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Cho ME, Smith DC, Branton MH, et al. Pirfenidone slows renal function decline
in patients with focal segmental glomerulosclerosis. Clin | Am Soc Nephrol
2007,2:906-913.

rognéza pacientd s riznymi typy glomerulopatif je uréovéna

predev$im rozsahem intersticidln{ fibrézy. Soucasné terapeu-
tické postupy véetné podavani inhibitort ACE a blokdtoru recep-
tortt AT, pro angiotensin II zpomaluji progresi chronické rendlni
insuficience, ale nezastavuji ji.

Progresi plicnf fibrézy a jaterni cirhézy piiznivé ovlivnil pirfeni-
don podévany per os (Azuma et al., 2005; Armendariz-Borunda et
al., 2006). Lécba pirfenidonem je dobfe tolerovana, k nezddoucim
ucinkam patii dyspepsie, ospalost a fotosenzitivita. Mechanismus
ucinku pirfenidonu neni zcela jasny, ale pravdépododbné jde
o kombinaci sniZzené produkce hlavniho profibrogenniho cytokinu
TGEB, interference s u¢inkem TGEFp a interakce s reaktivnimi for-
mami kysliku (Cain et al., 1998). Pirfenidon snizil rozsah fibrézy
a omezil ztritu glomeruldrni filtrace u riznych experimentalnich
nefropatii, napt. 5/6 nefrektomie (Shimizu et al., 1997).

Do oteviené pilotni studie bylo v jednom centru zafazeno celkem
21 dospélych pacientu (star$ich 18 let) s biopticky prokdzanou
fokalné segmentalni glomerulosklerézou (FSGS - u 15 pacientu
idiopatickou, u dvou kolabujici a v jednom pfipadé sekundarni
u srpkovité anémie) s mési¢ni ztritou glomeruldrni filtrace
> 0,35 ml/min/1,73 m? béhem Sesti mésicti pred zafazenim do
studie, ktefi nesméli byt lé¢eni v poslednich dvou mésicich zad-
nymi imunosupresivy véetné kortikosteroidu a v poslednich Sesti
mésicich cyklosporinem, ale byli lé¢eni inhibitory ACE nebo
blokdtory receptortt AT, pro angiotensin II. Pacienti museli mit
dobrou kontrolu krevniho tlaku (< 130/80 mm Hg pii > 75 %
meéfeni). Do studie nemohli byt mj. zafazeni pacienti po infarktu
myokardu & s peptickym viedem v poslednich Sesti mésicich
a pacienti se zdvaznéj$im jaternim onemocnénim. Studie trvala
12 mésicu, s moznosti prodlouzeni o dal$ich 24-48 mésict u vybra-
nych pacientd, u nichz doslo k alesponi 25% poklesu rychlosti
ztraty glomeruldrni filtrace pfi podévéni pirfenidonu. Pirfenidon
byl podévén v dévce tiikrat denné 400 mg, kterd byla béhem dvou
tydnu zvysena pfi dobré toleranci pirfenidonu na tfikrat 800 mg.
Glomeruldrn filtrace byla odhadovéna na zékladé vzorce ze studie
MDRD s péti proménnymi (rasa, vék, pohlavi, sérovd koncentrace
urey a kreatininu). Zmény glomeruldrni filtrace byly hodnoceny
jako pomér mezi rychlosti poklesu glomeruldrni filtrace v dobé
podévéni pirfenidonu a rychlosti poklesu glomeruldrni filtrace
v bazélnim obdobi (ptl roku pfed zahdjenim 1é¢by pirfenido-
nem).

Z 21 zatazenych pacientt 1é¢bu ¢asné (do 4 tydnt) ukondili tfi
pacienti (kolorektdlni karcinom, vyrazny sedativni G¢inek pirfeni-
donu, non-compliance). Hodnoceno bylo tedy jen zbyvajicich
18 pacientt (11 muzu a 7 Zen, 8 pacienti bylo afrického,
8 evropského a 2 asijského puvodu), ktefi byli lé¢eni po stfedni
dobu 13 mésica. Ro¢ni 1é¢bu ukondilo 11 pacienti, u zbyvajicich
sedmi byl pirfenidon vysazen pro nezddouci ulinky (fotodermati-
tida vs. polékovd hepatitida) nebo pro nedlinnost. Pramérnd
vstupni glomeruldrni filtrace byla 26 £ 9,4 ml/min/1,73 m?, stfed-
ni bazdlni proteinurie byla 2,8 g/24 hodin. Vsichni pacienti byli
1é¢eni blokatory receptorit AT, pro angiotensin II s vyjimkou dvou,
ktefi je netolerovali (angioedém, hypotenze).
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Stfedni pokles glomeruldrni filtrace béhem bazilniho obdobi
byl -0,61 ml/min/1,73 m?, béhem podévini pirfenidonu byl stied-
ni pokles glomeruldrni filtrace -0,45 ml/min/1,73 m?. U 13 pacientt
doslo béhem 1é¢by pirfenidonem ke zpomaleni progrese rendlni
insuficience, u tf{ pacientt se béhem 1é¢by pirfenidonem rychlost
progrese rendlni insuficience zvy$ila, u dvou pacientd nebyla rych-
lost ztraty glomeruldrni filtrace pirfenidonem ovlivnéna. Léc¢ba byla
prodlouzena u deviti pacienttl, u ¢tyf pacienti dokonce o vice nez
24 mésict. U pacientd, u nichZ byla 1é¢ba prodlouZena, doslo
béhem prvniho roku 1é¢by pirfenidonem k poklesu rychlosti ztra-
ty glomeruldrni filtrace z -0,48 na -0,17 ml/min/1,73 m?, béhem
prodlouzené 1é¢by pirfenidonem se v$ak rychlost ztraty glomeru-
larni filtrace vritila u téchto pacientt k pivodnim hodnotim.
Pirfenidon nemél zadny vliv na proteinurii.

Rendlni fibréza, kombinace glomerulosklerdzy a intersticidlni fibrozy,
se vyskytuje v termindini fazi vsech progresionich chronickych nefropa-
tii. V patogenezi rendini fibrdzy hraje roli zvysend produkce extracelu-
ldrni matrix, jeji snizend degradace, transdiferenciace tubuldrnich
epitelovych bunék na mesenchymdlni buriky, infiltrace rendlnibo inter-
sticia monocyty a ymfocyty aj. Klicovou roli ve vétsiné téchto procesa
hraje TGFB. V experimentdlnich studiich je mozno blokovat sicinek
TGFp protildtkami proti TGFp, protismyslnymi oligonukleotidy nebo
prirozenymi inhibitory TGFB, jako jsou relaxin i dekorin. Hlavni
vyhodoun pirfenidonu (5-methyl-1-phenyl-2-[1H|-pyridon) je moznost
Jeho perordlniho poddvdni. I kdyZ byly antifibrogenni sicinky pirfeni-
donu prokdzdny v nékolika experimentdlnich modelech (nap¥. plicni
fibroza, peritonedini skleroza, srdecni fibroza) i pilotnich klinickych
studiich (plicni fibroza, jaterni fibréza & neurofibromatoza), neni jejich
mechanismus zcela jasny. Pirfenidon snizuje produkci TGFS a jeho
prasobeni na extraceluldrni matrix, inhibuge sicinky TINFe, piisobi jako
lapac reaktivnich forem kysliku, inhibuje syntézu kolagenu, proliferaci
Sfibroblastsi a infiltraci thdni makrofdgy (Shibab, 2007). Exprese TGFp
byla napr. v modelu experimentdlni plicni fibrozy snizena pirfenidonem
0 80 % (Dyer et al., 1999).

Komentovand studie ukazuge, Ze pirfenidon miize mit priznivy vliv
na progresi chronické rendini insuficience i u nékterych pacienti s pokro-
CGlou fokdlné segmentdlni glomerulosklerdzon. Pirfenidon v komento-
vané studii na rozdil napt. od inhibitorst A CE (i blokdtord receptors
AT, pro angiotensin Il neovlivnil proteinuriz, neovliviuje tedy pravde-
podobné vyznamnym zpiisobem glomeruldrni hemodynamiku. U pa-
cientl, jimZ byl pirfenidon podavdn déle nez rok, dochdzelo k oslabeni
az yymizeni jeho renoprotektivnibo dcinku, coZ miiZe byt zpisobeno
napt. akceleract ztrdty rendlni funkce pri progresi rendlini insuficience
& mensi dcinnosti pirfenidonu u pacientii s pokrocilou chronickon
rendini insuficienci (omezend reverzibilita pokrocilych zmén).

Komentovand studie je pouze malou pilotni nekontrolovanou studi,
Jejiz relativné slibné vysledky bude nuino potvrdit rozsdhblejsi randomi-
zovanou kontrolovanou studii. Studie se zamérila na maly pocet
nemocnych s pokrocilou rendini insuficienci u _fokdlné segmentdlni
glomernlosklerdzy rizné etiologie. Jeji vysledky tedy jisté nelze genera-
lizovat pro vSechny chronické nefropatie a dokonce ani pro vsechny
pacienty s fokdlné segmentdini glomerulosklerézou. Nedostatkem také
Jje, Ze u pacienti nebyly provddény opakované biopsie, nelze tedy
posoudit, zda opravdu doslo k zastaveni progrese (i dokonce regresi
intersticidlni fibrozy a glomerulosklerdzy. Zajimavé by bylo jisté i sle-
dovat, zda doslo pri terapii pirfenidonem ke snizeni exprese TGFJ
v rendlni thdani. V soucasné dobé probihd randomizovand, placebem
kontrolovand studie fdze II hodnotici bezpecnost a vcinnost pirfenido-
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nu u pacienti s diabetickou nefropatii. Vysledky této studie by mohly
vyrazné zpresnit nase predstavy o moZném dicinku pirfenidonu u chro-
nickych nefropatii.

1 kdyZ jsou tedy pokusy o ptimé ovlivnéni rendlni fibrozy snizenim
produkce TGFp teprve v zacdtcich, predstavuyi nadéiny doplnék ke std-
vayjici terapii inhibitory ACE nebo antatonisty angiotensinu, kieré
progresi chronické rendini insuficience zpomaluji, nedokdzi ji vsak
zcela zastavit & dosdbnout jeji regrese.
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oruchy kalciumfosfitového metabolismu ovliviiuji u pacientt

s chronickym onemocnénim ledvin jejich kardiovaskuldrni
mortalitu a morbiditu, ale event. vliv poruseného kalciumfosfato-
vého metabolismu na progresi chronické rendlni insuficience
zUstdva nejisty. Rizikovymi faktory progrese by mohly byt hyper-
fosfatémie, hyperparatyredza, snizend koncentrace kalcitriolu
a event. i zvy$ené koncentrace neddvno popsaného fosfaturického
hormonu FGF23 (Liu et al., 2007).

V experimentalnich modelech u potkanu byl prokdzan pfiznivy
vliv restrikce fosfitti a poddvan{ vitaminu D na progresi chronic-
kého rendlniho onemocnéni, vyznam koncentraci PTH pro pro-
gresi zUstdvd nejisty, 1 kdyZ neddvno publikovani studie ukdzala
ptiznivy vliv poddvani kalcimimetik na progresi chronické renélni
insuficience (Ogata et al., 2003).

V komentované studii sledovali autofi parametry kalciumfosfé-
tového metabolismu u 227 bélochu ve véku 18-65 let s nedia-
betickym chronickym onemocnénim ledvin z Némecka, Rakouska
a jiznich Tyrol. Pacienti méli stabilni rendlni funkci v poslednich
ttech mésicich pfed zafazenim do studie, nedostévali imunosupre-
siva, rybi olej ani erytropoetin, nebyli po transplantaci ledvin,
neméli nefrotickou proteinurii (> 3,5 g/den), diabetes, ani malig-
nitu ¢i onemocnéni jater, tyreoidey ani celkové infekéni onemoc-
néni. Ve stadiu 1 chronického onemocnéni ledvin (s kalkulovanou
glomeruldrni filtraci > 90 ml/min/1,73 m?) bylo 31,7 % z nich,
21,6 % bylo ve stadiu 2 (s kalkulovanou glomeruldrni filtraci
60-89 ml/min/1,73 m?), 27,8 % ve stadiu 3 (s kalkulovanou glo-
meruldrni filtraci 30-59 ml/min/1,73 m?) a 18,9 % ve stadiu 4 a 5
(s kalkulovanou glomeruldrni filtraci < 30 ml/min/1,73 m?).
Hypertenzi mélo 79 % pacient, 54 % uzivala inhibitory ACE
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a 16 % blokdtory receptort AT, pro angiotensin II. Pacienti byli
sledovéni do zdvojndsobeni sérové koncentrace kreatininu nebo
vyvoje termindlniho selhdni ledvin vyZzadujiciho zahdjeni dialyza¢-
ni 1é¢by (slozeny cilovy rendlni parametr). Stfedni doba sledovani
byla 53 mésicti, 65 sledovanych pacientl vyvinulo béhem sledo-
vani cilovy rendlni parametr (zdvojndsobeni sérového kreatininu
a/nebo selhdni ledvin vyzadujici dialyzu). Tito pacienti byli
vyznamné star$i a méli vstupné vyssi proteinurii a niz$i glomeru-
lérni filtraci (méfenou pomoci clearance iohexolu).

Pacienti s vy$$imi stadii chronického onemocnéni ledvin méli
vy$${ kalciumfosfétovy soudin, sérovy parathormon a koncentra-
ci intaktniho i c-termindlniho useku FGF23 pomoci ELISA.
Koncentrace sérového intaktniho, resp. c-termindlniho FGF23
byla u pacientt s chronickym onemocnénim ledvin ve stadiu
1-29 £ 28 pg/ml, resp. 57 = 43 rU/ml, ve stadiu 2 -40 £ 37 pg/ml,
resp. 81 + 52 rU/ml, ve stadiu 3 -43 £ 26 pg/ml, resp. 187 & 194 rU/ml,
a ve stadiu 4-5 -77 pg/ml, resp. 456 + 475 rU/ml.

Pomoci Coxovy regresni analyzy bylo mozno prokdzat, Ze na
preziti bez progrese onemocnéni (bez dosazeni cilového renalniho
parametru) méla vliv glomeruldrni filtrace, sérovd koncentrace
intaktntho a c-termindlniho FGF23, sérovd koncentrace fosfiti
a PTH a kalciumfosfitovy sou¢in. V. mnohorozmérové analyze
byly nezavislymi prediktory progrese pouze vstupni glomeruldrni
filtrace a c-terminaln{ a intaktni FGF23. Pacienti se sérovymi kon-
centracemi c-terminalniho a intaktniho FGF23 vy$§imi nez mediin
méli signifikantné horsi rendlni prognézu nez pacienti se sérovymi
koncentracemi c-termindlniho a intaktnitho FGF23 niz$imi nez
medidn (46,9 vs. 72,5 mésice, resp. 54,6 vs. 69,8 mésice).

Viyisledky komentované studie ukazuji, ze FGF23 by mobl byt nezd-
vishim rizikovym faktorem progrese rendini insuficience u pacients
s chronickym onemocnénim ledvin. V této studii byl FGF23 jedinym
nezdvishim rizikovym faktorem progrese rendini insuficience z markersi
kostniho metabolismu. Vzhledem k tomu, Ze nezdvishimi prediktory
progrese byly jak koncentrace c-termindlniho, tak intaktniho FGF23,
neni mozno vysvétlit vztah mezi glomeruldrni filtraci a sérovymi
koncentracemi FGF23 jen jako diisledek zhorsené metabolické clearan-
ce FGF23 v selhdvajicich ledvindch (kumulace c-termindiniho FGF23)
a lze predpoklddat, Ze by intakini FGF23 mobl mit v progresi chronické
rendini insuficience patogenetickou roli.

Sérové koncentrace FGF23 stoupaji u pacientd s chronickou rendlni
insuficienci ziegmé v dusledku retence fosfiti a hyperfosfatémie.
V komentované studii stoupala sérovd koncentrace FGF23 s progresi
rendlni insuficience. FGF23 je nejvyznamnéjsim cirkulujicim ,,fosfa-
toninem *. Na dirovni ledvin zvysSuje fosfaturii a inhibuge 1a-hydroxy-
ldzu a tvorbu kalcitriolu. Vzhledem k tomu, Ze vzestup sérovych kon-
centraci FGF23 v experimentu (Nagano et al., 2006) i klinice (Gutie-
rez et al., 2005) predchdzi u chronické rendini insuficience poklesu
sérovych koncentraci kalcitriolu a dokonce snad i vzestupu sérovych

Jfosfdti, hraje ziejmé FGF23 vyznamnou roli v patogenezi sekunddrni

hyperparatyredzy. Hyperfosfatémie je jednou z pricin vaskuldrnich
kalcifikaci a vztah mezi fosfatémii a celkovon a kardiovaskuldrni
mortaliton u dialyzovanych pacienti byl opakované popsdn (Block
et al., 1998). Komentovand studie naznacuje, Ze retence fosfdati miize
byt navic 1 pricinou progrese chronické rendini insuficience (Alfrey,
2004). Sérovd koncentrace FGF23 miiZe odrdZet retenci fosfdti lépe
nez jednordzové mérent fosfatémie.

Dalsi studie zamétené na roli FGF23 v patogenezi vaskuldrnich
kalcifikaci a studie zaméfené na vztah mezi prijmem fosfdti, jejich
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retenci a sérovymi hladinami FGF23 mohou prispét k objasnéni zatim
nejasné potencidini role FGF23 v progresi chronické rendini insufi-
cience.
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ysetfeni proteinurie se v sou¢asné dobé zaméfuje zejména na

kvantitativn{ vySetfeni celkové proteinurie, event. albumin-
urie, méné Casto se vySetiuji nékteré dal$i proteinové ¢i peptidové
mocové markery, napf. f,-mikroglobulin nebo volné fetézce imu-
noglobulint. Je ziejmé, Ze diagnosticky potencidl kvalitativniho
vySetfeni proteinurie zatim nebyl vycerpan.

Autofi vySetfili mo¢ 32 pacientu s proteinurii vy$si nez 3 g/24 h,
z nichz 27 mélo diagnézu rendlniho onemocnéni ovéfenou biop-
ticky (véetné &4sti pacientu s diabetickou nefropatii). U péti pa-
cientl byla diagnéza diabetické nefropatie stanovena na zékladé
typického klinického ndlezu (trvani diabetu déle nez 15 let, pfi-
tomnost diabetické retinopatie, absence hematurie). Pacienti byli
z hlediska klinickopatologické diagndzy rozdéleni do ¢tyf skupin:
fokalné segmentalni glomeruloskleréza, membrandzni nefropatie,
lupusovd nefritida a diabetickd nefropatie.

U bioptovanych pacientt byla mo¢ odebrdna bezprostiedné
pred biopsii. Po zjisténi celkové koncentrace bilkovin byly jednot-
livé proteiny a peptidy oddéleny pomoci dvojrozmémé elektrofo-
rézy na polyakrylamidovém gelu (SDS-PAGE) a vybrané proteiny
byly poté identifikoviny pomoci hmotnostni spektrometrie (MAL-
DI-TOEF-MS). Kromé toho byla v kazdé moc¢i stanovena koncen-
trace IL-6, IL-8 a MCP-1.

Nélezy z elektroforézy moc¢i a koncentrace vybranych cytokina
v mo¢i u 16 pacientt (¢tyfi z kazdé diagnostické skupiny) byly
zpracoviny pomoci umélé neuronové sité (artificial neural network
- Almeida, 2002) se snahou identifikovat markery, které s nejlepsi
senzitivitou a specificitou odli$uji vzorky pacientll s riznymi
glomerulopatiemi. Pocet markert potiebnych ke spolehlivému
odli$eni jednotlivych glomeruldmich chorob byl postupné sni-
Zovan.

Hlavnimi klinicko-laboratornimi rozdily mezi pacienty s jednot-
livymi glomerulopatiemi byly vék (pacienti s diabetickou nefropa-
tif byly star$i, pacienti s lupusovou nefritidou mladsi), pohlavi
(Castéj$i zastoupeni zen mezi pacienty s lupusovou nefritidou),
sérovy kreatinin (vys$$i koncentrace u pacientt s diabetickou nef-
ropatif) a proteinurie (vy$$i u pacientt s membrandzni nefropatii).
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VétSina pacientti byla 1é¢ena inhibitory ACE nebo antagonisty
angiotensinu.

Elektroforetickym vySetfenim moci se nepodafilo najit zZddny
jednotlivy marker, ktery by spolehlivé odlisil jednotlivé glomeru-
lopatie, a k identifikaci markert proto bylo nutno pouzit artefici-
alni neuronovou sit. Markery nalezené pfi analyze vzorkl od ¢tyt
pacient z kazdé diagnostické skupiny byly poté validovany na
zbyvajicich 16 pacientech. Pfesnost pfedpovédi diagnézy na zakla-
dé¢ identifikovaného souboru biomarkert byla v celé skupiné po-
uzité pro validaci 83 %, senzitivita se pohybovala mezi 75-86 %,
specificita mezi 92-67 %. K uréeni vyznamu jednotlivych proteint
pro spriavnou diagnézu autofi postupné snizovali mnoZstvi pro-
teinovych skvrn pouzitych k predikci. Zatimco senzitivita se
podstatné neménila az do pouziti pouhych péti markeru, presnost
stanoveni diagndzy zacala klesat pfi pouZiti méné nez 50 markert
a vyznamné klesla pfi pouziti méné nez 20 markert. Predikce
zévisela na typu glomeruldrniho onemocnéni: byla nejlepsi u lu-
pusové nefritidy, dobrd u FSGS a diabetické nefropatie a $patnd
u membran6zni nefropatie.

Jedenict proteint s nejvyssi diagnostickou senzitivitou pro
kazdé studované glomeruldrni onemocnéni (celkem 21 proteint)
bylo vybréno pro identifikaci pomoci MALDI-TOF a 20 z 21 pro-
teint bylo uspésné identifikovdno. Viechny identifikované protei-
ny byly plazmatické proteiny, vétSina z nich glykoproteiny a ¢asto
$lo o fragmenty téchto plazmatickych bilkovin, napt. o fragmenty
albuminu, a;-antitrypsinu, transferinu, orosomukoidu, zinkového
a,-glykoproteinu, faktor B komplementu, haptoglobin, hemopexin
a protein vézici retinol nebo vitamin D.

Mocové markery, které by umoznily spoleblivé odlisit razné typy glo-
merulopatii, jsou nedspésné bledany jiZ nékolik desetileti. V poslednich
deseti letech se pozornost zaméfila napr. na mocové cytokiny (napr.
MCP-1), adbezni molekuly (nap?. VCAM-1) & produkty aktivace
(C5b-9) ¢i degradace (C3d) komplementu (nap?. Rovin et al., 2005).
Veétsina podobnyich markeri sice volné koreluje s aktiviton zdnétlivych
glomerulopatit, jejich specificita pro jednotlivé glomerulopatie je vsak
velmi nizkd (Tesar et al., 1998).

Proteomika moci je novym pfistupem k identifikaci biomarkeri,
které by mohly pomoci rozlisit neinvazivné (bez rendini biopsie) roizné
typy glomeruldrnich onemocnéni a monitorovat jejich aktivitu a odpo-
véd na terapii, event. odhadnout i riziko jejich progrese do termindini-
bo selbdni ledvin. Proteomika umoZriuje identifikovat kandiddini
biomarkery, které pak mohou byt jednotlivé nebo v riznych kombina-
cich validovdny na definovanych souborech nemocnych. Vyhodon
mocové proteomiky je, Ze umoZiiuje rozlisit mezi nativnimi proteiny
a jejich degradacnimi produkty a také umozZiiuge odlisit varianty pro-
teindl s riznymi posttranslacnimi modifikacemi (zejména riznym
stupném glykace).

V' komentované prdci autori identifikovali soubor kandiddtnich
biomarkerdt, a poté na jiném souboru nemocnych potvrdili schopnost
definovanych biomarkersi odlisit s riiznow mirnou spoleblivosti ctyri
typy sledovanych glomerulopatit (lupusovou nefritidu, fokdiné segmen-
tdini glomerulosklerézu, membrandzni nefropatii a diabetickou nefro-
patii). Hlavnim prinosem komentované studie je pravé tispéSnd vali-
dace identifikovanych markerd, kterd v predchozich studiich nebyla
provddéna nebo nebyla dspésnd (napt. Oates et al., 2005).

Komentovand prdce ukdzala, Ze pro odliseni riiznych typi glomeru-
lopatii nelze vynzit Zddny jednotlivy marker a Ze systém arteficidlni
nenronové sitéje pro hleddni diskrimacnich skupin biomarkeri vyraz-
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né uzitecnéisi nez nékteré drive pouZivané postupy (napr. tzv. clustero-
vd analyza).

Zajimavé je, Ze identifikované diskriminacni mocové proteiny jsoun
bez vyjjimky plazmatické (nikoli tedy proteiny podocytdrni nebo tubu-
ldrni). Navic nékteré proteiny jsou soucdsti diskriminacniho souboru
ve vice postiranslacnich modifikacich. Neni jasné, zda k témto post-
translacnim modifikacim dochdzi u jednotlivych chronickych glomeru-
lopatii béhem priichodu jednotlivych proteini rendlnimi tubuly, nebo
zda jde o rizné posttranslacni modifikace existujici jiz v plazmé. Zdd
se, Ze rizné zastoupeni diskriminacnich biomarkeri v moci pacients
s riaznymi glomerulopatiemi je dusledkem rizné permeabilitni poruchy
glomeruldrni kapildrni stény, kierd zabhrnuje i riznou zménu selekti-
vity dle ndboje, a je zfegmé pro jednotlivé glomerulopatie do jisté miry
specifickd.

Autori pripoustéji, Ze diagnostickd presnost identifikovaného sou-
boru diskriminacnich biomarkeri je zatim pro klinickou praxi nedo-
statecnd a jsou si védomi nutnosti diagnostickou presnost zvysit.

vvs

K tomuto cili by mobla prispét niZsi heterogenita v ramci jednotlivych
skupin glomerulopatii (markery mohou byt napt. specifictéisi, pokud
budou samostatné hodnoceni pacienti s proliferationi a membrandzni
lupusovon nefritidou nebo dokonce s jednotlivymi histologickymi typy
lupusové nefritidy, nebo pokud budou samostatné hodnoceni pacienti
s normdini a snizenou rendini funkci apod.). Nutné bude zrejmé také
doplnit standardni vysetfeni mocovych proteini o metody (napf. spe-
cifické monoklondini protildtky), kieré budou schopny odlisit rizny
elektricky ndboy (izoelektricky bod) jednotlivych bilkovin a jejich frag-
menti.

DiileZité bude také doplnéni dalsich skupin glomeruldrnich onemoc-
nént. V praxi zpravidla neni prilis obtizné diagnostikovat i bez rendl-
ni biopsie diabetickou nefropatii ¢i lupusovou nefritidu (rendini biopsii
provddime spise k uréeni typu lnpusové nefritidy, aktivity a chronicity
onemocnéni). Prakticky vyznam by spise mélo odliseni fokdlné segmen-
tdlni glomerulosklerozy nejen od membrandzni nefropatie, ale také od
nefrotického syndromu s minimdinimi zménami glomeruli, nebo
odliseni IgA nefropatie od hypertenzni nefrosklerdzy.

Pres vSechny zminéné nedostatky a problémy se ale komentované
studii podarilo dojit zatim nejddle na cesté od proteomického vysetreni
modi k praktické aplikaci ve formé identifikace souboru markers, které
by mobly v budoucnu s pomérné vysokon mirou spoleblivosti odlisit
riiznd glomeruldrni onemocnéni, a tak do jisté miry nahradit (zpoldt-
ku zejména u rizikovych pacientit) rendlni biopsii.
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efrogenni systémovd fibréza (NSF) je relativné nové onemoc-
nénf, které postihuje pfedev$im nemocné s rendln{ insuficien-
ci, ktefi podstoupili vySetieni magnetickou rezonanci (MRI)
s aplikaci kontrastnich litek na bazi gadolinia (GBCM). Poprvé
byla popsdna Cowperem jako akutni kozn{ léze charakteru sklero-
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myxedému u pacienta s chronickym onemocnénim ledvin a nazvi-
na nefrogenni fibrotizujic{ dermopatie (Cowper, 2000). Klinickd
data a autopsie u nékterych postizenych nemocnych ukdzala, Ze
jde o generalizované/systémové onemocnéni s fibrogenni reakci
nejen v kuzi, ale i ve svalech, $lachich, branici, varlatech, plicich,
srde¢nich pfedsinich a dura mater. Tyto poznatky pak vedly
k pteklasifikovdni ndzvu onemocnéni na nefrogenni systémovou
fibrézu.

Na trovni USA bylo dosud FDA nahld$eno kolem 200 ptipadt
NSF a na université v Yale vznikl za d¢elem sledovani vyskytu NSF
jeho registr. Incidence onemocnéni ale bude pravdépodobné
podstatné vyssi, nez je vedeno v registru, zejména proto, Ze one-
mocnéni zatim neveslo do v§eobecného povédomi lékarské vetej-
nosti a lehéi pfipady, omezujici se na postizeni kize, nejsou do
registru hldseny.

Klinika a laboratorni ndlezy. NSF je onemocnéni s vysokou
morbiditou a mortalitou a velmi ¢asto muze vést k vyraznému
snizeni pracovni schopnosti postizenych jedincti a imobilité.
Nejcastéjsi klinicko-laboratorni rysy onemocnéni jsou uvedeny
v tabulce 1. Akutni fize se vyskytuje bezprostfedné (hodiny) po
podédni GBCM a je charakterizovdna projevy akutni zdnétlivé
odpovédi, chronickd fize muze vznikat béhem tydnt az mésicu
po aplikaci GBCM a jsou pro ni typické rysy progresivni fibrézy
se zarudlymi okrsky prkenné tvrdé indurované kuze, které se
vyskytuji zejména na dolnich koncetinich a v sakriln{ oblasti &
na mistech s vysokou vaskularizaci (napf. v okoli AV fistuli).
Postizeni kuze obliceje je vzdcné, ale mizZe se objevit alopecie
a jeji nazloutly vzhled. Kozni 1éze jsou bolestivé a ¢asto maji az
charakter noduli. Castéji se u jedinc s NSF vyskytuje i pankrea-
titida, Zilni trombozy a infekce. Potvrzeni diagndzy je histologické
z hluboké kozni biopsie postizenych oblasti, kde lze detekovat
vietenovitou proliferaci dermdlnich fibroblastti (CD34+) s jejich
infiltraci do podkozi, zvy$enou pfitomnost mucinu a CD68+
makrofdgu a soucasné uzliky kolagenni tkiné s fragmenty elastinu.
Chybi zanétliva reakce v okoli zmén, coZ je neobvyklé a pro dia-
gnézu NSF typické. NSF lze detekovat i pomoci Tc-scintigrafie,
kde postizené tseky tkdni zvysené akumuluji izotop, nebo pomo-
cf MRI, kde nachdzime ztlu$téni kiize s otoky mékkych tkani.

Rizikové faktory vjvoje NSF. Mezi nejéastési rizikové faktory
vzniku NSF patii expozice GBCM pii souc¢asném chronickém
onemocnéni ledvin. Pokud se vyskytne jesté dal$i ptidatny faktor,
jako napftiklad 1é¢ba vysokymi dédvkami erytropoetinu (EPO),
hyperparathyreéza, hypothyreéza, antifosfolipidovy syndrom,
systémova infekce ¢i jiné vaskuldrni onemocnénti, je pravdépodob-
nost vyvoje NSF vysokd. Pacienti s chronickym onemocnénim
ledvin stadia > 3 (tedy s GF < 0,5 ml/s) spolu s nemocnymi [é¢eny-
mi jakoukoli formou nihrady funkce ledvin jsou vystaveni nejvét-
$imu riziku vzniku NSE. Vzécné byla NSF popsdna i u nemocnych
s vy$$i GF v pfipadé pfitomnosti vice rizikovych faktort.

Akutni faze NSF Chronické projevy NSF

Teplota

Hypotenze

Akutni renalni selhani

Zvyseni D-dimer(

ZvySeni sérové lipazy

Anémie, trombocytopenie (vyjime¢né
ale trombocyt6za), monocytéza

Obraz leukoerytroblastické léze

Vysoky ferritin a nizk4 vazebna
kapacita pro Fe

Vysoky CRP

Otoky s rysy fibrézy
Indurace tkani s ,dfevénou” tuhosti
Sklerézni plaky na kazi
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Toxicita gadolinia. Nejvét$imu riziku NSF byli vystaveni nemoc-
ni s opakovanou expozici gadoliniu. Nékteré préce ukazaly pfimou
akumulaci gadolinia v kazi, takze jeho podil v patogenezi NSF je
vysoce pravdépodobny. Dlouho se hledala odpovéd na to, jaké
faktory usnadiiuji akumulaci gadolinia v organismu. GBCM se
poddvaji ve formé cheldtt s navdzanym gadoliniem. Pfi vzniku
NSF je gadolinium z vazby na cheldty uvoltiovdno a solubilni
forma gadolinia je prostfednictvim transmetalace ve tkdnich pte-
ménéna na nesolubilni gadolinium. V tomto procesu hraje duleZi-
tou roli termostabilita a farmakokinetika konkrétniho typu GBCM.
Vyznamnou roli zde zfejmé hraje i zvySeni sérové koncentrace
volného Zeleza (pozorované po poddni GBCM), které usnadniuje
transmetalaci gadolinia a indukuje oxida¢ni stres prostfednictvim
Fentonovy reakce.

Role EPO, zdnétu a cévnibo poskozeni u NSF. Pacienti 1é¢eni
EPO a ti, ktefi méli vysokou endogenni syntézu EPO z davodu
rezistence na néj (véts§inou pfi chronickém zanétlivém onemocné-
ni), méli vétsi pravdépodobnost vzniku NSF. EPO totiz svym
pleiotropnim pusobenim ovliviiuje fadu procest v organismu,
z nichZ nékteré mohou usnadiiovat vznik NSF: EPO ovliviiuje
endotelidlni dysfunkei a stimuluje rast hladkych svalovych bunék
a trombocytl, indukuje uvoltiovini vazoaktivnich faktort jako
MCP-1 (monocyte chemoattractant protein), endotelinu 1, trombo-
xanu a selektind. EPO také stimuluje proliferaci endotelovych
a progenitorovych bunék. Vechny tyto vlastnosti EPO, potenco-
vaném prostfedim chronického zdnétu, mohou pfispivat k fibro-
genezi u NSE.

Lééba. V soucasné dobé prakticky neexistuje ti¢innd 1é¢ba NSF,
takze nejdulezitéjsi je jeji prevence. V prevenci by se méla uplatnit
nésledujici pravidla: stanovit GF u vSech rizikovych skupin (vék
> 50 let, déti, diabetici, hypertonici, nemocni s jaternim postizenim
a kriticky nemocni pacienti) a pokud je GF < 0,66 ml/s, pak GBCM
nepodavat; podavat co nejmensi mnozstvi GBCM (0,1 mmol/kg);
nepoddvat GBCM u nemocnych lé¢enych peritonealni dialyzou
(velmi $patné vylucovani GBCM); u dialyzovanych nemocnych
podavat jen tehdy, pokud zisk z vySetfeni pfevysi potencidlni
rizika a pak bezprostfedné po vysetfeni a tfi nasledujici dny pro-
vadét hemodialyzu; nepoddvat infuze s Zelezem nejméné 24 hodin
pfed a po provedeni vySetieni s GBCM.

Pokud jiz NSF vznikne, pak je lé¢ba symptomatickd: tlumeni
bolesti, promazévéni koznich éz{ protizanétlivymi mastmi, masaze
a hydroterapie. Je tfeba snizit aplikaci EPO a Fe, zlepsit kontrolu
hyperparathyre6zy. Duslednd 1é¢ba infekce je vhodna se snahou
o zamezeni rizika bakteriémie. U tézsich forem se zkousi lé¢ba
antimalariky (hydroxychlorochin), steroidy, fotoferéza ¢i aplikace
UV zifeni. Neexistuji Zddn4 data o pfipadném pozitivnim déinku
podévéni cheldtt. Urcitého zlep$eni Ize doséhnout transplantaci
ledviny, po které Ize pozorovat dstup onemocnéni. Nelze vyloudit,
ze zde uréity vliv na sniZeni fibrogeneze muze mit i poddvand
imunosuprese (cyklosporin A, tacrolimus).

Gadolinium patii mezi lantanoidy a je obdareno neobycejnon schop-
nosti konduktivity a feromagnetismu, cehoz se vyuzivd nejen v medici-
né, ale také napriklad pri vyrobé barevnych televizors. Volné gadoli-
ninm neni mozné uzivat v klinické praxi, jelikoz v organismu
precipituje a usazuje se zde na velmi dloubou dobu. Proto se v humdnni
mediciné pouzivd ve vazbé na makrocyklické &i linedrni cheldty, spolu
s mimiz je pak z organismu eliminovdno. Soli gadolinia vyuZivayi
v organismu Ca’* dependentni transportni pochody a vdZi se na bunéc-
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né struktury prostrednictvim Ca?* receptori. Gadolinium chlorid miZe
napriklad tvorit minerdlové emboly, kieré se usazuji v kapildrni sténé
a spolu s fosfatovymi ionty infiltruji thané. Volné gadolinium blokuje
funkci makrofdgn a zpasobuje bunécnou smrt (Grobner a Prichl,
2007).

Podle doporuceni EMEA (European Medicines Agency) a nékterych
vyrobci GBCM je v soucasné dobé poddvdni gadolinia kontraindi-
kovdno u nemocnych s GF < 0,5 ml/s a u pacients po transplantaci
gater. U zdravych dobrovolniki je biologicky polocas GBCM v plaz-
mé kolem 1,3 b, zatimco u nemocnych s rendlnim selhdnim je to
30-120 hodin. Béhem hemodialyzy se GBCM odstrariuje pomérné
dobre, takZe je vhodné v krdtké dobé po vysetieni provést hemodialyzu.
Peritonedlni dialjzou se neodstrariuje prakticky vibec, proto by takto
lécent nemocni neméli byt k vysetieni MRI s pouZitim GBCM indi-
kovdni. Nejéastéji je vznik NSF bldsen po gadodiamidu (Omniscan®).
Je to nejvice uzivand GBCM v Evropé, kterd md relativné malou
stabilitu a prebytek cheldti (jako prevence tvorby precipitdti gadoli-
niovych soli). Navic je plné vylucovdn ledvinami, takze se u nemocnych
s chronickym onemocnénim miize v organismu kumulovat (Broome
et al, 2007).

Kromé toho, Ze GBCM mohon vyvolat vznik NSF, se ukazuje, ze
nejsou prilis bezpecné ani s obledem na pripadnou nefrotoxicitu. Obje-
vuyi se jiZ ditkazy o tom, Ze GBCM poddvané u nemocnych s chronic-
kym onemocnénim ledvin stadia 3—4 maji po provedeni MRA s po-
uzitim GBCM wysokou incidenci akutniho rendlniho selhdani (ARS)
—aZ 12,1 % (Ergiin et al, 2006). Diabetickd nefropatie a nizsi GF
byly detekovdny jako nezdvislé proménné ovlivriugici vznik ARS pri
hodnoceni regresni analyzou.

Zdd se tedy, Ze v otdzce bezpecnosti GB CM je stdle velmi nejasného
a Ze je treba indikovat tato vySetfeni velmi uvdzlivé s védomim pri-
padného rizika. V kaZdém pripadé je vhodné zavést preventivni
opatrent, kterd by vznik akutniho rendinibo selbdni i nefrogenni sys-
témoveé fibrozy omezovala.
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kutni rendlni selhdni (ARF) lze chédpat jako ndhly pokles

glomeruldrni filtrace (GF), ktery je ¢asto doprovdzen urémii
a poklesem diurézy. Nejcastéji se objevuje jako komplikace hospi-
talizovanych nemocnych, ktefi se ocitnou v nemocnici pro jiné
zévazné onemocnéni, naptiklad infekci, trauma, opera¢ni vykon
a krvéceni, ¢ jsou vystaveni nefrotoxickému dcinku antibiotik
a radiokontrastnich latek. Akutni rendln{ selhdni je v téchto pfipa-
dech spojeno s vysokou mortalitou, a to zejména u nemocnych ve
véku nad 70 let. V fadé piipadi Ize situaci vyfes$it do¢asnou nihra-
dou funkce ledvin (RRT) ve formé hemodialyzy, ¢asto jde ale
o inzult nasedajici na jiz preexistujici rendlni onemocnéni a za této
situace pak muze byt potfeba RRT trvald. Incidenci akutniho sel-
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héni ledvin je velmi obtiZzné urcit, jelikoZ definice ARF je v fadé
studif postavena jinak a o tyto nemocné peluje Siroké spektrum
specialistil nejen na nefrologickych oddélenich, ale pfedeviim na
jednotkéch intenzivni péce.

Autofi této studie si dali za cil stanovit incidenci akutniho selhdni
ledvin s nutnosti ndhrady jejich funkce u dospélych (> 15 let)
nemocnych po celém Skotsku za obdobi deviti mésicu, které byly
rozdéleny na tfi 12tydenni periody. Byla kontaktovdna vSechna
dialyza¢ni stiediska a jednotky intenzivni péce (véetné korondar-
nich), kde se 1é¢ba ndhradou funkce ledvin provadéla pomoci
kontinudlnich metod. Za studie byli vyfazeni nemocni, ktefi
neméli trvalé bydli$té na izemi Skotska a nemocni s transplanto-
vanou ledvinou. Na druhou stranu byla kontaktovina pracovisté
v okoli Skotska, kde by se pfipadné mohli néktefi jeho obyvatelé
pro akutni selhdn{ ledvin 1é¢it a ti pak byli zafazeni do databize.

Pacienti byli rozdéleni do skupiny A a B. Skupina A zahrnovala
nemocné, u nichz nebyl dikaz o rendlnim onemocnéni v pred-
chorobi ¢ byla u nich premorbidné koncentrace kreatininu
< 150 pmol/l v poslednich tfech mésicich pred zah4jenim RRT.
Do této skupiny byli zatazeni také nemocni s diagnézou vaskuli-
tidy a nemocni se zvy$enou koncentraci kreatininu prokazatelné
jen v poslednich ¢tyfech tydnech a s normalné velkymi ledvinami.
Skupina B pak zahrnovala pacienty bez anamnézy renédlniho one-
mocnéni, ale s ndlezem malych ledvin na ultrasonografii & s pre-
morbidné zndmou chronickou rendlni insuficienci.

Celkové byla béhem sledovaného obdobi 36 mésicu lé¢ba
néhradou funkce ledvin zahdjena u 809 nemocnych (dohromady
jak skupina A, tak B); pfi pfepoctu na 1 milion obyvatel to zna-
mend u 286 pacientd, z toho ve skupiné A u 212 a ve skupiné B
u 74 pacientt na milion obyvatel. Ve skupiné A byl medidn krea-
tininémie v dobé zahdjeni RRT 373 pmol/l a urey 26 mmol/, ve
skupiné B to pak bylo 512 pmol/l a 36 mmol/l. Pramérny vék ve
skupiné A byl 65,2 roku (53-74), ve skupiné B 72,1 let (62,9-77,8).
Mnohorozmérova regresni analyza ukdzala jako nezdvislé rizikové
faktory pro rozvoj akutniho selhdni ledvin vys$si vék a muzské
pohlavi (OR 1,99).

Jelikoz §lo v obou skupindch o star$i nemocné, neni pfekvapenim,
Ze vétSina z nich méla v dobé zahdjeni RRT celou fadu komorbidit.
Mezi ty nejéastéji se vyskytujici patfily ischemicka choroba srde¢ni
(u 27 % nemocnych), chronickd obstrukéni plicni nemoc (19 %)
a diabetes mellitus (16 %). Nejcastéjsi piicinou akutniho selhdni
ledvin byla sepse — celkem ve 48 % (52,5 % ve skupiné A a 35,4 %
ve skupiné B), kter4 byla také spolupfi¢inou selhdni u fady nemoc-
nych podstupujicich chirurgicky zékrok. Z dalsich pfi¢in to byla
hypotenze (25 %), hypovolémie vcetné krviceni do GIT (22 %),
komplikace chirurgickych vykona (21,5 %), vliv nefrotoxickych
latek a 1éka (12,5 %). Vyskyt ostatnich pri¢in (hepato-renalni syn-
drom, AIM, rabdomyolyza, obstrukce vyvodnych mocovych cest,
glomerulonefritidy, akutni pankreatitida a dal$i) byl jiz niz$i nez
10 %. K nutnosti zahdjeni 1é¢by ndhradou funkce ledvin vedly
predev$im vysoké koncentrace urey ¢i kreatininu (53 %), metabo-
lick4 acidbza (45 %) ¢i hyperhydratace (34 %).

Vysledky pfezivani nemocnych nejsou nikterak uspokojivé.
Z celkového poctu 805 vyhodnocovanych nemocnych jich béhem
tii mésicti zemfelo plnych 48 %, pfi¢emz ve skupiné A to bylo
o 7 % vice nez ve skupiné B (p = 0,04) a navic zde celych 30 %
pacientt zemfelo v prvnich deseti dnech od zahdjeni RRT. Pte-
kvapenim asi neni ani fakt, Ze vy$$i imrtnost byla u téch nemoc-
nych, kde prvni RRT byla provedena na JIP ¢ korondrni jednotce
v porovndni s témi, ktefi byli hospitalizovini na standardnich
oddélenich (62 % vs. 32 %). Z téch, ktefi prezili, jich nezdvislych
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na RRT zuistalo celkem 39 % (ve skupiné A 44 % a ve skupiné B

dle o¢ekdvini jen 27 %). Tii ¢tvrtiny nemocnych, ktefi obnovili

renalni funkei, byly dialyzoviny méné nez 16 dni.
Mnohorozmeérova regresni analyza stanovila ve skupiné A jako

rizikovy faktor umrti vys$si vék, pfitomnost sepse a stav po operac-
nim vykonu. Ve skupiné B to byla jen pfitomnost sepse.

Problémem fady studii, které by si kladly za cil porovndvat incidenci
akutnibo selhdni ledvin je fakt, Ze rendlni selhdni a pottebu léchy ndhra-
dou funkce ledvin definugi rozdilnym zpiisobem. Tak naptiklad v jedné
britské komunitni studii, kterd vyhodnocovala selhdni ledvin na pod-
kladeé vysledkn ziskanych z biochemické databdze, se akutni rendlni
selhdni (definované jako sérovd koncentrace kreatininu > 300 umol/l)
vyskytlo u 620 pacientst na milion obyvatel a pokrocilé ARF (defino-
vané jako sérovd koncentrace kreatininu > 500 pmol/l) u 140 pacienti
na milion obyvatel. Ndbradou funkce ledvin bylo v proni skupiné
léceno 50 pacientii na milion obyvatel, ve drubé 22 pacienti na milion
obyvatel (Feest, 1993). Ve studii z hrabstvi Kent, kde bylo ARF defi-
novdno jako sérovd koncentrace kreatininu > 300 pumol/l ¢i urea
> 40 mmol/l (za predpokladu koncentrace kreatininu < 250 pmol/|
premorbidné), se akutni selbdni ledvin vyskytlo u 545 pacienti na milion
obyvatel a nutnost RRT vyvstala v 17 % (Stevens, 2001). Prekvapivé
nizkd byla incidence ARF (definovdno jako sérovd koncentrace kreati-
ninu 2 177 pmol/I nebo zdvojeni koncentrace kreatininu u pacienti se
vstupnt hodnoton < 264 umol/l) ve studii ze Spanélska (hospitalizova-
ni nemocni v Madridu a okoli) — jen 209 pacientii na milion obyvatel,
ale nutnost RRT byla v 36 % (Liano, 1996).

V ndmi komentované studii byla incidence ARF vyZadujici léchu
RRT 286 pacientsi na milion obyvatel, pricemz 212 pacientii na
milion obyvatel nemélo Zddnon anamnézu rendiniho onemocnéni
a u 74 slo o akutni zhorseni preexistujici chronického onemocnéni
ledvin. Nedostatkem komentované prdce je fakt, Ze zde neni wvedena
incidence ARF bez nutnosti RRT. Pomérné vyznamné rozdily v inci-
denci RRT mohon byt do uréité miry vysvétleny tim, Ze neexistuji
Jednotnd kritéria pro zahdjeni RRT, a to se casto ¥idi zvyklostmi
daného pracovisté a vyskytem symptomn u kazdého jednotlivého
pacienta. V soucasné dobé navic prakticky neexistuje kontraindikace
pro zabdjeni RRT. I v pripadech generalizovaného nddorového one-
mocnéni se fada odbornikii kloni k moznosti zahdjit RRT, pokud
ocekdvané preziti pacienta je delsi neZ tfi mésice. Vysoky vyskyt RRT
v této studii miZe byt ddn prdvé tim, Ze nemocni byli indikovdni
k RRT pomérné casné, jelikoz vstupni hodnota kreatininu u skupiny
A byla 373 ymol/l a urey 26 mmol/, ve skupiné B pak byla hodnota
kreatininu 512 umol/l a urey 36 mmol/l. Primérné se totiz akutni
selhdni ledvin léci ndbradou funkce ledvin asi w 22—110 pacientii na
milion obyvatel, z toho vice nez 70 % na JIP (Feest, 1993; Stevens,
2001; Liano, 1996; Bagshaw, 2005). Dalsim moZnym vysvétlenim
pro vysokou incidenci RRT ve Skotsku miiZe byt skutecnost, Ze vétsi-
na citovanych pract zahrnuje ve svych analyzdch predevsim nemocné
lécené na JIP a nepocitd se skupinou pacienti, kde akutni rendlni
selhdni nasedlo na chronické onemocnéni ledvin (tedy skupina B
v léto studii) a kieri byli léceni na béznych dialyzdch bez nutnosti
zajistovdni vitdlnich funkci na JIP. Tim mizZe byt statistika do
znacné miry zkreslena. Vyssi incidence RRT miiZe byt také zcdsti
zpiisobena tim, Ze 54 % nemocnych v komentované studii mélo
nékolik komorbidit a podle odhadu rizika morbidity a mortality
patfili do skupiny s vysokym rizikem. U 48 % pacientii se dokonce
naslo nékolik etiologickych faktord, které mobly vést k ARF. Zfejmé
diky vysSimu véku nemocnych zarazenych do komentované studie zde
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byl zaznamendn i vyssi vyskyt nemocnych s chronickym onemocnénim
ledvin a vétsim poctem komorbidit nez v bézné populaci, coz vse
predisponovalo ke zvysené pravdépodobnosti potieby RRT pri vzniku

akutniho selhdni ledvin.
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poslednich letech byl zaznamendan rychly rist poznatka
v molekuldrné genetické oblasti, ktery umoznil pfesnéjsi
urceni ¢asnych fazi tzv. funkéniho poskozeniledvin ischemického
& toxického pavodu. Udinné 1é¢ba byla jiz v téchto inicidlnich
stadiich potvrzena v fadé experimentilnich modelovych situaci
a zalind se postupné pouzivat téZ v klinické nefrologii.

Kli¢ové je pochopeni vzijemné interakce mezi pfi¢inou vedou-
ci k poskozeni makroorganismu, tvorbou medidtort i odpovédi
samotné ledvinné tkané. Ovlivnéni tkdfiovych medidtord je ¢asto
limitovdno pozdnim rozpozndnim poskozujiciho procesu i prefi-
xovanou genetickou determinaci imunitni odpovédi.

Z historického hlediska byl pojem akuini selbdni ledvin (ASL)
poprvé jednoznacné definovan v monografii Homera W. Smitha
»The kidney - structure and function in health and disease®, ktera
byla vydéna v roce 1951. V tehdej$im pojeti bylo akutni selhdni
ledvin vZdy spojeno s anurii, pro kterou doporucovali konzerva-
tivni postup: omezeni tekutin, bilance elektrolytd, udrzenf cirku-
la¢ni stability. Pozdéji s rozvojem dialyza¢nich metod byla upra-
vena lé¢ebna strategie a kontinudlni metody umoznily optimalni
Upravu hydratace. Je zndmo, Ze pfi pre-rendlnim postiZeni spoje-
nym s hypoperfuzi se odpovéd tkiné vyviji hodiny az dny, a pro-
to definice ASL zachycuje pouze pozdni stadia. Na zékladé roz-
sahlé diskuse vedené v poslednim desetileti byla vypracovéna tzv.
vancouverska kritéria a misto pojmu ASL se nové uzivd termin
sacute kidney injury“ (AKI), tj. akutni poskozeni ledvin. Ze zéklad-
ni charakteristiky definujici stadium poskozeni jsou povazovany
hodnoty sérového kreatininu a diurézy. Tzv. RIFLE kritéria (Risk,
Injury, Failure, Loss, End-stage kidney disease) ur¢uji dle hodnot
zminénych dvou veli¢in zafazeni do jednotlivych stadii, pficemz
prvni tfi stadia (R, I, F) se déli na oligurickou a non-oligurickou
formu. Pfi oligurické formé ve stadiu ,Risk” klesd glomeruldrni
filtrace v prubéhu prvnich sedmi dni o 25 % ¢i sérovd koncetrace
kreatininu stoupne o 50 %. Pfi oligurické formé AKI klesd vydej
modi pod 0,5 ml/kg/h v délce minimalné Sesti hodin.

Ve stadiu ,Injury” pfi neoligoanurické formé klesa glomeruldrni
filtrace pod 50 % normalni hodnoty nebo se sérovd koncentrace
kreatininu zvysi dvojndsobné. Pfi oligurické formé AKI klesd
diuréza pod 0,5 ml/kg/h minimdlné 12 hodin.

Ve stadiu ,Failure” pfi neoligoanurické formé klesd glomerular-
ni filtrace pod 75 % nebo se sérovéd koncentrace kreatininu trojna-
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sobné zvysi (resp. pfeséhne hodnotu 4 mg% (354 pmol/l) pfi
vzestupech vétsich minimélné o 0,5 mg% (44,2 pmol/l). Pfi oligo-
anurické formé je diuréza v tomto stadiu trvale pod 0,5 ml/kg/h
a vede k anurii del$i nez 12 hodin (anurie = celkovd denni diuréza
< 100 ml/den).

Posledni stadia jsou spole¢na: ,Loss“ znamend ireverzibilni &
perzistujici AKI delsi nez 4 tydny a ,End-stage kidney disease”
uplné selhdni ledvin pfesahujici tfi mésice.

Z hlediska epidemiologického je zfejmé, Ze zména nomenkla-
tury je spojena se zménou prevalence a incidence akutniho renél-
niho poskozeni, které mnohonédsobné nartstd. V britské studii dle
staré definice byla incidence ASL kolem 22 pfipadi/milion oby-
vatel, pfi nové znamenala 175 piipadi/milion obyvatel (pfi krea-
tininu > 500 pmol/1). V analogické skotské studii bylo dle pivod-
ni definice ASL 50 ptipadi/milion obyvatel (pocty dle uziti
néhrady funkce ledvin) ve srovndni se 102 ptipady/milion obyva-
tel pfi sérové koncentraci kreatininu > 500 pmol/l & dokonce
620/milion obyvatel pfi koncentraci kreatininu > 300 pmol/Il.
Zvlasté vyrazné rozdily se mohou objevit v zemich tropického
péasma, kde jsou nejcastéjsi pti¢inou AKI priymovitd onemocnéni,
infekéni choroby ¢ biologické nefrotoxiny (napt. hadi jed).

Pokud jde o akutni poskozeni ledvin u hospitalizovanych
nemocnych, vyskyt ¢ini 5-7 % vsech hospitalizaci, coz v pfepoctu
znamend 5-10krat vy$si vyskyt ve srovndni s béZznou populaci.

Incidence poopera¢niho AKI klesa, zatimco stoupaji po¢ty nemoc-
nych s HIV, akutni tubuldrni nekrézou (ATN) po transplantaci & po
kardidlni resuscitaci.

Zmeéna klasifikace akutniho poskozeni ledvin prindsi moZnost asnéj-
7 diagndzy 1 lécebnych opatren.

Je zPegmé, Ze nejde o zdsadni prevratnon zménu, protoze podobné
poymy, napt. neoligoanurickd forma akutnibo selhdni ledvin (s vysky-
tem kolem 30 %), je uzndvdna jiz delsi dobu. Podobné i prechodny
vzestup kreatininu a pokles dinrézy byly zarazovdny k funkini formé
akutniho selhdni ledvin. Je vsak pravda, Ze uziti uvedenych pojmii
nemélo presnou laboratorni definici, nebylo provddéno systematicky
a bylo vice popisné.

Zoldsté vyznamné miZe byt uziti nové definice AKI ve slozitych
klinickych situacich pti rychlé zméné obéhovych parametri, pri sepsi,
dysmetabolismu a léché kontinudlnimi metodami.

V USA je vyskyt sepse kolem 750 000 pripadii/rok s primérnou
mortaliton kolem 30 %. Vyskyt AKI u téchto pripadi je pak 6-17 %.
Vy$si vyskyt je zachycovdn u starSich nemocnych, z nichz 30 % mélo
preexistujici rendini poskozent.

Vyiskyt AKI zdwvisi na stadin sepse i septickém Soku: pti septickém
Soku s pozitivni hemokulturon éini vice nez 50 %. Pres disili modernich
ocistovacich metod je mortalita vysokd, 45—-80 %. Vedle kardiorespi-
racniho selhdni je mortalita ovlivnéna ddle vékem, poskozenim CNS,

Jater a hemokoagulacnimi poruchami.

V poslednich letech je vénovdna velkd pozornost metabolismu glu-
kozy s hyperglykémii a inzulinovou rezistenci. Bylo prokdzdno, Ze
intenzivni inzulinovd terapie spolu s dpravon acidobazické rovnovd-
hy a mineralogramu velmi vyznamné zlepsuje prognozu nemocnych
v sepsi bez obledu na zpiisob léchy ndbrady funkce ledviny (kontinudl-
ni metody, dialyza).

Dosud neni zodpovézena otdzka, zda a do jaké miry jsme schopni
ovliviiovat individudini imunitni odpovéd. Dalsi vyzkum by mél
definovat presnéjsi a kanzdnéisi postupy z blediska prevence poskoze-
ni pti Casnych stadiich (R, I, E) akutniho poskozeni ledvin.
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Referenéni hodnoty odhadnuté

glomerularni filtrace v zavislosti
na véku a pohlavi

Wetzels JEM, Kiemeney LALM, Swinkels DW, et al. Age- and gender-specific
reference values of estimated GFR in Caucasians: the Nijmegen Biomedical Study.
Kidney Int 2007,72:632-637.

Nijmegenské biomedicinskd cross-sectional studie byla realizo-
vana v kohorté zahrnujici 2 823 muzi a 3 274 Zen ve vychod-
ni ¢asti Holandska. Vékové stratifikovani randomizované vybrani
obyvatelé vyplnili postou zaslany dotaznik zaméfeny na Zivotni
styl, osobni, rodinnou a pracovni anamnézu. Nésledné jim byla
vySetfena sérovd koncentrace kreatininu a glomeruldrni filtrace
(GFR) byla vypocitina pomoci zkriceného vzorce MDRD. Ke
zmen$eni laboratorni chyby pfi ambulantnim stanovenf{ sérového
kreatininu byla provedena kalibrace hodnot. Z vybrané populace
anamnesticky zdravych osob byli vyloudeni jedinci s hypertenzi,
diabetem, kardiovaskuldrnim a rendlnim onemocnénim. Celkem
869 osob obojiho pohlavi bylo star$ich nez 65 let. Medidn vypodi-
tanych hodnot GFR ¢inil 85 ml/min/1,73 m?ve véku 30-34 let
u muzd a 83 ml/min/1,73 m? u stejné vékové skupiny Zen. Pri-
mémy pokles GFR ¢inil ve skupiné zdravych osob 0,4 ml/min/rok.
Za vyznamnou hodnotu pro celou studii bylo povazovéno piesné
stanoven{ hodnoty sérového kreatininu. Jeho hodnoty byly nejprve
stanoveny pomoci kinetické metody s alkalickym pikritem na
Aeroset autoanalyzitoru firmy Abbott. Vzhledem k moznym
interlaboratornim a metodologickym chybdm pfi stanoveni hodnot
kreatininu Jaffe metodou, autofi studie ziskané hodnoty dile
kalibrovali dle enzymaticky stanovenych hodnot firmy Roche.
Dalsich 40 kontrolnich vzorku bylo zaslino do pivodni MDRD
laboratofe v Clevelandu. Zde bylo méfeni provedeno v Beckma-
nové modifikaci kinetické reakce s alkalickym pikritem.

Mezi stanovenim Jaffe metodou s alkalickym pikritem a enzy-
matickou metodou dle Roche byly zjiStény vztahy: y (kr Roche)
= 1,266 X (kr Jaffe) - 29. Vztah k hodnotdm zjisténym v Clevelan-
du byl nésledujici: y (kr Cleveland) = 1,021 x (kr Roche) + 11.

Proto byly pro vypocet hodnot GFR uzity hodnoty kalibrované
k pavodnf laboratofi v Clevelandu. GFR byla vypocitina na z4kla-
dé rovnice MDRD:

186 x (sérovy kreatinin [pmol/l] x 88,4)%1%* x vék (roky)®?% x
0,742 (u Zen).

Ziskané vysledky byly dle pétiletych vékovych skupin podinaje
18. rokem a konce 85 lety rozdéleny do 14 skupin, a to pro muze
i Zeny. Kontrolni skupinu tvofily osoby s uvedenymi komorbidita-
mi (hypertenze, diabetes, kardiovaskuldrni a rendlni onemocnéni).

Hodnoty GFR kontinudlné s vékem klesaly; z pramérnych
hodnot 100 + 13 ml/min/1,73 m? u muzt a 91 £ 15 ml/min/1,73 m?
u Zen vékové skupiny 18-24 rokt az na 62 * 16, resp. 59 14 ve
véku nad 85 let, a to ve zdravé populaci. Hodnoty nemocnych

s komorbiditami byly signifikantné niz$i, s vékem se viak rozdily
postupné snizovaly.

Na zakladé srovndni hodnot zdravé populace a nemocnych
s komorbiditami mtizeme lépe definovat zatazeni do jednotlivych
stuptiti snizen{ rendln{ funkce dle K/DOQI guidelines.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Uvedend studie méla za cil zmensit chybu vypoctu tzv. zkrdcené for-
mule pro vypocet MDRD wve velkém souboru nemocnych korelaci
métené hodnoty sérového kreatininu vice metodami. Ddle zhodnotit
vliv véku, ktery v této MDRD formuli neni brdn v potaz. Je zrejmé,
Ze studie md fadu moznych nepresnosti. Predevsim, k definovdni
zdravotniho stavu, a tedy zarazeni do skupiny ,zdravi* a ,nemocni*
Ppri pronim randomizovaném rozdéleni slouzil dotaznik vypliovany
Jednotlivymi respondenty. Z téchto vidajn vyplivd, Ze 53 % responden-
tii nebylo v poslednich 12 mésicich u lékare a jejich hodnoceni zdravot-
niho stavu bylo zcela subjektioni. Také métent sérového kreatininu bylo
provedeno pouze z jednobo odbéru, coZ je i v rozporu se stanovenim
bodnot kreatininu dle guidelines K/D OQI (zvldsté nepfesné pro sta-
dium 3-5 chronického onemocnéni ledvin). Stanoveni vypoctovych
hodnot u Zen miize byt zatizeno moznou chybou, nebot’ uzivany vypo-
ctovy vzorec MDRD podhodnocuje hodnoty GER u Zen.

Samostatné zarazeni osob do stadii chronického onemocnéni ledvin
Je také zatiZeno chybou, nebot stanovené ,,normy “ vypocti byly i pri
phvodni studii uréeny ve srovndni se zdravou populaci bez respekto-
vdni moznych interferenci béhem chronického onemocnéni ledvin.

Zregmé nejoétsim nedostatkem pti uziti MIDRD vypociu je nerespek-
tovdni vékovych skupin sledovanych osob. Osoby vyssich vékovych
kategorii by byly zatazeny do vyssi skupiny chronického onemocnéni
ledvin, nez kam by skutecné patrily, resp. stari jedinci s fyziologickym
poklesem GFR by se tak stali nemocnymi s chronickym onemocnénim
ledvin. Z prokdzané zdvislosti mezi kardiovaskuldrni mortalitou
a rendlnim poskozenim by se tak nesprdvné interpretovalo vysoké
riziko kardiovaskuldrni morbidity. Na tento fakt jiz bylo upozornéno,
a proto kardio-rendini korelace rizika dand vypoctem dle guidelines
K/DOQI plati ve véku 18—54 let.
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Riziko vyskytu karcinomu

u nemocnych s membranézni
glomerulopatii
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BM. Long-term risk of cancer in membranous nephropathy patients. Am J Kidney
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Membranézni glomerulopatie (MGN) je ¢astou pficinou
nefrotického syndromu u star$ich nemocnych. Histologickd
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podoba MGN je dobfe rozpoznatelna ve svételné i elektronové
mikroskopii. V roce 1922 zavedl Galloway koncept paraneoplas-
tické glomerulopatie, vztahujici se ke klinickym projevim ledvin-
ného onemocnéni, které se objevi ndsledné po zjisténi pfitomnos-
ti maligniho tumoru a jehoz vznik mtzZe byt zpusoben sekreci
urditych létek rakovinotvornymi burikami. Spojitost mezi MGN
a malignimi nddory poprvé popsal Lee a spol. téméf pied pul
stoletim (Lee JC, 1966). Frekvence vyskytu malignich nddoru
unemocnych s MGN je pfedmétem diskusi. Pfi analyze dinského
registru renalnich biopsif (RB) a registru malignich nddort nalezli
Birkeland a spol. (2003) dvojndsobné zvySeny vyskyt malignit
u nemocnych s MGN proti bézné populaci, zatimco Lefaucher
a spol. (2006) odhadovali tento vyskyt na vice nez desetindsobny.
Ackoli se obé price mohou lisit metodologicky, nezabyvala se
74dn4 jind studie kazdoro¢ni incidenci karcinomu v obdobi nasle-
dujicim po stanoveni diagnézy rendlniho onemocnéni. Takovato
informace mé pfitom klicovy vyznam pro sledovini nemocnych
s MGN. U nemocnych s nefrotickym syndromem a MGN se
obvykle doporudeni omezuji na vhodnost patrini po mozné
maligni pfi¢iné v dobé provedeni biopsie. Pokud neni v té dobé
karcinom nalezen, nebyvé pfi nepfitomnosti typickych ¢i suspekt-
nich pfiznaka zvykem indikovat nové pitrani po moznych malig-
nitidch. V Norsku se pfipady MGN zaznamendvaji v registru
renalnich biopsii od roku 1988 a pfipady malignich nddort v regis-
tru nddorovych onemocnéni od roku 1953. S cilem ziskat udaje
o vyskytu malignich nddort u MGN jsme propojili oba registry
a ziskali informace o novém vyskytu (incidenci) karcinomu u pa-
cienttt s MGN; tyto tdaje byly pak porovnény s vyskytem u bézné
norské populace.

Metody: Analyza zahrnovala obdobi 1988-2003. Identifikace
pacientu (dle unikdtniho kédu) umoznila propojit udaje k jednot-
livym pacientim z registru RB (pfedev$§im histologické zmény,
proteinurie, rendlni funkce v dobé stanoveni diagndzy) a registru
malignich nddort (typ a lokalizace karcinomu). Vyskyt malignich
nédort u konkrétnich pacientti s MGN byl analyzovan v pétiletych
intervalech. Tento vyskyt byl porovnin s vyskytem karcinomu
u béZné populace (pfi zohlednén{ na vék a pohlavi). Z rozdilu mezi
oc¢ekdvanym vyskytem karcinomu (tj. vyskytem u béZzné populace)
a zaznamenanym vyskytem u nemocnych s MGN byl vypocitino
tzv. standardizované incidenéni riziko (SIR). Vyisledky: Studie
zahrnula 161 nemocnych s MGN, praimérna doba sledovéni byla
6,2 let. U 15/161 (tj. 9,3 %) nemocnych byla choroba oznacena
jako sekunddrni, av§ak jiného nez maligniho ptivodu (ve 12 pfipa-
dech diagnostikovian SLE). Z celkového poc¢tu 161 nemocnych
s MGN bylo propojenim s registrem karcinomu identifikovino
33 pacientu (21 %) s prokdzanym malignim tumorem. U 9/33 ne-
mocnych s MGN a karcinomem predchézela znalost o pfitomnos-
ti tumoru diagnézu MGN (medidn doby mezi diagnézou karci-
nomu a diagn6zou MGN = 21 mésict), v ostatnich pfipadech
(24/33 nemocnych) byl karcinom zji$tén v obdob{ po RB (medidn
60 mésicu, rozmezi 0-157 mésict). Mortalita v obdobi po RB byla
vyznamné vy$$i u pacientll s karcinomem nez u pacientu bez
karcinomu (67 % vs. 26 %; p < 0,001). Ve sledovaném obdobi
zemfelo 78 % nemocnych, u nichz byl karcinom diagnostikovin
pred RB a 63 % nemocnych, u nichz byl karcinom diagnostikovan
pozdéji. Nemocni s karcinomem byli stars$i nez pacienti bez kar-
cinomu (pramérny vék 65 vs. 52 let), jinymi parametry se vsak tito
nemocni od sebe neodli$ovali. Primérn4 incidence karcinomu po
RB byla 2,4/100 pacientskych let, pfi¢emz tento vyskyt byl nizsi
v prvnich péti letech po RB (incidence 2,1) a stoupal v obdobi
5-15 let po RB (incidence 2,8). BEhem obdobi 5-15 let po RB byl
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ocekdvany vyskyt karcinomu 10,7 a skuteény vyskyt 24 - na pod-
kladé téchto ddaja byl vypoditin SIR = 2,25 (95% IS 1,44-3,35).

Diskuse: Tato studie potvrzuje pfedchozi zpravy o uzkém vztahu
mezi MGN a vyvojem malignich nidord. Silnou strankou této
préce je skute¢nost, Ze pro odhad rizika vyvoje malignit u nemoc-
nych s MGN byla pouzita data z norského registru malignich
nédort. Nejdulezitéj$im vysledkem je zjisténi zvyseného vyskytu
malignich tumort v nékolikaletém obdobi od stanoveni diagnézy
MGN. Ackoli nelze na podkladé této studie objasnit mechanismus
vzdjemné interakce tumori a MGN, je potfeba vénovat tomuto
vztahu zvys$enou pozornost jak vyzkumné, tak v klinické praxi.
Vystupem z této price mize byt doporucent, aby nemocni s MGN
byli vy$etfovini opakované po dobu nékolika let od doby prove-
deni RB, a to bez ohledu na zdvaznost proteinurie v dobé stano-
veni diagnézy MGN.

Komentovand prdce je pozoruhodnd my. tim, Ze k dosaZeni zamysle-
ného cile — 1y. zjisténi vyskytu malignich nddori u nemocnych s MGN
— byla pouZita metodika propojent dvon ndrodnich registri (norského
registru RB a registru malignich nddorn). Podarilo se tak ziskat pomeér-
né presné ddaje vztabujici se ke konkrétnim osobdm, u nichz byla
diagnostikovdna rendlni choroba (M GN) a tumor (karcinom,). Diivé-
rybodnost takovéto analyzy primdrné zdvisi na dplnosti ddaji shro-
maZdovanych v téchto registrech. Ta se zdd byt velmi vysokd, nebot’
norsky registr RB obsabuje ddaje priblizné o 90 % vsech RB a registr
malignich nddori obsabuje vidaje aZ o 98 % vsech solidnich nddori.
Pomeérné dloubd doba sledovdni nemocnych s MGN v odstupu od RB
umoZnila vyjddrit se o dloubodobé progndze vyvoje malignich tumori.
Analyza presvédiivé ukdzala, Ze karcinomy vznikaji u nemocnych
s MGN Castéji nez u bézné populace, ddle Ze vznikaji nejen v krdtko-
dobém casovém odstupu od stanoveni diagnozy MGN, ale (snad jesté
vyraznéji) v odstupu rady let (> 5) od RB. Porovndme-li klinické
a dalsi charakteristiky skupiny nemocnych s MGN, u nichz doslo
k vyvoji malignibho nddoru v ndsledujicim obdobi po RB, a skupiny
nemocnych, u nichz k vyvoji malignit nedoslo, je ziejmé, ze zretelné
(a statisticky vyznamné) se tyto dvé skupiny lisily predevsim vékem
(vy$$T u skupiny s vyvojem malignit). V ostatnich parametrech (vyse
krevniho tlaku, glomeruldrni filtrace, proteinurie) byly priznivéisi
vysledky u skupiny bez malignit; rozdily mezi obéma skupinami vsak
byly nevyrazné. Jinymi slovy, v praxi nelze v dobé stanoveni diagnézy
MGN predikovat (na podkladé demografickych, klinickych & histolo-
gickych charakteristik), u kterjch osob s MGN se wyvine karcinom,
a u kterych nikoli. Tato neurcitost odrdzi nase malé znalosti tjkagici se
samotného vztahn kanzality mezi malignimi tumory a MGN. Dloubd
doba latence — preklinické fdaze — mezi dobou provedeni RB a vznikem
maligniho nddoru (medidn 60 mésicit) naznacuje, Ze mechanismy,
Jimiz se karcinom mobl uplatnit na vzniku MGN, je moZno odbalit
a prokdzat dosti obtizné. Situaci navic komplikuje dalsi faktor, jimz
Jje moZnd stimulace tvorby sekunddrnich malignit v disledku cytosta-
tické a imunosupresioni léchy. V komentované prdci nebyl analyzovdn
mozny podil této léchy na vyvoji malignich nddori, coZ jisté znesnad-
riuge vyhodnoceni rizikovych faktori pro vyvoj malignit v rdmci MGN.
Ve spekiru malignich nddors pozorovanych u nemocnych s MGN
v odstupu od RB figurovaly jen v omezené mite typy malignich nddors,
JejichZ vznik je ddavdn do souvislosti s imunosupresioni léchou (napf.
bymfomy). Komentovand studie tak vndsi novy impuls nejen do diskuse
0 vhodnosti pdtrdni po malignich nddorech u nemocnych s prokdzanou
MGN (izn. u kteryjch nemocnych, po jak dloubé obdobi po stanoveni
diagndzy), ale také do diskuse tykajici vhodnosti uziti imunosupresioni

Rocnik V o CisLo 5 e Listorap 2007



léchy. Zatimco obecné je v soucasné dobé prijimdn ndzor o vysoké vicin-
nosti kombinované imunosupresivni léchy (cyklofosfamid/lenkeran +
kortikosteroidy), existuji ndzorové rozdily v tom, pro které typy nemoc-
njch avjakych davkdch tyto lécebné rezimy pouzit. Ve snaze minimali-
zovat moZnou potenciaci vzniku malignich nddori prisobenim imuno-
supresionich ldtek navrbli Du Buf-Vereitken a spol. (2004) omezit tuto
Iéchu pro vysoce rizikové pacienty (predevsim nemocné s rendini insufi-
cienci a zdvaznym nefrotickym syndromem). Vysledky komentované
prdce svédci ve prospéch volby takovych lécebnych taktik, které budou
cilené snizovat riziko vzniku nddori u nemocnych s MGN.
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umunsti autofi predklddaji v pfehledovém ¢lanku analyzu
soucasného stavu tykajiciho se pfimych inhibitortd reninu
(direct renin inhibitor, DRI).

Inhibitory systému renin-angiotensin-aldosteron u chronického one-
mocnéni ledvin: vyhody a limitace. Cetné studie prokdzaly, e systém
renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) hraje vyznamnou roli
v progresi chronického onemocnéni ledvin. Angiotensin II zpu-
sobuje takové intrarendlni hemodynamické a zanétlivé zmény,
které ptispivaji k vyvoji proteinurie, rustu glomeruldrnich a tubu-
larnich bunék, k inhibici syntézy NO, ke stimulaci syntézy
extracelularni matrix a indukci chemokinu, reaktivnich kysliko-
vych radikdlt a apoptédze (Rister, 2006). Navic se patrné uplat-
fiuje také ucinek aldosteronu pfi vzniku endotelidlni dysfunkce,
rozvoji proteinurie a zinétlivych a fibrotickych zmén (Nishiyama,
2006). V klinické praxi se prokdzala schopnost inhibitora ACE
a blokétort receptori AT, pro angiotensin I (v angl. zkratka ARB,
angiotensin II AT, receptor blockers) zpomalit progresi nefropa-
tif diabetického i nediabetického puvodu a diky tomu se tyto
latky staly zdkladem ,nefroprotektivnich® taktik. Renoprotektiv-
ni u¢inek (nezavisly na TK) se uplattiuje pfedev$im u pacientu
s proteinurii a chronickym onemocnénim ledvin pokrocilého
stupné. V dostate¢né mife neni vanimdana skute¢nost, Ze z divodu
mimorddné komplexity RAAS nelze samotnymi inhibitory ACE
¢i ARB dosdhnout dplné suprese jeho aktivity. Hlavni pfi¢iny
této limitace jsou ndsledujici:

Znac¢na ¢ast angiotensinu II je vytvafena v ledvindch cestami
odli$nymi od pusobeni ACE - napt. chymazou.

Pasobenim inhibitord ACE ¢ ARB dochazi k pferuseni nega-
tivn{ zpétné vazby, a tim i ke zvySeni plazmatickych (piipadné
tkdtiovych) koncentraci reninu, které mohou ,pfebit® ucinek
vyse uvedenych 1éku.

Renin se miZe rovnéz navazat na specifické receptory v me-
sangiu a dalsich strukturdch. Tato vazba vede na jedné strané

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

k vyraznému zvys$eni konverze angiotensinogenu na angioten-
sin I, av§ak na druhé strané ke stimulaci mitogen-aktivujicich
proteinovych kindz ERK-1 a ERK-2. Na animélnich modelech
nefrotického syndromu Ize prokizat, ze pusobenim inhibitora
ACE lze snizit glomeruldrni poskozeni a proteinurii, avSak
soucasné dochdzi ke zhor$eni tubulointersticidlnich 1ézi
(Hamming, 2006). Tyto dikazy svéd¢éi ve prospéch pfimého
profibrotického pusobeni reninu.

Pfi dlouhodobéjsi 1é¢bé inhibitory ACE ¢i ARB dochézi k tzv.
aldosteronovému escape fenoménu, tedy opétovnému zvyseni
hladin aldosteronu, které nésleduje po jeho ptechodném pokle-
su v pocate¢ni fazi lécby.

Pasobenim ARB nedochédzi k blokddé receptora AT,, které
mohou patmé hrét roli v zdnétlivych procesech v ledvinich.
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Kombinované terapie: vyssi icinnost, zvysené riziko. Jednou z cest,
jak dosdhnout vy$siho stupné blokddy RAAS bylo zavedenf tzv.
dudlni blokidy kombinaci inhibitort ACE a ARB. Rada nefrologti
zdtiraziuje ptiznivy Géinek této kombinace 1ékt na pokles protei-
nurie a zpomaleni progrese rendlniho onemocnéni. Bohuzel
dochézi rovnéz ke zvy$enému vyskytu nezddoucich ucinkg, a to
zvl43té u vybranych skupin pacientu. Jinou moznou kombinacf je
pfidani antagonisty receptoru pro aldosteron k 1é¢bé samotnym
inhibitorem ACE ¢&i ARB. V malych klinickych studiich bylo
priddnim spironolactonu ¢i eplerenonu dosazeno dal$tho poklesu
proteinurie. Hlavni obavy piedstavuje pfedev§im nedostateéné
ovéfeny dopad na dlouhodobou progresi ledvinného onemocnéni
a mozny vyvoj hyperkalémie.

Primd inbibice reninu: staro-novd strategie inhibice RAAS. Zcela
recentné byl v USA schvilen pro 1é¢bu arteridlni hypertenze prvni
pfimy reninovy inhibitor - aliskiren. Vyzkum v oblasti DRI trvéd
sice jiz déle nez 30 let, aviak zatim se pouze tento preparit dostal
do faze I klinickych zkousek. Aliskiren navozuje vyraznou a dlou-
hodobou redukei plazmatické reninové aktivity (PRA) s pravodnim
poklesem angiotensinu I, angiotensinu II a aldosteronu (Nussber-
ger, 2002). Pfedpoklddd se, Ze ¢asnou inhibici reninu Ize zamezit
vzniku fenoménu ,escape aldosteronu®. Pramémy polocas latky
24 hodin a 98% through to peak ratio umozsiuji podévat aliskiren
v jedné denni dévce. Vzhledem k tomu, Ze ledvinami je vylu¢ova-
no méné nez 1 % latky, neni tfeba upravovat ddvkovani pii pokle-
su rendlnich funkei. Intrarendlni koncentrace aliskirenu byvaji
vysoké. V monoterapii byl pozorovin vyznamny antihypertenzni
ucinek zavisly na dévce. Pfi poddni 150 mg aliskirenu bylo dosazeno
obdobného poklesu TK jako pfi podéni stejné denni davky irbesar-
tanu ¢ 12,5 mg hydrochlorthiazidu. Pfidéni aliskirenu do kombi-
nace s diuretiky, blokitory kalciovych kanéld, inhibitory ACE &
ARB vedlo k dal$imu poklesu krevniho tlaku. Tolerance 1é¢by
aliskirenem je velmi dobr4. Proti skupiné s placebem doslo v malém
poctu pipadu k vys§imu vyskytu kasle ¢i vzestupu sérovych kon-
centraci urey ¢i kreatininu.

Lepsi renoprotektioni sicinek pri léché DRI? Podobné jako pii 1é¢bé
inhibitory ACE ¢ ARB md aplikace DRI za nésledek pokles rendl-
ni vaskuldrn{ rezistence a vzestup pratoku krve ledvinami. Prefe-
ren¢ni dilatace eferentni arterioly zajiStuje, Ze pokles filtraéni
frakce neni provdzen zménami v glomeruldrni filtraci a frakéni
exkreci sodiku. Kromé renoprotektivniho d¢inku, obdobného jako
pri lé¢bé inhibitory ACE ¢i ARB, pfistupuji u DRI navic 1 mozné
priznivé iéinky vdzané na pfimou inhibici reninu (suprese jeho
profibrotického plisobeni). Nékteré dikazy o pfiznivém ucinku
DRI na ledviny byly ziskiny experimentdlné (Shagdarsuren,
2005).
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Zdvér: Teoretické predpoklady pfeduréuji DRI k tomu, aby
zaujaly vyznamnou tlohu po boku ovéfenych 1éki s nefroprotek-
tivnim Uc¢inkem, jakymi jsou inhibitory ACE a ARB. Zda a kdy se
tak skute¢né stane, bude nyni zdlezet pfedev$§im na praktickych
zku$enostech s DRI, které jsou a budou ziskivany v nékolika
probihajicich klinickych studiich (AVOID, ALTITUDE).

Vistup kazdého nového léku na trh byvd provdzen odbornymi
diskusemi o prinosu nové latky v porovndni se stdvajicimi lécebny-
mi alternativami — a nejinak je tomu v pripade aliskirenu. V nécem
Je vSak zdleZitost aliskirenu vyjimecnd — je prezentovdn pripravek
z nové tridy antihypertenziv, jejiz vyvoj si vyZdi
a byl provdzen ocekdvdnim, Ze vytvori dspésnou alternativu vici

dal znacné dsili

Stdvajicim skupindm Iéka majicim schopnost inhibice RAAS
a vyznacujicim se antibypertenznim a nefroprotektionim dcinkem.
Zatimco proni dvahy o reninu jakoZto logickém cili moZnych snab
o0 inhibici RAAS byly vzneseny jiz zhruba pred 50 lety, byla reali-
zace téchto snah a vyvoj DRI dispésné dovrseny teprve zcela recentné.
Peripetie vyvoje DRI, ktery se ocitl pred nékolika let ve stadin ,kli-
nické smrti“, popsala v prebledovém clanku Fischerovd (Fisher,
2006). Popularita a #spésnost obou velkych lékovych trid — inhibi-
tori ACE a ARB - zpiisobila pfechodny pokles zdjmu o hleddni
novych lditek zasabujicich tlumivé do RAAS. V dalsim obdobi se
ukdzalo, Ze tzv. dudini blokddou RAAS za pouziti kombinace
inhibitord ACE a ARB lze patrné dosdbnout vyssiho stupné nefro-
protektivniho dcinku nez poddnim izolovanych ldtek samotnych. To
opétovné podnitilo zdjem o hleddni dalsich cest, jak dosdhnout co
nejiplnéjsi blokddy RAAS, a tedy i o vyvoj DRI. Moznosti, jak
dosdhnout suprese RAAS, je samozregmé vice. Kromé jiz zmiriova-
nych ldtek skupiny inhibitori ACE a ARB a popf¥. antagonisti
receptoru pro aldosteron to jsou i ldtky ze skupiny beta-blokdtori.
Ty sniZuji tvorbu plazmatického reninu priblizné o tretinu. Zcela
Jinou variantou pristupu k této problematice tvori snahy o vakcina-
ci proti RAAS (Ambubl, 2007). Vakcina proti angiotensinu 11 je
v soucasné dobé technicky zvlddnuta a prodélavd klinické testovdni
(klinické zkousky I11. fdze).
Hlavni prednosti aliskirenu — predpoklddané a zcdsti ovéfené v pre-
klinickych ¢i klinickych testech, jsou v zdsadé ndsledujici:
cinnost na pokles TK srovnatelnd s provérenymi tridami antihyper-
tenzivnich ldtek;
nefroprotektioni sicinek srovnatelného stupné jako u inhibitorsi ACE
¢i ARB;
predpoklad vhodnéisiho typu blokddy RAAS vzhledem k zdsabu na
pronim stupni kaskddy RAAS neZ u jinych inbibitori, které
mohou potencovat neZddouci zpétnovazebné vztahy i metabolické
cesty;
pridatny ., benefit“v moZné eliminaci profibrotického prisobeni reninu;
priznivy farmakologicky profil;
maly vyskyt nezddoucich sicinki a vysokd tolerance;
predpoklad uplatnéni jak v monoterapii, tak v kombinované léché.

Aliskiren je v soucasné dobé testovdn ve dvou velkych klinickych
studiich. Proni z nich AVOID (Aliskiren in the Evaluation of Protein-
uria in Diabetes) je Sestimésicni studie hodnotici aliskiren pridany do
kombinace k losartanu u 500 nemocnych s diabetem 2. typu a kontro-
lovanou hypertenzi, pricemz primdrnim cilovym kritériem json zmény
v poméru mocové koncentrace albuminu a kreatininu. V nejblizsich
mésicich se bude zahajovat dalsi klinickd studie ALTITUDE (Aliskiren

Trial in Type 2 Diabetic Nephropathy). Ta md zahrnout priblizné
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6 000 o0s0b s diabetem a md odpovédeét na otdzku, zda aliskiren u dia-
betickych pacientii 2. typu s diabetickon nefropatii je schopen zpomalit
rozvoj diabetickych komplikaci.
Nalézt spravnou odpovéd na provokativni otdzku, zda jde v pripa-
dé primych inhibitors reninu o zacdtek nové éry, i jen o variaci na
staré téma, bude mozno teprve s urcitym casovym odstupem. Jiz dnes
Je vsak nepochybné, Ze schvdleni proniho DRI — aliskirenu — americ-
kym regulacnim dradem (FDA) jako léku pro arteridini hypertenzi
predstavuje mimorddny prisib a vyzvu jak po strdnce klinické, tak
vyzkumné.
Literatura

Ambuhl PM, Tissot AC, Fulurija A, et al. A vaccine for hypertension based on virus-

like particles: preclinical efficacy and phase I safety and immunogenicity. ] Hypertens
2007;25:63-72.
Casas JP, Chua W, Loukogeorgakis S, et al. Effect of inhibitors of the renin-angio-

tensin system and other antihypertensive drugs on renal outcomes: systematic review
and meta-analysis. Lancet 2005;366:2026-2033.

Fisher NDL, Hollenberg NK. Renin inhibition: what are the therapeutic opportuni-
ties? ] Am Soc Nephrol 2005;16:592-599.

Hamming I, Navis G, Kocks MJ, van Goor H. ACE inhibition has adverse renal effects
during dietary sodium restriction in proteinuric and healthy rats. J Pathol
2006;209:129-139.

Nishiyama A, Abe Y. Molecular mechanisms and therapeutic strategies of chronic

renal injury: renoprotective effects of aldosterone blockade. J Pharmacol Sci 2006;
100:9-16.

Nussberger J, Wuerzner G, Jensen C, Brunner HR. Angiotensin II suppression in
humans by the orally active renin inhibitor aliskiren (SPP100). Comparison with
enalapril. Hypertension 2002;39:e1-e8.

Riister C, Wolf G. Renin-angiotensin-aldosterone system and progression of renal
disease. ] Am Soc Nephrol 2006;17:2985-2991.

Shagdarsuren E, Wellner M, Braesen JH, et al. Complement activation in angiotensin
II-induced organ damage. Circ Res 2005;97:716-724.

Sarafidis PA, Khosla N, Bakris GL. Antihypertensive therapy in the presence of
proteinuria. Am J Kidney Dis 2007;49:12-26.

Rush D, Arlen D, Boucher A, Busque S, Cockfield SM, Girardin C, Knoll G,
Lachance ]G, Landsberg D, Shapiro J, Shoker A, Yilmaz S. Lack of benefit of
early protocol biopsies in renal transplant patients receiving TAC and MMEF:
a randomized study. Am J Transplant 2007;7:2538-2545.

protokoldrnich biopsiich je akutni rejekce ¢astym histologic-

kym nélezem. Studie provddéné v jednotlivych centrech
prokézaly, ze 1éc¢ba subklinické rejekce u nemocnych lé¢enych
cyklosporinem, azathioprinem a steroidy zlepsuje vysledky trans-
plantaci ledvin. Vyskyt subklinickych rejekci mezi prvnim az tfetim
meésicem po transplantaci ledviny se u této imunosuprese pohy-
boval kolem 30 %. Nésledné studie s nemocnymi lé¢enymi cyklo-
sporinem A a mykofenoldt mofetilem (MMF) a steroidy ukdzaly
na sniZen{ vyskytu klinicky manifestnich akutnich rejekci avsak
vyskyt subklinickych rejekei byl podobny. K podobnym vysledkim
dospély 1 studie u nemocnych s tacrolimem, azathioprinem a ste-
roidy.

Tato multicentrickd prospektivni studie méla za cil ozfejmit
vyskyt subklinické rejekce v protokoldrnich biopsiich provddénych
béhem prvnich tf mésici u nemocnych po transplantaci ledviny
lé¢enych tacrolimem, MMEF a steroidy a rovnéz ovéfit hypotézu,
ze 1é¢ba subklinické rejekce u téchto nemocnych vede ke zlep$eni
morfologickych nélezu.

Do studie bylo zafazeno celkem 240 nemocnych z 11 kanad-
skych transplantaénich center a z USA. Studie se zucastnili
nemocni podstupujici prvni nebo druhou transplantaci ledviny
od zemfelého ddrce mladsiho nez 65 let, nemocni méli frekvenci
anti-HLA protildtek < 50 %. Nemocni byli randomizovani k pro-
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vedeni protokoldrnich biopsii v 1., 2., 3. a 6. mésici (bioptickd
vétev), anebo pouze k biopsii v 6. mésici (kontroly). U viech
$tépu byly provedeny biopsie ,,nulté hodiny® pfed transplantaci.
Nemocni byli 1é¢eni tacrolimem (zpocatku standardni ddvkovéni,
od 3. tydne hladiny 3-8 ng/ml), MMF (obvyklé ddvkovani)
a steroidy (zpoc¢itku 1 mg/kg, v prvnim mésici 20 mg, 10 mg
v druhém meésici a od tfettho mésice 5 mg/den). Rejekéni epizody
byly 1é¢eny dvoutydenni kirou postupné snizovanym predniso-
nem (pocdite¢ni ddvka 200 mg). Biopsie byly provddény pod
ultrazvukovou kontrolou biotickou jehlou o tloustce 18 G. Biopsie
Hnulté hodiny” a v $estém mésici byly analyzovany v centrdln{
laboratofi.

Primarnim cilem studie byl vyskyt chronickych zmén, ktery byl
definovan jako soucet skdre intersticidlnich a tubuldrnich zmén
(ci + ct > 2) v Sestém mésici. Sekunddrnimi cili byla prevalence
subklinické rejekce v $estém mésici, vyskyt klinicky manifestnich
akutnich rejekei a funkce $tépu v 6. mésici.

Studii nakonec dokoncilo 84 nemocnych v bioptickém rameni
a 98 nemocnych v kontrolnim rameni studie. Hlavnimi davody
vytazeni ze studie bylo odmitnuti souhlasu s biopsiemi, nedodrzeni
protokolu, indukéni imunosuprese apod.

Vyskyt opozdéného rozvoje funkce $tépu, ztrit $tépt 1 umrti
nemocnych byl v obou skupinich podobny. Vyskyt klinicky
manifestni akutn{ rejekce v prvnim mésici byl 9 % v bioptickém
rameni a 6,9 % v kontrolnim rameni. Mezi prvnim a $estym
mésicem byly zjiStény tfi akutni rejekce v bioptickém rameni
a jedna rejekce v kontrolnim rameni. Chronické zmény pred
transplantaci nebyly pfitomny u 97 % $tépt, v obou skupinich
bylo zastoupeni morfologickych zmén v biopsii ,,nulté hodiny“
podobné. Subklinické rejekce se vyskytly u 4,6 % vsech biopsii.
Prevalence subklinické rejekce v Sestém mésici byla 9 % v biop-
tickém rameni a 6 % v kontrolnim rameni studie. Hrani¢n{
zmény byly méné casté. Pramérné skére chronickych zmén
(ci + ct) v Sestém mésici bylo 1,17 v bioptickém rameni a 0,79
v kontrolnim rameni (p = 0,09). Podobny byl i vyskyt primérni-
ho cile studie — soucet chronickych zmén ci + ct > 2 byl zastou-
pen v obou skupinich podobné (34,8 % v bioptickém rameni
a20,5 % v kontrolnim rameni). Chronické skére se pochopitelné
vyznamné zvysilo v biopsii v Sestém mésici oproti biopsii ,nulté
hodny*, pfi¢emz zhor$eni bylo vyznamnéjsi v bioptickém rame-
ni studie. Mnohorozmérova analyza ukdzala, Ze zhorSen{ chro-
nického skére po transplantaci zavisi na véku darce, pohlavi
piijemce, opozdéném rozvoji funkce $tépu a rendlni funkci dar-
ce stejné tak, jako na bioptickém rameni studie. Je ale dulezité
poznamenat, Ze jenom 27 % zmén bylo mozno vysvétlit vyse
uvedenymi faktory. Rendlni funkce (sérovy kreatinin a kreatini-
nova clearance) a proteinurie byly v obou skupindch podobné.
Krvéceni po biopsii se vyskytlo v 0,9 % pfipadi a nemélo zévaz-
né nasledky.

Hlavnim nalezem této studie tak bylo zjisténi, Ze protokoldrni
biopsie provddéné v prvnich tfech mésicich nepfedstavuji v pul-
ro¢nim sledovéni vyhodu oproti konzervativhimu postupu
u nemocnych s malym imunologickym rizikem lé¢enych tacroli-
mem, MMF a steroidy.

Protokoldrni biopsie predstavuji uZitecny ndstroj k monitoraci trans-
plantované ledviny. Vysoky vyskyt subklinické rejekce v biopsiich byl
ddvdn do souvislost s pozdéjSim vyskytem chronickych zmén odpo-
vidajici chronické transplantacni nefropatii dle starsi terminologie
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(Rush et al., 1998). Alloantigen dependentni mechanismy jsou dnes
povaZovdny za jednoznacné nejdileZitéjs7 procesy ovlivriugici dlou-
hodobé vysledky transplantaci ledvin. Proto lécha subklinické rejekce
miize ovlivnit osud transplantované ledviny. Neexistuje ale prilis
mmnoho dikazii o tom, Ze tomu tak ve skutecnosti je. Studie zahrno-
valy nemocné s vysokym imunologickym rizikem s vyssi frekvenci
protildtek proti HLA nebo transplantace od starsich a margindinich
ddrcit. Vyse uvedend komentovand studie se od téch predchozich lisi
v nékolika momentech. Predné je tato studie multicentrickd a za
primdrni cil byl zvolen soucet chronickych zmén podle Banffské kla-
stfikace. Nemocni v této studii méli také velmi nizky vyskyt anti-HL A
protildtek pred transplantaci (2 %) a ledviny od starych ddrci nebyly
pouzity. Jednalo se tak o velmi selektovanon skupinu nemocnych
s malym rizikem a s relationé kvalitnim $tépem. V této skupiné byl
vyskyt subklinické rejekce po transplantaci maly — do 5 %. Lécha
téchto subklinickych rejekci steroidy nezlepsila histologické ndlezy ani
Sfunkini parametry oproti kontrolni skupiné. Toto zjisténi je ale limi-
tovdno Sestimésicnim intervalem. Jak tomu bude po dvou aZ péti
letech, neni jasné. Viyjsledky jsou také zjevné ovlivnény malym soubo-
rem — subklinické rejekce se vyskytly celkem jen u 12 nemocnych
v Sestém mésici po transplantaci.

Nase poznatky z trimésicnich protokoldrnich biopsii svédci o 12%
vyskytu subklinické rejekce u neselektované populace nemocnych
lcenych inhibitory kalcineurinu a MMEF se steroidy. Na podkladé
poznatkd studie Rushe a spol. lze soudit, Ze efekt léchy subklinické
rejekce by mobl byt zndt u nemocnych s vysokym imunologickym
rizikem. Jisté by bylo zajimavé zndt vyskyt subklinické rejekce u mar-
gindlnich ddrca.

Jsou tedy protokoldrni biopsie prekonanou metodous Domnivdm se,
Ze tomu tak rozhodné neni. Kromé monitorace vyskytu subklinické
rejekce slouzi protokoldrni biopsie provddéné na konci adaptacnibo
0bdobi po transplantaci ledviny (3.—6. mésic) ke zhodnoceni dosavad-
niho pribébu transplantace. Je nutné ddat do kontextu poddvanou
imunosupresi, aktudini histologicky obraz, probéhlé infekce, historii
nddors apod. Protokoldrni biopsie predstavuji bezpecnou metodu. Rada
center dokonce provddi protokoldrni biopsie ambulantné s krdtkodobym
klidem na bizkn (Schwarz et al., 2005). I v této studii byly krvdcivé
komplikace raritni.

Na zdkladé této studie Ize zpochybnit vyznam opakovanych proto-
koldrnich biopsii u nemocnych s maljm imunologickym rizikem lécenych
soucasnou moderni imunosupresi. Nelze ale zpochybnit vyznam opa-
kovanych protokoldrnich biopsii u nemocnych s vysokym imunologic-
kym rizikem. Kazdopddné protokoldrni biopsie na konci adaptacniho
obdobi zistdvayi standardni metodou v péti o nemocné po transplan-
tact ledviny.
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é¢ba vétsinou soucasnych imunosupresivnich prepardt je
fizena cilovymi hladinami. Mykofenoldt mofetil (MMF) je na
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druhou stranu pouzivan ve fixnim ddvkovéni 2 g/den. Pfesto MMF
mi vlastnosti podobné ostatnim prepardtim — mé vysokou inte-
rindividudlni a intraindividudln{ variabilitu. Jeho expozice se pfi
stejném ddvkovéni li${ mezi pacienty az desetindsobné. Pii dlou-
hodobém pouzivini se po 3-6 mésicich u nékterych nemocnych
zvy$i jeho biologickd dostupnost o 50-100 %. Farmakokinetika
MMEF je velmi komplexni a je ovlivnéna fadou faktoru. Patf{ mezi
né funkce ledvin a jater, plazmatické koncentrace albuminu, sou-
¢asné uzivani ostatnich imunosupresiv. Souc¢asné podévini cyklo-
sporinu vede napiiklad ke sniZeni koncentrace mykofenolové
kyseliny (MPA). Recentné existuji studie ukazujici na vyhody
podévéni nizkych dévek inhibitort kalcineurinu nebo sirolimu
s fixnimi ddvkami MME. Existuje tak riziko, Ze pfi fixnim poddvi-
ni MMF muze dojit k nechténému sniZenfi jeho koncentraci a ke
sniZzeni urovné imunosuprese. Studie, které byly provedeny po
registraci MME, prokézaly, Ze jeho vys$i expozice (méfend plochou
pod kiivkou AUC) je spojena s rizikem vzniku nezddoucich u¢in-
k1 [éku stejné tak, jako jeho niZ$i expozice je zase spojena s rizikem
akutni rejekce. Nékterd centra uplattiuji poddvini MMF fizené
pomoci AUC mezi 30-60 mg - h/l. PfestozZe je monitorace AUC
technicky obtiZn4, existuje metoda s vérohodnym odhadem AUC
kyseliny mykofenolové, kterd vyuzivd pouze tfi méfeni jejich
koncentraci.

Tato studie ukazuje vysledky multicentrické studie APOMYGRE
(Adaptation de Posologie du MMF en Grefe Rendle), kterd porov-
nala fixni ddvkovdni se skupinou sledujici koncentrace. Studie byla
otevfend a multicentrickd a zdcastnilo se ji 137 nemocnych, ktef
byli randomizovéni k 1é¢bé MME dle fixntho dévkovani nebo dle
jeho koncentraci. Spolu s MMF byli nemocni lé¢eni indukei basi-
liximabem a metylprednisolonem. UdrZovaci imunosuprese
sestdvala z cyklosporinu A a steroidu, které byly postupné reduko-
vany a posléze vysazeny. Lé¢ba cyklosporinem A byla fizena jeho
koncentracemi po dvou hodinach po dévce (C2). V obou skupinich
byla 1é¢ba zahdjena dévkou 2x 1 g. Koncentrace MPA byly méfe-
ny metodou HPLC 7. a 14. den a déle 1., 3., 6. a 12. mésic. Plocha
pod kfivkou byla potitina na podkladé koncentraci MPA odebra-
nych 20 minut po podini a déle po jedné a tfech hodinich.
Cilové hodnoty AUC MPA byly 40 mg . h/l. Minimalni dévka
MMF byla podle tohoto monitorovéni 2x 250 mg, nejvys$i ddvky
pak byly 2x 2 g.

Autofi zjistili, Ze v prvnim mésici uzivali nemocni [é¢eni podle
AUC MPA v 82 % vétsi dévku nez 2 g/den, ve tietim mésici to
bylo 51 % nemocnych. V Sestém mésici uzivalo v této skupiné
48 % nemocnych ddvky nizsi nez 2 g/den. Sedmy den, kdy bylo
poprvé provedeno méteni AUC MPA, doséhlo cilovych hodnot
minimum nemocnych. Od 14. dne pak byla expozice MPA
vyznamné vys$$i u nemocnych lé¢enych podle AUC nez s fixnim
davkovani. Po prvnim mésici pak mélo 5-21 % nemocnych AUC
MPA vyssi nez doporuc¢end 60 mg . h/l. Biopticky ovéfena akutni
rejekce se vyskytla jen péti (7,7 %) nemocnych ve skupiné lécené
podle AUC MPA, kdezto u 16 (24,6 %) nemocnych lé¢enych
fixnim ddvkovani MMF (p < 0,01). Akutnf{ rejekce II. stupné se
vyskytla u dvou nemocnych ve skupiné lé¢ené podle AUC MPA,
kdezto u sedmi lé¢enych fixnimi ddvkami MME Béhem prvniho
roku byl kumulativni vyskyt akutnich rejekei vyznamné nizsi ve
skupiné lé¢ené podle AUC MPA. Z4dni4 rejekce do tfettho mési-
ce po transplantaci se nevyskytla u nemocnych, ktefi méli AUC
MPA > 45 mg . h/l. Po tfetim mésici to viak jiz neplatilo. Umirtf
nemocnych, selhdni $tépu nebo vysazeni MMF bylo v obou
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vétvich studie podobné. Kortikosteroidy se podafilo Uspésné
vysadit u 83 % nemocnych. Vyskyt nezddoucich t¢inka byl v obou
skupindch podobny. Nebyly zjistény rozdily ve vyskytu CMV
nebo bakteridlnich infekci. Ve skupiné lé¢ené podle AUC MPA
bylo vice herpetickych infekci. Nebyly ani pozoroviny rozdily
v koncentracich hemoglobinu, poétu leukocyti nebo v proteinurii.
Na konci studie autofi pozorovali trend k lepsi rendlni funkci
(odhadnuté pomoci sérové koncentrace kreatininu a clearance
kreatininu).

Tato studie ukdzala, Ze 1é¢ba MMF pomoci méfeni plochy pod
kiivkou umoznuje rychlejsi dosazeni terapeutickych koncentraci
kyseliny mykofenolové, coz vede ke snizeni vyskytu akutnich
rejekei pfi imunosupresi s vysazenim kortikoid a s niz$im ddvko-
vani cyklosporinu A.

Mykofenoldt mofetil je prodrug mykofenolové kyseliny, kierd je aktivnim
imunosupresivem. MMF md natolik komplexni farmakokinetiku, Ze
casto béhem pronich nékoltka mésici po transplantaci je expozice MPA
nizsi neZ v delsim obdobi po transplantaci. Tyto nizZsi koncentrace
mohou byt zpssobeny rendlni dysfunkci nebo urémii vedonci ke snizené
vazbé mykofenolové kyseliny k albuminu a jeji snadnéjsi eliminaci.
MMEF je pypickym prikladem Iéki, které maji byt poddvdny podle
monitorovdni terapeutickych koncentraci. Vzhledem k obecné nizkému
vyskytu akutnich rejekci po transplantaci ledviny je otdzkou, zda je
mozZno jesté vice sniZit vyskyt akutnich rejekci a pritom nevystavit
nemocné rizikn vzniku neZddoucich dicinks spojenych se zvysenou
imunosupresi. Dobrou korelaci ke vzniku akutnich rejekci predstavuge
12hodinovd plocha pod kiivkon mykofenolové kyseliny (AUC MPA),
ale bohuzel nikoli pouhé zméreni vidolnich hladin (CO) tak, jako je tomu
u tacrolimu nebo cyklosporinu A. Minimdlni AUC MPA md byt
veéts7 nez 30 mg . b/l u nemocnych lécenych cyklosporinem, MMF
a steroidy. Predchozi studie nebyly randomizované (Kiberd et al.,
2004). Vyse uvedend studie Le Meura popisuje vysledky randomizo-
vané a prospektioni studie, kdy monitorace pomoci AUC MPA vedla
k signifikantnimu snizeni vyskytu akutnich rejekci. Na drubou stranu
ale doslo ke zvyseni vyskytu berpetickych infekci. Nebylo tak zjevné
dosaZeno pravodniho cile monitorovdni — snizeni vyskytu rejekci bez
neZddoucich dcinkd. Je velmi zajimavou otdzkon, zda by ke zlepseni
vysledkdi doslo pti daleko jednodussim zvyseni davek MMEF. Rovnéz
by bylo zajimavé zjistit, jaké by byly vysledky, byl misto cyklospospo-
rinu A pouZit tacrolimus, ktery se recentné pouzivd u vétsiny nemocnych
v USA i v Evropé. Je tedy nyni éas na monitorovdni léchy MMF? Na
Jednoduchon otdzku bobuZel asi neexistuje jednoduchd odpovéd. Je
Jenom jasné, Ze monitoraci léchy MMEF je mozno uplatnit jen v nékte-
rych centrech, kterd budon mit dost kapacit uskutecnit ndrocnd mévent,
Jejichz vysledky budou interpretovat lékari dobre znali této problema-
tiky. Je mozno usoudit na podobnost s mérenim koncentraci C2 cyklo-
sporinu. Toto métent je velmi ndrocné na presnost, a proto je uplatrio-
vdno jenom u nékterych nemocnych nebo v mensich centrech. MeFeni
plochy pod kfivkou mykofenolové kyseliny se tak sotva stane rutinni
metodon ponzivanou ve vétsiné center. Za zminku ale stoji svabha
o0 vy$sim ddvkovdni mykofenoldt mofetilu v pronim mésici po trans-
plantaci ledviny.
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Testové otézky: Presvédcte se, jak pozorné jste éetli toto Eislo — zkuste zodpovédét nase otazky

Je mozné zpomalit progresi renalni insuficience Iéky
inhibujicimi renalni fibrézu?

1. Pirfenidon snizuje renalni fibrézu:
a) ovlivnénim rendlni hemodynamiky
b) sniZenim proteinurie

c) snizenim exprese TGFp

d) sniZenim exprese relaxinu

2. Utinek pirfenidonu na rychlost ztrity glomerularni filtrace:

a) lze prokazat aZ po vice nez roce 1é¢by

b) se pfi del$im podavani snizuje

¢) lze prokazat jen u pacientd, ktef{ nejsou 1é¢eni inhibitory ACE

d) lze prokédzat jen u pacientid dlouhodobé 1é¢enych nizkomo-
lekuldrnim heparinem

3. Renilni fibréza:

a) je zcela ireverzibiln{ proces

b) muze regredovat pfi poddvini kostniho morfogenetického
proteinu-7 (BMP-7) nebo ristového faktoru pro hepatocyty
(HGF)

c) je obvykle histologicky charakterizovdna transdiferenciaci
fibroblastu na epitelové buriky

d) je patogeneticky zcela odli$nd od plicni fibrézy a TGFf v ni
nehraje vyznamnou roli

Fibroblastovy ristovy faktor 23 (FGF23) je u pacientt
s mirnou az stifedni chronickou renalni insuficienci pre-
diktorem progrese

4. Fibroblastovy rustovy faktor 23 (FGF23):

a) zvySuje sérové koncentrace parathormonu

b) sniZuje sérové koncentrace parathormonu

¢) zvySuje rendlni produkei kalcitriolu

d) sniZuje parathormonem indukovanou fosfaturii

5. Sérové koncentrace FGF23:

a) stoupaji az u pacientt s pokrodilou chronickou rendlni insu-
ficienci (CKD 4-5)

b) jsou zvySeny jiz u pacientd s mirnym sniZzenim glomeruldrni
filtrace (CKD 2)

c) koreluji tésné se sérovymi koncentracemi kalcitriolu

d) jsou zvySeny zejména u pacientt s hypofosfatémii

6. Proteomické vySetieni moéi:

a) je mozné pouze u pacientd s nefrotickou proteinurii

b) neni pfinosné u pacientd s chronickou renalni insuficienci

¢) muZe pomoci najit biomarkery specifické pro jednotlivé glo-
merulopatie

d) je dnes jiz standardizované a dostupné ve vét§iné biochemic-

kych laboratofi

7. Pfiproteomickém vySetieni moci:
a) nelze odlisit posttranslaéni modifikace (napft. glykaci) moco-
vych bilkovin

b) nelze odliit nativni proteiny od jejich degrada¢nich pro-
dukta

¢) nelze odlisit plazmaticky, resp. rendlni puvod nalezenych
bilkovin

d) nenachdzime u zdravych jedinct Zddné bilkoviny, ani jejich
degradaéni produkty

Nové poznatky o nefrogenni systémové fibroze

8. Nefrogenni systémova fibroza se také nékdy oznacuje
jako:

a) nefrogenni systémova sklerodermie

b) nefrogenn{ systémovéd dermopatie

¢) nefrogenni fibrotizujici dermopatie

9. Nefrogenni systémova fibréza je zpiisobena u nemocnych
s chronickym onemocnénim ledvin stadia 3 po podani:

a) hyperosmoldrnich ionizujicich kontrastnich latek

b) gadolinia

c) isoosmoldrnich neionizujicich kontrastnich latek

Akutni renalni selhani vyzadujici Ié¢bu nahradou funkce
ledvin

10. Jaka je nejéastéjsi pfi¢ina ARF u nemocnych podstupujicich
nihradu funkce ledvin?

a) sepse

b) dehydratace

¢) neurotoxické léky

11. Které faktory vedly nejéastéji k nutnosti zahjit ocistovaci

metodu?
a) vysoké koncentrace urey a kreatininu
b) plicni edém
¢) hypekalémie

Akutni poskozeni ledvin: zména nomenklatury, definic
a epidemiologie

12. Pti hodnoceni AKI dle RIFLE kritérii je rozhodujici stano-
veni:

a) sérové koncentrace kreatininu

b) diurézy

c) obojiho v zdvislosti na ¢ase

d) retence tekutin

Referencni hodnoty odhadnuté glomerularni filtrace v za-
vislosti na véku a pohlavi

13. Pro vypocet MDRD je klicové:

a) presné stanoveni sérového kreatininu
b) pfesné stanoveni mocového kreatininu
¢) ptijem proteind v dieté

d) pfesnd anamnéza
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14. Vyskyt malignich tumori se u nemocnych s membranézni

a)
b)
©)

15
a)

b)
)

16

a)

.

glomerulopatii vyskytuje:

stejné Casto jako u béZné populace

pfiblizné 20krit ¢astéji neZ u bézné populace

dle raznych pramenua 2-10krit ve srovnédni s béznou popu-
laci

Ve skupiné nemocnych s membranézni glomerulopatii se
vyskytuji zhoubné nidory pfedev$im u nemocnych:
ktefi maji vys$si proteinurii

ktefi maji nizsi glomeruldrni filtraci
ktefi jsou vysstho véku

Predstavitel pfimych reninovych inhibitoru aliskiren ma
nasledujici vlastnosti:
ve zna¢né mife je vylu¢ovin ledvinami

b)
©)
17.
a)

b)

©)

pfi jeho pouziti je dosahovdno nizkych intrarendlnich kon-
centraci
je provdzen pomérné nizkym vyskytem nezddoucich uéinkd

U piimych reninovych inhibitori lze predpokladat:

niz§i antihypertenzni tcinek, avsak srovnatelny nefroprotek-
tivn{ G¢inek jako u inhibitortt ACE a blokdtoru receptorta AT,
pro angiotensin II

vy$$i antihypertenzni dlinek, avsak nizs$i nefroprotektivni
uéinek nez u inhibitord ACE a blokatoru receptora AT, pro
angiotensin II

antihypertenzivn{ G¢inek srovnatelny s provéfenymi tfidami
antihypertenznich latek, nefroprotektivni u¢inek srovnatelné-
ho stupné jako u inhibitortt ACE & blokitoru receptorti AT,
pro angiotensin I a vihodnéjs$i druh blokddy systému renin-
angiotensin-aldosteron

Sprdvné reseni z minulého cisla:
15,2a4,3b,4b,5¢,6¢,7¢,8¢,9¢ 10¢



