pacienti s hematurii, suspekini rodin-
nou anamnézou (stran hematurie a event. rendlniho selhdni) nebo pacien-
11 soucasné s oboustrannou poruchon sluchu by méli podstoupit kozni
a event. rendlni biopsii. Ale ani normdini imunobistochemicky ndlez
z rendlni a koZni biopsie nemiize jednoznacné diagnézu AS vyloudit.
Molekuldrné genetickd anabjza AS neni v Ceské republice dostupnd.
O tuto diagnostiku projevuji zdjem predevsim prenasecky formy XLAS.
U téchio Zen nebyvd priibéh onemocnéni tak benigni, jak se drive myslelo.
Az tretina Zen s XLAS po 60. roce véku dospéje do stadia selhdni ledvin.
K rendlni insuficienci dojde asi u 28 % pacientek mezi 19-30roky, n 31 %
mezi 31-40 roky a po 41. roce u 41 % (Jais et al., 2003). Tize priibéhu
onemocnéni u heterozygotnich pacientek zdvisi na procentu inaktivace
postizeného chromosomu X (Wang et al., 2006) a na typu mutace v genu
COL4AS5. Podobné jako n muzii jsou rozsdblé genové prestavby (prede-
wsim velké delece) a nonsense mutace vedouct ke krdtkému proteinu spo-
Jeny s 16Z$im priibéhem onemocnéni. Byla zjisténa az 90% pravdépodob-
nost rendlniho selhdni do 30 let véku u postizenych muzi s rozsahbimi
delecemi a nonsense mutacemi v genu COL4A5. Naopak u pacientsi
s missense mutacemi nebo stribovymi mutacemi je tato pravdépodobnost
pouze 50% (Jais et al., 2000). Byla popsdna i missense mutace v nekola-
genni doméné, kdy dochdzelo k rendlnimu selhdni w muzi az po 60. roku
véku a nebyla pritomna porucha sluchu v rodiné (Wilson et al., 2007).
Prenasecky XLAS maji vzhledem k zdvaznému klinickému pribéhu
tohoto onemocnéni velmi casto zdjem o prenatdlni, event. preimplan-
tacni diagnostiku XLAS u muZskych potomkit. Zjisténi urcité mutace
o rodiné umozni témto Zendm nejen volbu pohlavi plodu (mnobé voli
radeji prerusent téhotenstvi v pripadé zjisténi muZského pohlavi plodu),
ale i mozZnost zjisténi, zda muzské embryo pri presmplantacni diagnos-
tice nebo plod muzského poblavi pri prenatdlni diagnostice je (i neni
nositelem mutace v genu COL4AS.
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V roce 2004 bylo v USA 1é¢eno chronickou dialyzaéni 1é¢bou
témér 336 000 pacientd, coz predstavovalo naklady v hodno-
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té pfiblizné 32 miliard USD (US Renal Data System, 2006). Acko-
li byla finané¢ni ndro¢nost chronické peritonedlni 1é¢by (PD)
0 19000 USD niz$i nez néklady na lé¢bu chronickou hemodialy-
za¢ni (HD) 1é¢bou, bylo PD 1é¢eno méné nez 8 % prevalentnich
pacient (US Renal Data System, 2006). Pokles incidentnich pa-
cientdt s chronickym selhdnim ledvin, u nichZ byla volena PD
1é¢ba, byl zaznamendn jiz v roce 1985 a tento trend se jesté urych-
lil po roce 1995 (Mehrotra, 2006). Ac¢koli determinanty volby
ndhrady funkce ledvin maji z vétsi ¢4sti ne-medicinskou povahu,
byla pozornost vénovdna moznému vlivu dvou medicinskych
faktort na selekci metody. Prvnim z nich je mozny dopad rostou-
citho véku nemocnych, a s tim spojeného zvyseného poctu komor-
bidit i zvySenych télesnych rozméra (hmotnosti) na vybér metody
(Blake, 2001). Druhym diskutovanym faktorem je (mozna) niz$i
ucéinnost peritonealni proti hemodialyzaéni [é¢bé (Jaar BG, 2005).
Cilem préce bylo zhodnotit vliv obou faktorti na pokles v uziti
PD.

Metody: Udaje pro tuto studii byly ziskiny z informaéniho
systému USRDS (US Renal Data System), jehoz modul Core CD
poskytl pro dal$i analyzu informace o vSech incidentnich pacien-
tech v obdobi 1996-2003. Ze 687 903 pacientu (>18 let) bylo
vytazeno 17 028 pacientd z divodd moznych chybnych vstupnich
dat. Definice: Néhradni metoda funkce ledvin pouzitd v odstupu
90 dnti od prvniho poufiti (jakékoli) dialyzy (a trvajici > 60 dnf)
byla oznacena jako inicidlni dialyzaéni metoda. U vSech pacientu
byly vyhledany ¢i vypodteny nasledujici parametry: pti¢iny chro-
nického selhdni ledvin (diabetes mellitus, hypertenze, jind pfi¢ina),
body mass index (BMI), predikovand glomeruldrni filtrace
(MDRD formule). Ve étytech kohortnich periodach (P1 1996-1997,
P2 1998-1999, P3 2000-2001 a P4 2002-2003) zahrnujicich osm
let byl hodnocen podil pacienti, u nichz byla v rdmci incidentn{
chronické dialyzy volena PD, a déle ¢etnost selhdni metody (defi-
novéano jako umrti pacienta ¢i transfer z PD na HD & obricené).

Vysledky: V osmiletém obdobi byl hodnocen prubéh 1é¢by
u 670 875 dospélych incidentnich pacientt s CHSL. Diky vyso-
kému poctu pacientl v jednotlivych perioddch bylo pfi vyhodno-
cenf jednotlivych trendd dosazeno vysoké statistické vyznamnos-
ti (p <0,001). Primérny vék pacientl v priibéhu celého obdobi
(P1 az P4) stoupl o 1,5 roku (z 61,7 + 15,2 let na 63,2 + 15,3 let).
Nevyrazné, aviak trvale, rostl podil pacientt se zdkladnim one-
mocnénim ledvin zpusobenym hypertenzi (z 23,5 % na 25,5 %)
a z hlediska komorbidit stoupal vyskyt ischemické choroby srdec-
ni (z 24,3 % na 25,6 %), aviak klesal vyskyt chronického srde¢niho
selhdnf{ a infarktu myokardu. Pramémy BMI vzrostl o 2,9 kg/m?.
Podil pacientt zatazenych do PD 1é¢by postupné klesal (z 10,9 %
v periodé P1 na 7,1 % v periodé P4. Postupny pokles podilu pa-
cient zatfazovanych do PD 1é¢by byl patrny u incidentnich pa-
cientl ve vSech ¢tyfech perioddch, nezdvisle na pfitomnosti sledo-
vanych komorbidit ¢i vybranych rizikovych faktorta. V porovnani
s referenénim obdobim P1 doslo v dal$ich perioddch k poklesu
— v obdobi P2 bylo OR (odds ratio) po uplném zohlednéni demo-
grafickych faktora a laboratornich udaju 0,77 pfi 95% intervalu
spolehlivosti; v P3 0,46; v P4 0,39. Mezi zafazovanim pacientt do
PD lé¢by a BMI byla prokazatelnd zfetelna interakce, pficemz
k nejvétsimu poklesu doslo u osob s BMI < 19 kg/m?. V fadé
parametrt byl trend v obou skupindch (HD a PD) obdobny - tykd
se to vzestupu véku, BMI, podilu pacientti hispanského ptivodu,
pacientt v diichodu i poklesu preexistujicicho méstnavého srde¢-
niho selhdn{ ¢ infarktu myokardu. Zatimco vak relativni podil
pacientl s ischemickou chorobou srde¢ni u HD stoupl, u PD
naopak klesl. U HD nedoslo mezi jednotlivymi periodami k vy-
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znamnym zméndm v 12mési¢nim udrzeni 1é¢ebné modality a ani
v relativaim riziku umrti ¢i pfevodu na PD. U PD doslo k postup-
nému zlepSeni pti 12mési¢nim pfetrvdni metody (P1 62,8 %,
P2 63,5 %, P3 64,7 %, P4 67,2 %), souvisejici do zna¢né miry
s poklesem mortality.

Diskuse: Komentovand studie presvédéivé odpovédéla na obé
cilové otdzky: 1) K poklesu chronické PD 1é¢by v USA doslo ne-
zévisle na zménéch véku, komorbidit a télesnych rozmért u inci-
dentnich pacientt s chronickym selhdnim ledvin; 2) Hodnoceno
z hlediska relativniho rizika dmrt{ & transferu z PD na HD se vy-
sledky chronické PD 1é¢by v poslednich letech nepochybné zlep-
$ily, zatimco vysledky HD [é¢by se vyznamné nezménily. Vysled-
ky studie vylucuji nékteré faktory, které by se mohly podilet na
poklesu PD (4. komorbidity, dspésnost metody); odhaleni téchto
skrytych pfi¢in bude vyzadovat dalsi vyzkum.

Jednim z nepochybnych paradoxi soucasné lécebné praxe v nefrologii
ziistdvd rozpor mezi obecné proklamovanon snahon o rozsitent peri-
tonedlni léchy a malou dspéSnosti pri realizaci tohoto zdméru. Celosveé-
tové zistdvd ze vsech metod ndbrady funkce ledvin nejrozsirenéssi
hemodialyzacni lécha. Zastoupeni PD kolisd v riznych zemich ve
velmi Sirokém rozmezi, pricemz v nékterych z nich je zastoupeni této
lécebné modality dloubodobé a tradicné vysoké (Velkd Britdnie), v nék-
terych naopak nizké (SRIN). Snaha o rozsiteni PD u nemocnych
s chronickym selhdnim ledvin md dvé hlavni argumentacni roviny:
a) rozsiteni spektra dialyzacnich metod s nékterymi specifickymi rysy
(zvl. provddéni dialyzy pacientem samotnym a v domdcim prostredi)s
b) niZsi ndklady ve srovndni s HD. Nékteré studie doklddayi, Ze zatim-
co medicinské kontraindikace pro volbu peritonedini léchy nebyvaji
pritomny u 76 az 93 % pacienti s chronickym selbdnim ledvin, je tato
metoda nabidnuta pouze 25-33 % pacientn. Tato ,,pre-selekce” je
patrné klicovd pro konecny (nizky) podil PD na celkové dialyzacni
lécheé. Je jisté otdzkou, jaky by mél byt optimdini podil PD na vsech
metoddch ndbrady funkce ledvin. Na podkladé dotaznikovych akci lze
usoudit, ze nefrologové v USA, Kanadé a Velké Britdnii povazuji za
optimdlni podil 30-40 % pacienti v PD (Mendelssobn, 2007). Jak
JiZ bylo zminéno, vyraznéisimu rozvoji PD brdni fada faktori, dilem
ne-medicinské, dilem medicinské povahy. Z faktori jinych neZ medi-
cinskych se vyrazné uplatrinje predevsim typ a struktura zdravotni péce,
vcetné systému pojisténi a stanoveni hrady za rizné druby péce
a vykony v nefrologii. Nezanedbatelnou roli u moznych adepti na PD
léchn mohou hrdt socioekonomické podminky (potieba vhodného pro-
storu pro provddeéni PD, moznd interference s pracovnim procesem).
Z medicinskych faktori je treba zdiraznit nékteré kontraindikace ¢i
omezent, které jsou z vétsi cdsti relationi povahy. Celkové je moZno
hodnotit PD jako metodu nepochybné méné robustni (ve srovndni's HD)
a se zretelné vyssim rizikem selhdni a nutnosti transferu na alternativ-
ni dialyzacni léchu. Zména dialyzacni metody je zdleZitost nevyhodnd
pro pacienta, ndrocnd po strdnce organizacni a zatéZujict po strdnce
Sfinancni. Je tedy pochopitelnd snaba o volbu takové metody, kterd md
perspektivu dloubého trvdni — a v tomto kontextu casto vitézi volba
hemodialyzacni léchy nad léchou peritonedini. Pomérné nizky rozvoj
PD je zdleZitosti multifaktoridini, coZ a priori vylucuje nalezeni
wzdzracného “ reseni. Je treba do budoucna tesit mnoZstvi zdvaznych
1 méné zdvaznych prekdzek branicich rozvoji PD. Komentovand studie
do znacné miry odstranila dvé mozné ,mentdlni* prekdzky pro rozvoj
PD: objasnila, Ze pokles PD neni vysvétlitelny aktudlnim stavem
demografického vyvoje populace (a s tim spojenym ristem komorbidit
1 zmén télesnych charakteristik) ani nizsi sicinnosti PD (vs. HD).
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Situaci v postsocialistickych zemich — pokud jde o zastoupeni jednot-
lrwych lécebnych modalit ndhrady funkce ledvin — nastinil ve své ana-
bize v roce 2006 Rutkowski. Zastoupeni PD se v 18 zemich vychodni
a stredni Evropy pobybovalo v Sirokém pdsmu od 0,5 az do témé¥ 37 %.
V roce 2006 bylo v CR léceno PD 7,6 % pacientii, pricem? zastoupeni
PD mélo v poslednich Sesti letech jen velmi pozvolnou tendenci k ristu
(Statistickd rocenka dialyzacni péce v CR za r. 2006). Vichozi situa-
ce z hlediska pozice PD v USA tak, jak je nastinéna v komentované
prci, je tedy pomérné blizkd situaci v CR, a proto i zabranicni ndvrhy
na jeji zlepseni jsou pro tuzemskou scénu prinosné. V této souvislosti je
vhodné poznamenat, Ze mozZnosti, jak se snaZit neptiznivy trend v roz-
voji PD zurdtit, je celd tada a mayji riznou podobu — od pozitivni
(financni) stimulace zoyhodiovdni nefrologii ¢i nefrologickych pracovist,
které poskytuji svym pacientim PD léchu, pres podporu edukacnich
programii zamérenych na zvyseni informovanosti pacientii o PD, aZ
k ekonomickym analyzdam, které mohou podporit argumentaci ve pro-
spéch niZsi financni ndrocnosti PD léchy.

Cilem kazdé spolecnosti je tvorba takové koncepce, kterd usiluje
o0 dosazeni optimdini distribuce dialyzacni modality, umoZniujici
zagistit pro pacienty tu nejoyssi lécebnou dispéSnost pri zachovdni co
nejnizsich ndkladi. Je jisté, Ze v soucasné dobé je pro jeji realizaci
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nezbytnou podminkou vyssi vyuziti potencidlu PD.
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gA nefropatie se li$f od jinych chronickych glomerulopatif niz§im

prahem proteinurie, ktery je prediktorem nepfiznivé progndzy
onemocnéni. Zatimco u vétSiny chronickych nefropatif je nepfiz-
nivd progndza spojena s proteinuri{ vys$i nez 3-3,5 g/24 hodin,
v ptipadé IgA nefropatii je prognosticky nepfiznivd jiz proteinurie
vys$$i nez 1 g/24 h (Radford et al., 1997; D’Amico et al., 2000).
V soucdasné dobé ale neni jasné, jaky je prognosticky pfinos spon-
tanni nebo terapii navozené redukce proteinurie.

V komentované studii bylo hodnoceno 542 pacientu s biop-
ticky prokdzanou IgA nefropatif evidovanych v Toronto Glomeru-
lonephritis Registry (61 % pacientl byli muzi, z etnického hle-
diska vyrazné prevlidali bélosi — 50%). Vstupné méli pacienti
pramérny stfedn{ krevni tlak 103 mm Hg, primérnd proteinurie
byla 2,37 g/24 h a pramérnd vstupni clearance kreatininu byla
77 ml/min/1,73 m?. Stiedni doba sledovdni byla 78 mésicu.
Stfedni krevni tlak na konci doby sledovéni byl 99 mm Hg, pru-
mérnd maximélni proteinurie béhem sledovéni byla 3,71 g/24 h
a pramérnd proteinurie v prubéhu sledovani byla 2,19 g/24 h.
Asi polovina (53 %) pacientu byla lé¢ena inhibitory ACE nebo
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antagonisty angiotensinu, 15 % pacienti bylo lé¢eno rybim
olejem, imunosupresi dostdvalo jen 15 % nemocnych, z toho
prednisonem bylo lé¢eno 12,5 % pacientti. BEhem doby sledo-
vani se rendlni selhdni vyZadujici ndhradu funkce ledvin vyvinu-
lo u 27,7 % pacientu, stfedni rychlost ztrity glomeruldrni filtrace
byla 0,38 ml/min/1,73 m?/mésic.

Rozhodujicim parametrem ovliviiujicim rychlost ztrity rendln{
funkce byla priimérnd proteinurie vypoctend jako pramér prumér-
né proteinurie kalkulované vzdy v Sestimési¢nich intervalech
(»time-average proteinuria“ —TA-proteinuria). Vstupni proteinurie
nebyla v mnohorozmérové analyze vyznamnym prediktorem
progndézy. Dal$imi vyznamnymi nezdvislymi faktory ovliviiujicimi
prognézu nemocnych byly primérny (,time-average®) stfedni
arteridlni tlak a uzivani inhibitora ACE a/nebo antagonistii angio-
tensinu (ale nikoli jinych antihypertenziv).

Jestlize byli pacienti podle primérné proteinurie v prabéhu
sledovadni (TA-proteinuria) rozdéleni do ¢tyf skupin (proteinu-
rie <1 g/24 h; 1-2 g/24 h; 2-3 g/24 h a>3 g/24 h), byly mezi
skupinami statisticky vyznamné rozdily v rychlosti progrese
(0,03 ml/min/1,73 m?/mésic vs. 0,326 ml/min/1,73 m?/mésic vs.
0,516 ml/min/1,73 m?*/mésic vs. 0,719 ml/min/1,73 m?/mésic),
nejvétsi rozdil byl mezi pacienty s proteinurii < 1 g/24 hod (ktef{
méli stabilizovanou rendlni funkci a prakticky neprogredovali)
a vyrazné (vice nez 10krét) rychleji progredujicimi pacienty s pro-
teinurii > 1 g/24 h. Relativni riziko vyvoje selhdn{ ledvin bylo ve
srovnani s pacienty s proteinurii < 1 g/24 h u pacient s proteinu-
rif 1-2 g/24 h 3,48krét vys$i, u pacientd s proteinurii 2-3 g/24 h
5,17krét vy$$i a u pacientu s proteinurii >3 g/24 h jiz 9,89krit
vy$$i. U pacientt s proteinurii < 1 g/24 h jiz nebylo mozno rozli-
$it rozdily napf. mezi pacienty s proteinurii < 0,3 g/24 h (,kom-
pletni remise) a proteinurii v rozmez{ 0,6-1,0 g/24 h (,parcidlni
remise®).

Pacienti, u nichZ doslo v pribéhu sledovani k poklesu proteinu-
rie pod 1 g/24 hodin (,parcidlni remise®), méli bez ohledu na
vstupni proteinurii velmi dobrou prognézu a podobnou rychlost
progrese 0,14-0,2 ml/min/1,73 m?/mésic. Progndza pacienti
s perzistujici proteinurii > 1 g/24 h byla podstatné horsf (rychlost
ztrity glomeruldrn{ filtrace 0,76 ml/min/1,73 m?/mésic).

Rendlni progndza pacientl, ktefi méli vstupni proteinurii
<1 g/24 h a u nichz doslo v pribéhu sledovan{ k vzestupu pro-
teinurie, byli rozdéleni do podskupin podle toho, jak velky byl
vzestup proteinurie. Rychlost ztrty rendlni funkce byla tim vétsi,
¢im vétsi byl ndrast proteinurie. Do termindlniho stadia selhdni
ledvin dospélo béhem doby sledovdni 20 pacientu, kteti méli
vstupni proteinurii < 1 g/24 h a u nichZ doslo v pribéhu sledova-
ni k vzestupu proteinurie. Tito pacienti méli ale jiz vstupné (ve
srovndni s ostatnimi pacienty s proteinurii < 1 g/24 h) niz$i clea-
rance kreatininu (58 vs. 81 ml/min/1,73 m?/mésic a vys§i stfedni
arteridlni tlak (101 vs. 96 mm Hg).

Prestoze je obecné akceptovdno, Ze proteinurie je u IgA nefropatie
hlavnim prediktorem progrese, je vZdy nutno definovat, jakou protein-
urii mdme na mysli. V nékterych studiich nezdvisela rendlni prognéza
na vstupni proteinurii, ale na proteinurii rok a vice od vstupni diagnd-
zy (Bartosik et al., 2001; Donadio et al., 2002). Nékteré studie
(Radford et al., 1997) poklddaji vstupni proteinurii < 1 g/24 h za
priznivy prognosticky faktor, jiné studie (Szeto et al., 2001) tento zdvér
nepodporuji. Z dostupnych dat zatim nebylo jasné, zda maji dobron
prognézu pacienti, u nichZ dojde k poklesu proteinurie na < 1g/24 b
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ze vstupné vyssich hodnot a také, jakd je kritickd hodnota proteinurie,
podle niz by méla byt definovdna ,,parcidlni remise spojend s optimdl-
ni rendini prognézou. Obé tyto otdzky byly poprvé zodpovézeny
v komentované studii.

Autori ukdzali, Ze rozhodujicim faktorem progrese je u IgA nefro-
patie primérnd proteinurie v pribéhu sledovdni. Zlomowvou hodnotou
proteinurie je 1 g/24 hodin. Pacienti, u nichZ je proteinurie dlonhodo-
bé nad touto hodnoton, maji pomérné vysoké riziko progrese do termi-
ndlniho selhdni ledvin, pacienti s proteinurii dloubodobé nizsi nez
1 g/24 h maji dlouhodobé stabilni rendlni funkci. V soucasné studii
nebyli pozorovdny Zddné vyznamné rozdily v riziku progrese chronické
rendlni insuficience mezi skupinami nemocnych s proternurii < 1 g/24 b.
[ kdyZ je mozné, ze studie neméla dostatecnou statistickou silu, aby
eventudini rozdily odhalila, jsou tyto event. rozdily v kazdém pripadé
minimdini. Hlavni limitaci studie je retrospektioni analyza nekontro-
lovanych dat, kterd znemoZziiuge spoleblivé hodnotit vyznam terapeutic-
kych intervenci

NejdiileZitéjsim pozorovdnim je, Ze pacienti, kter? dosdhnou pro-
tetnurie < 1 g/24 b, mayi bez obledu na vstupni proteinurii vynikayici
prognézu a dlouhodobé stabilizovanou rendini funkci. To ukazuje,
Jak je duleZité vynalozit maximdini visili ke sniZeni proteinurie pod
1 g/24 b, jak dcéinnou kontrolou krevniho tlaku, tak (v indikovanych
pripadech) i imunosupresi. Analyza dat prezentovanych v této prdci
také ukdzala, Ze vedle kontroly krevniho tlaku ovliviiuje prognézu
i poddvdni inhibitorn ACE & antagonisti angiotensinu, které by mély
byt podduvdny vsem pacienti s proteinurii vyssi nez 1 g/24 hodin.

Komentovand studie jasné ukazuge, ze bychom méli prejit od fata-
listického predviddni progndzy nemocnych dle vstupni proteinurie ke
snaze o vynZiti vsech terapeutickych prostredki k dosazeni cilové pro-
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teinurie nizsi nez 1 g/24 b.
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Lidské embryonalni renalni
multipotentni progenitory

mohou prispét k regeneraci
u akutniho selhani ledvin
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oznosti 1é¢by nefropatii kmenovymi butikami nejsou vzhle-

dem ke komplexni struktute ledvin zcela jasné. PouZity
mohou byt bud’ kmenové buriky z kostni dfené, nebo kmenové
buriky, které jsou i fyziologicky v malém mnozstvi pfitomny
v ledvindch dospélych osob. Kmenové buriky, které piedstavuji
subpopulaci parietdlnich epitelovych bunék Bowmanova pouzdra
(Sagrinati et al., 2006 - tato studie byla komentovéna v Postgradudini
nefrologii 4/1005), exprimuji dva povrchové markery kmenovych
bunék CD24 a CD133 a pfispivaji k regeneraci v mysim modelu
akutniho selhdni ledvin. Vyhodou multipotentnich kmenovych

bunék pfitomnych v ledvindch dospélych osob by mohlo byt, ze
by jejich poddni nemélo byt na rozdil od poddni embryondlnich
kmenovych bunék (pokud nejsou pred poddnim 7% vitro diferen-
covany do specifickych populaci) spojeno s rizikem teratomu.
Potencidlni multipotentn{ rendlni embryonalni kmenové buriky,
které tvoii nediferencovany mesenchym vyvijejiciho se metanefros
a které by mély byt schopny diferenciace jak v glomeruldrni (podo-
cyty 1 parietdlni epitelie), tak tubuldrni buriky, dosud nebyly
identifikovény.

Embryondlni rendlni{ kmenové burky byly v komentované
studii ziskdny z lidskych plodti od pacientek, které podstoupily
z riznych davodu v 8,5.-17. tydnu pferuseni téhotenstvi. V sus-
penzi bunék z embryndlnich ledvin z 9. gestaéniho tydny presta-
vovaly buriky exprimujici sou¢asné CD24 a CD133 cca 30-50 %
bunécéné populace, ve 12.-17. gestacnim tydnu to bylo jen asi
10-20% a v suspenzi bunék z dospélé ledviny to bylo jiz jen asi
0,5-3 %. Pomoci konfokalni mikroskopie bylo mozno prokdzat
pfitomnost embryondlnich kmenovych bunék v mesenchymu
vyvijejiciho se metanefros a z néj vychdzejicich struktur (napf.
vyvijejiciho se glomerulu). V plné vyvinutych glomerulech byly
rendln{ kmenové buriky pfitomny jiZ jen jako mald subpopulace
parietalnich epitelovych bunék Bowmanova pouzdra blizko moco-
vého pélu glomerulu. Rendlni embryonalni buiiky exprimujic
CD24 a CD133 byly izolovdny pomoci protildtek vdzanych na
magnet. Byla prokdzédna jejich schopnost sebeobnovy charakteri-
zovand mj. 1 expresi transkripénich faktort specifickych pro kme-
nové burky (napf. Nanog ¢i Oct-4) a bylo také mozno prokdzat
jejich schopnost diferencovat se do tubuldrnich, kostnich, tuko-
vych, stromdlnich i endotelovych bunék. Tubuldri burky dife-
rencované z rendlnich embryonalnich bunék exprimovaly marke-
ry typické pro rlizné ¢sti nefronu, napt. kotransportér sodiku
a glukézy, Na/Cl kotransportér citlivy na thiazidy, aquaporin-1,
megalin ¢i uromodulin.

V modelu rabdomyolyzou indukovaného akutniho selhdn{
ledvin imunodeficitnich mysi byla prokdzdna schopnost podanych
rendlnich embryondlnich bunék inkorporovat se do tubulu a pro-
liferovat. Poddni rendlnich embryondlnich bunék podstatné
zmirnilo v tomto modelu pribéh akutniho selhdn{ ledvin a bylo
spojeno s niz§{ vyslednou koncentraci urey v krvi. U mysi, které
kmenové bunky nedostaly, bylo mozno prokazat v ledvinich
rozsahlé okrsky fibrézy, které zcela chybély u mysi, jez byly 1é¢eny
rendlnimi embryondlnimi kmenovymi butikami, u nichZ byla
normalni morfologie ledvin téméf obnovena.
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V komentované studii se antori pokusili sispésné najit rendini embryo-
ndni kmenové burnky pomoci predpoklidané exprese povrchovych
markeri CD24 a CD133. Béhem embryondlniho vyvoje téchto bunék,
charakterizovanych funkcné schopnosti sebeobnovy a soucasné schop-
nosti diferenciace do riiznych bunécnych linii, v tvoficim se rendlnim
parenchymu ubyvd az nakonec zustdvaji omezeny na malou subpopu-
laci parietdlnich epitelovych bunék Bowmanova pouzdra. Rendini
embryondini buiky byly schopny po aplikaci mysim s akutnim selhdnim
ledvin prispét k regeneraci bunék riznych cdsti nefronu s redukci roz-
sabu nekroz i fibrdzy s pozitivnim vlivem na rendini funkci bez rizika
tvorby malignich tumori. Rendlni embryondlni buiiky byly v tomto
modelu také schopny diferencovat se do endotelovych a stromdlnich
bunék. Izolované rendini embryondini buiiky by tedy perspektivné
mobly byt pouzity k regeneraci rendlnich struktur u akutnich i chronic-
kych nefropatii.
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Za blavni zdroj regenerace tubuli poskozenych pri akutnim selhdni
ledvin json v soucasné dobé pokliddny méné poskozené preZivajici
tubuldrni buriky schopné dediferenciace, proliferace a opétné rediferen-
ciace. Prinos cirkulujicich kmenovych bunék pro regeneraci tubulii je
zpravidla pokldddn za minimdini (Lin et al., 2005).

Ledwviny ve svém embryondinim vyvoji prochdzeyi vyvojem epitelo-
vych struktur z mesenchymu. Zralé ledviny jsou velmi komplexni orgdn
tvoreny minimdlné 24 riznymi bunécnymi typy v riznych (cévnim,
Glomeruldrnim, tubuldrnim, intersticidlnim) kompartmentech (Rosen-
berg a Gupta, 2007). Rendlni kmenové buriky popsané autory komen-
tované prdce mezi parietdlnimi burikami Bowmanova pouzdra byly
Jinymi autory nalezeny také v jinych mistech, napt. v rendlni papile ¢i
v proximdnim tubulu. Autori prokdzali regeneracni potencidl rendl-
nich embryondlnich bunék in vivo v modelu akutniho selbdni ledvin
u mysi.

Praktické vyuziti jejich poznatkii je jisté vzddlené, i vzhledem k etic-
kym problémaim se ziskdvdnim embryondlnich bunék ajejich pouZitim.
Podobné prdce mobou ale vyznamné prispét k pochopeni rendini embry-
ogeneze a regenerace ledvin u riiznych akutnich i chronickych nefropatii.
Spise nez o exogennim poddni rendlnich embryondlnich kmenovych
bunék by bylo do budoucna spise mozné nvazovat o stimulaci jejich
regeneracniho ¢i diferenciacnibo potencidln. Dalsi studie na tomto poli
budon v kazdém pripadé velmi zajimave.
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Poruchy metabolismu HDL
u osob s inzulinovou rezistenci

a s chronickym onemocnénim
ledvin

Kaysen GA. Disorders in high-density metabolism with insulin resistance and
chronic kidney disease. | Ren Nutr 2007;1:4-8.

klinickych dat je zndmo, Ze k typickym projeviim dyslipidémie

u nemocnych s onemocnénim ledvin (véetné nemocnych
s nefrotickym syndromem) patfi snizend koncentrace HDL cho-
lesterolu. Zatimco zvySend koncentrace malych denznich LDL
Castic predstavuje jednoznacné rizikovy faktor u bézné populace
1 nefrologickych nemocnych, vyznam snizené koncentrace HDL
cholesterolu v téchto skupindch zfejmé neni stejny. Koncentrace
HDL negativné koreluje s kardiovaskuldrnim rizikem. U nefrolo-
gickych nemocnych viak tzce souvisi s inzulinovou rezistenci
a reverznim transportem cholesterolu. Pfi¢inou snizené koncent-
race HDL cholesterolu je zvy$end frakéni katabolicka rychlost apo
A-L. Apo A je tvofen piedev§im v jdtrech, ¢dstecné i ve stfevé
a zabratiuje reverznimu transportu cholesterolu. HDL partikule
jsou piitomny ve formé HDL3 a HDL2, jejichZ pomér se u nefro-
logickych nemocnych méni. Apo C-II obsazeny v cirkulujicich
HDL a VLDL je vyrazné sniZen, zatimco obsah apo C-III je naopak
v téchto lipoproteidech vyssi. Pomér apo C-II : apo C-III se snizu-
je. Uloha ledvin v mechanismu syntézy ¢i katabolismu lipoprotei-
nu neni plné objasnéna. Ledviny se podileji na degradaci fady
hormonu, které vyznamné ovliviiuji metabolismus (inzulin, glu-
kagon, rustovy hormon, adrenalin, PTH apod.). Experimentdlni

studie ale ukazuji, Ze dyslipidémie neni v korelaci s ubytkem led-
vinné tkdné, ale je predevsim vysledkem sekunddrnich biochemic-
kych zmén souvisejicich se sniZzenim exkre¢ni schopnosti ledvin.
HDL cholesterol bréni aterogenezi nejméné dvéma mechanismy.
Zprostredkovava odstranéni nadbyte¢ného cholesterolu z perifer-
nich tkidn{ (cév) a pfindsi jej zpét do jater procesem reverzniho
transportu. Po metabolizaci v jtrech je cholesterol vyloucen Zludi.
Vyssi koncentrace HDL déle brani oxidaci LDL &astic. Zfejmé
inhibuje migraci monocyti endotelovymi bunkami, a tak brani
dal3i oxidaci LDL. I kdyZ je koncentrace HDL cholesterolu nepo-
chybné preformovina geneticky, k nejcastéj$im sekunddrnim pfi-
¢indm nizké koncentrace HDL cholesterolu patii (vedle fami-
lidrnich onemocnéni napf. tangierskd nemoc): terminalni jatern{
onemocnéni, nefroticky syndrom, diabetes mellitus; z 1é¢iv napt. beta-
-blokatory, benzodiazepiny, probucol, prednison ¢i progesteron.

Populaé¢ni studie jiz mnoho let ukazuji, Ze koncentraci HDL
cholesterolu vyznamné ovliviiuje fyzickd aktivita. Je vSak nutnd
vytrvalostni z4téZ s minimdlni{ hranici frekvence a intenzity fyzic-
ké z4téze. Soucasné byl prokdzan pozitivni vztah mezi abstinenci
kouteni a vét$stho mnozstvi alkoholu a koncentraci HDL. Mirna
konzumace napt. 1-2 dcl ¢erveného vina denné mize mit na
koncentraci HDL cholesterolu i pozitivni vliv.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Role HDL cholesterolu je stdle ve vétsiné doporuceni pro prevenci
aterosklerdzy podceriovdna. Autor cldnku vystizné ukazuje, Ze vyznam
HDL v etiopatogenezi aterosklerdzy (ale i dalsich patogenickych stavi)
se teprve vynoruje. Jaké jsou priciny tohoto fenoménus Na prednim
misté jde nesporné o metodické a analytické obtize pri reprodukovatel-
ném, presném a spravném stanoveni tohoto analytu. Navic vétsina
studii zamérenych na rizikové faktory rozvoje aterosklerdzy se dosud
zabyvala hlavné roli nizkodenznich lipoproteinii a v nich obsaZeného
cholesterolu. Role HDL, podobné jako VLDL a triglyceridi ziistdva-
la dlouhou dobu wve stinu. DalsSim faktorem, ktery komplikuje presné
definovdni role HDL v etiopatogenezi aterosklerozy, je pleimorfni
céinek HDL prisobici na vice mistech etiopatogenetického retézce vzni-
ku a rozvoje aterosklerdzy. V neposledni fadé se uplatriuje i skutecnost,
Ze role HDL v rozvoji aterosklerdzy se miize velmi podstatné lisit
u riiznych vékovych a etnickych skupin, ddle v zdvislosti na poblavi
1 na stadin vyvoje aterosklerotického procesu a jeho komplikaci (napf.
na stupni rozvoje nestabilniho pldtu procesu restenozy po PTCA).

Pleiomorfui dicinek HDL cholesterolu

v etiopatogenezi aterosklerdzy

Vliv HDL na aterogenezi je podle soucasnych poznatkii komplexni
a nékteré vlivy nejsou dosud exakiné prostudovdny.

Reverzni transport cholesterolu soustavon HDL je nezbytnou slozkou
rovnovdhy cholesterolu v organismu a podstatné ovliviiuje vznik
a rozvoj ateromatdznich zmén ve vsech stadiich. Antioxidacni vicinek
HDL a jeho protektivni vliv na vznik oxidovaného LDL sniZuje
akumulaci cholesterolu v makrofdzich cestou scavenger receptorii a tin-
mi formovdni pénovych bunék. Potlacent oxidace LDL snizuje i mig-
raci monocyti pres endotel a soucasné snizuje migraci a proliferaci
hladkych svalovych bunék ve sténé céoni. HDL se uplatiiuge i v proce-
su modulovdni zdnétlivé reakce a md charakter reaktantu akutni fdze.
Z tohoto blediska se otevird nové pole posuzovdni role HDL pri for-
movdni a vyvoji nestabilniho pldtu (zefména té sloZky procesu, kterd
md rysy podobné zdnétlivé reakci). Neni bez zajimavosti, ze HDL se
vyznamné podili na vychytdvdni endotoxinu a md zrejmé i dileziton
roli v rozvoji systémové zdnétlivé reakce (SIRS). Vedle dalsich roli se
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HDL uplatrinje obecné i v prenosu léciv a xenobiotik, a vyrazné tak
ovlivriuje farmakokinetiku mnohych léciv rozpustnych v tucich i ve
v0dé, véetné hypolipidemik.
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Multifaktorialni intervence
metabolického syndromu

v prevenci chronického
onemocheéni ledvin
— v€as a spravné

Korantzopoulos P, Elisaf M, Milionis J. Multifactorial intervention in metabolic
syndrome largeting at presention of chronic kidney disease — ready for prime time?
Nephrol Dial Transpl 2007; 22:2768-2774.

etabolicky syndrom (MS) pfedstavuje sdruzeny rizikovy

faktor spojeny se zvySenym vyskytem aterosklerotickych
komplikaci. Zavazné je, ze sdruzuje soucasné vice samostatnych
rizikovych faktord, jejichZ nepfiznivé ilinky se séitaji ¢i dokonce
nédsobi. V posledni dobé je vénovdna velkd pozornost vyskytu
a rozvoji metabolického syndromu ve vztahu k chronickému
onemocnéni kardiovaskuldrniho apardtu a ledvin. Jeho vysoky
vyskyt — prevalence v zépadni populaci ¢inf vice nez 20 % - je ddn
rozvojem obezity, inzulinové rezistence, fyzické inaktivity a stir-
nutim populace.

Vyznam MS u nefrologickych nemocnych tkvi v tom, Ze v fadé
studii (napf. v Cross-sectional studii NHANES III) méli tito
nemocni vyznamné vys$i riziko rozvoje kardiovaskuldrnich one-
mocnéni, vys$$i proteinurii i hypertenzi. Z toho aspektu je velmi
vyznamnd obezita centrdlniho typu spojend s diabetem. Je zde
pifitomna inzulinovd rezistence, hyperinzulinémie a dyslipidémie.
Inzulinova rezistence je spojena se zvysenou aktivitou sympatic-
kého nervového systému. V ledvindch ovliviiuje zpétnou resorpci
Na v proximdlnim tubulu a aktivuje RAS. Hypertenze u nemoc-
nych s MS mé vyrazné rysy sympatikotonie spojené s retenci Na.
Centrélni obezita, ¢asto spojend vyraznym pifjmem proteina
v dieté a laboratorné s hyperglykémii vyvoldva dilataci v glomeru-
lech a hyperfiltraci. Pfedpokldda se i kauzélni souvislost s rozvojem
glomerulomegalie ¢i nésledné fokdlné-segmentdlni glomerulo-
sklerdzy (tzv. obezitou indukované glomerulopatie).

Studie poslednich let (napt. TROPHY) sledovaly vyznam hyper-
tenze u nemocnych s metabolickym syndromem. Byl ukdzin
podstatny vliv aktivace aldosteronu. Jedno z moznych vysvétleni
podporujici vyraznou aktivitu aldosteronu pfi MS je dlinek oxi-
dované formy kyseliny linolenové zvysené u obéznich nemocnych.
V experimentu bylo ukdzéno, Ze tato forma esencidlni mastné
kyseliny stimuluje uvoltiovéni aldosteronu z adrendlnich bunék
u krys a pozitivné koreluje s plazmatickym aldosteronem a s krev-
nim tlakem u lidi. Také angiotensin II mtize vést k rozvoji inzuli-
nové rezistence, oxidaéniho stresu a rozvoji stl-dependentn{
hypertenze.

Nemocni s MS maji hypertriglyceridémii a nizkou koncentraci
HDL cholesterolu. Tyto poruchy se mohou rozvijet jiz v ¢asném

stadiu onemocnéni pfi poklesu glomeruldrni filtrace pod 60 ml/min
(1 ml/s)/1,73m? Vztah mezi kardiovaskuldrnimi komplikacemi
a metabolickym syndromem je proto jiz vyznamny ve 2. stadiu
chronického selhdni ledvin, a proto je tak vyznamnd multifakto-
ridlni intervence. Lé¢ebné postupy by soucasné mély ovliviiovat
nadvahu, hypertenzi, dyslipidémii, hyperglykémii, proteinurii
a cely proteinovy metabolismus. Tento cil méla multiintervenéni
studie Steno-2 u nemocnych s diabetem 2. typu. V dlouhodo-
bém sledovdni byl doloZen pfiznivy vliv farmakoterapie, diety
a zivotniho stylu (redukce kumulativniho rizikového faktoru az
0 20 %).

V ¢asnych stadiich (stadium 1 a 2 CKD dle K/DOQI guidelines)
ma velky vyznam i fyzickd aktivita spojend s definovanou fyzickou
z4téZ{ pfi cviceni. Modelovou medikaci je kombinace thiazolidin-
diond, inhibitord ACE, sartand, blokdtora I; imidazolinovych
receptortl, verospironu a statind, resp. i fibrétti. Takovyto sdruzeny
farmakoterapeuticky postup upravuje hypertenzi, proteinurii, hyper-
glykémii, inzulinovou rezistenci, sympatikotomii a dyslipidémii.
Spolu s dietou a pohybovou aktivitou i obsah télesného tuku.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Prebledovd prdce, kterou napsali spolecné kardiologové a nefrologové,
klade velky diraz na multifaktoridini rizikovost metabolického syn-
dromu a soucasné léceni vsech hlavnich rizikovych faktori.

Termin metabolicky syndrom byl poprvé uzit Reavenem (1988),
ktery ho pozdéji (1993) definoval jako syndrom zabhrnujici:
m inzulinorezistenci,
w  arteridni hypertenzi, hypertriglyceridémii a diabetes,
u  mikrovaskuldrni anginu pectoris, poruchy koagulace a fibrinolyjzy,
u ischemickon chorobu srdecni a androidni obezitn.

Vroce 1999 byla nvedena definice WHO:

1. Zdkladni podminkou je ndlez jedné ze tri zdkladnich komponent:
diabetes mellitus typu 2 nebo snizend tolerance glukozy nebo prokaza-
telnd rezistence na inzulin (méfeno ,,clampovou “ technikou nebo podle
inzulinémie na lacno).

2. Ndlez alespori dvou ze ctyr ndsledujicich stavii:

- abdomindini obezita (pomér pas/boky [WHR]: > 0,85 u Zen
a > 0,90 u muzi nebo BMI > 30 kg/m?;

— arteridni hypertenze > 160/90 mm Hg;

— mikroalbuminurie > 20 pg/min (30 mg/g albumin/kreatinin);

— dyslipidémie: triglyceridy > 1,7 mmol/l a HDL cholesterol
< 0,9 mmol/l u muzii a < 1,0 mmol/l u Zen.

Podle dnes uzivanéisi prisnéjsi definice ATP Il Amerického ndrodni-
ho cholesterolového programu md pacient spliiovat alespori t7i z ndsle-
dujicich péti kritérii:

w obvod pasu u Zen > 88 cm, u muzi > 102 cm;

krevni tlak > 130/85 mm Hg;

ghykémie na lacno > 6,0 mmol/l;

triglyceridy > 1,7 mmol/I;

HDL cholesterol < 1,25 mmol/l u Zen a < 1,0 mmol/l u muzi.

372

Uvedend kritéria byla v zdri 2005 ddle upravena:
u  obvod pasu (limitni hodnoty upraveny dle etnika);
w ghkémie na lacno (zprisnéna): > 5,6 mmol/l;

Metabolicky syndrom ovliviiuje fadu metabolickych drab, signdlnich
transdukci i patofyziologickych systémii a jeho klinické projevy jsou
mmnohotvdrné. U konkrétniho jedince se mohou jednotlivé slozky vysky-
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tovat v rizné intenzité, nékteré mohou zcela chybeét: s postupujicim
vékem jich obuykle pribyvd.

Metabolicky syndrom a obezita u nefrologickych nemocnych

Obezita predstavuge jeden ze zdvaznych rizikovych faktori u nefrolo-
gickych nemocnych spojenych s moznosti vzniku rendlniho postiZeni
i progrese jiz pritomné rendini insuficience. Presné mechanismy vzniku
a rozvoje progrese rendni insuficience (CHRI) u obéznich nejsou dosud
objasnény. Dosud necetné publikace doklddaji vyznam glomeruldrni
hyperfiltrace. Presnéji feceno, zvysent filtracni frakce pri dilataci afe-
renct arterioly a zvyseném transkapildrnim tlakovém gradientn. Casto
miiZe byt spojena se zdvaznou systémovou hypertenzi, sympatikotonii
a retenci Na pti zvysené tubuldrni resorpci. Vyznamnou roli vsak
bragi i metabolické poruchy, spojené s rozvojem dalsich forem v rdmci
metabolického syndromu. Inzulinovd rezistence se podili na zvyseni
rezistence aferentni arterioly. Hyperinzulinémie ddle vyznamné stimun-
luje systém renin-angiotensin-aldosteron, aktivuje proristove faktory,
predevsim IGF-1 a IGF-2. Hyperleptinémie vede k up-regulaci cytokinu
TGEp,, coZ se muze vyznamné podilet na akcentaci proteinurie.
Hyperlipidémie ovliviiuje prostrednictvim LDL receptori kaskddu
proftbrogennich cytokini. Zvysend koncentrace resistinu a snizend
koncentrace adiponektinu prispivaji k rozvoji inzulinorezistence.

Konzervationi lécha chronické rendini insuficience spojend s podd-
vdnim inhibitorn ACE a blokdtors receptorn AT, pro angiotensin 11
ovlivriuje vyznamné predevsim hemodynamické faktory (snizeni intra-
glomeruldrni hypertenze a filtracniho tlaku dilataci vas efferens),
zatimco nizkobilkovinnd dieta vedle snizeni dilatace vas afferens
ovliviiuge i faktory metabolické (metabolickd acidéza, poruchy Ca-P
metabolismu, sacharidovy a lipidovy metabolismus apod.). Podmin-
kou jeji dicinnosti je vsak soucasny zuvyseny prijem energie (kolem
145 kJ/kg/den, 1. 35 kcal/kg/den). Tento prijem energie neni pro
obézni nemocné vhodny. Na drubé strané, pri poddvdni nizkobilko-
vinné diety 1 obéznim nemocnym s CHRI hrozi nebezpeci rozvoje
katabolismu. Ketoanaloga esencidlnich aminokyselin svym zdsahem
do metabolismu proteini, sacharidn i lipidi, ale i do acidobazické
rovnovdhy vyznamné zvysSwji reutilizact prijatych Zivin a umozriuji
udrZeni vyrovnané metabolické bilance 1 pri snizeném prijmu energie.

Inicidlni glomeruldrni hyperfiltrace miize byt spojena i s aktivaci
celuldrni proliferace (lokdlni ristové faktory a cytokiny), zmnoZenim
intra- a extraceluldrni matrix az s rozvojem glomerulosklerézy a zdni-
kem nefronu. 'V tukové thdni pri zdvaznych formdch obezity dochdzi
nejen 'k hypertrofii, ale téZ k hyperplazii adipocyti, coZ je spojeno
s lokdnim dicinkem adipogennich faktori zabrnujicich inzulin, gluko-
kortikoidy, T3, cAMP, zatimco cytokiny (IL-15, TNFo a f3) jsou
potencidlnimi inbibitory diferenciace.

Na rozvoji obezity se z patogenetického hlediska podileji jak fakto-
1y genelické, tak i faktory vnéjsi. Ackoli genetické faktory obezity nejsou
dosud jednoznacné objasnény, v posledni dobé je vénovdna pozornost
leptinu, jebo receptoru a také ghrelinu, kiery byl objeven jako ptirozeny
ligand receptoru syntetickych sekretagog riistového hormonu. Vysokd
exprese jeho mRINA v gastrointestindlnim trakiu a CNS dala vznik-
nout teorii, Ze ghrelin by mobl byt spojovacim clankem mezi GIT
a centry regulace prijmu potravy. Ghrelin tvori antagonicky pdr s lep-
tinem, blokuje totiz leptinem navozené omezeni prijmu potravy.
Tukovd thdi je i sekrecnim orgdnem, nebot adipocyty produkuyi leptin,
adiponektin, resistin, TNFa, FFA, PAI-1, IL-6, angiotensinogen
a lipoproteinovou lipdzu. V' této situact je vyznamnd i hyperhomocy-
steinémie definovand jako dalsi nezdvisly rizikovy faktor endotelidlni
dysfunkce. Zdklad hyperbomocysteinémie spocivd u chronického selhd-
ni ledvin ziegmé vice v poruse metabolismu, vietné snizené rendlni
metabolické clearance. Byl také prokdzdn vizky vztah mezi plazmatic-
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kou koncentraci bs-CRP a kardiovaskuldrnim rizikem. Pozornost fady
autori se soustredila na analjzu adipocytokinu adiponektinu (ADN),
ktery md molekulovou hmotnost 30 kD a jeho nizkd plazmatickd
koncentrace je ddvdna do souvislosti se zvysenym kardiovaskuldrnim
rizikem. Ackoli u nemocnych se snizenou rendini funkci jsou hodnoty
v dusledku Cdstecného metabolického bloku vyssi, neZ by odpovidalo
bézné populact, jeho nizké hodnoty odpovidaji zvysenému riziku. Proti-
hrdcem ADN je ziegmé 1 resistin (12,5 kD), jehoZ koncentrace jsou
v korelaci s hladinami markeri aterosklerotického zdnétu zvyseny.

V posledni dobé je vénovdna velkd pozornost stanoveni asymetric-
kého dimethylargininu (ADMA) jakoZto vyznamného markeru roz-
voje aterosklerozy.
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regionu Eurotransplantu je zafazeno na ¢ekacf listinu k trans-

plantaci ledviny vice nez 12 000 nemocnych, avsak ro¢né je
k dispozici jen 4 000 ledvin. Ackoli je dobfe zndmo, zZe vyssi vék
dérce je spojen se zkrdcenym prezivinim $tépt, neni mozné starsi
darce ignorovat, protoze pouziti téchto ledvin vyznamné zkracuje
Cekaci listinu na transplantaci ledviny. Vyznamné také pfibyva
nemocnych starsich 65 let ¢ekajicich na transplantaci ledviny, zatim-
co pacienti mladsich 65 let v poslednich letech ubyva. Protoze
star${ nemocni maji krat$i pfedpoklddanou dobu Zivota a mnoho
star$ich nemocnych umird s funkénim $tépem, bylo potteba upravo-
vat alokaéni kritéria k transplantaci ledvin s ohledem na predpokla-
dané preziti nemocnych. Jiz v roce 1999 Eurotransplant vytvofil
specidln{ program ,Eurotransplant Senior Program (ESP)“ s cilem
sméfovat ledviny odebrané od darcu starsich 65 let pifjemctim star$ich
65 let. Cilem tohoto programu bylo zvysit vyuziti ledvin odebranych
od starsich ddrcu, zkratit dobu ¢ekdni na transplantaci pro starsi pa-
cienty a neovlivnit timto algoritmem pfeziti nemocnych ani §tépu.

Tento program se v letech 1999-2001 praktikoval pouze v nék-
terych centrech, od roku 2001 se pak jednalo o oficidlni program
v rdmci celého Eurotransplantu. Program ESP zakladd alokaci
ledvin na zikladé krevni skupiny, doby cekdni a je urcen pro
nemocné s antileukocytdmimi protildtkami < 5 % s vyjimkou
retransplantaci, a nehledi na HLA shodu.

Pramérny vék darct byl ve skupiné alokované podle programu
ESP 70,2 let (n =1 406) a 45 let v kontroln{ skupiné, kde nemoc-
ni starsi 65 let obdrzeli ledvinu od darct bez ohledu na jejich vék
(any to old - A/O; n=1 667). Prumérny vék ptijemcu byl ve
skupiné ESP 67,7 let a v kontrolni skupiné, kterd obdrzela ledvinu
od ddrcu starsich 65 let pro jakéhokoli nemocného, pak 57 let (old
to any — O/A; n = 446). HLA neshoda byla pochopitelné vyssi ve
skupiné ESP nez v obou kontrolnich skupindch. Indukéni imu-
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nosuprese byla ¢astéj$i u nemocnych ve skupiné ESP (20,8 %) nez
v obou kontrolnich skupinich (12,9 a 12,2 %). Jenom 10 % nemoc-
nych nebylo [é¢eno inhibitory kalcineurinu. Ve skupiné ESP bylo
nejniz$i preziti nemocnych v prvnim a patém roce (86 a 60 %); ve
skupiné O/A to bylo 88 a 71 % a ve skupiné A/O pak 90 a 74 %.
Tento rozdil byl statisticky vyznamny. Po péti letech bylo preziti
$§tépa 47 % ve skupiné ESP, 51 % ve skupiné O/A (rozdil nebyl
vyznamny proti ESP) a 64 % ve skupiné A/O (p < 0,001 proti ESP).
Pfeziti $tépu cenzurované na Umrti piijemce bylo ve skupinich
ESP a O/A podobné - 83 % vs. 81 % v prvnim roce a 67 % v pdtém
roce v obou skupindch. Ve skupiné A/O bylo toto prezivani vyssi
(90 % v prvnim roce a 81 % v 5. roce). V Coxové regresnim mode-
lu byl jako nejvyznamnéjsi rizikovy faktor pro preziti nemocnych
i $§tépu identifikovdn opozdény rozvoj funkce $tépu (RR 1,41)
v modelu ESP a O/A. Doba studené ischémie zvySila riziko ztrity
$tépu o 3 %. Neshoda v DR antigenech zvysila riziko preziti §tép,
rejekci a opozdéného rozvoje funkce $tépu ve skupinich ESP
a O/A. Tato studie tak ukdzala, Ze systém alokaci ledvin od starych
darct starym prijemcam je efektivni pro vyuziti vékové margindl-
nich ledvin. Systém ,,0ld to old“ neovliviiuje negativné prezivani
$§tépt ¢ nemocnych v porovndni se standardnimi aloka¢nimi
kritérii. Zkusenost z programu ESP svéd¢i pro snizeni vlivu shody
v HLA systému a zdtraznuje vyhody kritkého ¢asu studené isché-
mie pfi transplantacich ledvin od star$ich darct.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Ondfrej Viklicky, CSc.

Transplantace ledvin od margindlnich ddrcit jsou vyznamnym problé-
mem transplantologie déle neZ 15 let. Kromé samotného véku ddrce je
vyiznamnym ukazatelem, jimz se pri posuzovdni vhodnosti margindlni
ledviny k transplantaci vidime, i stuperi morfologického poskozent.
V poslednich letech byly v nékterych transplantacnich centrech pouZity
Stépy od starsich ddrcit s téZkou glomerulosklerozou, anamnestickon
hypertenzi a snizenou GFR. Lze tak naptiklad transplantovat obé
takové ledviny jednomu prijemci (dudlni transplantace) (Jobnson et al.,
1996; Alfrey et al., 1997). Krdtkodobé vysledky téchto transplantaci jsou
uspokojivé. Dudlni transplantdty mély lepsi casnou potransplantacni

v/

sérovou koncentraci kreatininu a nizsi vyskyt odddlené funkce stépu.

V posledni dobé bylo u starsich prijemca starsich ledvin pozorovdno
relationé uspokojivé preZivdni stépu v porovndni s pramérem. Proto
byla navrzena samostatnd skupina pacientu-seniori cekajicich na
transplantaci. Diky tomuto postupu by moblo byt potencidlné uZito vice
ledvin od starSich ddrci pro starsi prijemce. Tak by bylo mozné podston-
pitledviny od mladych ddrcit prijemciim mladsim (Gjertson et al., 1997).
Podobnou zkusenost ucinili i Frei a spol. v komentovaném clanku.

Ackoli dispésnd transplantace ledviny predstavuje nejlepsi formn
ndhradni funkce ledvin, u starsich pacients zistdvd kontroverzni, a to
z ditvodi omezené predpoklddané délky Zivota a nedostathu kada-
verdznich ddrcii. Nicméné prezivdni stépi je u starsich pacients
podobné jako u mladsich (Cardella et al., 1986; Phillips et al., 1993).
Z vysledku mnoha pozorovdni je mozno predpoklddat kratsi funkci
transplantovanych ledvin odebranych od starych ddrci. Je pravdépo-
dobné, Ze tento problém bude vyraznéisi u mladsich prijemci nez
u starsich, kteri maji predpoklddanon dobu Zivota kratsi. Méla by byt
tedy stard ledvina transplantovdna jen starsim prijemcims Protoze
Pribyvd nemocnych zarazovanych na cekaci listinu, kier? jsou starsi
nez 65 let, a ubyvd mladsich nemocnych v Cekaci listiné, je mozno
predpoklidat, Ze mladsi prijemci nebudon v systému ,,0ld to old*
znevyhodnéni, ale naopak jim bude alokovdna ledvina od mladsiho
ddrce s predpokladem dlouhodobé funkce. V CR systém alokaci ledvin
neumoziiuje smerovat ledviny od starych ddrci starym prijemcim.
Stdvd se tak, Ze vékové margindini ledvinu obdrZi mladsi nemocni.
Pritom, jak ukdzal Frei a spol., v systému ,,0ld to old* hraje vyznam-
nou roli doba ischémie, a nikoli pouze shoda v HLA. Lze tak predpo-
klddat, Ze ze systému ,,0ld to old* by mobli profitovat nemocni v tako-
vé malé zemi s krdtkymi dojezdovymi casy, jakymi je pravé Ceskd
republika.
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Testové otézky: Presvédcte se, jak pozorné jste cetli toto ¢islo — zkuste zodpovédét nase otazky

Predepisovani kyseliny acetylsalicylové hemodialyzova-
nym nemocnym: vysledky studie DOPPS

1. Podavani kyseliny acetylsalicylové u dialyzovanych nemocnych
bylo podle analyzy studii DOPPS I a DOPPS II spojeno:

a) se snizenim rizika umrti a nutnosti hospitalizace jak na kar-
didlni, tak cerebrilni cévni onemocnéni

b) se stejnym rizikem kardidlnich onemocnéni jako u skupiny
nelécené aspirinem

c) se snizenim rizika vyskytu cévnich mozkovych ptihod a zvy-

NIV

$enim rizika vyskytu kardidlnich pfi¢in celkové

2. Riziko krvacivych komplikaci pti podavani kyseliny acetyl-
salicylové u dialyzovanych nemocnych ve studiich DOPPS
bylo v porovnini se skupinou nelééenou aspirinem:

a) niz¥

b) stejné

c) zvySené

Snizeni proteinurie zlepsuje renalni prognézu pacientt
s IgA nefropatii

3. Prognézu IgA nefropatie ovliviiuje zejména:
a) vstupni proteinurie v dobé diagnézy

b) primérna proteinurie béhem doby sledovéni
c) nejvyssi proteinurie béhem doby sledovan{
d) proteinurie na konci imunosupresivni [é¢by

4. K vyraznému zlepseni renalni prognézy musi u pacienti s IgA
nefropatii dojit ke spontinnimu nebo terapii indukovanému
poklesu proteinurie pod:

a) 0,3 g/24 hodin

b) 0,5 g/24 hodin

¢) 1g/24 hodin

d) 3 g/24 hodin

Sprdavné reseni z minulého éisla: 1 ¢, 2 b, 3 b, 4a, 5b, 6¢,7¢,8¢, 9b, 10a, 11 a, 12 ¢, 13 a, 14 ¢, 15¢, 16 ¢, 17 ¢
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