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Trombotickd trombocytopenickd purpura (TTP) je onemocnéni,
jehoz prognéza se se zavedenim plazmaferéz (PF) do standardniho
lé¢ebného postupu vyrazné zlep$ila, nicméné celkova mortalita je
stdle vysokd, zejména tam, kde je onemocnéni rozpozndno pozdé.
Prvni ucelenéjsi popis onemocnéni podala Moschcowitzova v roce
1925, ale teprve v roce 1991 byla vydana pfesnéjsi doporucent pro
lé¢bu TTP pomoci plazmaferézy a prokdzana jejich superiorita
v porovndni s poddvanim infuzi mrazené plazmy (Rock et al.,
1991). Jako jedna z hlavnich pfi¢in onemocnéni byl identifikovin
v roce 2002 deficit metaloprotedzy $tépici multimery von Wille-
brandova faktoru (ADAMTS13) (Moake, 2002). Tento deficit muze
byt geneticky — mutace v genu pro ADAMTS13 (a disintegrin-like
and metalloprotease with thrombospondin type 1 repeats) s poru-
chou jeho syntézy, ¢i ziskany, a to diky tvorbé protildtek, které ho
inaktivujf, ¢i idiopaticky. Geneticky podklad deficitu ADAMTS13
(gen lokalizovadn na 9. chromosomu) vede k onemocnéni, které se
nazyva Schulmantiv-Upshawtv syndrom. Manifestuje se ihned po
narozeni tézkou trombocytopenii a zndmkami trombotické mikro-
angioapatie se zloutenkou (Tsai, 2003).

Velikost deficitu ADAMTS13 muze byt razné zdvazna, nicmé-
né jeho aktivita < 5 % je pravdépodobné specifickym rysem TTP
(Bianchi et al., 2002). Logicky by se zdélo, Ze nemocni se zdvaz-
néj$im stupném deficitu budou mit i téZ§i prubéh onemocnéni,
a naopak. Vysledky nékterych studii ale tento pfedpoklad nepo-
tvrzuji a ukazuji, Ze zdvaznost priabéhu choroby a celkovd morta-
lita nezavisi na hladiné ADAMTS13, ale na jinych faktorech (vék,
etnikum, vstupni hemoglobin atd.) (Vesely et al., 2003). Nejtézsi
stupen deficitu zaznamenali u mladsich jedincu, Zen, Afroameri-
¢anu a lidi s vy$$im BMI. Pokud se zohlediiovala vyvoldvajici
pri¢ina, kterd vedla k TTP, pak nejtéz$i deficit ADAMTS13 byl
zaznamendn u skupiny nemocnych téhotnych nebo postpartum
a ve skupiné oznacené jako idiopaticky TTP, kde nebylo mozné
identifikovat vyvolavajici pfi¢inu.

Snizené hodnoty ADAMTS13 (10-30 % aktivity) byly ale namé-
feny 1 u nékterych jinych onemocnéni, jako jsou sepse, myelody-
splasticky syndrom a heparinem indukovand trombocytopenie
(Bianchi et al., 2002). Jind price zase ukdzala snizené hodnoty
u nemocnych se systémovym lupus erythematodes a diseminova-
nou intravaskuldrni koagulopatii, a naopak normalni hodnoty
u fady nemocnych s klinicky jasnym TTP (Moore et al., 2001).

Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS) je onemocnéni, které md
celou fadu shodnych ryst s TTP (v¢etné histologickych nélezu),
proto se Casto tyto dvé jednotky spojuji pod jednotné oznaleni
TTP/HUS. Na druhou stranu se u HUS predpoklddd ponékud jiné
spektrum etiologickych pfi¢in, z nichz se zisadnim zpisobem
vydéluji ty genetické. Prvni literdri zprdva o HUS pochézi od
$vycarského hematologa von Gassera, ktery popsal pfipad akutni-
ho rendlniho selhdni u péti déti s prijmy, hemolytickou anémii
a trombocytopenii (Gasser et al., 1955). Naprosta vétsina HUS se
vyskytuje v détském véku a je vdzdna na infekei vyvolanou kmenem
Escherichia coli, ktery je schopen produkovat verotoxin (Shiga-like
toxin — SLT) zptsobujici tézky priajem (D* forma HUS). Akutni
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rendln{ selhdni se u takto nakaZenych jedincu vyskytne v 55-70 %
ptipadu; u 70 % z nich pak dochézi k dpravé rendlni funkce ad
integrum. S rozvojem molekuldrné genetickych metod se zjistilo,
ze kromé SLT-pozitivnich HUS existuji 1 dal$i, non-SLT HUS,
které muzeme déle délit na sporadické a familidrn{ (Noris a Re-
muzzi, 2005). Jednou z prvnich prokizanych mutaci asociovanych
s vyskytem familidrniho HUS byl defekt v genu pro komplemen-
tarni faktor H (CFH). CFH je glykoprotein, ktery kontroluje
spontdnni aktivaci faktoru C3 a depozici C3b slozky komplemen-
tu na povrch hostitelskych bunék. Dosud bylo popsino ptfes 50
mutaci v genu pro CFH, 40 % z nich ma familidrn{ vyskyt. V pfi-
padé mutace v CFH dochazi k omezené schopnosti CFH vézat se
na C3b slozku komplementu a soucasné i na endotelidlni buriky.
Byly popsiny 1 nékteré polymorfismy v CFH genu (C-257T,
A2089G a G2881T), které predisponuji své nositele k rozvoji HUS
(Caprioli et al., 2003). U 60-80 % pacientt, ktef{ jsou nositeli této
mutace, se vyvine termindlni fize rendlniho selhdni ¢i zemfou.
U téchto nemocnych jsou také popsiny opakované relapsy one-
mocnéni. Jiné price ukazuji na pfitomnost inhibitoru CFH u né-
kterych déti se sporadickou formou HUS (Dragon-Durey et al.,
2005). Dalsi mutaci, kterd muze byt pfi¢inou familidrnich forem
HUS, je mutace v genu pro membrinovy kofaktorovy protein
(MCP). Tento komplementovy protein, podobné jako CFH,
inaktivuje C3b depozita na bunééném povrchu (Goodship et al.,
2004). Na rozdil od mutaci v CFH genu se u této skupiny nemoc-
nych podafi az v 80 % navodit remisi onemocnéni. Rekurence
HUS je u této formy onemocnéni ¢astd, ale dobfe odpovida na
1é¢bu, takze vét§ina nemocnych si zachovévd dobrou reniln{
funkci bez nutnosti dialyzy. Skupinu mutaci ovliviiyjicich kom-
plementovy systém a vedoucich ke sporadické formé HUS uzavi-
ra mutace v genu pro faktor I (IF). IF patfi mezi serinové protedzy
a je zodpovédny za $tépeni a fetézce C3b slozky komplementu
(Fremeaux-Bacchi et al., 2004; Kavanagh et al., 2005). Vechny
tyto mutace (v genu pro CFH, MCP a IF) vedou ke sniZené schop-
nosti odbourdvat aktivované slozky komplementu (pfedevs$im
C3b), které se pak vdzi na endotel a spousti kaskddu dé&ju, jejichz
vysledkem je trombotickd mikroangiopatie. Vyse zminéné mutace
jsou zodpovédné asi za 50 % vSech geneticky vdzanych spora-
dickych forem non-SLT HUS. V ptipadé provedeni transplantace
ledviny u téchto nemocnych (jednoznaéné jsou preferovini ka-
daverdzni dérci) se rekurence ve $tépu objevuje velmi ¢asto u muta-
ci v genu pro CFH a IF (30-100 %), naopak u skupiny nemocnych
s mutaci v genu pro MCP se vysledky transplantaci zdaji byt
slibné.

Zékladnim 1é¢ebnym postupem u TTP (a ¢dstené i u HUS) je
provddéni vyménnych plazmaferéz hrazenych mraZenou plazmou.
Otdzkou ale zustdvé délka 1é¢by plazmaferézou a definovani né-
kterych faktor, které mohou pfispét k odhadu zdvaznosti a pri-
béhu onemocnéni. Jednim z indexut, ktery se snazi definovat
prognézu a pravdépodobnost navozeni remise pri [é¢bé plazma-
ferézou je Rostv index (Rose et al., 1993). Tabulka 1 ukazuje,
které parametry byly vyhodnocoviny. Nejvys$si index 8 (stupen
zévaznosti 2 ve vSech ¢tyfech sledovanych parametrech) pfestavu-
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Stupen Neurologické Renalni postizeni Trombocyty v dobé Hemoglobin v dobé
zavaznosti abnormality manifestace onemocnéni manifestace onemocnéni
0 Zadné Zadné > 100 x 10%1 >120 g/l
1 Zmatenost, letargie, S-urea 10,7-25 mmol/l a/nebo 20-100 x 109 90-120 g/l
poruchy chovani S-kreatinin 132—-221 ymol/l a/nebo
proteinurie > 2 g/24 h a/nebo hematurie
2 LozZiskovy neurologicky S-urea > 25 mmol/l a/nebo <20 x 109 <904g/

deficit, kiece,
stupor & koma

dialyza
je prognosticky velmi nepiiznivy stav, zatimco index 0-2 je spojen
s dobrou prognézou nemocnych.

Ptedstavitelé Canadian Apheresis Group Register tento index
mirné modifikovali tim, Ze vypustili posuzovéani zdvaznosti ne-
urologické symptomatologie a vyhodnocovali ji pouze jako pfi-
tomna/neptitomna (Wyllie et al., 2005). Studie se zaméfila na
piezivin{ nemocnych po Sesti mésicich od stanoveni diagnézy
v z4vislosti na sledovanych faktorech a s pouzitim modifikova-
ného Rosova indexu. Celkem shromdazdila vysledky od 171
nemocnych z 39 PF center po celé Kanadé. Praimérny pocet
plazmaferéz v kohorté nemocnych 1é¢enych PF byl 11,9 £+ 1,9;
51 nemocnych bylo lé¢eno infuzemi plazmy. Na Sestimési¢ni
preziti mély zdsadni vliv pfi zhodnoceni vysledktu (pomoci
upraveného odds ratio — OR): vék > 40 let (OR 2,05; 95% IS
0,99-4,26), hemoglobin < 90 g/l (OR 1,96; 95% IS 0,93-4,13),
teplota > 38,5 °C (OR 3,42; 95% IS 1,6-7,31) a pfitomnost ne-
urologické symptomatologie (OR 2,03; 95% IS 0,96-4,26). Pti-
tomnost teploty byla spojena s hor$im pfezivinim, predevsim ve
skupiné lé¢ené infuzemi plazmy, tito nemocni méli také dvojné-
sobné riziko umrti ve sledovaném obdobi v porovndni s témi,
ktefi byli lé¢eni plazmaferézou (35,3 vs. 18,3 %, p = 0,01). Jind
studie vyhodnocujici faktory ovliviiujici odpovéd na 1é¢bu ¢i
riziko relapsu ukazuje, Ze lep$i odpovéd lze ocekdvat u nemoc-
nych s vy$§im BMI a u Afroameri¢and, déle u pacientd s nizsi
vstupni hodnotou hemoglobinu a trombocytt (Truncer et al.,
2007). V této studii bylo u 79 % nemocnych dosazeno remise
onemocnéni, ale 30 nemocnych vyvinulo relaps s medidnem 14
mésicti (od 1-60). Jako rizikové faktory pro relaps byly definové-
ny: muzské pohlavi, afroamerické etnikum, niz${ sérovéd koncen-
trace kreatininu pred zahdjenim 1é¢by a nizsi vstupni hodnoty
trombocytu. Jako dalsi rizikovy faktor se pak jevi pfislusnost ke
krevni skupiné 0.

Doporucent tykajici se 1é¢by jsou na zékladé fady studii vcelku
uniformni: zahdjit terapii plazmaferézou s vyménami o velikosti
1,5ndsobku plazmatického objemu, v kterych se pokracuje denné
az do doby, nez pocet trombocytu piesdhne 100 x 10%/1. Poté se
vyména sniz{ na jeden plazmaticky volum a v plazmaferézich se
pokracuje denné, dokud nedojde k normalizaci po¢tu trombocytu
(>150 x 10°/1) alesponi ve dvou nésledujicich dnech. Dalsi postup
jiz zélezi na fadé okolnosti a zahrnuje postupné snizovani frek-
venci providdénych plazmaferéz se snahou o stabilizaci hemoglo-
binu a poctu trombocytli a normalizaci hodnot LD.

Asi nejobsdhlejsi doporuceni pro 1é¢bu nemocnych s TTP a HUS
podala price skupiny britskych hematologti, ktefi na zdkladé
vyhodnoceni celé fady studii zpracovali metaanalyzu vysledku
a jednotlivd doporuceni oznacili stupném A-D podle piesvédéi-
vosti dostupnych dat, velikosti sledovanych soubort, typt studii
atd. (Allford et al, 2003). Doporuceni pro lé¢bu TTP jsou shrnuta
v tabulce 2, pro 1é¢bu HUS v tabulce 3.

Geneticky vdzané formy TTP i HUS je mozné 1é¢it poddvanim
infuzi mrazené plazmy, a tim kryt deficit chybéjicich faktort. Mezi

S-kreatinin > 221 pmol/l a/nebo

aplikacemi se doporucuje interval 2-3 tydny (biologicky polocas
vétSiny faktoru).
Neéktef{ autofi upozorniuji na skupinu pacientt, ktefi maji
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spseudo-refrakterni prubéh onemocnéni. U téchto jedincu bé-
hem 1é¢by plazmaferézou rychle stoupne pocet trombocytil nad
100 x 10°/1, ale i pfes pokracovéni dennich plazmaferéz nedosah-
nou cilovych hodnot > 150 x 10%/1. Za této situace se doporucuje
ukondit plazmaferézu a sledovat vyvoj poctu trombocyti. Predpo-
kldd4 se, ze pfipadnd rizika z pokracovéni denniho providéni
plazmaferéz jsou vétsi nez mozny prinos 1é¢by u této skupiny
nemocnych. Rada z nich ustal{ své hodnoty trombocytt v rozmezi

(v zavorce uveden stuperi vaZnosti doporuceni; A — nejvice dikazt)
PF by mély probihat denné s vyménou 1,5nésobku plazmatického volu-
mu (A)
Zahéajit PF do 24 h od stanoveni diagnézy (C)

Denni PF by se mély provadét alespon jesté 2 dny po navozeni remise
(tj. vzestup trombocytt > 150 x 10%1) (C)

Vsichni nemocni by méli byt Ié¢eni kortikosteroidy, v ivodu nejlépe pulsy
methylprednisolonu 3x 1 g i.v. (B)

Mala davka kyseliny acetylsalicylové (75 mg/den) by se méla podavat,
pokud trombocyty stoupnou > 50 x 10%1 (C)

Podavani transfuzi je mozné dle klinické potfeby; podavani trombo-
koncentratu je kontraindikované (mozné jen pfi krvaceni ohrozuijici zivot)
(B)

Provést vakcinaci na hepatitidu B (C)

U forem TTP refrakternich na 1é¢bu se podava misto mrazené plazmy
kryosupernatant plazmy ¢i S/D plazma a intenzita PF se mlze zvysit
(2x denné) (C)

U refrakternich forem TTP je mozné podat vincristin 1 mg opakované po
3—4 dnech (C) celkem 4x; mozn4 je i imunosuprese za pouziti cyklo-
fosfamidu ¢i cyklosporinu A (C)

U opakované relabujicich forem TTP Ize zkusit provedeni splenektomie
(B)

V pfipadé TTP komplikujiciho HELLP syndrom &i preeklampsii je nutna
indukce porodu s pravdépodobnosti Upravy stavu do 48 h (C); perzistu-
jici onemocnéni je pak nutné Iécit PF (C)

TTP u fyziologicky probihajici gravidity je vhodné 1écit PF podobné jako
u negravidni nemocné; indukce porodu je indikovana, pokud nemocné
na lé¢bu PF neodpovidaji (C)

HELLP syndrom: hemolyza, zvysené jaterni enzymy a trombocytopenie;
PF — plazmaferéza

(v zavorce uveden stuperi vaZnosti doporuceni; A — nejvice dikazu)

Pro D* HUS
Hrazeni elektrolytt a udrzovani optimalniho vnitfniho prostiedi (C)
Dialyza dle potfeby (C)
Nepodavat antibiotika a Iéky tlumici stfevni motilitu (B)
Neni prokazano, ze by PF (C) ¢&i infuze plazmy (B) zlepSovaly pribéh
onemocnéni
Adjuvantni terapie neni doporu¢ovana (C)

Pro D~ HUS
Neni dostatek diikaz(i pro l1é¢bu
Postup pravdépodobné identicky s Ié¢bou D* HUS

D*— diarrhoea positive; D~ — diarrhoea negative



100-150 x 10°/1, néktefi dokonce v pribéhu nékolika tydnii trombo-
cyty znormalizuji sponténné (Hay et al., 2006).
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hronickd onemocnéni ledvin pfedstavuji vyznamnd onemoc-

néni u pacient s diabetem a hypertenzi. Rendlni fibréza,
kone¢nd spole¢na cesta chronickych onemocnéni ledvin, predikuje
uroveni rendlni funkce a dlouhodobou prognézu. V tomto procesu
je zapojena fada mechanismul — aktivace systému renin-angiotensin,
zvy$end exprese cytokint, oxida¢ni stres a akumulace riznych
toxickych latek, mezi nimi také produkti pokrocilé glykace (AGE).
U pacientu s rendlni insuficienci je patrna zvy$end akumulace AGE
v organismu, kterd je pfipisovdna snizené rendlni clearance a zvyse-
né tvorbé téchto latek vlivem oxida¢niho stresu (Miyata et al., 2000).
Kromé endogenné vznikajicich AGE existuji také exogenni zdroje,
jako je potrava, pfedevsim pokud je tepelné zpracovina. Endogen-
ni 1 exogenni AGE prispivaji ke komplikacim diabetu a renélni in-
suficienci, jako je endotelova dysfunkce, akcelerovand ateroskleréza
a amyloidéza z uklddani B,-mikroglobulinu. Intravenézni podani
AGE ve zvifecim experimentu vede k albuminurii a glomerulo-
skler6ze. Ledvina je hlavni orgdn pro vylucovani AGE z potravy,
a také orgdn, ve kterém se AGE akumuluji. Plazmatické koncentra-
ce AGE vyznamné souviseji s progresi rendlni insuficience.

Cilem studie bylo ukazat, zda akumulace AGE z potravy vyznam-
né ptispiva k progresi chronickych onemocnéni ledvin, pfedev$im
v piipadé jiz existujici rendlni insuficience. Price se zaméfila na
dlouhodobéjs$i podavani AGE (13 tydnu) a jejich vliv na strukturu
a funkci ledviny.

Pro studii byly pfipraveny tfi nutriné stejné druhy potravy
lisici se pouze obsahem AGE - standardni, s vysokym obsahem
AGE (3x vice AGE neZ standardni strava) a s nizkym obsahem
AGE (polovina AGE proti standardni stravé). Studie byla realizo-
vana na laboratornich potkanech, u kterych byla provedena 5/6
nefrektomie. Zvifata pak byla rozdélena do tii skupin a dostévala
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stravu s riznym obsahem AGE. U kontrolnich zvifat byl proveden
podobny operaéni vykon, ale bez nefrektomie, a dostévala stan-
dardnf stravu. Na konci 5., 9. a 13. tydne po operaci bylo vzdy
deset zvifat v kazdé skupiné usmrceno a odebrdna krev, mo¢
a ledvina na dalsi vySetfeni. AGE byly stanoveny fluorescen¢né
a jako obsah CML imunochemicky metodou ELISA. Vzorek
ledviny byl zpracovén histologicky zku$enym patologem. Imuno-
histochemicky byla testovana infiltrace makrofégu, exprese TGF-f;
(transformujici rustovy faktor-B;) a MCP-1 (monocyty chemo-
atrahujici protein-1). Byla také sledovdna RNA z renédlniho korte-
xu - exprese TGE-B;, MCP-1 a glyceraldehydfosfit dehydrogenizy.
Dile byla méfena koncentrace albuminu a lipida v séru, v tkdni
ledviny pak lipoperoxidace (jako TBARS - latky reagujici s kyseli-
nou thiobarbiturovou), AOPP (produkty pokro¢ilé oxidace protei-
nt) a glutathionperoxiddza (GSHPx) a MCP-1 a TGF-B; v modi.
Vysledky studie:
Sérové koncentrace AGE byly vyznamné vyssi u zvifat s 5/6
nefrektomii nez u kontrol. Nejvys$si byly u zvifat na dieté
s vysokym obsahem AGE a postupem casu se dile zvySovaly.
Podobné tomu bylo i ve tkdni ledviny. Pfitom lipidovy profil
a sérovy albumin se u nefrektomovanych zvitat nelisil.
Hmotnost ledviny se postupem ¢asu zvyS$ovala, a to nejvice ve
skupiné zvifat na dieté s vysokym obsahem AGE. Stejné tak se
zvétSovala velikost glomerulti. Na druhé strané hmotnost led-
viny a velikost glomerul® u zvifat na dieté s nizkym obsahem
AGE byla mensi neZ u zvifat na standardni stravé.
Postupem ¢asu progredovala u nefrektomovanych zvifat glo-
merulosklerdza a intersticidln{ fibréza, nejvice u zvifat na dieté
s vysokym obsahem AGE, zvifata na dieté s nizkym obsahem
AGE méla opét lepsi vysledky nez zvifata na standardni stravé.
Sérova koncentrace AGE vyznamné korelovala s glomeruloskle-
rézou i intersticidlni fibrézou. Infiltrace makrofigy ve zbytku
ledviny byla patrna v glomerulech 1 v intersticiu, opét nejvice
u zvifat na dieté s vysokym obsahem AGE. Restrikce AGE
vyznamné snizovala infiltraci makrofdgy. Opét byla patrni
souvislost se sérovymi koncentracemi AGE.
Subtotaln{ nefrektomie vedla ke zhorSeni rendlni funkce (zvy-
$eni kreatininu v séru a sniZen{ clearance kreatininu). Systolicky
krevni tlak se zvySoval od 5. tydne u vSech nefrektomovanych
zvifat stejné. ZhorSovéani rendlni funkce a proteinurie bylo
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nejvyznamnéj$i u zvifat na dieté s vysokym obsahem AGE,
a naopak nejméné patrné u zvifat na dieté nizkym obsahem
AGE. Sérové koncentrace AGE u nefrektomovanych zvitat
vyznamné korelovaly s proteinurii a clearance kreatininu.
Imunohistochemické studie ukdzaly, ze barveni na MCP-1
a TGF-B; bylo minimilné pozitivni v tubuldrnich burkich
a negativni v glomerulech. U 5/6 nefrektomovanych zvitat byla
zjisténa pozitivita v tubulointersticiu i glomerulech - vice
u zvifat na dieté s vysokym obsahem AGE a méné u zvifat
s nizkym obsahem AGE ve srovnani se zvifaty na standardni
stravé. Podobné vysledky byly ziskidny pro expresi MCP-1
a TGF-B; mRNA. Mocova exkrece MCP-1 a TGF-B,; byla
vyznamné zvysena u zvifat s 5/6 nefrektomii — nejvice u zvirat
na dieté s vysokym obsahem AGE.

Parametry oxida¢niho stresu — TBARS a AOPP - méfeny
v homogenitu rendlniho kortexu byly u nefrektomovanych
zvifat vyznamné zvy$eny a GSHPx sniZzeno. Obsah AGE v led-
viné koreloval vyznamné pozitivné s TBARS a AOPP a nega-
tivné s GSHPx.

Produkty pokrocilé glykace (AGE), ldtky vzniklé neezymatickou glyka-
cf a vlivem oxidacniho a karbonylového stresu, hraji vyznamnou roli
v patogenezi tady chronickych onemocnéni a jejich zdvaznych, casto
Satdlnich komplikaci, nap?. diabetes mellitus, kardiovaskuldrnich one-
mocnéni & chronického selhdni ledvin. Tkdriovd akumulace AGE md
Fady toxickych dicinkii. AGE mohou pfimo poskodit strukturu extra-
celuldrni matrix, zesitit proteiny, zménit jejich fyzikdlni a chemické
vlastnosti a metabolismus, nebo mohou piisobit pres specifické receptory,
predevsim RAGE (receptor pro AGE), a indukovat tak oxidacni stres,
prozanétlivou odpovéd a up-regulovat protrombotické cesty s ndslednym
tkdriovym poskozenim. Solubilni RAGE (sRAGE) je prirozené se
vyskytugicim inbibitorem patologickych dicinkdi pres RAGE.

AGE byly nejprve studovdny potravinovymi chemiky (Maillard,
1912), jejich spolusicast u riiznych patologickych stavii byla popsdna
teproe o nékolik desitek let pozdéji. Ukazuge se, Ze v poskozeni organis-
mu maji vyznam jak AGE vzniklé primo v organismu, tak exogenni
AGE ajejich prekursory — jejich zdrojem je predevsim potrava a tabd-
kovy kout. Pritom je v soucasné dobé vseobecné uzndvdno, Ze jen mald
cdst AGE z poZité potravy (cca 10 %, predevsim nizkomolekuldrni
ldtky) je absorbovdna do cirkulace a z nich asi 30 % je vylucovdno
moct a stolici (Faist a Ebersdobler, 2000).

Vyisledky v komentované experimentdini prdci jasné ukazuji, Ze
strava bohatd na A GE urychluje progresi rendini insuficience v modelu
subtotdini nefrektomie. Na drubou stranu omezeni AGE v potravé
zpomaluje fibrotizaci v ledviné a zhorsovdni funkce ledviny, pravde-
podobné ceston snizeni oxidacnibo stresu a zdnétu. Potrava bobatd na
AGE miize totiz zvySovat akumulaci AGE v ledviné a mize poten-
covat intrarendlni oxidacni stres a zdnét, coz miZe ndsledné zvysit
endogenni tvorbu A GE. Pokud tato hypotéza skutecné plati, a to nejen
v experimentu, ale predevsim u clovéka, pak restrikce AGE v potravé
miiZe zpomalit progresi chronickych onemocnéni ledvin, a proto by
dietni intervence méla byt zvdzZena u vsech pacienti s chronickym
onemocnénim ledvin. Na drubou stranu je vhodné konstatovat, Ze
mnoZstvi AGE v potravé se zvySuje pri jejim tepelném zpracovdni
(predevsim smaZeni a grilovdni) a takovdto strava md casto také lepsi
chut. Snaba snizit AGE v potravé by neméla byt za cenu malnutrice,
kterd by pak negativné ovlivnila progndzu nemocného.

Ledviny mayi dilezitou funkci ve vylucovdani AGE, a jak ukazuji
vysledky studie, u kontrolnich laboratornich zvitat na normdlni stravé
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se jejich hladiny vyznamné neméni. U jedinci s nepostiZenou funkci
ledvin je tedy ziejmé jejich prijem, metabolismus a vylucovdni v dyna-
mické rovnovize.

Ukazuge se, Ze produkty pokrocilé glykace, jejich vznik, metabolismus
a biologické vicinky jsou oviivnény multifaktoridlné a je nutné se jimi
komplexné zabyvat, aby bylo moZné spravné preventivné a terapeutic-
ky zasdhnout.
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KEF vydala v roce 2002 doporuceni pro klasifikaci chronickych

rendlnich onemocnéni (CKD) podle odhadnuté glomerulér-
ni filtrace (GFR) pomoci jednoho ze vzorcu ze studie MDRD nebo
pomoci vzorce Cockcrofta a Gaulta. Podle téchto doporuceni by
neméli byt nemocni, ktefi maji GFR > 1,0 ml/s (60 ml/min)/
1,73 m? a pfitom nemaji zndmky rendlniho postizeni, klasifikova-
ni jako pacienti s chronickym onemocnénim ledvin. Soucasnd
modifikace téchto doporuceni (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes - KDIGO) doporucuje pro nemocné s funkéni trans-
plantovanou ledvinou pouzivat vzdy oznaceni CKD bez ohledu
na jejich GFR. Navic je doporuceno pouzit u nemocnych po
transplantaci ledviny pismeno T za stadium chronickych onemoc-
néni ledvin (napt. 5T). Ze studii je zndmo, Ze nemocnf vracejici se
do dialyza¢ni 1é¢by po transplantaci maji niz$i hodnoty hemato-
kritu, albuminu i GFR neZ nemocni s nativnimi neuropatiemi.
Nikdy také nebyl vysetfen vztah mezi funkci $tépu pomoci odhad-
nuté GFR a socidlni deprivaci. Tato komentovand studie zkoumala
vyskyt komplikaci vyplyvajicich z chronickych onemocnénf ledvin
(Stépu) ve velké multicentrické kohorté nemocnych ve stadiu 4T
a 5T pfi pouziti dat z UK Renal Registry. Tento registr spravuje
data od dialyzovanych nemocnych a od nemocnych po transplan-
taci ledviny. Autofi sledovali vyvoj GFR a hodnoty hemoglobinu
u nemocnych v riznych transplanta¢nich centrech a rovnéz ana-
lyzovali vztah mezi funkci $tépu a socidlni deprivaci.

Registr UKRR sbird data od nemocnych po transplantaci po
étvrt roce elektronickym zpusobem, zaddvaji se demografické
a zdkladni biochemické tdaje. Registr spravoval udaje o 13 369
nemocnych sledovanych ve 49 centrech v letech 2004-2006. Do
studie nebyly zahrnuty tdaje o nemocnych s neuvedenym etnikem
a s chybéjici hodnotou sérového kreatininu. GFR byla odhadnuta
pomoci vzorce MDRD, i kdyZ je znidmo, Ze u nemocnych po
transplantaci ledviny neni tento vzorec pfesny. Podobné je tomu
ale 1 u jinych metod odhadu GFR po transplantaci. Méfeni socidlni
deprivace spocivalo ve zjisténi vyskytu nezaméstnanosti, domdc-
nosti bez auta, vlastniho bytu nebo v obyvani jednoho bytu vice
rodinami. K témto ddajim byly ¢tvrtletné sbirdny udaje o krevnim
tlaku, kalciu, fosforu, iPTH, cholesterolu, hemoglobinu, bikarbo-
nétu apod. Studie také analyzovala proporci nemocnych, ktetfi méli
laboratorni vysledky odpovidajici doporu¢enim UK Renal Asso-
ciation a DOQ),
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Nakonec bylo do studie zahrnuto 9 542 nemocnych, pfe-
vazovali muzi, primémy vék byl 50 let, medidn selhin{ ledvin
9,8 roku a doby po transplantaci byl 6,4 roku. Tti procenta nemoc-
nych méla eGFR < 15 ml/min a dal$ich 15,7 % pak eGFR mezi
15-29 ml/s. Medidn eGFR celého souboru byl 45,7 ml/min.
Nemocni s chronickym selhdnim ledvin stupné 4 a 5 méli nesta-
bilni funkci $tépu s rychlym poklesem GFR oproti nemocnym ve
3. stupni onemocnéni.

Zajimavym zji$ténim byl fakt, Ze mezi jednotlivymi transplan-
taénimi centry existovaly vyrazné rozdily ve vyskytu anémie.
Medidn hemoglobinu byl 129 g/1, primérmy hemoglobin u nemoc-
nych ve stupni CKD 1-2T byl 138 g/1, kdezto ve stupni 5T byl
jen 109 g/1, coz kontrastuje s pramérnym hemoglobinem 117 g/1
u dialyzovanych nemocnych. Pfitom hodnota ferritinu se zvysila
z 84 ng/ml ve stupni 1-2T na 199 ng/ml ve stupni 5T a jenom
22% nemocnych mélo optimélni krevni tlak (< 130/80 mm Hg).
Rovnéz nemocni s niz§f eGFR méli krevni tlak vy$si. Hodnoty
iPTH stoupaly proporciondlné ke stupni CKD a nakonec 42 %
nemocnych ve stupni 5T mélo iPTH > 300 pg/ml. Podobné v té-
to skupiné nemocnych mélo 57 % nemocnych hladiny albuminu
<40 g/1 a téméf 50 % nemocnych mélo acidézu. Mira socidlni
deprivace se mezi jednotlivymi stupni CKD nelisila.

Tato velkd studie ukdzala, Ze téméf 76 % nemocnych md eGFR
< 60 ml/min. Mnoho nemocnych ve stupni 4T a 5T m4 fadu
uremickych komplikaci a navic ani nedosahuji cilovych hladin
parametrti doporu¢ovanych u dialyzovanych nemocnych a maji
velké riziko ztrity Stépu.

Tato rozsdhld studie méla za cil popsat uremické komplikace u nemoc-
nych v riznych stupnich dysfunkce transplantované ledviny. Jejim
ptinosem je, Ze ukazuje na nesonlad mezi dodrzovdnim doporuceni
standardi léchy u dialyzovanych nemocnych a u nemocnych po trans-
plantaci. K tomu, aby tato prdce mobla viibec vzniknout, bylo treba
analyzovat data z celostdtniho registru. Ve Velké Britdnii jsou v tako-
vém registru vedeni nemocni léceni dialyzacnimi metodami, ale
1 nemocni po transplantaci ledviny. Je to velmi logické. Nemocni maji
Jednu chorobu, nezvratné selhdni ledvin a lisi se jen zprisobem terapie.
Jejistym faktem, Ze u nemocnych s dysfunkci transplantované ledvi-
ny prispivd k uremickym komplikacim toxicita imunosupresiv. Kalci-
neurinové inhibitory pfispivagi k rychlejsi progresi do termindlniho
selhdni, kdezto mykofenoldt mofetil &i azathioprin se uplatrinji prede-
vSTm v anémii svym myelotoxickym prisobenim. Kortikoidy zase mohou
prispivat k poruchdm kalciumfosfdatového metabolismu. Jinym vysvét-
lenim ale miZe byt i fakt, Ze na nemocné s transplantovanou ledvinou
Jje nablizeno tak, jako kdyby neméli chronické onemocnéni ledvin.
Pritom jak ukdzala tato studie, vétsina nemocnych je ve stupni CKD
3T. Je jasné, Ze dodrzovdni evropskych doporuceni nebo doporuceni
NKF KDOQI povede k dramatickému ndriistu jiz tak velkych ekono-
mickych ndkladdi spojenych s jejich léchoun. Neni pochyb o tom, Ze
kvalita Zivota nemocnych po transplantaci je obecné vyssi nez u nemoc-
nych lécenych dialyzou. Je ale otdzkou, zda toto plati i pro nemocné ve
stupnich 4T a 5T. Spatné kompenzovand anémie, preblizent kostni
nemoci a pozdni ndvrat do dialyzacni léchy jsou jen vrcholem ledovce.
Moznd prdvé to je jednim z vysvétleni, pro¢ nemocni vracejici se po
transplantaci do dialyzacni léchy mayi velkon pravdépodobnost dmrti
v pronim prilroce po znovuzahdjeni dialyzacni léchy (Rao et al., 2007).
Jinym vysvétlenim je i ochota nemocnych podstoupit fadu experimen-
tdlnich zdkrokdi s cilem prodlouzit funkci transplantované ledviny
(Girardi et al., 2004) a rovnéz odkldddni znovuzahdjeni dialyzacni
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1échy ze strany pacientii, které je oSetrujicimi lékari akceptovdno. Data
Z této studie ukazuji, Ze nejde o Zddny specificky problém Ceské repub-
liky ale Ze se s nim potykaji také jinde. Vysvétleni mize spocivat také
v lom, Ze 0 nemocné po transplantaci ledviny casto nepecuji lékari
zkuseni v léché komplikaci nezvratného selbdni ledvin.

Literatura
Girardi V, Schaedeli F, Marti HP, et al. The willingness of patients to accept an additional
mortality risk in order to improve renal graft survival. Kidney Int 2004;66: 375-382.

Rao PS, Schaubel DE, Jia X, et al. Survival on dialysis post-kidney transplant failure:
results from the Scientific Registry of Transplant Recipients. Am J Kidney Dis 2007;49:
294-300.

Vincenti F, Friman S, Schuermann E, Rostaing L, Nenesen T, Campistol JM,
et al., on behalf of the DIRECT (Diabetes Incidence after Renal Transplantation:
Neoral® C2 Monitoring Versus Tacrolimus) Investigators. Results of an Interna-
tional, Randomized Trial Comparing Glucose Metabolism Disorders and Outcome
with Cyclosporine Versus Tacrolimus. Am ] Transplant 2007;7:1506-1514.

ové vznikly diabetes mellitus po transplantaci (NODAT) nebo

zvy$end glykémie nala¢no predstavuji riziko vzniku kardio-
vaskuldrnich komplikaci, ischemické choroby dolnich koncetin,
selhdni $tépu i umrti nemocnych. Problémem vétSiny studif
u nemocnych po transplantaci ledviny sledujicich novy vyskyt
diabetu je jeho definice. Vyskyt diabetu po transplantaci je podce-
flovén, protoZe naprosta vét$ina dosud provedenych studii nepouzi-
vala recentné akceptované doporuc¢eni American Diabetes Asso-
ciation (ADA) nebo WHO.

Znémé rizikové faktory pro vznik diabetu po transplantaci led-
viny predstavuji vys$si vék, obezita, ¢erno$ské nebo hispdnské
etnikum, rodinni z4téz, hepatitida C, cytomegalovirus, 1é¢ba
steroidy anebo typ kalcineurinového inhibitoru. Zatimco steroidy
zvysuji inzulinovou rezistenci, tacrolimus snizuje i produkei inzu-
linu. Dlouho je zndmo, Ze tacrolimus je spojen s vy$sim vyskytem
NODAT. Dosud ale nebyla provedena zddna prospektivni rando-
mizovan4 studie, kterd by porovnala imunosupresiva s primdrnim
cilem popsat vyskyt NODAT.

Studie DIRECT méla pravé tento cil. Primarnim kombinovanym
cilem byl vznik NODAT a poruchy glykémie nala¢no. Dal$imi cili
byly vyskyt biopticky ovéfené akutni rejekce, ztrity $tépu nebo
umrti nemocnych.

Studie DIRECT trvala pul roku, byla otevfend, randomizovani
a multicentrickd a tykala se nemocnych s prvni nebo druhou
transplantaci ledviny, ktefi byli randomizovdni 1 : 1 k 1é¢bé mikro-
emulzi cyklosporinu A (Sandimmun Neoral) nebo tacrolimu
(Prograf). Divodem nezatfazeni do studie byly kombinované
transplantace, transplantace ledviny od dérct s nebijicim srdcem
anebo s hepatitidami.

Cyklosporin A byl nasazen béhem prvniho dne v ddvce
10 mg/kg/den s cilem doséhnout hodnoty 1 600 ng/ml
(1 400-1 800 ng/ml) béhem prvniho mésice, 1 400 ng/ml béhem
2.-3. mésice a 1 000 ng/ml mezi 4. a 6. mésicem. Tacrolimus byl
nasazen v uvodni ddvce 0,2 mg/kg béhem prvniho potransplan-
ta¢niho dne s cilovymi ddolnimi hodnotami 10-15 ng/ml béhem
prvnich tif mésicti a 5-10 ng/ml mezi 4. a 6. mésicem. Uvodni
steroid predstavoval methylprednisolon 500 mg podany i.v.
s néslednou redukci p.o. poddvaného prednisonu z dévek
100-200 mg podaného prvni den na 5-10 mg/den od tfetiho
mésice. Vsichni nemocni byli [é¢eni mykofenoldt mofetilem nebo
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mykofenoldtem sodnym - podle mistni praxe s tim, Ze prvni
davka byla poddna rovnéz prvni den. Imunosupresivni schéma
spocivalo rovnéz v indukci monoklondlni protildtkou anti-IL2R
(anti-CD25 - basiliximab, v ddvce 20 mg), kterd byla poddna pfi
operaci a pak ¢tvrty den.

Celkem bylo randomizovéno 690 nemocnych. VSechny rejekce
byly biopticky ovéfené a klasifikované podle Banffské klasifikace.
Statistickd analyza byla provedena na celém souboru nemocnych,
ktefi obdrzeli alespon jednu dévku imunosupresiv (intent to treat).

Nové vznikly diabetes nebo vyssi glykémie nala¢no se vyskytly
béhem prvnich $esti mésict u 73 z 281 nemocnych lécenych
cyklosporinem (26 %) a u 96 z 286 nemocnych lé¢enych tacroli-
mem (33,6 %); tento rozdil byl hrani¢né signifikantni (p = 0,046).
Oproti tacrolimu bylo mezi nemocnymi lé¢enymi cyklosporinem
vyznamné méné téch, ktefi vyZadovali hypoglykemickou 1é¢bu
(p =0,005). Jenom jeden nemocny lé¢eny cyklosporinem vyzado-
val kombinovanou 1é¢bu inzulinem a peroralnimi antidiabetiky,
kdezto ve skupiné s tacrolimem bylo takto 1é¢enych diabetiku
deset. Kumulativni ddvka steroida byla ve skupindch s cyklo-
sporinem a tacrolimem stejnd. Nicméné ti nemocni, ktefi byli
lé¢eni cyklosporinem A a vyvinuli diabetes, méli signifikantné
vy$$i kumulativni ddvku steroidi oproti nemocnym lé¢enym
cyklosporinem, ktefi diabetes nevyvinuli. Ve skupiné s tacrolimem
ale tento rozdil nebyl zachycen. Sekrece inzulinu byla v obou
lé¢ebnych skupinich snizZena.

Biopticky ovérené akutni rejekce, ztraty $tépu nebo umrti nemoc-
nych byly pozorovany v prvnich Sesti mésicich u 43 nemocnych
lé¢enych cyklosporinem a u 34 nemocnych lécenych tacrolimem
(p=0,2).

Glomerulérni filtrace se nelisila mezi skupinami. Ve skupiné
lé¢ené tacrolimem byla 65,9 ml/min a ve skupiné lé¢ené cyklo-
sporinem byla 63,6 ml/min. Hodnoty sérového kreatininu byly
niz$i u nemocnych 1é¢enych tacrolimem (133 vs. 139 pmol/I;
p =0,005). Koncentrace celkového cholesterolu, LDL cholestero-
lu a triglycerida byly v Sestém mésici vy$$i u nemocnych lééenych
cyklosporinem nez tacrolimem. Lé¢bu ukonc¢ilo 21 % nemocnych
ze skupiny lé¢ené cyklosporinem a byla u nich pouzita jind imuno-
suprese, ve skupiné s tacrolimem to bylo 11 %.

Studie DIRECT tak prokazala, Ze nemocni 1é¢eni tacrolimem
maji oproti cyklosporinu vys$i vyskyt nové vzniklého diabetu ¢i
vys$i glykémii nala¢no béhem prvniho pul roku po transplantaci.

Nové vznikly diabetes mellitus predstavuje vyznamnou komplikaci, se
kterou se Casto setkavd nefrolog pecujici o nemocné s transplantovanou
ledvinou. I kdyz z klinickych pozorovdni a retrospektivnich studii bylo
jasné, Ze tacrolimus je spojen s touto komplikaci zretelné castéji nez
cyklosporin, nebyla dosud provedena primd srovndvaci studie. Nyni
tedy ditkaz mdme. Tato studie md ale svd zretelnd siskali, na kterd bych
chtél ctendre Postgradudlini nefrologie upozornit.

Uvodni imunosuprese byla vyznamné posilena o monoklondini
protildtku proti receptoru pro IL-2 a rovnéz o vysoké ddvky kortikoid,
které nejsou jinak bézné a ve vétsiné center se pti ctyrkombinaci imu-
nosupresiv nepouzivayi. Proto také vyskyt rejekci byl v obou skupindch
velmi nizky (lécenych rejekci bylo 14,9 % u cyklosporinu a 11 %
u tacrolimn). Neni tak vitbec jisté, zda by byl pri nizkém (dnes bézném)
ddvkovdni kortikoids nebo pri absenci basiliximabu, vyskyt rejekci
podobny v obou skupindch.

Neprekvapuje, Ze nemocni léceni cyklosporinem méli v Sestém mésici
vyssi koncentrace lipidi v krvi; to je dloubodobé zndmy fakt. Studie
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neukazuje, kolik nemocnych bylo pro hyperlipidémii léceno a jak na-
rostly ndklady spojené s léchou ostatnich metabolickych komplikaci.
Podobné zndmy je fakt, Ze nemocni léceni cyklosporinem maji o néco
horsi rendini funkce nez ti léceni tacrolimem.

Zdvazny, ale nekomentovany ddaj ve studii, je pocet nemocnych,
kter{ museli z néjakych divodii prerusit léchu cyklosporinem. Nend jasne,
proc se to stalo, ale je mozné, Ze to bylo z divodii rejekci nebo nezddon-
cich dcinka. Studie totiz zkoumala izv. intent to treat populaci. Tedy
kazdy, kdo alespori jednon dostal cyklosporin, patfil vzdy do skupiny
s cyklosporinem, i kdyZ mobl byt pro rejekci preveden na tacrolimus.

Tato studie prokdzala fakt, Ze tacrolimus spolu s kortikoidy zvysuje
vyznamné riziko nové vzniklého diabetu nebo alespori patologické
hodnoty glykémie nalacno. Hodnoty tacrolimu byly udrZovdny rela-
tivné vys$$T az do tretiho mésice. V klinické praxi se totiz pri vzestupu
ghykémii davky snizuji a bodnoty se udrzuji po pronim mésici v roz-
mezi 5—10ng/ml. V této studii museli antori dodrZet protokol a udrzo-
vat koncentrace v rozmezi 10-15 ng/ml i p¥i vzniklé poruse metabo-
lizace glukdzy az do tretiho mésice po transplantaci ledviny.

Viihodou této studie byly pouZité definice diabetu. Pro definici
NODAT byla pouzita definice Americké diabetologické spolecnosti
(2003) nebo WHO. Dosud byly ve studiich pouzivdiny nékteré obskur-
ni definice diabetu, jako 1écha inzulinem po vice neZ 30 potransplan-
tacnich dni, takZe vyskyt diabetu po transplantaci ledviny byl hrubé
zkreslovdn a podceriovdn. Drnes jiz vime, Ze jde o vyznamny problém,
se kterym se kaZdodenné vyporddavdme. Populace prijemcii transplan-
taci ledvin stdrne, stejné tak se zvysuge i jejich BMI. Je tak jisté, Ze nové
vzniklého diabetu po transplantaci ledviny bude v budoncnu pribyvat.
Patogeneze této komplikace spocivd ve zvySeni inzulinové rezistence
zprisobené steroidy a snizeni sekrece inzulinu spojené s léchou tacrolimem
(van Duignhoven et al., 2003). Na zdkladé poznatks z této studie i na
zdkladé poznatkii z kliniky lze usuzovat, Ze cyklosporin A je i naddle
vhodnym imunosupresivem pro nemocné s malym imunologickym
rizikem, kteri maji vyssi riziko vzniku diabetu po transplantaci. Na-
opak tacrolimus je ziejmé vyhodnéjsi pro nemocné s vyssim imunolo-
gickym rizikem nebo u nemocnych se zdvaznon hyperlipidémii i
hypertenzi. Kazdopddné oba dva kalcineurinové inhibitory patii
1 naddle k zdkladnim pilitsim imunosuprese po transplantaci ledviny.
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upusova nefritida se béhem Zivota vyvine az u 60 % pacient
se systémovym lupus erythematodes a ohroZzuje nemocné
komplikacemi nefrotického syndromu a ztritou rendlni funkce
s potfebou dialyzy a transplantace. Aktivn{ proliferativni lupusova
nefritida (typ III a IV) se dnes obvykle 1é¢i kombinaci vysokych
davek kortikosteroidu a pulsniho cyklofosfamidu, v posledni dobé
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bylo prokizéno, Ze remise lze dosdhnout 1 kombinaci vysokych
ddvek kortikosteroidt s mykofenoldtem. Jako udrzovaci 1é¢bu
nejlastéji pouzivime kombinaci nizkych didvek kortikosteroidu
a azathioprinu nebo mykofenoldtu (Ginzler et al., 2005; Ong et al.,
2005). Vzhledem k omezenym prostfedkim, jimiz dnes disponu-
ji vSechny zdravotni systémy, je nutno fesit vzdy soucasné otizku
efektivity 1é¢by ve vztahu k ndkladtim.

Komentovand studie srovnava efektivitu indukéni (Sestimési¢ni
1é¢by kombinaci prednisolonu s pulsnim cyklofosfamidem nebo
mykofenoldtem v podminkdch britské Narodni zdravotni sluzby
(NHS). Hlavnim sledovanym parametrem dlinnosti 1é¢by byly
roky korigované na kvalitu Zivota (quality adjusted life years
- QALY) a naklady na 1é¢bu. V tomto zptisobu hodnoceni naby-
va kvalita Zivota hodnot mezi 0 (smrt) az 1 (plné zdravi, komplet-
ni remise). Dle tabulek (event. pacienty oznacenych analogovych
$kal) m4 tak napf. parcidlni remise nebo nezdvaznd infekce hod-
notu 0,72, aktivni onemocnéni nebo zdvazn4 infekce 0,39. Pacient
s aktivnim onemocnénim a méné zdvaznou infekci ma napt. kva-
litu zivota 0,09. Tyto hodnoty jsou pak ndsobeny dobou, kterou
v daném stavu pacient strivi a nakonec pfepocteny na vizeny pru-
mér za sledované obdobi.

V obou vétvich byly zapoéteny uvodni tfi pulsy methylpredni-
solonu, lé¢ba perordlnim prednisolonem, 1é¢ba omeprazolem,
profylaxe mykdzy, bisfosfondty a vitamin D, v cyklofosfamidové
vétvi navic cyklofosfamid ve stfedni ddvce 1,275 g/mésic, mesna
(1,4 g/meésic), dvoudenni antiemetickd 1é¢ba ondansetronem,
u 20 % pacientu také goserelin (3,6 mg/mésic). V mykofenolatové
vétvi byla zapodtena lé¢ba mykofenolidtem ve stfedni ddvce
2,7 g/den. Z hlediska vyvoje onemocnéni byla na zdkladé dostup-
nych dat zvazovéna pravdépodobnost vyvoje parcidlni a komplet-
ni remise, riziko méné zdvaznych (nevyzadujicich hospitalizaci)
a zdvaznych infekei (vyzadujicich hospitalizaci), pravdépodobnost
vyskytu nezddoucich udinku ¢ nedéinnosti vedoucich k nutnosti
prejit na druhy zpusob 1é¢by (z cyklofosfamidu na mykofenolat,
resp. z mykofenolatu na cyklofosfamid). V modelu (a kalkulacich)
nebyly zvazovény dlouhodobé dusledky 1é¢by (vyvoj termindlniho
selhan{ ledvin). Lé¢ba mykofenolitem byla spojena s vyssi ucin-
nosti a niz§im vyskytem nezddoucich daéinka.

Néklady byly kalkuloviny dle ceniku NHS z roku 2005. Nikla-
dy na mykofenolat byly témér pétkrat vyssi nez ndklady na cyklo-
fosfamid (792 vs. 174 liber), vzhledem k pfedpoklddanému vysky-
tu infek¢nich komplikaci vyzadujicich hospitalizaci pouze v cyklo-
fosfamidové vétvi (ndklady na hospitalizaci s 1é¢bou zdvazné
infekéni komplikace pfepocdtené na jednoho pacienta - 1 313 liber),
byly nakonec néklady (pfi zapocteni nékterych mensich polozek)
vyrazné vétsi v cyklofosfamidové (2 994 liber) nez v mykofenola-
tové (1 388 liber) vétvi. Indukéni 1é¢ba mykofenoldtem tak vede
béhem pul roku v tomto modelu k uspofe 1 606 liber. Rovnéz
QALY je o néco lepsi u pacientt lé¢enych mykofenolitem (0,26)
ve srovnani s pacienty lé¢enymi cyklofosfamidem (0,23). Pfi ocho-
té platit za 1é¢bu cca 30 000 liber ro¢né je 81% pravdépodobnost,
ze néklady na ro¢ni 1é¢bu mykofenoldtem budou niz$f nez tato
maximdln{ pldtcem obvykle tolerovani ¢stka.

V minulosti byly u lupusové nefritidy srovndvdny ndklady na léchu
kortikosteroidy a pulsnim cyklofosfamidem ve srovndni s monoterapii
kortikosteroidy a dspora 93 milions dolari béhem deseti let léchy
souvisela s predpoklidanym vyznamnym snizenim rizika vyvoje ter-
mindiniho selhdni ledvin pri léché cyklofosfamidem (Mclnnes et al.,
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1994). Zddnd studie srovndvajici vliv léchy mykofenoldtem a intra-
vendznim cyklofosfamidem na kvalitu Zivota a ndklady na léchu
Iupusové nefritidy nebyla dosud prezentovdna jisté i vzhledem k tomn,
Ze komentovand studie Cerpd data o dicinnosti a rizikdch obou zpiisobi
léchy ze dvon neddvno publikovanych studii (Ginzler et al., 2005; Ong
et al., 2005) a systematického prebledu (Flanc et al., 2004). Komento-
vand studie se vzhledem k absenci dat o dloubodobém dicinku léchy
mykofenoldtem (na prevenci progrese rendini insuficience a sniZeni
rizika termindiniho selbdni ledvin) omezila na srovndni ndklads na
léchu a nezvazovala napt. ekonomicky prinos pacienta souvisejict s jeho
udrZenim v pracovnim procesu.

Dile ciselnikn VZP by mésicni lécha mykofenoldtem v ddvce 2,7 g
denné ptisla asi na 12 300 K¢, infuze cyklofosfamidu (bez zapocteni
pripravy infuze, aplikace infuze, hospitalizace nebo pobytu v dennim
staciondri) v ddvce 1,275 g/mésic jen asi na 473 K¢ mesna v ddvce
1 400 mg ale stoji 2 670 K¢, dvoudenni lécha ondansetronem prijde
na 790 K¢ a goserelin v ddvce 3,6 mg stoji 4 098 K¢ (pokud by bylo
léceno 20 % pacients, pripadd na jednoho pacienta v priméru
820 K¢). Celkové mésicni ndklady na léky v cyklofosfamidové vétvi
tak cini 4 753 K¢, Dalsi pridatné ndaklady v cyklofosfamidové vétvi,
priprava infuze, aplikace infuze, hospitalizace nebo pobyt v dennim
staciondri, castéjsi kontroly krevniho obrazu a biochemickych parametrii
a vétsi pravdépodobnost hospitalizace pro infekini komplikace se (kro-
mé antibiotické léchy) projevi na celkovych nakladech léchy v Ceské
republice pravdépodobné méné vyznamné nez ve Velké Britdnii a pri
takové kalkulaci nemuseji byt v Ceské republice celkové ndklady na
léchu mykofenoldtem nizsi nez na léchu pulsnim cyklofosfamidem, je
vsak ziegmé, Ze se celkové ndklady na léchu pulsnim cyklofosfamidem
budou i u nds nakladsim na léchn mykofenoldtem blizit.

Komentovand studie vsak jasné ukazuje to, na co se u nds casto
zapomind, 1j. Ze ndklady na léchu nelze odvozovat jen z ceny lékit, ale
Ze je nutno zapocitat pridatné ndklady spojené s odbéry, hospitalizace-
mi, event. v pripadeé rozdilné pravdépodobnosti vyvoje termindlniho
selhdni ledvin i s riznou dobou léchy do selbdni ledvin a v pripadé
vyraznych rozdilii v kvalité Zivota a rozdilné mortality i ztrdty vzniklé
v diisledku ztrdty pracovni schopnosti event. nutnosti platit invalidni
diichody. Podobné farmakoekonomické analyzy by mély byt provddény
ve spoluprdci s nefrology, ale hlavnimi autory by (podobné jako
v komentované prdci) méli byt specialisté na farmakoekonomiku.

Analyzy podobné komentované studii maji pochopitelné nékterd
tiskali (nejistota obledné nékterych parametra dicinnosti léchy ci rizika
komplikaci a odhadu ndkladit na léchn komplikaci) a jsou jisté jen
omezené prenosnd do podminek napr. Ceské republiky, kde by zrejmé
ve srovndni s Velkou Britdnii vysla vyznamné nizsi kalkulace ndkladi
na hospitalizaci pri zdvazné infekcni komplikaci. Nicméné i pro nasi
situaci velmi pravdépodobné plati, Ze i kdyz je na proni pobled lécha
mykofenoldtem ve srovndni s pulsnim cyklofosfamidem ndkladnéjsi,
celkové ndklady na léchu cyklofosfamidem json v disledku nutnosti
Castejsich kontrol a krevnich odbérd, doprovodné léchy (mesna) a opa-
kovanych hospitalizaci ¢i pobytu ve staciondri, k aplikaci infuzi cyklo-
Sosfamidu a vyssimu riziku hospitalizaci pro infekini komplikace
pravdépodobné minimdiné srovnatelné s ndklady na vicinnoun, relationé
nekomplikovanou a ambulantné probibajici léchu mykofenoldtem.
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merickd National Kidney Foundation navizala na sv4 pred-

chozi klinickd doporudeni tykajici se hodnocent, klasifikace
a stratifikace chronického onemocnéni ledvin (KDOQI, 2002),
dyslipidémie u chronického onemocnéni ledvin (KDOQI, 2003)
a kardiovaskuldrnich komplikaci u chronického onemocnéni
ledvin (KDOQI, 2005) publikaci smérnic a doporuceni pro klinic-
kou praxi tykajicich se pacientu s diabetem a chronickym onemoc-
nénim ledvin.

Cely text obsahuje pét smérnic pro klinickou praxi tykajicich se
diagnostiky (smérnice 1) a 1é¢by (smérnice 3-5) chronického one-
mocnéni ledvin u pacientt s diabetem a 1é¢by diabetu u chronic-
kého onemocnéni ledvin (smérnice 2) a ¢tyfi doporuceni pro kli-
nickou praxi. Smérnice jsou dle minéni pracovni skupiny zaloZeny
na dostate¢nych dukazech pro definitivn{ stanovisko, doporuceni
jsou zaloZena na dostupnych dokladech a ndzoru expertti tam, kde
jsou dikazy pro formulaci piislusné smérnice nedostate¢né.

Prvni smérnice se tykd screeningu a diagnézy diabetického
onemocnén{ ledvin (termin pouzivany ve smérnicich a doporuce-
nich misto u nds bézného terminu diabetickd nefropatie). U pa-
cientd s diabetem by mél byt provddén kazdoro¢ni screening
diabetického onemocnéni ledvin, a to od péti let od stanoveni
diagnézy diabetu u pacientu s diabetem 1. typu a thned od stano-
veni diagndzy diabetu 2. typu. Soucdsti screeningu je zjiSténi
poméru albumin/kreatinin ve vzorku mo¢i a stanoveni sérového
kreatininu a vypocet glomerularni filtrace. Zvyseny pomér albu-
min/kreatinin by mél byt potvrzen v nepfitomnosti mocové
infekce dvéma dal$imi vySetfenimi prvni ranni modi v nésledujicich
3-6 mésicich. Mikroalbuminurie je definovédna jako 30-300 mg/g
(. cca 3,5-35 mg/mmol) a makroalbuminurie je >300 mg/g
(5. > 35 mg/mmol). Ke stanoveni diagnézy mikroalbuminurie
(makroalbuminurie) musi do pfislu§ného rozmezi zapadnout dva
ze tfi vzorka. U vétSiny pacientu s diabetem je chronické onemoc-
néni ledvin vyvoldno diabetem, pokud je pfitomna makroalbu-
minurie nebo pokud je mikroalbuminurie provdzena diabetickou
retinopatii nebo pokud zjistime mikroalbuminurii u pacienta
s diabetem 1. typu a alespon s desetiletym trvidnim diabetu. Jiné
(nediabetické) prficiny chronického onemocnéni ledvin by mély
byt zviZeny zejména v nésledujicich situacich: nepfitomnost
diabetické retinopatie, nizkd nebo rychle klesajici glomeruldrni
filtrace, rychle se zvySujici proteinurie nebo nefroticky syndrom,
refrakterni hypertenze, aktivni mocovy sediment, pfiznaky jiného
systémového onemocnéni a alesporl 30% pokles glomeruldrni
filtrace béhem 2-3 mésict po zahdjeni 1é¢bé inhibitorem ACE
nebo blokitorem receptori AT, pro angiotensin II (sartanem).

Druhd smérnice se tyka 1é¢by hyperglykémie a diabetu u pacient
s chronickym onemocnénim ledvin. Hyperglykémie je zakladni
pri¢inou cévnich orginovych komplikaci, véetné diabetického
onemocnéni ledvin. Intenzivni 1é¢ba hyperglykémie brdni vzniku
diabetického onemocnéni ledvin a muZe snizit progresi jiz pfitom-
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ného diabetického onemocnéni ledvin. Cilovy hemoglobin A, by
mél byt u diabetika nizsi nez 7 % bez ohledu na pfitomnost chro-
nického onemocnéni ledvin.

Tteti smérnice se zabyva lé¢bou hypertenze u pacientu s diabe-
tem a chronickym onemocnénim ledvin. VétSina pacientu s dia-
betem a chronickym onemocnénim ledvin mé hypertenzi. Lécba
hypertenze zpomaluje progresi chronického onemocnéni ledvin.
Hypertenzni pacienti s diabetem a chronickym onemocnénim
ledvin ve stadiu 1-4 by méli byt 1é¢eni inhibitory ACE nebo sar-
tany, obvykle v kombinaci s diuretiky. Cilovy krevni tlak u diabe-
tiklt s chronickym onemocnénim ledvin ve stadiu 1-4 je niz$i nez
130/80 mm Hg.

Ctvrtd smérnice se tyké 1é¢by dyslipidémie u pacientt s diabetem
a chronickym onemocnénim ledvin. Dyslipidémie je u pacientt
s diabetem a chronickym onemocnénim ledvin béznd. Pacienti
s dyslipidémii maji vyrazné zvySené kardiovaskuldrni riziko. Pa-
cienti s diabetem a chronickym onemocnénim ledvin by méli byt
1é¢eni jako pacienti s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem. Cilovd
hodnota LDL cholesterolu by méla byt u pacientt s diabetem
a chronickym onemocnénim ledvin ve stadiu 1-4 nizs${ nez
2,6 mmol/l, cilem 1é¢by by mél byt LDL cholesterol nizs$i nez
1,8 mmol/l. Pacienti s diabetem a chronickym onemocnénim
ledvin a LDL cholesterolem vy$$im nez 2,6 mmol/l by méli byt
lé¢eni statiny. Lécba statiny by neméla byt zahajovdna u chronic-
ky dialyzovanych pacientu s diabetem 2. typu, ktefi nemaji speci-
fickou kardiovaskuldrni indikaci k 1é¢bé.

Patd smérnice se zabyvd nutriéni lé¢bou pacienttl s diabetem
a chronickym onemocnénim ledvin. Lé¢ba pacientt s diabetem
a chronickym onemocnénim ledvin by méla zahrnovat i nutri¢ni
intervenci. Modifikace diety mtize zpomalit progresi chronického
onemocnéni ledvin. Cilovy pifjem bilkovin v dieté by mél byt
u pacientu s diabetem a chronickym onemocnénim ledvin 0,8 g/kg
vahy/den.

Prvni doporuceni se tykd albuminurie u normotenznich pacien-
td s diabetem a albuminurie jako rizikového faktoru. Léc¢ba snizu-
jici albuminurii mze zpomalit progresi diabetického onemocnéni
ledvin a zlepsit klinickou prognézu, dokonce 1 v nepfitomnosti
hypertenze. Vétsina pacientt s diabetem a albuminurii je ale hyper-
tenznich (viz smérnice 3). Normotenzni pacienti s diabetem
a makroalbuminurii by méli byt 1éc¢eni inhibitorem ACE nebo
sartanem. Lécba inhibitorem ACE nebo sartanem by méla byt
zvazena u pacientl s diabetem a mikroalbuminurii. SniZeni albu-
minurie by mélo byt u diabetu zvdZeno jako terapeuticky cil.

Druhé doporucdeni - pfistup k 1é¢bé diabetu a chronického
onemocnén{ ledvin by mél byt zaméfen na soucasné ovlivnéni
mnoha pfitomnych rizikovych faktort, souddsti by mély byt
i instrukce ohledné zdravého chovini a sniZeni rizikovych faktort.
Cilovy index télesné hmotnosti by mél byt u pacientt s diabetem
a chronickym onemocnénim ledvin normélni (18,5-24,9 kg/m?).

Treti doporucen{ se tykd diabetu a chronického onemocnéni
ledvin ve zvld$tnich populacich (déti, mladi dospéli, stafi lidé,
téhotenstvi, rasové rozdily) a ¢tvrté doporuéeni se tykd moznosti
pacientu s diabetem a chronickym onemocnénim pfispét ke zlep-
Seni kvality 1é¢by, napt. vlastni monitoraci a modifikaci 1é¢by
glykémie, krevniho tlaku, dodrzovanim diety, nekufactvim, cvice-
nim a pravidelnym uzivinim doporu¢ené medikace.

Doporuceni KDOQI pro diabetes a chronické onemocnéni ledvin jsou
pronim doporucenim vénovanym specificky diabetu a diabetické nefro-
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patii, i kdyZ souvislosti s predchozimi doporucenimi vénovanymi
Fklasifikaci chronického onemocnéni ledvin, dyslipidémii a kardiovas-
kuldrnim komplikacim jsou ziejmé.

Pronim daleZitym bodem téchto doporucent je novd terminologie:
doporuceni diisledné nehovori o diabetické nefropatii, ale o diabetickém
onemocnéni ledvin. V ndvaznosti na chronické onemocnéni ledvin tak
opét prosazuji termin, ktery by mél byt snadnéji srozumitelny 1 Sirsi
(laické) verejnosti.

Srovndme-li diagnostickd doporuceni uvedend v téchto smérnicich
KDOOI s doporucenimi American Diabetes Association (ADA, 2005),
Jje blavnim rozdilem diraz kladeny KDOQI na stanoveni poméru
albumin/kreatinin ve vzorku moci, jak ve screeningu, tak monitoraci
vyvoje diabetického onemocnéni ledvin. Drvody pro hlavni diraz
kladeny na pomér albumin/kreatinin json podobné, které vedly KD OQI
k prosazovdni poméru proteinurie/kreatinin a kalkulace glomeruldrni

Sfiltrace na zdkladé rovnice MDRD v predchozich doporucenich. Hlav-
ni vyhodou poméru je ve srovndni se stanovenim albuminu ve vzorku
sbirané moci vyrazné vétsi jednoduchost jak z pobledu pacienta, tak
zdravotnického persondln. Pomér albumin/kreatinin je také zatizen
mnohem menst chybou nez koncentrace albuminu v moci (nezobledviu-
Je koncentraci moci), ale i nez stanoveni vylucovdni albuminu za dany
Casovy interval (obuyklé chyby zacditku a konce sbéru moci, presnost
zméfeni objemu moci, odbér vzorku z nocni koncentrované moci a vy-
ndsobeni ziskané koncentrace celym mnoZstvim moci aj.). Moznost
nesprdvného vysetreni je jisté jesté vyssi pri provddéni na jinych nez
nefrologickych (v tomto pripadé diabetologickych) ambulancich.

Neddvno publikovand metaanalyza zpochybnila renoprotektivni
cinek inhibitori A CE a antagonistsi angiotensinu, a to zejména u dia-
betikii (Casas et al., 2005). Je ziejmé, Ze se auntori komentovanych
doporuceni podobné jako nékteri dalsi kritici prdce Casase et al. domni-
vajl, Ze na zdkladé dostupnych dat (napr. studie Lewis et al., 1993;
IRMA - Parving et al., 2001; IDNT - Lewsis et al., 2001; RENAAL
— Brenner et al., 2001) neni o renoprotektivité inhibitori ACE a sarta-
nd u pacientdi s diabetickym onemocnénim ledvin pochyb.

Ve srovndni s diitve publikovanymi (2003) doporucenimi pro léchu
dyslipidémie je dle soucasnych doporucent lécha statiny indikovina
u dialyzovanych pacientii jen v pripade specifické kardiologické indi-
kace. Nemd byt tedy zabhdjovdna u vsech dialyzovanych diabetiki. To
Jisté odrdzi negationi vysledek studie 4D, kterd neprokdzala kardio-
protektivni vicinek atorvastatinu u dialyzovanych diabetikdi (Wanner
et al., 2005). Do budoucna jisté mize byt toto doporuceni modifiko-
vdno v soucasné dobé probihajicimi studiemi AURORA a SHARP.
Lécha dyslipidémie u pacientii s diabetickym onemocnénim ledvin neni
v citovanych doporucenich American Diabetology Association (ADA,
2005) vitbec resena.

Celkové je treba zdnraznit, Ze komentovand doporuceni KD OQI
predstavuji proni podobny synteticky pokus ze strany nefrologi a méla
by se stdt zdkladem dalsi probloubené spoluprdce diabetologi a nefrologsi
s cilem zlepsent prevence a léchy diabetického onemocnéni ledvin.
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aponsti autofi se ve své prici zabyvali incidenci a prognézou

nemocnych, u nichz doslo ke vzniku chronického selhdni ledvin
(CHSL) v souvislosti s aneurysmatem aorty (AA). V poslednich
letech doslo k vzestupu poctu nemocnych s diagnézou AA, a to
jak z dvodu stoupajiciho véku populace, tak také z davodu zdo-
konaleni diagnostickych technik. SoubéZné lze pozorovat stoupa-
jici vyskyt zdvaznych komplikaci, jakymi jsou krvdceni v dusledku
ruptury aneurysmatu ¢i selhdni orgdnové funkce v dasledku isché-
mie. Chirurgické feSeni AA je provizeno vysokou mortalitou.
Akutni selhdni ledvin (ASL) je ¢astou priavodni komplikaci chirur-
gickych zékrokti na AA, na druhé strané u fady nemocnych, ktefi
nejsou operovani, se vyvine chronické selhdni ledvin. Ateroskle-
réza a dtlak rendlni tepny ¢i rendln{ ischémie zapfi¢inén4 arterial-
ni stendzou jsou Castymi (avSak ne presné dokumentovanymi)
pri¢inami CHSL u nemocnych s AA. Cilem price bylo zjistit inci-
denci CHSL v dobé stanoveni diagnézy AA a 30 mésicu po sta-
noveni diagnézy a incidenci ASL mezi nemocnymi operovanymi
pro AA. Dal$im cilem bylo porovnat rychlost progrese chronické
rendln{ insuficience (CHRI) a preziti mezi skupinami nemocnych
s AA a chronickym selhdnim ledvin lé¢enych konzervativné &
chirurgicky v pétiletém odstupu.

Soubor a metody: Pacienti — Do studie bylo zafazeno 350 ne-
mocnych s AA ve véku 69,8 10,7 let pfijatych k hospitalizaci
do International Medical Center of Japan v obdobi 1988-1999. AA
bylo detekovano na podkladé pfiznaki, nihlych pithod (napft. rup-
tury), ndhodného odhaleni a rutinniho vySetfeni. CHSL bylo
definovano jako glomeruldrni filtrace (MDRD formule) < 60 ml/min
trvale po dobu > 6 mésict. Morfologie AA byla rozdélena na dise-
kujici (DA) a nedisekujici (NDA). Korondrni onemocnéni bylo defi-
novéano jako nepochybni anamnéza anginy pectoris, infarktu
myokardu ¢i stenézy korondrni tepny. Pooperacni ASL bylo defino-
vano jako poopera¢ni vzestup sérové koncentrace kreatininu (Sc,)
0 > 1,5nésobek ¢i pokles poopera¢ni hodnoty glomeruldrni filtrace
(GF) 0> 25 %. ASL bylo rozdéleno do tfi stupnii: mirné (vzestup
Se: 1,5-2x), sttedni (vzestup S¢, 2-3x) a zdvazné (vzestup S¢, > 3x),
pfi¢emz poopera¢ni hodnoty S, byly >4 mg/dl.

Vysledky: K detekei AA doslo u 137/350 nemocnych v navaz-
nosti na jejich obtize, u 130/350 ndhodné, u 19/350 pfi vySetieni
a u 16/350 pii ruptufe AA. Z hlediska morfologie byly NDA
u 226/350, DA u 108/350 a kombinace NDA + DA u 16/350
nemocnych. CHSL bylo pfitomno u 90/350 (25,7 %) nemocnych
a 17 (4,9 %) bylo hemodialyzovéno v Gvodu studie. Po 30 mésicich
se incidence zvy$ila na 117/350 (33,4 %) nemocnych a pocet
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hemodialyzovanych nemocnych vzrostl na 32/350 (9,1 %) nemoc-
nych. Prevalence CHSL byla ve vékové kategorii < 64 let 21,2 %,
ve véku 65-70 let 35,8 % a ve véku > 75 let 39,3 %. Roéni uby-
tek GF v uvedenych vékovych kategoriich byl -3,57 ml/min,
-3,62 ml/min, resp. -3,32 ml/min. CHSL bylo pfitomno u 26/108
(24,1 %) nemocnych s DA au 85/226 (37,6 %) nemocnych s NDA.
Pritomnost NDA vyznamné korelovala s incidenci CHSL
(p = 0,025). Prediktivni vyznam pro vznik CHSL mél nilez mno-
hocetnych AA, nikoli vsak jejich velikost.

Aterosklerotické onemocnéni korondrnich tepen bylo pfitomno
u 35,1 % nemocnych, chronické selhdni ledvin u 33,4 % nemoc-
nych. Jednorozmérovou analyzou bylo prokdzin statisticky
vyznamny vztah mezi vékem (= 65 let), cerebrovaskuldrnim one-
mocnénim, hypertenzi a incidenci CHSL, a naopak Zddny vyznam-
ny vztah nebyl nalezen mezi incidenci CHSL a korondrnim
onemocnénim, arteriosclerosis obliterans, diabetem mellitem,
hyperlipidémii a koufenim.

Ze 160/350 nemocnych, ktefi prodélali chirurgické feseni, vy-
vinulo 44/160 (27,5 %) akutni selhdn{ ledvin (z toho v 17,5 %
mirné, 6,9 % stfedni a 3,1 % zdvazné). Patnicti (9,3 %) nemocnym
byla poskytnuta pfechodnd hemodialyzaéni 1é¢ba a u deseti byla
zahdjena pravidelnd hemodialyzaéni 1é¢ba. K dmrti doslo u 6/44
nemocnych s poopera¢nim ASL a také u 9/116 operovanych
nemocnych bez vyvoje ASL. Poopera¢ni ASL vzniklo u 15/30
(50 %) nemocnych s DA a u 28/123 (23 %) s NDA. Statisticky
vyznamné bylo ASL vézdno na DA, Zenské pohlavi a preoperativ-
ni hladiny S,. Pro vznik CHSL byly nezavislymi rizikovymi fak-
tory vék (= 65 let), mnohocdetnd aneurysmata a hypertenze,
zatimco pro poopera¢ni ASL jimi byly DA, preopera¢ni hladiny
S¢; a trvani operace.

Progrese CHRI (hodnocend pomérem 1/S¢,) byla stejni ve
skupiné operativné a konzervativné feSenych AA. Pétileté preziti
u skupiny nemocnych chirurgicky feSenych AA byla 67,3 % proti
49,5 % u skupiny konzervativni (bez statistické vyznamnosti).

Diskuse: Lze piedpoklddat, Ze na vysokém vyskytu CHSL
u nemocnych s AA se uplatrioval nejen vysoky vék, ale 1 dalsi
mechanismy, mezi nimiz zvlsté arteridlni hypertenze pfedstavuje
vyznamny lécbou ovlivnitelny faktor. Z hlediska prevence po-
opera¢niho ASL je tfeba vzit v Gvahu predev$im sniZenou funkci
ledvin jako vyznamny rizikovy faktor jeho vzniku.

Komentovand studie se dotykd klinicky vyznamného problému, jimz
Jje vztah mezi intervencnim ¢i konzervativnim fesenim AA a pritom-
nosti & vyvojem rendlniho poskozeni. Neékteré aspekty prdce si zaslu-
buji bliZsi rozbor. Pronim z nich je otdzka, nakolik se vyskyt chronic-
kébo selhdni ledvin (je védomé ponechdn tento neprilis vhodné voleny
pojem, pod ktery autofi zabrnuli funkcni poskozeni ledvin dle jimi
volené definice — viz metody) v prdci lis7 od vyskytu CHSL v popula-
ci obecné. Reprezentativni prdce, kterd by poskytla tdaje o GF wve
vékovyich kategoriich japonské populace, odpovidajicich vékem nemoc-
nym v analyzovaném souboru nemocnych, neni k dispozici. Lze proto
pouze odhadovat, Ze vyskyt CHSL u 25,7 % nemocnych na zacdtku
sledovdni (resp. u 33,4 % po 30 mésicich sledovdni) presabuje vyskyt
u bézné (japonské) populace. Tomu se zdd nasvédcovat primérnd
hodnota sibytku GF, ke které dochdziv disledkn stdrnuti (>3 ml/min/
rocné), zretelné prevysujici primérny dokumentovany sibytek GF
u bézné populace (-1,03 mi/min/rocné) (Eriksen, 2006). Co je vsak
zrejmé, je skutecnost, Ze zhruba u tretiny nemocnych, u nichz je resena
problematika AA, je nutno pocitat s dlouhodobéjsim (resp. trvaljm)
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postiZenim rendlnich funkci. Jesté podstatné uzsi vazbu mezi ndlezem
AA a vznikem (i pritomnosti CHSL bylo mozno dokumentovat pri
ndlezu mnohocetnych AA. Jednoznacné uréent pricin CHSL nelze na
podkladé komentované prdce stanovit, avsak na podkladé ndlezi
zobrazovacich metod Ize predpoklddat urcity podil hypoperfuze ledvin
v disledku pritomnosti stendzy rendlnich arterit, intralumindlnich
trombi & kalcifikaci aorty. Vzhledem k tomu, Ze v komentované
prdci byla mezi nemocnymi s AA shleddna sizkd vazba mezi CHSL,
arteridini hypertenzi a vékem (2 65 let), je pravdépodobné, Ze se rovnéz
budou navzniku CHSL uplatiiovat glomeruldrni sklerdza a glomeru-
ldrni hypertenze. Pfisnd kontrola krevniho tlaku se proto zdd byt nejen
klicem k inhibici dilatace & ruptury AA, ale také klicem k prevenci
incidence ¢i vzniku CHSL u téchto nemocnych. Podobné jako v jinych
pracich, byl v komentované studii dokumentovdn vyznam predoperac-
niho poskozeni rendinich funkci, jakoZto nezdvislého rizikového fakto-
ru pro vznik ASL (Ellenberger, 2006). U téchto zvysené rizikovych
pacientsi je treba zabezpelit béhem vikonu dostatecnou hydrataci &
infuze s dopaminem (Barkhordarian, 2004). PreZiti nemocnych po
operacnim zdkroku na AA bylo (statisticky nevyznamné) vyssi, nez
u nemocnych lécenych konzervationé; lze predpoklddat, Ze podil rendl-
niho postizeni se uplatnil na progndze obou skupin nemocnych. Ve
skupiné nemocnych (n = 160/350, 5. 56 %), u nichz byl proveden
intervencni zdkrok, $lo jak o klasické chirurgické, tak endovaskuldrni
zdkroky. Endovaskuldrni zdkroky se zavedenim stentu, kieré se stdva-
Ji prevaZujicim intervencnim vykonem na AA, mohou vsak byt rovnéz
provdzeny nezanedbatelnym vyskytem ASL (Parmer, 2006). Premor-
bidni poskozent ledvin u endovaskuldrnich vykoni se pritom dle né-
kterych autors uplatriuje jak na vyvoji ASL, tak na celkové prognoze
téchto nemocnych. Z hlediska vyznamného vztabu mezi pritomnosti
AA a postizenim ledvin se dnes prosazuje komplexni pristup, tykajici
sejak diagnostiky tak léchy. Diky dostupnosti Siroké palety neinvaziv-
nich zobrazovacich metod (barevné dopplerovské ultrazvukové diagno-
stiky, CT, MRI & MRA) Ize kromé AA patricné zhodnotit rozsah
morfologického postizeni ledvin, zoblednit jej pri volbé lécebného postu-
P, a to zuldsté v pripadé intervencnibo fesent (Parenti, 2006). Na zvldd-
nuti ASL se rovnéZ vyznamné uplatnilo pouZivdni kontinudinich
dialyzacnich metod v obdobi predchdzejicim ¢i ndsledujicim po vykonn.
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MV

embranézni glomerulonefritida (MGN) je ¢astou pfic¢inou
nefrotického syndromu (NS) u dospélych. V nékolika pro-
spektivnich studiich byla u nemocnych s MGN a NS (a normiél-
nimi rendlnimi funkcemi) prokdzéna Gcinnost imunosupresivni
1é¢by obsahujici kortikosteroidy v kombinaci s alkylaénimi latka-
mi (chlorambucilem & cyklofosfamidem) (Ponticelli, 1989, 1998).
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Nezéddouci dlinky této 1é¢by jsou vSak pomémé Casté. Navic je
nutno vzit v uvahu nékteré piiznivé rysy nemoci, jakymi jsou
spontdnni remise ¢i pomémé pozvolnd progrese do stadia chro-
nického selhdn{ ledvin (CHSL). Proto imunosupresivni 1é¢bé
dévali néktefi autofi prednost pouze v ptipadech zivazného NS
¢ rychlého poklesu rendlnich funkei (Du Buf-Vereijken, 2005) Jako
alternativni terapie byla pfed vice nez dvaceti lety navrzena lé¢ba
cyklosporinem. Cattran prokézal, Ze lé¢ba cyklosporinem vede ke
zlepseni prognézy u nemocnych s MGN a postupnému poklesu
rendlnich funkeci (Cattran, 1995). V rdmci rozsdhlé multicentrické
studie v Severni Americe byla recentné dokumentovéna uc¢innost
1é¢by MGN cyklosporinem u nemocnych se zachovanou funkei
ledvin (Cattran, 2001). U 75 % lé¢enych nemocnych bylo dosazeno
aste¢né & tplné remise (CR, resp. UR), aviak polet relapsit po
vysazeni cyklosporinu byl vysoky. Komentovan4 studie byla zamé-
fena na ovéfen{ uc¢innosti 1é¢by tacrolimem - litky ze skupiny
kalcineurinovych inhibitord - u nemocnych s idiopatickou
MGN.

Soubor a metody: Studie byla vedena v letech 2003-2006 ve 13
$panélskych centrech. Vstupni kritéria zahrnovala: biopticky pro-
kédzand diagnéza MGN, vék 18-70 let, nefrotickd (>3,5 g/24 h)
proteinurie s hypalbuminémii (<3 g/dl) trvajici nejméné devét
mésic pfed vstupnim screeningem, glomeruldrni filtrace (Coc-
kroft-Gaultova formule) > 50 ml/min/1,73 m?. Pacienti byli lé¢eni
nejméné dva mésice pred zafazenim maximalnimi ddvkami inhi-
bitort ACE ¢i sartanil. Vyfazeni byli nemocni se sekundarni MGN
a nemocni lé¢eni imunosupresivy v piedchozich Sesti mésicich.
Nemocni byli ndhodné randomizovéni do skupiny 1é¢ebné a kon-
trolni. VSem nemocnym byla ponechdna stivajici 1é¢ba inhibitory
ACE ¢i blokatory receptort AT, pro angiotensin II (sartany), ve
skupiné lé¢ené byla navic zahdjena lé¢ba tacrolimem v ddvce 0,05
mg/kg/den rozdélené do dvou dévek s 12hodinovym intervalem.
Dévkovani bylo nédsledné upraveno tak, aby byla dosazena kon-
centrace v krvi (trough) 3-5 ng/ml. Pokud nedoslo k remisi do
dvou mésicti, byla ddvka zvys$ena tak, aby se cilové rozmezi tacro-
limu v krvi pohybovalo mezi 5-8 ng/ml. Lé¢ba byla udrzovéna ve
steyné ddvce 12 mésic, ndsledné po dobu dal$ich Sesti mésica byly
dévky tacrolimu postupné snizoviny o 25 % (v mésicich 12, 14
a 16) a kone¢né po 18 mésicich byla 1é¢ba ukoncena. Primarnim
hodnoticim kritériem studie bylo zji$téni po¢tu nemocnych, kteff
dosahli UR & CR. Upln4 remise byla definovéna jako protein-
urie < 0,5 g/24 h plus stabilni GF (= 50 ml/min/1,73 m?) a ¢4ste¢-
nd remise jako proteinurie < 3,5 g/24 h a soucasné o 50 % nizsi
nez pfi vstupu do studie plus stabilni GF. Sekundérni sledovany
parametr tvofily rendlni pfeZiti a vyvoj proteinurie. Renalni prezi-
ti bylo hodnoceno na podkladé 50% vzestupu vstupnich sérovych
koncentraci kreatininu (Sc,).

Vysledky: Studii absolvovalo celkem 48 nemocnych, 25 ve sku-
piné s tacrolimem a 23 ve skupiné kontrolni. Vstupni charakteris-
tika obou skupin se vyznamné nelisila: pramérny vék 50,1 + 12,2
vs. 43,7 £ 12,1 let, pohlavi (m/z) 20/3 vs. 20/5, doba od diagnézy
45 £ 66 vs. 58 = 100 mésice, S¢, 1,1 £ 0,3 vs. 0,98 + 0,2 mg/dl,
proteinurie 8,4 £ 5,4 vs. 7,2 + 3,3 g/24 h, pfedchozi 1é¢ba imu-
nosupresivy 9 vs. 10. Po celou dobu trvén{ studie bylo dosazeno
vyznamné vys$iho poctu remisi ve skupiné s tacrolimem ve srov-
néni s kontrolni skupinou - dle Kaplan-Meierovy metody byla
pravdépodobnost remise v Sestém mésici 58 % vs. 10 %, ve 12.
mésici 82 % vs. 24 % a v 18. mésici 94 % vs. 35 %. Nemocni,
kteti dosdhli remise (nezévisle na druhu 1é¢by), byli mladsi a jejich
vstupni hodnoty renédlnich funkci byly zachovalejsi. BEhem postup-
ného vysazeni tacrolimu nedoslo k Zidnému ptipadu relapsu NS,
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av8ak po vysazeni tacrolimu po 18. mésici doslo k relapsu NS
u 9/19 nemocnych sledovanych v dal$im 12mési¢nim obdobi.
U jednoho pacienta lé¢eného tacrolimem a u Sesti nemocnych
v kontrolni skupiné doslo k vyznamnému zhor$eni rendlnich
funkci. Proteinurie se vyznamné snizila v obou skupindch béhem
celé studie, pfi¢emz k vyraznéjsimu poklesu doslo ve skupiné
s tacrolimem. Nezddouci uc¢inky byly v obou skupindch vzicné,
pri¢emz ve skupiné s tacrolimem byla pozorovéna ¢astéji porucha
glycidového metabolismu (mirného stupné).

Diskuse: Jednd se o prvni prospektivni randomizovanou studii,
kterd prokézala, Ze tacrolimus v monoterapii méd schopnost navo-
dit remisi u vyznamného po¢tu nemocnych s idiopatickou MGN.
Pii této 1é¢bé bylo rovnéz dosazeno pfiznivého uéinku na rendlni
funkce ve srovnani s kontrolni skupinou. Nezddouci uéinky 1é¢by
tacrolimem byly vzicné a nezdvazné. Podobné jako pfi 1é¢bé
cyklosporinem doslo v pomérné zna¢ném procentu piipadu
k relapsu NS po vysazeni 1é¢by. Otdzkou do budoucna je, zda by
nebylo mozno dosihnout dlouhodobéjsi remise ponechinim
mensi ddvky tacrolimu.

Vv

Idiopatickd MGN je jednou z nejvyznamnéjsich pricin NS u dospébich
nemocnych. Neni proto jisté prekvapenim, Ze tématsim progndzy téch-
to nemocnyjch a navrhovanym lécebnym postupdim je vénovdna znac-
nd pozornost. V Postgradudlni nefrologii byla dosud analyzovdna
problematika prognizy a rizikovych faktord idiopatické MGN (PGN
3/2004), ddle problematika sicinnosti imunosupresioni léchy u idiopa-
tické MGN (PGN 5/2004) a recentné (PGN 5/2006) byly uvedeny
nejnovéisi poznatky o léché idiopatické MGN rituximabem. Progndzy
idiopatické MGN se dotykal clanek a komentdr zabyvayici se proble-
matikou vybranych genetickych polymorfismi (TINFa) vysetienych na
rozsdhlém souboru nemocnych s idiopatickou MGN (PGN 1/2007).
Co prindsi komentovand prdce nového a v cem jsou jeji slabiny?
Nesporné nejvétsim kladem studie je skutecnost, Ze se jednd o proni
prospektioni kontrolovanou studii zabyvayici se sicinnosti léchy tacro-
limem u idiopatické MGN. Predchozi publikovand sdéleni byla bud
kasuistické povahy, ¢i byla zamétena na efekt léchy tacrolimem u glo-
merulonefritid obecné (a nikoli specificky na MGN). Pozitivné lze
hodnotit tu cdst metodologického pristupu spoctvagici v dlouhodobém
(resp. trvalém) poddni inhibitorss ACE a sartandi po dobu studie, tak
aby bylo mozno ,,odfiltrovat” potencidini sicinek této vyznamné sku-
piny lékd. Vyhodou studie je také delsi doba jejiho trvdni (12 mésici
WP I6chy <, resp. 18 mésicit, bereme-li v divabu léchu s redukovanymi
ddvkami tacrolimu). Pozitivem je také pouZiti tacrolimu v imunosupre-
sioni monoterapii (a tim vyloucent vicinku kortikosteroids). Pri kritic-
kém pobledu Ize jisté vyjddrit pochybnost nad vhodnosti uspordddni
studie, v jejimZ rdmci se porovndvd imunosupresivni intervence s kon-
zervationim (ne-imunosupresivnim) pristupem. V tomto sméru by
Jisté bylo zajimavéjsi porovndni dvon imunosupresivnich ldtek mezi
sebou. Takévolba primdrniho hodnoticibo kritéria dispéSnosti léchy — 1.
remise (dplnd i cdstecnd) — miize byt vnimdna jako problematickd. Je
totiz dobre zndmo, Ze u této choroby dochdzi k relativné velkému poctu
spontdnnich remisi, a také to, Ze dosaZeni remise nevylucuje vznik
pozdéjsiho relapsu NS. Na drubou stranu je tfeba si wvédomit, Ze
dosazeni remise (byt jen cdstecné) priznive ovliviiuje dlouhodobou
progndzu nemoci (Troyanov, 2004).
Pokud bereme v sivabu tyto okolnosti, Ize se na podkladé vysledki
studie vyjddrit o prisobeni tacrolimu u idiopatické MGN ndsledovné:
V porovndnim s kontrolni skupinou (konzervationi léchou) bylo moz-
no docilit viznamné castéjstho poctu remisi, z nichz vétsi cdst méla
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povahu CR. Zdhy po tiplném vysazen (nikoli vsak pri cdstecné reduk-
ci léchy) doslo k pomérné znacnému poctu relapsi. Tento efekt je blizky
pozorovdni u nemocnych lécenych cyklosporinem, a je tedy méné priz-
nivy nez vysledky léchy alkylacnimi ldtkami (kde Ize dosdbnout trva-
lejsT a viplnéjst remise).

Nefrotoxicky ticinek nebyl jednoznacné dokumentovdn, ackoli u jed-

noho nemocného doslo k vyznamnému poklesu ledvinnych funkci
v probéhu studie.

Dalsi nezddouct icinky léchy tacrolimem nebyly ve vyznamném poctu
a vyraznéisi mite pozorovdny.

Tacrolimus, ldtka ze skupiny kalcineurinovych inbibitora, pribuznd
svym mechanismem prisobeni cyklosporinu, se tak jevijako alternativa
cyklosporinu pri léché idiopatické MGIN. Za soucasného stavu poznd-
ni Ize pri jeho pouziti ocekdvat velmi blizky (imunosupresivni) efekt

Jako pti léché cyklosporinem (bohuzZel vcetné cetnyjch relapsii po vysaze-
ni léchy) a jiné (patrné méné zavazné) spektrum neZddoucich sicinkii.
To by moblo predstavovat ldkavon alternativu, pri jinak obdobné cené
obou léciv.

Vyisledky této studie json v souladu s takovym wvazovanym lécebnym
algoritmem u idiopatické MGN, kdy zdkladnim krokem je stratifika-
ce nemocnych dle rizikovych faktori. V pripadé zarazeni nemocného
do rizikové skupiny (negativni rizikové faktory: vyse NS, pokles rendl-
nich_funkci, muzské pohlavi, vyssi vék) by pak méla byt volena imu-
nosupresioni lécha (v proni linii alkylacni ldtky/kortikosteroidy,
v drubé linii (i alternationé cyklosporin (a dalsi ldtky vcetné tacrolimu)
(Lai, 2007).
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ialyza¢ni hypotenze (DH) je zdvaznou komplikaci hemo-

dialyza¢ni (HD) lécby. Vzhledem k tomu, Ze jeji vznik je
podminén fadou pfi¢in technickych (ultrafiltrace, obsah sodiku
v dialyzitu a teplota dialyzdtu, membrana) 1 klinickych (hydratace,
anémie, kardiovaskuldrni postiZeni), je redlnd prevence téméf
nedosazitelnd. Nékterd preventivni opatfeni (bikarbonitovd HD,
la¢néni pfi HD, adekvétni natrium pfi HD) se ukdzala nedostate¢-
nymi. V posledni dekddé byly zavedeny nové pfistupy, integrova-
né do HD pfistroje, zaloZené pfevdzné na principu prevence
zévazné hypovolémie a zlepseného dopliiovini cévni ndplné tim,
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e se upfednostni rychlost ultrafiltrace (UFR) v prvni fdzi HD. Tim
je snizen negativni dusledek dany odstranénim tekutin a ptisobeni
na kardio-cirkula¢ni adapta¢ni mechanismy v pozdni fizi HD.
Neékteré z uvedenych systému pracuji s ménlivou koncentraci
sodiku v dialyzitu, jiné s modulaci teploty dialyzatu (Oliver, 2001;
Rosales, 2000). Urcitym paradoxem zUstiva, Ze az dosud nemohl
krevni tlak (TK), ktery se jevi klicovou veli¢inou jakékoli formy
kontroly, vstupovat do systému jako vloZeny parametr. Pokud by
tomu tak bylo, mohla by hodnota TK zpétnovazebné slouzit
k apravé UFR. Zafizeni bioLogic RR, které bylo implementovéno
do systému Dialog Advanced dialysis machine (B Braun), je schop-
no za pouziti TK jako vloZeného parametru a nédsledné vpravy
UFR, doséhnout retroaktivni kontroly a stabilizace TK béhem HD
(tzv. automatic blood pressure stabilization system, ABPS). Stra-
tegie UFR je zaméfena na optimalizaci cévniho plnéni a zachovi-
ni minimélnich variaci TK v kone¢né fézi HD. Systém zpétnova-
zebné kontroly TK je zaloZen na principech FL, podlozené
znalostmi o chovéni TK v pribéhu HD (Nordio, 1995). Cilem
studie bylo ovéfit funkénost uvedeného systému na pokles DH na
reprezentativnim souboru nemocnych.

Uspotdddni studie: multicentrickd (15 italskych HD center) pro-
spektivni studie. V dvodni fézi byla stanovena suchd hmotnost
pacienta. Béhem studie bylo u kazdého pacienta provedeno 30
HD sezeni, kdy se v alternaci stfidaly HD s ABPS systémem (tj.
ménlivou UFR) - typ 1é¢by A, a konvenéni HD (s konstantni UFR)
- typ lé¢by B.

Pacienti a metody: Zatazeni byli pacienti: na HD 1é¢bé del$i nez
rok, bikarbondtovd HD trvajici > 3 h, stabilni klinickd situace,
mezidialyza¢ni ptirastky < 5 % télesné hmotnosti a pfitomnost
epizod DH u nejméné 30 % HD sezeni v poslednich dvou mési-
cich. Akutni DH byla definovdna: pokud byl pre-dialyzaéni systo-
licky TK (sTK) = 100 mm Hg: jakykoli pokles sTK (i bez pfiznaki)
na < 90 mm Hg; pokud byl pre-dialyzaéni systolicky TK (sTK)
< 100 mm Hg: jakykoli pokles sTK nejméné o 10 %, spojeny
spiiznaky; jakykoli pokles sTK > 25 % z pre-dialyza¢nich hodnot
spojeny se specifickymi pfiznaky. System BioLogic RR pracuje
s algoritmem: vstupni hodnota TK — vystupni UFR. V systému
musi byt specifikoviny dvé veli¢iny: 1) UFR,., tj. maximalni{ UFR
pro konkrétniho pacienta vyjidiend v % hodnoty UFR uzité pii
konvenéni HD; 2) kritickd hodnota TK, tj. TK, pfi némZ se
u pacienta obvykle objevuji pfiznaky. TK je méfen v pétiminuto-
vych intervalech. Na zac¢dtku HD sezeni je zvolena UFR ., kterd
je v dal$im prubéhu sniZena a upravena v zévislosti na hodnotich
TK a vztahu (blizkosti) ke kritické hodnoté TK. Definice DH - mir-
nd DH: lé¢itelnd zastavenim ultrafiltrace po dobu < 5 minut
s/bez podani infuze s 250 ml fyziologického roztoku & 20 mEq
NaCl; zévaznd DH: vyzadujici zastaveni ultrafiltrace po dobu
> 5 minut, plus podani plazmaexpandéru.

Vyisledky: Studii ukonéilo 55 pacientd (31 muzi, 24 Zen, pramér-
ny vék 55 let, praimérnd délka HD 1é¢by 43,2 £ 18 mésict), ktefi
absolvovali 674 HD s ABPS (Ié¢ba A) a 698 standardnich HD
(1é¢ba B). HD 1é¢ba byla provadéna s bikarbondtovym dialyzétem,
o frekvenci 3 HD tydné a o prumérné délce jednoho sezeni
210-240 minut. Mezi obéma metodami 1é¢by nebyly statisticky
vyznamné rozdily v hodnotich TK v pre-dialyzaénim obdobi
a mezni rozdily v post-dialyzaénim obdobi (niz$i hodnoty TK
vstoje u lé¢by B ve srovnani s 1é¢bou A). Pi srovnatelnych para-
metrech 1é¢by (v dosazeném objemu ultrafiltrace, v délce 1é¢by,
v % HD, kdy nebylo dosazeno pozadované ultrafiltrace ¢i v roz-
dilu mezi plinovanou a uskuteénénou délkou HD lécby) se
lé¢ebné pristupy A a B lisily ve vyskytu DH. Zavaznd DH se
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vyskytla u 8,3 % lécebnych sezeni typu A versus 13,8 HD sezeni
typu B (-39 %, p = 0,01). Vyskyt mirnych DH pokles] nevyznam-
né (-12,3 %). Mnozstvi hypertonického solného roztoku a plaz-
maexpandéri (pouzivanych pfi feSeni zdvaznych DH) byl vy$si
u lé¢by B.

Diskuse: Tato pilotni studie prokdzala uc¢innost systému ABPS
pfi snizeni vyskytu DH v rdmci multicentrické studie. Pro dosaZeni
tohoto piiznivého efektu je nezbytné fadné klinické zhodnoceni
zadédvanych vstupnich parametri konkrétniho pacienta.

Kardiovaskuldrni instabilita a vyskyt dialyzacni hypotenze predsta-
vuji zdvazny klinicky problém u celé tady akutné i chronicky dialyzo-
vanych nemocnych. Ten je umocnén skutecnosti, Ze chronickdé HD
lécha je dnes bézné poskytovdna nemocnym vysokého véku a nemocnym
s Cetnymi komorbiditami. Neni proto prilis prekvapivé, Ze ani cetné
technické inovace (bikarbondtovd dialyza, zarizeni s konvektivnim
transportem, biokompatibilni membrdny) nebyly schopny zabrdnit
vyiskytu DH u vyznamné Cdsti chronicky dialyzovanych nemocnych.
Z hlediska metodologického pfitabuji mimorddnon pozornost systémy
s biologickou zpétnou vazbou. S soucasné dobé se jednd predevsim
o ndsledujici: Profilovdni obsabu sodiku v dialyzdtu (nabhrazeno sle-
dovdnim vodivosti dialyzdtn) a soucasné sledovdni vodivosti plazmy;
BVT systém (z angl. blood volume tracking) — sledovdni krevniho
objemu; BTM systém (z angl. blood temperature tracking) — sledovdni
teploty krve. P¥i pouziti vsech téchto systémii byl pozorovdn pfiznivy
cinek na kardiovaskuldrni stabilitu (vyskyt DH) v pribéhu HD
(Hernandez-Jaras, 2003; Santoro, 1998; Rosales, 2000). Volba TK
Jjako zdkladniho vioZeného parametru do biologického zpétnovazebné-
ho systému predstavuje zajimavou alternativn vici predchozim systé-
miaim. Pro funkcnost systému bylo nezbytné integrovat tri riizné pristu-
py: 1) Jako zdkladni osnova pro modelaci UFR je vyuZita provérend
taktika nasazeni vyssi UFR v dvodni fdzi HD sezeni (kdy je predpoklad
mensiho dopadu na kardiovaskuldrni stabilitu nez pri jejim uplatnéni
v pozdéisi fdzi HD sezeni). 2) Klinickd odbornost a individudini
Pristup se uplatringi predevsim pri zaddvdni dvou zdkladnich parame-
trii: maximdini UFR a kritické hodnoty TK. 3) Zbyly prostor je
ponechdn pro zpétnovazebnou regulaci UFR podloZenon namétenymi
hodnotami TK - tedy pro fuzzy logicky kontrolni systém. Fuzzy zna-
mend v angl. jazyce mj. rozmazany, neostry, zastreny. FL predstavu-
Je rozsiveni klasické booleovské logiky, diky némuz lze lépe pracovat
s nepresnymi nebo vdgnimi daty. Tam, kde klasické logické wvazovdni
vyZaduje pouze hodnoty ano a ne, mize fuzzy logika pracovat s pojmy
jako moznd, skoro i velmi. FL z hlediska metodologie umoZiiuje
dosdhnout jednoduchého feseni problému na podkladé neurcitych,
nejednoznacnych & chybéjicich informaci. A takto — do znacné miry
nejednoznacné i neurcité — se miize jevit situace pacienta z hlediska
kardiovaskuldrni reakce a hemodynamické odpovédi na snabu o ultra-
Siltraci v pribéhu HD. Je pozorubhodné, Ze vicinnost ABPS systému
na dosazeni poklesu incidence DH (celkové 25% pokles) je srovnatelnd
s vysledky multicentrické studie p¥i pouziti BVT systému, ve které byl
pozorovdn priblizné 30% pokles DH ve srovndni s konvencni HD
(Santoro, 2002). Lze sice predpoklddat, Ze mezi mechanismem sniZeni
epizod DH metodou BVT a ABPS je znacny stuperi shody, avsak
rediné posouzeni této shody by patrné vyzadovalo samostatnon studii.
Ke komentované studii lze mit samozrejmé urcité vyhrady vypljvagici
predevsim z metodologie: Nejednalo se o dvojité zaslepenou studii;
studie byla zaslepena viiéi pacientovi, nikoli vici zdravotnickému
persondlu; nebyly sledovdny diuleZité¢ sidaje z hlediska klinického
(kardiovaskuldrni status) a technického (didage o koncentracich ionti
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v plazmé pacienta, resp. v dialyzdtu, parametry icinnosti HD léchy
aj.). Samostatnou analyzu by si patrné zaslouZila otdzka ndrocnosti
pouziti frekventniho méfeni TK béhem HD pri pouzitiv rdmci systému
ABPS (z hlediska pacientského komfortu, z hlediska ekonomického,
atd.). Zdvérem lze tedy shrnout, Ze pilotni studie, kterd provérila
cinnost ABPS, tedy inovativniho pristupu k regulaci UFR, dosdhla
predpoklddaného pozitivniho sicinku pfi sniZeni incidence DH.
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e zndmo, ze koncentrace sérového leptinu je zvy$ena u nemoc-

nych na peritonedlni dialyze (PD) a muze byt spojena se ztritou
lean body mass (tukuprosté svaloviny). Studie autori z Hongkon-
gu sledovala vztah mezi hyperleptinémii, zdnétem a malnutrici
u nemocnych na peritonedlni dialyze (PD) s peritonitidou. Do
prospektivni kohortové studie byli zafazeni nemocni s anamnézou
peritonitidy. Krevni vzorky byly odebriny viem nemocnym pii
zahdjeni peritonedlni dialyzy, tj. pfed atakou peritonitidy. Dalsi
odbéry byly pfi klinickych a laboratornich projevech peritonitidy
(byl vysetfen leptin, adiponectin a hsCRP), a to prvni den (D1),
sedmy den (D7) a po 42 dnech (D42). Vsichni nemocni byli
nésledné sledovani az do uplynuti jednoho roku po odeznéni
peritonitidy.

Do studie bylo zafazeno celkem 42 nemocnych s pramérnym
vékem 62,9 £ 13,2 roku, z nichz 14 (33,3 %) bylo diabetiku.
Sérovy leptin se signifikantné zvysil pfi stanoveni v dobé D1 a D7,
ale klesl zpét v D42. Naproti tomu, koncentrace adiponectinu
(ADNP) klesla z bazdlni DO 15,60 + 10,4 pg/ml na hodnotu
(13,01 £ 8,1 pg/ml, p<0,001) v D1, ale vzrostla v D7 a D42
(p =0,28, resp. p =0,21). Hodnoty hsCRP vzrostly signifikantné
z hodnot DO pfi stanoveni v D1 a D7 a pfetrvdvaly i pfi stanoveni
v D42. Lean body mass (LBM) a markery vyzivy klesly signifikant-
né po atace peritonitidy. Nemocni s hodnotami hsCRP > 3 mg/l
v ¢ase D42 méli vyznamné vys$si mortalitu ve srovndni s pacienty
s hodnotou hsCRP < 3 mg/l, p = 0,02, a to i v ptipadech klinické
remise peritonitidy.

Ve studii byly prokdzany zvysené koncentrace leptinu pfi akutni
CAPD peritonitidé spolu se zvySenou hladinou CRP jakoZto marke-
ru protrahovaného zdnétu. Dle autort jsou uvedené faktory spolu-
odpovédné za rozvoj malnutrice a $patné progndzy nemocnych.
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Hodnoty ADPN zrcadlové klesaly pfi vzestupu koncetrace lep-
tinu.

Proteino-energetickd malnutrice je ¢asto zji§tovana u dialyzova-
nych nemocnych s chronickym zanétlivym procesem. Zvysend
aktivita inflamaénich cytokina potlacuje chut k jidlu a vyvoldva
svalovou proteolyzu a hypalbuminurii.

Stenvinkel a spol. prvni zminili moZnost rozvoje malnutrice
nésledujici peritonitidu spojené s hyperleptinémii. Za této situace
zvy$end aktivita prozdnétlivych faktora byla pfimo spojena se
ztratou svalové hmoty.

Malnutrice predstavuje jednu z vyznamnych komplikaci dlouhodobé
dialyzacni léchy. 'V soucasné dobé rozlisujeme dvé formy malnutrice
u dialyzovanych nemocnych. Proni z nich, tzv. klasickd forma malu-
trice, je spojena s nizkym prijmem energie a/nebo proteini, ubytkem
svalové hmoty, poklesem koncentrace albuminu a rozvétvenych amino-
kyselin, ale soucasné s nizkon aktiviton prozdnétlivych cytokini vcetné
leptinu. Je reparabilni vysSim prijmem energie a proteins. Druby typ
malnutrice sonvisi nejéastéji s chronickymi zdanétlivymi procesy (Casto
1 velice nizké intenzity). Je spojen s vysokou aktivitou prozdnétlivych
cytokinsi (CRP, TNFa, fibrinogen) a tésnon vazbou k rozvoji atero-
sklerotickych cévnich zmén s postizenim medie cév (pri klasické atero-
sklerdze je predevsim postizena intimay).

V posledni dobé je z tohoto hlediska vénovdna téz pozornost stano-
veni leptinu a adiponectiny.

Leptin, produkt ob-genu, je protein tvoreny 167 aminokyselinami
patiici do rodiny cytokindi a je exprimovdn hlavné v tukové thdni adi-
pocyty. Z tukové thdné je leptin secernovdn do krve a obéhem se dostdvd
do hypothalamn, kde jsou ve vétsi mire exprimovdny leptinové receptory.

Hladina leptinu je u pacienti pfi chronickém rendlnim selbdni a po
transplantaci ledviny zvysena. Leptin neni odstranén béhem dialyzy
P pouziti modifikovanych celulozovych dialyzacnich membrdin.
Exprese ob-genu je za téchto situact snizend, coz svédci o sniZené plazma-
tické clearance leptinu.

Lidsky ob-gen je lokalizovdn na 7. chromosomu. Leptinove recep-
tory (predevsim Ob-Rb) byly zjistény téz ptimo v ledvinné tkdni, coz
doklddd pleomorfni scinek charaktern cytokini vietné ovlivnéni
natriurézy a diurézy bez vlivu na pritok krve ledvinon a glomerulac-
ni filtraci. Leptin je povaZovdn 1¢Z za angiogenni faktor a faktor
ovliviiugici krevni tlak dicinkem na sympaticky nervovy systém. Pro-
tihrdcem leptinu je adiponektin inhibugici endotelidlni expresi adpe-
zionich molekul VCAM-1, ICAM-1 a E-selektin a také TNFa
v makrofdzich.

Adiponektin je novéji objevenym produktem adipocyti. Jeho plaz-
matické koncentrace jsou snizené u obéznich jedincit a u pacienti
s diabetem 2. typu. Adiponektin stimuluje oxidaci mastnych kyselin,
snizuje plazmatickou koncentraci triglyceridi a zvySuje inzulinovou
senzitivitu. Pravdépodobné prisobi také protizanétlivé prostrednictvim
anhibice migrace monocyti. a makrofdgi a jejich premény v pénové
buriky. Tim také prisobi proti rozvoji aterosklerotickych procesi. Plaz-
matické koncentrace adiponektinu jsou snizené u pacientii s ischemickou
chorobou srdecni. Hypoadiponektinémie miZe ptispivat k rozvoji
inzulinové rezistence, aterosklerdzy a obezity.
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ystatin C je marker rendlni funkce, ktery ale muze byt téz

vztazen k zanétlivym procesum. V uvedené studii autofi sledo-
vali tésnost vztahu mezi stanovenim cystatinu C spolu s odhad-
nutou hodnotou glomeruldrni filtrace (eGFR) a zdnétlivymi
parametry.

Studie byla realizovdna celkem u 990 ambulantnich pacientt
vySetfenych pro ischemickou chorobu srde¢ni ve studii Heart and
Soul. Glomeruldrni filtrace byla stanovena dle zkrdceného vypoctu
MDRD formule. Byly korelovany hodnoty hsCRP a fibrinogenu,
jakoZto parametry zdnétu s hodnotami soucasné stanoveného
cystatinu C a eGFR.

Studie Heart and Soul je prospektivni kohortovd studie sleduji-
ci psychosocidln{ faktory pfi progresi ischemické choroby srdeéni.
Data byla ziskidna mezi zdfim 2000 az prosincem 2002 a udaje
nemocnych pochézely z databdze Department of Veterans Affairs
Medical Centres in Palo Alto a San Francisco Medical Center
a deviti zdravotnich center v San Franciscu.

Z puvodnich 1024 zatazenych nemocnych bylo celkem u 990
provedeno vysetieni cystatinu C. Stanoveni cystatinu C bylo
provedeno nefelometricky (Dade Behring Inc., USA).

Formule MDRD pro vypocet byla nésledujici (uzity ¢tyfi pro-
ménné hodnoty):

eGFR = 186 X [Scp/88,4] - 1,154) x (vék) - 0,203 x (0,742 u Fen)
x (1,210 u Afroameri¢ant). Clearance kreatininu byla stanovena
ze 24hodinového sbéru mo¢i dle zndmé formule (UV/P).

Hodnota hsCRP (vysoce senzitivni CRP) byla stanovena meto-
dikou Roche Integra a Beckman (imunoturbidometricky) a fibri-
nogen pomoci metody Clauss assay.

Dile byly hodnoceny parametry véku, pohlavi, etnika, koufen,
anamnestické udaje o diabetu, hypertenzi, ICHS vcetné aorto-
koronarniho bypassu, strde¢niho selhini a anginy pectoris, fyzickd
aktivita a abuzus alkoholu. Béhem studie byly méfeny hodnoty
TK, vysky a vdhy a vypocitina hodnota BMIL

Po 12hodinovém la¢néni byly odebrény krevni vzorky na sta-
noven{ kreatininu, celkového cholesterolu, HDL, LDL a triglyce-
ridia. Echokardiograficky byla vySetfena levd komora srdeéni
véetné ejekéni frakce.

Utastnici studie byli rozdéleni do kvartil (I-IV) na zdkladé
hodnot cystatinu C a eGFR, pfi¢emz kvartila I znamenala nejlep-
§1 rendlni funkci. Diference v hodnotach kvartil pro cystatin C byly
hodnoceny pomoci ANOVA testu (resp. Kruskal-Wallis testu pro
neparametrické proménné) a y? testu pro diference jednotlivych
kategorii kvartilovych hodnot. Vztah mezi cystatinem C, eGFR
a zanétlivymi parametry byl hodnocen pomoci Pearsonova koefi-
cientu. Méfenf cystatinu C se uskute¢nila u 990 téastniki, z nichz
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hsCRP byl vysetfen u 984, fibrinogen u 986 a u 930 bylo prove-
deno vysetfeni kreatininové clearance. Nemocni se zvySenou
hodnotou cystatinu C byli star$i, pfevdzné bélo$i/muzi a méné
Casto uzivali alkohol ¢i byli fyzicky aktivni. Pfi zvy$ené hodnoté
cystatinu C byla téZ ¢astéj$i anamnéza infarktu myokardu, hyper-
tenze, diabetu, aortokoronarniho bypassu a kongestivntho srde¢-
niho selhdni. Vys$si hodnoty cystatinu C byly spojeny s nizsi
ejekéni frakei, vy$$im indexem hmoty levé komory srde¢ni a nizsi
hodnotou HDL. Déle s vyssi hodnotou systolického TK; nemoc-
ni ¢astéji uzivali inhibitory ACE, diuretika, substitu¢ni hormony
a beta-blokitory. Koncentrace cystatinu C vyznamné korelovala
s hodnotou hsCRP (r=0,15, p < 0,001) a s koncentraci fibrinoge-
nu (r=0,26, p<0,001). Hodnota eGFR méla podobnou, ale
negativni korelaci s hsCRP (r=-0,17, p<0,01) a fibrinogenem
(r=-0,25, p<0,001) u osob s hodnotou eGFR < 60 ml/min.
Nebyl v§ak prokdzan vztah u osob s hodnotou eGFR > 60 ml/min
(r=0,04, p=0,32, r =-0,03, p = 0,38). Kvartily cystatinu C kore-
lovaly s hodnotou hsCRP (p < 0,02) a fibrinogenu (p < 0,007) pii
mnohorozmérové analyze, av§ak pouze tehdy, pokud nebyly
adjustovdny k hodnoté clearance kreatininu (p = 0,26, resp.
p=0,23).

Vzhledem kvysokému vyskytu kardiovaskuldrnich komplikaci u rendbich
pacientil, ale i prokdzanému zvySenému riziku u kardiologickych pacienti
s rendlnim postiZenim, jsou intenzivné hleddny moznosti casné detekce.

Cilem studie bylo ukdzat vztah mezi hodnotou rendlni funkce
a zdnétlivymi biomarkery. Pro méfeni byly vybrdny metodiky stano-
veni cystatiny C a upravené vypoctové formule dle MDRD. Z toboto

1. Jak se jmenuje metaloproteiza, jejiz deficit hraje klicovou roli
v patogenezi TTP?

a) desintegrin

b) ADAMTS13

c) ADAMTS15

2. Jaké mnozZstvi trombocyti je tfeba dosiahnout, abychom
mobhli pferusit denni providéni plazmaferéz u TTP?

a) >50 x 10%/1

b) >100 x 10%/1

c) >150 x 10%/1

3. Mezi rizikové faktory vzniku diabetu po transplantaci ne-
patfi:

a) obezita

b) 1é¢ba tacrolimem

c) vék

d) 1é¢ba cyklosporinem A

4. Léctba tacrolimem na rozdil od cyklosporinu A:
a) je spojena s rizikem vzniku hypercholesterolémie
b) snizuje sekreci inzulinu
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blediska bylo ve studii ukdzdno, Ze cystatin C je casnéjsim markerem
pro pridruZené zdnétlivé procesy, neboli miiZe byt vyuzit lépe k casné
detekci rozvoje casnyjch zmén sowvisejicich s endotelidlni dysfunkci. Tato
senzitivita nebyla prokdzdna pti stanoveni GFR pomoci vypoctu
modifikované dle MDRD (eGFR). Zde byl vztah prokdzdn pouze pri
poklesu hodnoty pod 62 ml/min, tj. kolem 1 ml/s (stadium 2 CKD dle
KDOQI guidelines). Z tohoto aspektu se lisi zdvéry autord této studie
od ndlezsi antorsi studie PREVEND (Knigh a spol., 2004), kter{
uzaviraji, Ze koncentrace cystatinu C mobou byt vyznamné ovlivnény
ptimo zdnétlivymi procesy (i rozvojem katabolismu.

Prezentované zdvéry potvrzuji drivéjsi ndlezy vztabhu mezi cystati-
nem C a kardiovaskuldrnimi komplikacemi. Byly prezentovdny studie
ukazujici linedrni vztah mezi hodnotami cystatinu C a rizikem kardio-
vaskuldrni morbidity a mortality (Shlipak et al., 2006). Pro srovndni,
pt1 hodnoceni GER pomoci stanoveni kreatininu (primé méreni clea-
rance kreatininu i dle vypoctové formule MDRD) existuje tento vztah
az pri poklesu GFR pod 60 ml/min. Z tohoto aspektu se jevi jako
Casnéjsi indikdtor kardiovaskuldrnibo rizika vysetteni cystatinu C,
a to i s event. ndmitkou, Ze neni zcela jasné, zda jde o presnéisi méteni
v casné fdzi ledvinného onemocnéni & vliv zdnétlivych procesi na
stanovent cystatinu C.
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) zvysuje inzulinovou rezistenci
d) nevede k lepsi rendlni funkci

5. Nemocni po transplantaci ledviny ve stadiu 5T CKD dle
KDOQI:

a) maji GFR méfenou pomoci clearance inulinu < 0,25 ml/s

b) maji GFR odhadnutou podle vzorce MDRD < 0,25 ml/s

¢) maji GFR méfenou pomoci clearance kreatininu < 0,25 m/s

d) maji hodnoty kreatininu v séru > 300 pmol/I

6. Nezavislé rizikové faktory pro vyvoj CHSL piedstavuji
u nemocnych s AA, ktefi podstupuji intervenéni zakrok:

a) vék (= 65 let), pfitomnost mnohocetnych aneurysmat a hyper-
tenze

b) ASL, pfitomnost mnohocetnych aneurysmat a hypertenze

¢) pfitomnost disekujiciho aneurysmatu a hypertenze

7. Nezavislé rizikové faktory pro vyvoj ASL piedstavuji u nemoc-
nych s AA, kteii podstupuji intervenéni zakrok:

a) pritomnost disekujictho aneurysmatu, pfedoperaéni hladiny Sc,
a trvan{ operace

b) pfitomnost disekujiciho aneurysmatu a hypertenze

¢) pritomnost mnohodetnych aneurysmat a hypertenze

Sprdvné feseni z minulého cisla: 1 b,2a,3b,4a,5¢,6d,7a, 8a,
9a,10b,11a,12¢, 13 a, 14¢c, 156, 16¢, 17 ¢, 18 a, 195, 20 a

RocNik V o CisLo 3 ¢ CERVEN 2007



