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Perspektivy:

Renesance konzervativniho Ié¢eni chronické renalni insuficience:

role nizkobilkovinné diety a esencialnich aminokyselin na za¢atku 21. stoleti

Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

dyz byla za¢dtkem roku 2007 publikovana v prestiznim ¢aso-

pise Kidney International studie italskych autoru V. Belliziho,
B. R. Di loria a spol. (Erika Study Group zabyvajici se pod garan-
cf Italské nefrologické spole¢nosti dlouhodobymi vysledky kon-
zervativniho lé¢eni chronické rendln{ insuficience pomoci nizko-
bilkovinnych diet s ketoanalogy esencidlnich aminokyselin),
mohlo by se to jevit po puvodnich vysledcich americké studie
MDRM jako historickd reminiscence. Autofi ve studii prokdzali
ptiznivy vliv nizkobilkovinné diety s ketoanalogy esencidlnich
aminokyselin na vy$i krevniho tlaku, coz bylo ve skupiné takto
lé¢enych nemocnych spojeno s niz$im vyluéovanim mocoviny
a sodiku do modi. Studie samotn4 byla prospektivni, kontrolovana,
v délce tfi mésict a bylo do ni zahrnuto celkem 110 konsekutivné
zafazenych pacientu ve stadiu 4 dle K/DOQI. V roce 2003 byly
ve stejnou dobu publikoviny dvé dal$i vyznamné studie o pozi-
tivnim vlivu nizkobilkovinné diety s ketoanalogy esencidlnich
aminokyselin na dévku erytropoetinu pii 1é¢bé nemocnych ve
stadiu 4 dle K/DOQI (Di Iorio a spol., 2003; Teplan a spol., 2003).
Byla ovlivnéna koncentrace PTH a 1é¢ba méla pfiznivy vliv na
proteinurii. Italskd studie zahrnovala 20 randomizované vybranych
nemocnych po dobu dvou let, ¢eskd multicentrickd studie 186
nemocnych sledovanych po dobu tfi let. Velmi v§znamnych vy-
sledka bylo dosazeno 1 ve studiich skupiny francouzskych nefro-
logti z Bordeaux, ktef{ prokazuji vliv nizkobilkovinnych diet
s ketoanalogy na inzulinovou rezistenci a sacharidovy metabolis-
mus u diabetiki stadia 3 a 4 (napf. Aparicio a spol., 2000).

Hlavnim klinickym mottem vSech uvedenych studii je nepo-
chybné posun v pacientské klientele smérem k vy$$im a vysokym
vékovym kategoriim a dramaticky nérust diabetické a ischemické
nefropatie vys$ich vékovych skupin. I ekonomicky nejvyspélejsi
zemé ocekdvaji s obavami finan¢ni ndro¢nost 1é¢by nezvratného
selhdni funkce ledviny dialyza¢nimi metodami (vétSinou bez
moznosti transplantace). Kazdé zpomaleni progrese ledvinného
onemocnéni je za této situace velmi vitdno, nebot ¢asto umoziiu-
je piiznivéjsi doziti této skupiny nemocnych.

Hlavni potfeba tspésné konzervativni 1é¢by vsak pfichdzi pre-
deviim z velkych rozvojovych zemi svéta, jako jsou Cina, Indie,
Indonésie, ale i Mexiko. Rust populace a jeji stirnuti spolu s nizkym
nérodnim dichodem na obyvatele umoziiuje rozvoj velmi ome-
zeného dialyzaéniho, resp. transplanta¢niho programu (napf.
v Indii jsou dialyzovéna pouze 3 % indikovanych nemocnych a 1 %
transplantovano). Casto piistupuji i diivody naboZenské &i regio-
nélni konflikty. Na druhé strané je vyhodou téchto zemi tradiéni
nédrodni kuchyné, kterou lze — na rozdil od vlastné neexistujici
americké ¢i britské kuchyné - vhodné vyuzit k pfipravé ndrodnich
modifikaci nizkobilkovinnych diet s dobrou compliance. Lze tedy
shrnout, Ze na zacdtku 21. stoleti za¢indme renesanci moderni
verze nizkobilkovinné diety (0,6-0,8 g/kg TH/den) doplnéné ke-
toanalogy esencidlnich aminokyselin (vétSinou v ddvce 100 mg/kg

TH/den) v zemich, ve kterych m4 stravovaci kultura ndrodnf tradi-
ci (v Evropé sttedomoftské a sttedoevropské staty), kde jsou zkusSené
dietni sestry a metabolicko-nutriéné vzdélani 1ékari a kde také,
pochopitelné, spolecenska zakdzka pacientské klientely a zdravot-
niho poji$téni umoznuje tuto 1é¢bu poskytovat. Dietni opatieni
by méla byt uzita v individualizované formé (tzv. tailored diet)
u viech nemocnych stadia 3-5 dle K-DOQI a u vybranych nemoc-
nych i ve stadiu 2. Suplementace ketoanalogy je indikovina
u 10-20 % téchto nemocnych (véetné vybranych nemocnych
s nefrotickym syndromem a hypalbuminurii).

Ketoanaloga lze uzit i u nemocnych v dialyza¢nim 1éceni, a to
hlavné v po¢dte¢nim udobi s cilem udrzeni rezidudlni glomeruldr-
ni filtrace a diurézy (hlavné CAPD) a jako podpurny prostiedek
pfi malnutrici a hyperfosfatémii.

V zdvéru uvadim v soucasnosti prokdzané pozitivni uc¢inky kon-
zervativni 1é¢by s ketoanalogy esencidlnich aminokyselin podpo-
rujici oprdvnénost jejich podévani:

B Uprava proteinového a aminokyselinového metabolismu (ana-
bolismus);

® sniZeni proteinurie a aminoacidurie (snizuji hyperfiltraci a di-
lataci v rezidudlnich glomerulech, ovliviiuji tubuldrni trans-
port);

m zlepseni inzulinorezistence a sacharidového metabolismu;

snizeni hyperlipidémie (hlavné hypertriglyceridémie);

®m zmirnéni metabolické acid6zy (tvorba bikarbondtl, sniZeni
produkce H* z AMK obsahujicich siru);

m zlepSen{ hypertenze (metabolismus Na a urey);

m ovlivnéni metabolismu Ca-P; zvyseni koncentrace Ca — podé-
vana Ca sul ketoanalog, snizeni PTH, snizen{ P — sniZenf re-
sorpce P ve stieve;

m zlepen{ rendlni anémie v predialyze;

m zpomaleni progrese chronické rendlni insuficience.

Kontraindikaci pro dietni 1é¢bu s ketoanalogy je predevsim
nedodrzovéni diety (non-compliance), stadium 5 s rozvojem ure-
mické symptomatologie, hyperkalcémie a zdvaznd jaterni léze. Pro
nedostatek klinickych zkusenosti se nedoporucuje podévat keto-
analoga v téhotenstvi.
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Anémie po transplantaci
ledviny — role imunosuprese

a patofyziologické mechanismy
(studie TRESAM)

Goldsmith D, A-Khoury S, Shah N, Covic A. Anaemia afier renal transplanta-
tion — role of immunosuppressive drugs and a pathophysiological appraisal. Nephron
Clin Pract 2006;104:c69—c74.

Stupeﬁ rendln{ anémie v ¢asném stadiu po transplantaci odpo-
vidd tiZi rendlni anémie, resp. jeji korekci u dialyzovanych,
a peropera¢nim ztritdm. S ¢asnym ndstupem funkce transplanto-
vané ledviny a pfi doplnén{ zdsob Zeleza se rendlni anémie upra-
vuje nejpozdéji do 6. mésice po transplantaci. V dal$im udobi pfi
nekomplikovaném pribéhu zustdvd krevni obraz stabilni ¢ se
dokonce muze objevit lehk4 polycytémie.

Studie TRESAM (Transplant European Study on Anaemia
Management) byla projektem zaloZenym na sbéru dat ziskanych
z dotazniku ze 72 transplanta¢nich center ze 16 zemi zahrnujicich
udaje 0 4 263 pacientech ziskanych v letech 2000-2001.

Udaje byly shromazdény v obdobich 6 mésict, 1 rok, 3 a 5 let
po transplantaci. Primérnd hodnota hemoglobinu (Hb) byla
v celém souboru 132 £ 19 g/l. V okamziku zarazeni bylo 38,6 %
pacientt anemickych (coz bylo definovédno hodnotou Hb < 130 g/l
u muzu a 120 g/l u Zen); 8,5% zafazenych osob bylo vyznamné
anemickych (definovidno hodnotou Hb < 110 g/l u muzt a 100 g/1
u zen). Celkem 17,8 % nemocnych bylo 1é¢eno rHu EPO.

Dlouhodobost studie umoznila téZ analyzu pfi¢in vedoucich
k potransplanta¢ni anémii (PTA). Nepochybné velmi vyznamnym
faktorem je troven funkce ledvinného $tépu. Nemocni po druhé
a treti transplantaci byli vyznamné Castéji anemi¢ti nez nemocni
po prvni transplantaci. Také pacienti [é¢eni pro rejekéni epizodu
méli ¢astéji rendlni anémii. Imunosupresivni schéma spojené
s poddvanim mykofenolét mofetilu (MMF) nebo azathioprinu bylo
také spojeno s vys$$im vyskytem anémie. Sirolimus (rapamycin)
nebyl ve sledovaném obdobi uzivin. Naproti tomu, podle oceké-
vani, inhibitory ACE a blokétory receptort AT, pro angiotensin II
(ARB) byly vyznamné Castéji poddvany anemickym pacientim.
Koneéné, vék dérce vyssi nez 60 roku predstavoval nezivisly rizi-
kovy faktor pro rozvoj anémie, zatimco pohlavi ve sledovaném
souboru nemélo prokdzany vliv na rozvoj ¢i Gpravu anémie.

Pouze men${ ¢dst nemocnych s vyznamnou anémii byla 1é¢ena
rHu EPO, ale tito nemocni méli lepsi hodnotici skére vykonnosti
ve srovnani s pacienty nelé¢enymi. Pfi analyze podskupin ukdzali
Shibagaki a Shetty vys$si vyskyt PTA predev$§im u Afroameri¢ant,
Zen a osob s vy$$i sérovou koncentraci kreatininu. Velmi vyznam-
ny byl nélez 39,7% prevalence PTA u nemocnych s poruchou
metabolismu Zeleza. Koncentrace hemoglobinu pozitivné korelo-
valy s clearance kreatininu, pohlavim, diagnézou polycystické
choroby ledvin a vékem a negativné korelovaly s poddvinim MMF,
azathioprinu a také s BMI.

Nepochybné se vyskyt rendlni anémie zvysuje s délkou potrans-
plantaéniho obdobi. Lze ocekévat, Ze pét let po transplantaci mé
kolem 25-35% nemocnych rizny stupeni rendlni anémie v z4vis-
losti na rendlni funkei a pfidruzenych komplikacich.

Souhrnné studie TRESAM 1 dalsi préce potvrdily, Ze na rozvo-
ji anémie se podileji ndsledujici faktory: demografické udaje (po-
hlavi, etnikum, vék dérce), rendlni funkce, tprava metabolismu
zeleza, infekce CMV a jeji profylaxe, poddvani inhibitora ACE,
ARB a pouzité imunosupresivni schéma.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Publikovand studie dophiuje predchozi analyzy publikované predevsim
v USA. Jeji nevyhodou je jiz delsi casovy odstup (obdobi 2000-2001),
nebot’ v poslednich letech se vyznamné zménila imunosupresivni lécha
a s ni spojené prodlonzené prezivdni funkcnich ledvin po transplantaci.

Utlumy kostni diené spojené s poddvdnim azathioprinu, zvldsté pak
v kombinaci s allopurinolem, jsou historicky dobre zndmy.

MDME je dicinny inbibitor inosin monofosfdt dehydrogendzy, ktery by
principidlné nemél primo ovliviiovat erytrocytozu. Nicméné klinickd
praxe i tada studii (nap?. tzv. trikontinentdlni MMEF studie) potvrzuji
u nemocnych lécenych 2 g MMEF/den ovlivnéni leukopenie ve 13,9 %,
anémie v 7,3 % a trombocytopenie v 6,1 % a u nemocnych lécenych
ddvkon 3 g MIMF/den byl prokdzdn viiv dokoncev 20 %, 15 % a 5,6 %.
Také ve studii TRESAM byla zaznamendna nizsi koncentrace hemo-
globinu u nemocnyjch pri kombinaci imunosuprese s MMEF. Byly do-
konce popsdny vzdcné pripady PRCA spojené s poddvdnim MMF.

Sirolimus je makrolid, ktery inbibuje savci TOR protein s hlavnim
cinkem na non-erytroidni progenitory zahrnujici megakaryocyty
a leukocyty. Nékieré studie (napr. Kreis a spol.) prokazovaly vyssi
vyskyt PTA lécenych sirolimem s MMEF ve srovndni cyklospori-
nu A a MMEF.

Anémie u nemocnych po transplantaci by méla byt casné upravena,
aby se predeslo rozvoji kardiomyopatie s hypertrofii levé komory.
Literatura
Engelen W, Verpooten GA, Van der Planken M, et al. Four cases of red blood cell

aplasia in association with the use of mycophenolate mofetil in renal transplant pa-
tients. Clin Nephrol 2003;60:119-124.

Hricik DE. Anaemia after kidney transplantation - is the incidence increasing? Am
J Transplant 2003;3:771-772.

Kreis H, Cisterne JM, Land W, et al. Sirolimus in association with mycophenolate
mofetil induction for the prevention of acute graft rejection in renal allograft recipients.
Transplantation 2000;69:1252-1260.

Shibagaki Y, Shetty A. Anaemia is common after kidney transplantation, especially
among African-Americans. Nephrol Dial Transplant 2004;19:2368-2373.
Vanrenterghem Y, Ponticelli C, Morales JM, et al. Prevalence and management of
anemia in renal transplant recipients: a European survey. Am J Transplant 2003;3:
835-845.

Wang K, Zhang H, Li Y, et al. Safety of mycophenolate mofetil versus azathioprine
in renal transplantation: a systemic review. Transplant Proc 2004;36:2068-2070.

Kontrastni nefropatie — prevence

a shnizeni rizika jejiho vzniku

Lameire NH. Contrast-induced nepropathy — prevention and risk reduction. Ne-
phrol Dial Transpl 2006;21(Suppl 1):111-i23.

Nefropatie po podani kontrastni litky (CIN) piedstavuje zdvaz-
nou komplikaci spojenou s uzitim iodovanych latek pfi RTG
vySetfenich. Patofyziologie CIN je komplexni a neni doposud
objasnéna. Predpoklddd se, Ze hlavni roli hraji dfeniové hypoxie
a pfim4 toxicita kontrastni litky na tubuldrni buriky. Poddvini
kontrastn{ ldtky zptisobuje intrarenélni vazokonstrikci spoluovliv-
nénou fadou medidtort, jako jsou endotelin, vassopresin, kalcium
a adenosin s ndslednou redukei pritoku krve a renélni ischémii,
kterd nejvice $kodi nejcitlivéjsi oblasti rendlni dfené. Vyznamnou
roli mohou hrét i reaktivni kyslikové radikaly vytvafené polymor-
fonukledry atrahovanymi do mista poskozeni rendlni tkdné, jejichz
uvolniovani ovliviiuje kalcium a adenosin a také jéd v kontrastni
latce.

Incidence CIN uddvana v literatufe znaéné kolisd v zdvislosti na
definici pouziti CIN, typu vySetfeni, objemu a typu kontrastni
latky, rizikovosti nemocnych (pfedev$im preexistujici rendlni in-
suficience a diabetes) a délce ptisobeni.

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE
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McCullought ve své studii uvaddi celkovou incidenci az 14,5 %
u nemocnych po koronografii. U pacientt bez rizikovych faktoru
je vyskyt zna¢né niz$i, kolem 2 % (coz je sice zdanlivé nizké pro-
cento, nicméné vzhledem k poctu vySetfeni s uzitim radiokontrastni
latky predstavuje kolem 600 000 piipadi za rok v industrializovanych
zemich). U nemocnych s mirmou & stfedni{ rendlni insuficienci
(stadium 2-3) a u diabetiku ¢ini jiz incidence CIN 9-50 %. U ne-
mocnych s vysokym rizikem (stadium 4, ev. 5 dle K/DOQI guide-
lines), zvlasté pak pii diabetické nefropatii, se muze riziko CIN
pohybovat az mezi 50-90 %.

Ackoli jsou v soucasnosti uziviny méné toxické kontrastni latky
a také 1é¢ebnd vySetreni vyznamné pokrocila, CIN zustdvd vyznam-
nym problémem s ohledem na stéle nartstajici pocet vySetfeni
(pfedevs§im CT-angio ¢i MR-angio), a ten ¢ini pramémé 11 %
ro¢né. Je také zfejmé, ze vzhledem k rychle nartstajicimu poctu
star$ich a starych nemocnych a diabetiku se zvysuje riziko vysetfe-
ni obecné. Tento trend bude pokracovat a projekty WHO ukazuji
nérast populace ve vékové skupiné > 60 let z 600 miliona v roce
2000 na 1,2 miliardy v roce 2005. Také prevalence diabetu vzroste
ze 171 miliona v roce 2000 na 366 miliona v roce 2030. Zatim
nebylo nalezeno jednozna¢né uc¢inné lé¢ebné opatreni a vétsina
postupt je pievazné podpurnych. Nejucinnéjsi jsou stile preven-
tivni opattenti, kterd vymez{ rizikové faktory s ohledem na piinos
vySetreni.

K rozhodujicim opatfenim patii nisledujici postupy:

1. Identifikace rizikovych nemocnych pfed samotnym vysetfenim
kontrastni latkou.

2. Vysazeni nefrotoxickych 1éku a jejich kombinace.

3. Adekvitni hydratace pfed vySetfenim, béhem jeho provedeni
a nésledné.

4. Uziti nejméné toxickych, ale u¢innych kontrastnich latek.

5. Uzit{ 1é¢ebnych postupt s poddvinim N-acetylcysteinu, bikar-
bonétu, hemodialyzy ¢i hemodialfiltrace.

Problematika poskozeni ledvin kontrastnimi ldtkami pfi RTG vyset-
Tenich se dostala opét do popredi zdjmu v poslednim desetiletich, a to
v souvislosti s velkym ndristem poctu vysetieni formou koronografie,
CT-angio, MR-angio, DSA apod. Ackoli se uzivaji méné toxické
ldtky a klasickd RTG wvysetrent, jako je napr. vylucovaci urografie, se
16meér neprovddei, uzivd se znacné mmoZstvi kontrastni ldtky predevsim

PFi koronografiich u kardiologicky nemocnych, ale i pri CT-angiografii

& MR-angiografii u dalsich skupin nemocnych. Zdvazné je zvldsté to,

Ze Casto nejsou sidaje tykajici se rendlnich funkci a pacienti jsou starsi

a polymorbidni. Rada vysetient je navic providéna ambulantné a ne-

mocni s moznym poskozenim ledvin nejsou ani ndsledné nefrologicky

kontrolovdni. Nezridka je pak prekvapenim az akutni poskozeni ledvin

& dokonce akutni selhdni ledvin s rozvojem klinické symptomatologie

a obroZenim Zivota nemocnych, nap¥. hyperkalémii &i uremickou peri-

karditidon.

Co miizeme v soucasnosti podniknout z bhlediska prevence a klinic-
kych opatreni pri moZnosti kontrastni nefropatie:

1. Je nezbytné provddét vsechna vysetreni — s vyjjimkon vitdlnich indika-
¢l nap¥. pri traumatech — pri znalosti rendlnich funkci. A ve vsech
pripadech snizeni rendlni funkce zvdzit prinos a riziko vysetrent.

2. VySetieni planovat s moZnosti vyskytu kontrastni nefropatie a v do-
statecném predstihu vysadit vsechny potencidlné nefrotoxické ldtky
a léky (predevsim diuretika a inhibitory ACE, sartany, statiny, fibrd-
1y a nefrotoxickd antibiotika).
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3. Nemocné véas a priibézné adekvdiné hydratovat. Lépe je podat infuzi
Jyziologického roztoku nez spoléhat na pitny rezim. Pfi hydrataci
provddét i alkalizaci poddvdnim bikarbondtu do infuzniho roztoku.

4. Pouziti N-acetylcysteinu (NAC) ve snaze ovlivnit stresovy metabolis-
mus buriky, a tim zabrdnit apoptoze & nekroze tubuldrnich bunék.
NAC Ize podat v ddvce 1 200 mg pred vykonem a 600 mg po vykonu
(vysledky vsak nejsou jednoznacné).

5. Poddni neionickych a nizkoosmoldrnich kontrolnich ldtek v co nejmenst
dduce.

6. Uziti hemodialyzy s hemodiafiltraci po poddni kontrastni ldtky u rizi-
kovych nemocnych. Pres fadu rozpornych ndlezi nebyla metodika
obecné prijata, nebot event. dehydratace, hypotenze a iontové zmény
by mobly stav jesté zhorsit.

V soucasné dobé probibaji studie, které maji prispét k algoritmu
postupn vySettent kontrastni ldtkou u nemocnych se snizenou rendini
funkci (napt. studie NEPHRIC).
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nfekce mocovych cest po transplantaci ledviny (asymptomatic-

k4 bakteriurie, cystitida a pyelonefritida) pfedstavuji nejcastéjsi
formy bakteridlnich infekci u téchto nemocnych. Tyto infekee jsou
nepochybné spojeny s expozici mnoha patogentim bezprostfedné
po transplantaci ledviny a rovnéz s imunosupresivni lé¢bou. I kdyz
jsou infekce mocovych cest v ¢asném potransplantaénim obdobi
povazovany svou povahou za benigni onemocnéni, v pozdnim
obdobi jsou spojeny se zvy$enym rizikem dmrti. Dosud je pfekva-
pivé malo informaci o tom, jaky je vztah akutnich pyelonefritid
k dlouhodobym vysledkim transplantaci ledvin. Odpovédét na
tuto otdzku bylo cilem této komentované price.

Retrospektivni studie hodnotila 172 nemocnych, ktefi podstou-
pili transplantaci ledviny v letech 2000-2005. U v$ech nemocnych
byl pfi operaci zavadén ureteralni stent, ktery byl pak cystoskopicky
po 4-6 tydnech odstranén, mocovou cévku méli vSichni nemocni
do piatého pooperaéniho dne. VétSina nemocnych byla [é¢ena
indukéni imunosupresi (basiliximab nebo krdli¢{ ATG) s oddalenym
podénim cyklosporinu A. Jako aditivni imunosupresivum byl
pouzit mykofenoldt mofetil a jen mensina nemocnych byla 1é¢ena
tacrolimem. Antibiotickd profylaxe byla podédvidna pifi operaci
(cefazolin) a standardné po ndsledujici tfi mésice (co-trimoxazol).
Vsichni CMV séropozitivni nemocni a rovnéz ti, kteti dostali
ledviny od CMV séropozitivniho dirce, byli 1éeni tfi mésice
ganciclovirem nebo valganciclovirem.

Infekce mocovych cest byla definovéna jako pocet bakterii > 10*
a soucasné > 10 leukocytt v ml modi, nebo pocet bakterii > 10°.
Akutni pyelonefritida byla definovdna jako kombinace infekce
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mocovych cest s teplotou a jednim z dalsich pfiznaka - bolesti
$tépu, dysurie, tfesavka, cystitida. Nemocni byli [é¢eni antibiotiky
dle citlivosti, intraven6zné do doby, nez ustoupily teploty, a nd-
sledné perordlné. V ptipadé recidivujici pyelonefritidy byli nemoc-
ni vySetfeni urologem.

Autofi pro ucely analyzy rozdélili soubor na tfi skupiny. Prvni sku-
pina byla tvofena témi nemocnymi, ktefi nikdy neméli infekci moco-
vych cest, druhou skupinu ti, ktefi méli jen nekomplikované infekce
mocovych cest, a tfeti skupinu ti, kteff méli akutni pyelonefritidy.

Béhem pétiletého sledovani prodélalo 75 % nemocnych alespon
jednu infekci mocovych cest, nejéastéji se tyto infekce vyskytly
béhem prvnich t¥f mésicti. Castéji onemocnély Zeny ne? mui.
Béhem prvnich péti tydnl po transplantaci byly nejcastéj$imi
patogeny infekci mocovych cest P. aeruginosa, Staphylococcus spp.
a E. cloacae, mezi 6. a 12. tydnem po transplantaci Enteroccocus sp.
a E. coli. Patogeny, vyskytujici se po tfetim mésici po transplantaci,
byly Castéji rezistentni na co-trimoxazol. Akutni pyelonefritidu
prodélalo 18,7 % nemocnych, polovina ptipadi byla zptisobena
E. coli. Mnohorozmérovd analyza prokazala, Ze Zenské pohlavi,
anamnéza akutnich rejekci a pocet infekci mocovych cest byly
signifikantnimi riziky pro vznik akutni pyelonefritidy po transplan-
taci ledviny. Ukdzalo se také, Ze akutni pyelonefritida byla nezi-
vislym rizikovym faktorem spojenym s poklesem funkce $tépu, ale
nikoli rizikem pro ztritu $tépu ve sledovaném obdobi. Autofi této
studie tak uzaviraji, Ze pro zlep$eni dlouhodobych vysledku trans-
plantaci ledvin je nezbytnd kontrola infekei mocovych cest a akut-
nich pyelonefritid transplantovanych ledvin.

Zatimco ve vétsiné transplantacnich center preZivd nyni proni rok vice
nez 90-93 % transplantovanych ledvin, stredni doba funkce stépi se
béhem poslednich 15 let vyrazné neziepsila. Jednim z vysvétleni tohoto
nedspéchu jsou i castéjst infekce mocovych cest a pyelonefritidy. Vyskyt
akutnich rejekcije myni kolem 15-25 %. Dosdblo se toho pomoci indukdc-
ni imunosuprese monoklondlnimi a polyklondlnimi protildtkamis,
a predevsim dicinnon udrZovaci imunosupresi. Tato imunosuprese tak
miiZe byt spojena s vyssim rizikem infekci mocovych cest. Dalsim
z vysvétlent je CastésT pouZivdni ureterdlnich stentii a konecné i casty
vyvoj rezistentnich kmends v disledku neodivodnéného pouzZivdni
Sirokospektrych antibiotik a nedodrzovdni zdsad antibiotické léchy.
Kazdopddnéje dnes jasné, Ze akntni pyelonefritidy predstavuji nejéaster-
S pricinu hospitalizaci nemocnych po transplantaci ledviny (Kamath
a spol., 2006). Patogeny, které ji zprisobuji, se lisi centrum od centra,
ale problémem je jejich rezistence. Lécha komplikovanych infekci moco-
vych cest a pyelonefritid transplantovanych ledvin zprisobenych
rezistentnimi kmeny klebsiel, enterokokd, E. coli a pseudomondd pred-
stavuge pro poskytovatele zdravotni péce vyznamné ekonomické ndikla-
dy, a navic je spojena se zvySenym rizikem dmrti nemocnych (Abbott
a spol., 2004).

Studie Pellého a spol. velmi dobre popsala vyskyt a rizika akutnich
pyelonefritid béhem pronich péti let po transplantaci. I kdyZ pyelonefri-
tidy nemély vyznamny vliv na preZiti transplantovanych ledvin,
zpiisobily vyznamny dbyiek rendini funkce stépi. Je tak moZno soudit,
Ze pri dloubodobém sledovdni by bylo dosazeno statistické vyznamnosti
1 v preziti Stépa. Je pozoruhodné, Ze i kdyz je vyskyt akutnich pyelonefri-
tid $tépai vysoky, nejson k dispozici Zddné kvalitni prospektioni studie,
které by studovaly nové pristupy k jejich léché. Podobné jako ostatni
dosud provedené byla také tato studie retrospektivni, a navic nebyla
provedena u velkého souborn nemocnych. Presto je prinosnd, protoZe
ukazuje na jasny klinicky problém, s nimz se klinicky transplantolog
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potykd kazdy den. Lze jen doufat, Ze i editori vyznamnych casopisi
budow i v budoucnu uprednostiiovat tento typ klinickych publikaci.
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smé konference o patologiich transplantovanych ledvin se

konala v kanadském Banffu 15.-21. 7. 2005. Na této konfe-
renci se sesli patologové, klinici a védci, s cilem aktualizovat dosud
pouzivanou klasifikaci s ohledem na recentni poznatky.

Hlavnim tématem diskutovanym na této konferenci bylo vyra-
zeni pojmu chronickd nefropatie allo$tépu (chronic allograft ne-
phropathy - CAN) z patologické klasifikace. Pojem CAN byl do
Banffské klasifikace zafazen jiz v roce 1991. Tehdy se pouzival
velmi nepfesny pojem chronickd rejekce. Ten vlastné popisoval
pouze alloantigen-dependentni imunitni reakce. Nezahrnoval ale
vliv ostatnich, ¢asto se uplatiiujicich mechanismu ,neimunitni®
povahy, na pozdni nespecifické zmény, jakymi jsou fibréza inter-
sticia a tubuldrn{ atrofie. Pojem CAN byl zaveden s cilem popsat
jinymi slovy pozdni nespecifické nisledky fady patologickych
procest v transplantované ledviné. V soucasnosti ale existuje vice
nez 550 praci, které popisuji CAN jako nemoc, a tyto prce ¢asto
dokonce studovaly jeji patogenezi.

Protoze je 1é¢ba CAN nemozna (nelze léc¢it nésledky raznych
patologickych procestt), je v soucasnosti jeji del$i pouzivdni ne-
vhodné. Klasifikace zavadi nové pro nespecifické zmény kategorii
intersticidlni fibréza a tubuldrni atrofie. Ty jsou nésledkem specific-
kych, potencidlné 1é¢itelnych onemocnéni, jakymi jsou hypertenze,
toxicita kalcineurinovych inhibitord, chronicka obstrukce, bakterial-
ni pyelonefritida nebo virové infekce. Patolog by mél byt schopen
viechny tyto jednotky odlisit, a klinik je pak adekvétné 1é¢it.

Tato nové klasifikace zahrnuje chronickou humorélni rejekei,
kterou jsme nyni schopni rozpoznat pomoci metod zobrazen{ C4d
slozky komplementu v transplantované ledviné. Nové zavedeny
pojem pozdni nebo chronickd rejekce zprostfedkovand protilatkami
(chronickd humordlni rejekce) je definovin témito diagnostickymi
kritérii: 1) morfologickymi zménami zahrnujicimi transplantaéni
glomerulopatii (zdvojeni nebo dvojitd kontura bazédlni membrany
glomeruld, skére cg 1-3) anebo vicevrstevnou bazélni membrinu
peritubuldrnich kapildr, anebo intersticidlni fibrézu/tubuldrni
atrofii nebo fibrézni zdzeni intimy arterii, 2) difuzni C4d depozice
v peritubuldrnich kapilaréch, 3) pfitomnost ddrcovsky specifickych
protilétek. Nejsou-li tyto protilatky pfitomny anebo neni-li prokdza-
na depozice C4d slozky komplementu, je mozno na chronickou
humorélni rejekci pomyslet, ale je obtizné se vyjddrit k aktivité
tohoto procesu.

Tato nové klasifikace také zavadi pojem chronicka aktivni rejekce
zprostfedkovand T-bunkami. Pro ni jsou typické infiltraity mono-
nukledrnich bunék ve fibréze pfitomné v intimé arterii a tvorba
neointimy.

Kategorie intersticidlni fibréza a tubuldrni atrofie nespecifické
etiologie je rozdélena do tfi stupna podle rozsahu fibrézy v kure
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(<25 %, 26-50 %, > 50 %), i kdyZ mohou obsahovat rtizné vy-
jadfené dalsi nespecifické zmény cév a glomerula.

Autori sdéleni také diskutovali o roli infiltrdtd B-lymfocyta pro
patologii allostépi a o soucasnych moznostech funkéni genomiky
a proteomiky a o jejich moZzném budoucim vyuziti. Aktudlni
Banffsk4 klasifikace tak vypadd nisledovné:

Diagnostickd kritéria pro biopsie transplantovanych ledvin (05° update
Banffské klasifikace z roku 1997)
1. Normalni nélez
2. Protildtkami zprostfedkovand rejekce
a. Akutni protilitkami zprostfedkovana rejekce
i.  ATN-podobnd, C4d+, minimélni zdnét
ii. Marginace kapildr anebo trombézy, C4d+
i1. Arteridlni —v3, C4d+
b. Chronickd aktivni rejekce zprostfedkovana protildtkami
3. Hrani¢ni zmény: suspektni pro rejekei zprosttedkovanou T-bun-
kami
4. Rejekee zprostredkovand T-burikami
a. Akutni rejekce zprostfedkovana T-burnkami
1. Typ IA (>25% infiltritu v intersticiu a stfedni tubuli-

tida - t2)
i. Typ IB (>25% infiltrdtu v intersticiu a tézkd tubuli-
tida - t3)

iii. Typ IIA (lehkd az stfedni intiméln{ arteriitida — v1)
iv. Typ IIB (tézkd arteriitida > 25 % lumina cévy)
v. Typ I (transmuralni arteriitida, nekrézy, infiltrace arte-
rif lymfocyty)
b. Chronickd aktivni rejekce zprostfedkovana T-burnkami
5. Intersticidlni fibréza a tubuldrn{ atrofie nespecifické etiologie
a. Mimd (<25% kortiklni oblasti)
b. Stfedni (26-50 % kortikdln{ oblasti)
c. Tézka (>50 % kortikdlni oblasti)
6. Ostatni nerejekéni zmény

Banffskd klasifikace nabradila pocdtkem devadesdtych let (Solez a spol.,

1993) roztristénd a nejednotnd hodnoceni patologickych ndlezi v trans-
plantované ledviné, kterd se do té doby do znacné miry lisila v riznych
zemich i centrech. Viastné jedinym konkurentem této klasifikace ziistala
1 po letech klasifikace CADI (chronic allograft demage index), kterd je
kompozitnim skorovacim systémem histopatologickych ndlezs a kterd
se zatim pouzivd jen pri posuzovdni chronickych zmén v experimentdl-
nich studiich (Yilmaz a spol., 2007). Jednotné posuzovdni histologic-
kych ndlezii si ve skutecnosti vynutily velké multicentrické a mezind-

rodni studie, kdy jiz nebylo technicky schidné hodnotit bioptické

ndlezy jednim patologem. V pribéhu let byla Banffskd klasifikace
pribézné dopliiovdna a aktualizovdna, posledni doplnék se tjkal
klasifikace bumordlnich rejekci (Racusen a spol., 1999, 2003). JiZ pred
rokem na Svétovém transplantacnim kongresu v Bostonu byly avizo-
vdny dalsi zmény v Banffské klasifikace, ale teprve v breznu t.r. byly
tyto zmény publikovdny. Hlavni zménou, jak je nvedeno dokonce
v nadpisu prdce, je zrusent pojmu chronickd transplantacni nefropatie
(CAN) a nabrazeni pojmem intersticidlni fibroza/tubuldrni atrofie.
Ve skutecnosti nejde o ndbradu, ale o zbytek z pivodniho pojmu,
protoZe se nové zavedly pojmy chronické rejekce zprostredkované dar-
cousky specifickymi protildtkami (chronickd humordini rejekce) a zpro-

stredkované T-busikami (chronickd arteriopatie allostépu). Zuvldsté

drubd z nich je v nasich koncindch casto zcela opomijenym ndlezem.
Tato novd klasifikace ji vsak jasné definuje a urcuje jasnd kritéria pro
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tuto rejekcni vaskulopatii. Zavedeni obou typi chronické rejekce je
kritické pro zkouseni novych terapeutickych p¥istupi. Bez dpravy této
klasifikace by nebylo moZno pfipravit ani nové prospektioni intervenc-
ni studie, které by sledovaly dispésnost léchy chronickych rejekci. To
proto, Ze by vdzlo hodnoceni bioptickych materidli.

Tato dalsi siprava Banffské klasifikace hodnoceni histologickych
ndlezi transplantovanych ledvin se po vadu dalsich let stane zdkladnim
prostredkem dorozumivdni se mezi patology a klinickymi transplanto-
logy. Jejisté, Ze bude i v budoucnu opravena, tak jak budon k dispozici
nové poznatky. Je mozné, Ze jiz bude doplnéna i o metody molekuldrné
biologické (genové exprese, exprese proteini), které pomohon vyjddrit
se k prognoze lépe nez dosud pouZivané metody.
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patogenezi progrese chronické rendln{ insuficience (CHRI)

hraje nepochybné zdsadni roli angiotensin II (ATII). Angio-
tensin II se zvySuje pfedev$im v dusledku systémové a ndsledné
1 glomeruldrni hypertenze, které se objevuji pfi poskozeni ledvin
uniformné, nezdvisle na vyvoldvajici etiologii. Angiotensin II
kromé hemodynamického tc¢inku v ledvinich hraje zfejmé i ro-
li prozénétlivého faktoru, ktery ovliviiuje infiltraci rendlniho
parenchymu makrofégy, a tim spoust{ kaskddu celé fady déju,
véetné uvolnéni rastovych faktort, cytokinti, chemokint a ad-
heznich molekul. Na zvifecich modelech bylo ukdzéno, Ze infu-
ze ATII my$im zpusobila infiltraci glomeruld a rendlniho inter-
sticia zdnétlivymi elementy. Ty na druhou stranu zvySené
produkuji ATIL, a tim se uzavird jakysi bludny kruh chronického
zénétlivého procesu v rendlnim parenchymu. Angiotensin II
zprostfedkovévd vétsinu svych ucéinka prostfednictvim recepto-
ru 1 pro ATII (AT R). Tento receptor mé sedm transmembréno-
vych domén a exprimuje ho celd fada bunék (v¢etné epitelidlnich
bunék ledvin, endotelidlnich bunék, bunék hladkého svalstva
cév). Blokétory receptortit AT, pro angiotensin II (ARB, sartany)
byly vyvinuty pfedev$im jako antihypertenziva, nicméné se
predpoklddd, Ze zpomaluji i progresi chronické rendlni insufi-
cience. Tento efekt neni pravdépodobné zprosttedkovan jen jejich
antihypertenznim u¢inkem, ale vét$i ddvky ARB omezuji aku-
mulaci extraceluldrni matrix a vedou k regresi glomeruloskler6zy.
Mechanismy, jimiz téchto pozitivnich ucinka dosahuji, nejsou
ale dosud zcela vyjasnény.

Cilem studie bylo posoudit uc¢innost dlouhodobé podavané,
vysokodédvkované terapie candesartanem (pfedstavitelem ARB) na
rozvoj rendlniho postizeni a pokusit se odhalit mechanismus, jimz
tyto léky rendlni poskozeni tlumf.
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Metodika. Objektem studie byli spontinné hypertenzni potkani
(SHR), ktefi byli krmeni standardni dietou a u nichz byla v osmi
mésicich Zivota provedena jednostrannd nefrektomie. Zvifata byla
rozdélena do ¢tyt skupin podle typu 1é¢by: skupina kontrolni
(n=32), kterd nedostivala zddnou lé¢bu; skupina T5, 1é¢end
davkou 5 mg/kg candesartanu; skupina T25, lé¢end 25 mg/kg
candesartanu, a skupina T75, kde zvifata dostdvala ultravysoké
davky candesartanu 75 mg/kg/den. Lécba trvala po celou dobu
Zivota zvifat; ¢ast z nich v kazdé skupiné byla postupné usmrco-
vana (2. a 6. tyden, a déle 9. a 14. mésic) a nalezy vyhodnocovany.
U zvifat byl krevni tlak méfen plethysmograficky na ocasni Zile,
dale se u nich provédély odbéry moci a méfeni na stanoveni glo-
meruldrni filtrace a proteinurie, za standardnich podminek se pak
mikropunkénimi metodami provddélo méfeni stfedniho arterial-
niho tlaku (MAP), prutoku plazmy ledvinami (RPF) a inulinové
clearance (Cin).

U ti{ zvirat z kazdé skupiny se po dvou tydnech terapie cande-
sartanem provadél provokacni test s intravenéznim podinim an-
giotensinu II (0,2 mg/kg/min) s cilem posoudit kompletnost blo-
kidy AT,R. Pfi této terapii byly provedeny stejné odbéry a méfeni
jako za standardnich podminek. Histologické vzorky z ledvin byly
vySetfeny imunohistochemicky a klasicky z parafinové fixace.
V parafinovych vzorcich se pomoci riznych barveni vyhodnoco-
val rozsah stupné sklerézy v glomerulech (posuzovéno jako kolapsy
nebo obliterace kapilarnich trstt doprovézené pfitomnosti hyalin-
niho materidlu ¢ zmnoZzenim matrix). Rozsah sklerotizace byl
hodnocen od 0 do 4+ podle procenta postizenych glomerulu
(0 - Z4dn4 slerotizace; 1+ sklerotizace do 25 %; 2+ do 50 %; 3+
do 75 % a 4+ sklerotizace > 75 %). Vyhodnocovani bylo provideé-
no z 30 ndhodné vybranych glomeruli. Soucasné byl vyhodnoco-
van také rozsah tubulointersticidlni fibrézy a rozsah infiltrace
zénétlivymi elementy. V imunohistochemickém vysetfeni se po-
uzily protilatky proti MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1)
a RANTES (regulated upon expression normal T cell expressed and secreted)
(chemokiny), protildtky proti ED-1 (makrofigy) a protilitky proti
NE«B (nuclear factor xB) a fosforylovanému NF-kB (faktor vedou-
cf k aktivaci nukleotidi ve smyslu spusténi a produkce vesmés
prozanétlivych pusobkt). MCP-1 a RANTES byly také stanoveny
z homogenétu rendln{ tkiné prostfednictvim kit ELISA (vztazeno
na celkové mnozstvi proteint v ledvinich).

Viisledky a zdvéry. U vsech skupin SHR 1é¢enych candesartanem
doslo béhem terapie k poklesu jak krevniho tlaku, tak proteinurie
v porovnéni s kontrolni skupinou (p <0,01), nejvétsi pokles byl
pak zaznamendn ve skupiné T75. MAP byl zvy$en u skupiny
kontrolnich SHR, zatimco u lé¢enych skupin doslo k jeho poklesu,
u skupiny T75 dokonce vyznamné pod hodnoty normalu (83 £
5 mm Hg), zvifata ale netrpéla symptomy hypotenze. Candesartan
vedl také k poklesu transkapilarniho hydraulického tlaku v glome-
rulech, rozdily mezi lé¢enymi skupinami ale nebyly signifikantni
(v porovnini s rozdily u TK). Naproti tomu glomerulrni tlak
zustal relativné stabilni jak u kontrolnich, tak lé¢enych skupin. To
je v uréitém rozporu s ocekdvanim jeho poklesu, jelikoz ARB
pusobi na receptory pro ATIL, kterych je podstatné vice v eferent-
ni arteriole. Pfi terapii candesartanem doslo k vyznamnému po-
klesu poméru rezistenc{ arteriolarniho tlaku mezi aferentni a efe-
rentnf arteriolou. Zde se totiz uplatiiuje dal$i mechanismus, a sice
autoregula¢ni odpovéd rendlni hemodynamiky na pokles systémo-
vého tlaku pfi terapii ARB, ktery vyusti v pokles arterioldrni rezis-
tence. Ué¢inek podévanych ARB je pak podstatné mensi. Stejné tak
dalsi parametry jako RPF, filtra¢ni frakce a GRF se béhem terapie
podstatné neménily. Infuze s ATII byla u kontrolni skupiny do-

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

provazena signifikantni{ zménou vsech sledovanych parametra
(p <0,05). U skupiny T5 vykazovaly méfené parametry znidmky
¢asteéné blokddy dcinku ATII, skupiny T25 a T75 vykazovaly
uplnou blokddu poddvaného ATII a sledované parametry se v pri-
béhu infuze s ATII neménily. Z dal$ich parametra candesartan
vyznamné zmensoval rozsah fibréznich zmén v ledvinéch (nejvi-
ce u skupiny T75; p <0,05) v porovnédn{ s kontrolami, stejné tak
vyznamné snizoval procenta nartstu zinétlivé celulizace v ledvi-
néch (p <0,01) i s ohledem na ¢asovy faktor. Jedinci ve skupiné
T75 (na rozdil od téch ve skupiné T5) vykazovali také vyznamné
niz§i expresi MCP-1 a RANTES v homogenitu rendlni tkiné,
a rovnéz u nich byla zna¢né sniZena aktivace NF-«B.

Zdvér: Autofi uzaviraji své vysledky tak, Ze dlouhodobé podé-
van{ extravysokych dévek candesartanu tlumi fibrotické a zdnétli-
vé procesy v ledvindch vystavenych uc¢inku vysokého tlaku, coz je
podminéno ne-hemodynamickym t¢inkem blokddy ED-1, MCP-1
a RANTES, stejné jako snizenim aktivace NF-kB.

Jak u zvitecich modeli, tak v humdnni mediciné je vcelkn nezpochyb-
nitelny fakt, Ze téZkd arteridini hypertenze prispivd k progresi rendlnich
onemocnéni akceleraci glomerulosklerdzy a intersticidlni fibrozy, ale
1 aktivaci zdanétlivych pochods predevsim v rendlnim intersticiu. Na
vétsinu téchto pochodsi md znacny vliv ATIL, jehoZ koncentrace jsou
PPi arteridind hypertenzi zvySovdny v diisledku relativni ischemizace
rendini thdané. Zdd se tedy nanejvyse logickym, Ze léky blokugici systém
renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) mobhon zpomalovat progresi
téchto zmén. Dloubo se ale predpoklidalo, Ze ticinek téchto litek, véetné
ARB, je .jen “hemodynamicky (dany redukci systémového a glomeruldr-
niho kapildrnibo tlaku) a soucasné spojeny s blokddou primého sicinku
ATII (tedy jebo dicinku jako ristového a profibrogenniho faktorn) (Weir,
1992; Eddy, 2000). Na drubou stranu tada praci ukdzala, Ze supra-
normdini ddavky ARB, prestoZe nevedou k dalsimu poklesu krevniho
takn (v porovndni s normdinimi davkami), sniZwji ddle proteinurii
ajesté vice zpomaluji progresi rendiniho poskozent, predevsim blokddon
zdnétlivych zmén v rendlnim intersticiu. Z toho Ize tedy usuzovat, Ze
museji existovat dalsi faktory (kromé ATII), které jsou abnormdinimi
ddvkami ARB ovliviiovdny (Main a spol, 1992; Ross, 1999). RAAS
se totiZ velmi aktioné podili na regulaci imunitni a zdnétlivé odpovédi
organismu. Ovlivriuje celon Fadu cytokind a adbeznich molekul. Regula-
ci funkce nékterych z nich ATII zprostredkovdvd ziegmé neprimo, napr.
pres blokddu NF-xB. To potvrzuje i tato prdce, kde terapeutické davky
candesartanu prilis neovlivnily aktivaci NF-«B, ale davky T25 a T75
vyznamné snizily nejen hodnoty NF-xB, ale i MCP-1 a RANTES.

Duilezitym zjisténim studie byl fakt, Ze i vysoce supraterapeutické
ddvky candesartanu (v prepoctu na davky u lidi jde zhruba o 150krdt
vys$$T ddvky neZ terapeutické) byly velmi dobre tolerovdny a nebyly
spojeny s vy$sim vyskytem nezddoucich sicinka. Tyto vysledky ale nelze
beze zbytku prenést do humdnni mediciny. Zde je nutné ovéfeni dobré
tolerability terapie vysokymi ddvkami candesartanu (a ARB obecné)
v klinickych studiich, kde by sledovdni nemocnych mélo byt jesté dloubo-
dobéjsi, aby bylo mozZné vyloucit pozdni vicinky léchy.

Stejné tak zdsadni roli jako velikost ddavky méla také délka podavané
terapie. Priznivy ticinek candesartanu na pokles proteinurie u skupiny
175 v porovndni se skupinou T25 se projevil az po dvou mésicich
léchy, drive byly rozdily mezi skupinami nesignifikantni.
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ardiovaskuldrn{ onemocnéni (KVO) jsou nejcastéjsi pri¢inou

morbidity a mortality u pacientud s chronickou rendlni insu-
ficienci (CHRI). U nemocnych s termindlnim rendlnim selhdnim
je mortalita na KVO 20-40krit vyssi nez u stejné staré zdravé
populace. Ukazuje se, Ze snizené hodnoty hemoglobinu (Hb) jsou
nezévislym rizikovym faktorem rozvoje hypertrofie levé komory
srde¢n{ (LVH) u nemocnych s CHRI a soudasné i faktorem mor-
tality u pacienti s KVO. Pfestoze anémie u osob s chronickym
selhdnim ledvin méd nepochybné multifaktoridlni etiologii, nejvét-
$i roli hraje jisté sniZzend produkce erytropoetinu (EPO). Korekce
anémie u nemocnych s CHRI vede ke zlepSeni celé fady sledova-
nych parametrq, at jiz kvality Zivota, schopnosti pracovat a cvicit,
zlep$uje nepochybné i jejich kognitivni, sexudlni a imunitn{ funk-
ce. U nemocnych dialyzovanych pak normalizace hodnot hemo-
globinu zabranuje rozvoji dilatace levé srde¢ni komory a ¢asteéné
ovliviiuje 1 hypertrofii levé komory.

Cilem komentované price bylo v randomizované, prospektivni,
oteviené a kontrolované studii probihajici ve 24 centech ve Velké
Britdnii posoudit, zda v¢asnd 1é¢ba anémie u predialyzovanych
nemocnych zlepsuje kvalitu Zivota a KV parametrti v porovnani
se skupinou nemocnych, kde 1é¢ba byla zahdjena az za situace, kdy
Hb klesl pod 90 g/1.

Do studie bylo zafazeno celkem 197 nemocnych ve véku 18-85
let s CHRI a kreatininem v rozmez{ 150-500 pmol/l (korespon-
dovalo se stadii chronického onemocnéni ledvin 2-5 dle
K-DOQ], nejvice bylo ve stadiu 4, kolem 65 % v obou skupinach),
u nichz byl pfedpoklad progrese CHRI do termindlniho selhdni
ledvin v prabéhu nésledujicich 1-5 let. Nemocni byli randomi-
zovani v poméru 1 : 2 do skupiny A (zahdjeni 1é¢by anémie
v okamziku poklesu Hb < 110 £ 5 g/1) a skupiny B (jen sledovi-
ni nemocnych a lé¢ba EPO zahdjena az pii poklesu Hb < 90 g/l
po dobu alesporni tfi mésict, nebo dfive pfi poklesu < 80 g/1 &
pfi manifestnich symptomech anémie). Nemocni v obou skupi-
néch byli 1é¢eni epoetinem-a, ve skupiné A (65 pacienti) byla
inicidlni ddvka 1 000 IU dvakrat tydné, ve skupiné B (celkem
randomizovédno 132 pacientd, 55 nakonec vyzadovalo 1é¢bu)
2 000 IU trikrdt tydné se snahou o udrzeni cilovych hodnot Hb
110 + 10 g/1. Epoetinem-a. byl aplikovén subkutdnné (studie byla
zahdjena v roce 1997) a po zdkazu jeho subkutdnni aplikace byla
studie pfedc¢asné ukoncena. Nemocni byli dile dlouhodobé
sledovéni a v pfipadé potfeby byli pfevedeni na jinou ESA tera-
pii (erytropoetin-B ¢i darbepoetin). Ze studie byli vyfazeni pa-
cienti, kteff byli v minulosti jiz 1é¢eni dialyzou ¢i transplantaci,
nemocni se srde¢nim selhdnim tfidy NYHA IIT a IV ¢i manifest-
ni anginou pectoris, nemocni s AV pi§téli, nekontrolovatelnou
hypertenzi, zévaznymi respiraénimi a jinymi cévnimi onemoc-
nénimi (v zdvislosti na rozhodnuti vysetiujiciho). Mezi skupina-
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mi nebyl rozdil v zastoupeni pohlavi, diabetiki a nemocnych
s ICHS, vSichni pacienti méli uspokojivé zasoby Zeleza a pocty
nemocnych s pfitomnosti vice nez 10 % hypochromnich erytro-
cytt byly v obou skupinich srovnatelné. Stanoveni LVM (left
ventricular mass) bylo provddéno pomoci Pennovy rovnice
a potfebné parametry byly ziskdvany béhem echokardiografické-
ho vysetiovini zku$enymi vySetfujicimi. Primdrnim cilem studie
bylo posoudit, u které skupiny je vy$§i LMV (porovndni prostied-
nictvim Mann-Whitney U testu). Poty nemocnych, ktefi dospé-
li k dialyza¢nimu lé¢en{ ¢ zemfeli, pak byly porovnaviny pro-
stfednictvim y? testu.

Ve skupiné A byla 1é¢ba epoetinem-a zahéjena ihned po rando-
mizaci a pramérnd tydenni dédvka v prvnim roce 1é¢by byla 1 471
IU, na konci studie pak 2 281 IU. Ve skupiné B trvalo v praiméru
13,2 £ 7,9 mésice, nez doslo k poklesu Hb < 90 g/1 a musela byt
zahdjena terapie epoetinem-o.. Primérna ddvka byla v prvnim roce
820 IU na tyden, v poslednim roce sledovéani pak 2 099 IU/tyden.
Z puvodniho poétu 197 randomizovanych nemocnych dokoncilo
tiileté sledovani jen 40 nemocnych (20 v kazdé skupiné). Po celou
dobu sledovéni byla koncentrace Hb ve skupiné A vys$si nez ve
skupiné B (méfeno ve 4., 8., 12., 16., 20., 24., 28. a 36. mésici,
p <0,007). Pokud jde o LVM, bylo v obou skupindch zaznamen4-
no zlepsSeni nalezu (resp. zmenseni LVM), ale rozdily mezi skupi-
nami nebyly vyznamné (skupina A pokles z 266,5 £ 99,2 na 218,5
+ 67,9 g; ve skupiné B pokles z 253,0 £ 85,1 na 228,2 + 68,4 g;
p = NS). Nicméné pfi posuzovani pramérné zmény/ubytku LVM
v obou skupinich byl trend k uréitému zlepseni patrny spiSe ve
skupiné A nez B (-15,2 £ 80,2 g, p=0,154; ve skupiné B 0,2 +
70,3 g, p = 0,981). Mezi skupinami nebylo vétsiho rozdilu, pokud
$lo o progresi rendlniho selhdni (v priméru 16 mésict do zahijeni
dialyzy v obou skupinich). Umrti jako pii¢ina ukonéenf studie
bylo zaznamendno u jednoho nemocného ve skupiné A a u péti
nemocnych ve skupiné B. Celkové preziti nemocnych (hodnoceno
pomoci Kaplan-Meierovych rovnic) bylo v obou skupinéch srov-
natelné. V obou skupinéch byl zaznamendn pomémé vysoky vyskyt
nezéddoucich piihod (az u 95 % pacient1 v obou skupinich), coz
bylo ddno zfejmé dlouhou dobou sledovini a pomérné velkou
komorbiditou nemocnych.

Zavérem studie je tedy zjisténi, Ze ¢asnd korekce anémie nevede
k vyznamnému poklesu LVM, ani neni spojena s podstatné niz$im
kardiovaskuldrnim rizikem pro lé¢ené nemocné.

Lécha anémie v predialyze stdle zistdvd oZehavym tématem. Dodnes
Jsou lebce rozporuplnd data obledné toho, jak intenzivné anémii u pre-
dialyzovanych nemocnych lécit. I kdyZ evropskd doporuceni pro léchu
anémie i v predialyze se zdaji byt jasnd, jejich dodrzovdni se jevi
v praxi dosti problematické (Locatelli a spol., 2004). Nezanedbatelnou
roli v této otdzce jisté hraje i ekonomickd situace dané zemé a ochota
Jejich zdravotnich pojistoven bradit ndklady na tuto léchu (a netykd se
Jjen Ceské republiky).

Problémem této studieje to, Ze jeji uspordddani bylo vytvoreno jiz pred
vice nez 10 lety a za tu dobu se nase poznatky v této oblasti posunuly
dopredu. V soucasné dobé by bylo jisté dosti problematické u skupiny
B vice nez polovinu nemocnych vibec nelécit, navic dosti vdgné je de-

Sfinovdn i primdrni cil studie — horsi ndlez na echokardiografii pfi
méreni LVM. I celkovy pocet 197 zarazenych nemocnych neni prilis
velky. Zdsadnim problémem studie je ale fakt, Ze trileté sledovdni do-
koncilo jen 40 nemocnych (po 20 v obou skupindch), coz vyrazné
ovliviiuje statistickd data. Kromé méteni LV M je ve studii pomérné
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mdlo pozornosti vénovdno vztahu korekce anémie a rychlosti progrese
do rendiniho selbdni a parametriim kvality Zivota.

1 kdyZ tato studie nepotvrdila jednoznacné pfiznivy efekt viasné
terapie EPO na zpomalent progrese (i dokonce na regresi) LVM, né-
které dalsi prdce tykajici se predialyzovanych nemocnych pozitivni viiv
této léchy na zmenseni LVH potvrdily (Hayashi a spol., 2000; Porto-
les a spol., 1997).

Otdzkon ale ziistdvd, zda je na misté viplnd normalizace koncentra-
ci hemoglobinu, (i zda ke zlepseni vyse popsanych parametri pfispivd
byt jen Cdstecnd korekce anémie. Nékteré prdce ukazuji, Ze hodnoty Hb
kolem 120 g/l nejson spojeny s mensi progresi zmén na myokardu
(véetné LVH) v porovndni s hodnotami Hb kolem 90-100 g/I (Roger
a spol., 2005). Podobné celkové zdvéry prinesia i studie CREATE
(Eckardt a spol., 2005). Pokud se ale v této studii nemocni rozdeélili do
podskupin podle velikosti srdecni masy (LVM index), pak se ukdzalo,
Ze po dvouletém sledovdni doslo ke stabilizaci (¢i dokonce regresi) LV M
indexu praveé ve skupiné, kde byla anémie korigovdna léchon.

Odmyslime-li vliv terapie EPO na LVH ¢i LVM, je nepochybné, Ze
lécha EPO u vétsiny pacientsi v predialyze (i u dialyzovanych) vyznam-
né zlepSuje kvalitu Zivota, snizuje symptomy anémie, jako dnavu,
slabost a nevykonnost. Ddle také pozitivné ovliviiuje rychlost progrese
CHRI a zpomaluje vyvoj do termindiniho selhdni ledvin (Gouva
aspol., 2004). Tento efekt je pravdépodobné ddn nejen zvysenim hod-
not Hb, ale ziejmé i na hemoglobinu nezdvislém dcinku, ktery je nej-
spiSe zprostiedkovdn ovlivnénim apoptozy ne-hemopoetickych bunék
a snizenim produkce ristovych a profibrogennich faktors.
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ermindln{ selhdni ledvin se vyviji v pribéhu Zivota cca u 25 %

pacientu s diabetem 1. typu (Krolewski a spol., 2006). Obvyk-
le se pfedpoklddd, Ze k poklesu glomeruldrni filtrace dochazi az po
pfechodu mikroalbuminurie v manifestni proteinurii, a pokles
glomeruldrni filtrace byl sledovin zejména u diabetiku, ktefi jiz
méli glomeruldrn{ filtraci vyznamné sniZzenou obvykle na méné
nez 1 ml/s (Hovind a spol., 2001). Zejména v posledni dobé ale
pribyva dokladu, které ukazuji, Ze k poklesu glomerularni filtrace
(Casto jesté v rimci normélnich hodnot) dochdzi u diabetiku 1. typu
jiz ve fézi mikroalbuminurie a dokonce i normoalbuminurie.
Pfitomnost albuminurie tedy nemusi nezbytné pfedchazet poklesu
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glomerularn{ filtrace (Caramori a spol., 2003). U velké ¢4sti diabe-
tika 1. typu s mikroalbuminurii muze dojit k jeji regresi, neni ale
jisté, zda je regrese mikroalbuminurie také provézena stabilizaci
glomerularn{ filtrace (Ritz a spol., 2003).

V komentované studii byl sledovdn vyvoj albuminurie a glo-
meruldrni filtrace u 1602 pacientu s diabetem 1. typu, ktefi byli
vySetfeni v Joslin Diabetes Center v Bostonu v letech 1991-1992.
V prabéhu prvnich dvou let sledovéni byl monitorovan zejména
vyvoj albuminurie. Z dalstho sledovani bylo v rdimci této studie
vyfazeno 347 pacientu s manifestni proteinurii, zbyli pacienti byli
v nasledujicich 8-12 letech opakované kontrolovani v minimélné
dvouletych intervalech. Béhem prvnich ¢tyf let sledovani se vyvi-
nula mikroalbuminurie u 109 z 943 ptuvodné normoalbuminuric-
kych pacientt a mikroalbuminurie perzistovala u dalsich 312 pa-
cientd, ¢imz vznikla kohorta celkem 421 mikroalbuminurickych
pacientt (v této studii byla mikroalbuminurie definovana jako albu-
minurie 30-300 pg/min), jejiz vyvoj byl dale srovnavan s kohortou
414 normoalbuminurickych pacientt (albuminurie < 30 pg/min).
Glomeruldrni filtrace byla odhadovéna na podkladé méfeni sérové
koncentrace cystatinu C. Pramérny pokles glomeruldrni filtrace
v nediabetické populaci je cca 1% za rok (Lindeman a spol., 1985)
a glomeruldrni filtrace neklesd o vice nez 3,3% za rok u 95% pa-
cientd. Podle rychlosti poklesu kalkulované glomeruldrni filtrace
byl proto vyvoj rendlni funkce hodnocen jako stabilizace (pokles
mensi nez 3,3% za rok) a progrese (pokles vétsi nez 3,3 % za rok).

Pacienti s normoalbuminurii (medidn 12 pg/min) a mikroalbu-
minurif (medidn 59 pg/min) se vstupné lisili v délce trvini diabe-
tu (14 vs. 18 let), kufdctvi (35 vs. 53 %), systolickém (117 vs.
122 mmHg) i diastolickém (70 vs. 75 mm Hg) krevnim tlaku,
glykovaném hemoglobinu (8,1 vs. 9,0%), hladiné cystatinu C
(0,66 vs. 0,76 mg/l) a kalkulované glomeruldrni filtraci (155 vs.
141 ml/min).

Kalkulovana glomeruldrni filtrace ztstdvala béhem sledovani
stabilizovdna u vétSiny pacientii s normoalbuminurii (pramérmy
pokles o 1% za rok se neli$il od bézné populace), ale vyznamné
klesala u 9% normoalbuminurickych pacientu (v priméru o 4,4 %
za rok). Klinicky se normoalbuminuriéti pacienti nijak nelisili od
normoalbuminurickych pacientt se stabilni renalni funkci. V ko-
horté mikroalbuminurickych pacienti klesala glomeruldrni filtrace
vyznamné u 31% pacientu (statisticky vyznamné ¢astéji nez u normo-
albuminurickych osob). Mikroalbuminuriéti pacienti s klesajici
glomeruldrn{ filtraci byli ve srovnin{ s mikroalbuminurickymi
pacienty se stabilni rendlni funkci vyznamné star$i a méli vyssi
glykovany hemoglobin a sérovy cholesterol. Pfestoze se mikroalbu-
minuri¢ti pacienti s poklesem rendlni funkce vstupné nelisili od
mikroalbuminurickych pacienti se stabilizovanou rendln{ funkci
ani velikosti albuminurie ani krevnim tlakem, v priibéhu sledovani
byl u pacientl s poklesem glomeruldrni filtrace systolicky krevni
tlak vyznamné vys$i a albuminurie u pacientt s poklesem glome-
ruldrni filtrace v prubéhu sledovani stoupala, zatimco u pacientu
se stabilizovanou glomeruldrni filtraci albuminurie poklesla.

Mikroalbuminuri¢ti pacienti byli rozdéleni dle vyvoje mikro-
albuminurie v prvnich ¢tyfech letech do tif skupin: 1) regrese
mikroalbuminurie (pokles na méné nez 50% vstupnich hodnot,
2) progrese mikroalbuminurie (vzestup na vice nez dvojndsobek
vstupnich hodnot), 3) stabilizace mikroalbuminurie (mikroalbu-
minurie mezi 50-200% vstupnich hodnot). K poklesu glomeru-
larni filtrace o vice nez 3,3% za rok doslo u 16,2% pacientt,
u kterych mikroalbuminurie regredovala, u 32,2 % pacientd, u kte-
rych zustala mikroalbuminurie stabilni a u 67,7 % pacientt, u kte-
rych mikroalbuminurie progredovala. Regrese mikroalbuminurie
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snizovala riziko ¢asného poklesu glomeruldrni filtrace o 70 % (rela-
tivni riziko 0,3), progrese mikroalbuminurie zvy$ovala riziko ¢asné-
ho poklesu glomeruldrni filtrace vice nez Sestkrdt (relativni riziko
6,5). Relativni riziko ¢asného poklesu glomeruldrni filtrace bylo
2,5krat vyssi u pacientl s glykovanym Hb > 9% ve srovndni s pa-
cienty, ktefi méli glykovany Hb < 9,0%. Vliv systolického krevni-
ho tlaku a uzivani inhibitortl angiotensin konvertujiciho enzymu

nebyl statisticky vyznamny.

Komentovand studie tedy jednoznacné ukdzala na velkém souboru
dloubhodobé sledovanych normoalbuminurickych a mikroalbuminuric-
kych pacienti s diabetem 1. typu, Ze pokles glomeruldrni filtrace zacind
(nékdy z hyperfiltracnich hodnot) jiz ve stadin mikroalbuminurie.
Riziko progrese souvisi s vékem, metabolickou kontrolou (glykovanym
hemoglobinem) a vyvojem albuminurie. Lepsi pochopeni patogeneze
Casného poklesu glomeruldrni filtrace u pacienti s diabetem 1. typu by
moblo byt vychodiskem k zavedeni efektivnich intervenci, které by re-
ndlni funkci stabilizovaly nebo alespori pokles glomeruldrni filtrace
zpomalily.

Sledovdni malych zmén glomeruldrni filtrace vyZaduje pouZiti dosta-
tecné citlivé metody k méreni (odbadn) glomeruldrni filtrace. Odhad
glomeruldrni filtrace na zdkladé stanoveni cystatinu C je srovnatelné
citlivy jako clearance iothalamdtn a presnéjsi nez kalkulace glomeruldr-
ni filtrace podle Cockcrofia a Gaulta nebo dle vzorce ze studie MDRD
(Fliser a spol., 2001).

Zatimco u pacients s normoalbuminurii byl pokles glomeruldrni
Sfiltrace pomérné vzdcny (9 %) a i u pacientsi s klesagici glomeruldrni
Sfiltraci pomérné maly, glomeruldrni filtrace klesala u cca jedné tretiny
mikroalbuminurickych pacientsi a pokles (pokud byl pfitomen) byl trvaly
a podstatné vyraznéjsi nez u normoalbuminurickych pacients.

Patogeneze casného poklesu glomeruldrni filtrace u diabetikii 1. typu
Je v soucasné dobé nejasnd a neni pravdépodobné zprisobena morfolo-
gickymi zménami v glomerulech, které jsou u pacienti s krdtce troajici
mikroalbuminurii jen vebmi malé (Drummond a spol., 2002).

V minulosti se predpoklddalo, Ze mikroalbuminurie u vétsiny pa-
cienti trvale progreduje do manifestni proteinurie. Studie poslednich
la spole ukdzaly, Ze regrese mikroalbuminurie je (v sonvislosti s dobrou
dloubodobou kontrolou diabetu i krevniho tlaku) cca dvakrdt castéjsi
neZ jeji progrese. Dle komentované studie je regrese mikroalbuminurie
spojena s vyraznym sniZenim rizika poklesu glomernldrni filtrace.
Klinické studie zamérené na dloubodobon optimdlni kontrolu krevniho
takn a glykovaného hemoglobinu u mikroalbuminurickych pacients
s diabetem 1. typu by mély demonstrovat efektivnost téchto terapeutic-
kych intervenct.

Literatura
Caramori ML, Fioretto P, Mauer M. Low glomerular filtration rate in normoalbu-

minuric type 1 diabetic patients: an indicator of more advanced glomerular lesions.
Diabetes 2003;52:1036-1040.

Drummond KN, Kramer MS, Suissa S, et al. Effect of duration and age at onset of
type 1 diabetes on preclinical manifestations of nephropathy. Diabetes 2003;
52:1818-1824.

Fliser D, Ritz E. Serum cystatin C concentration as a marker of renal dysfunction in
the elderly. Am J Kidney Dis 2001;37:79-83.
Hovind P, Rossing P, Tarnow L, et al. Progression of diabetic nephropathy. Kidney

Int 2001;59:702-709.
Krolewski M, Egger PW, Warram JH. Magnitude of end-stage renal disease in IDDM:
a 35 year follow-up study. Kidney Int 1996;50:2041-2046.

Lindeman RD, Tobin J, Shock NW. Longitudinal studies on the rate of decline in
renal function with age. ] Am Geriatr Soc 1985;33:278-285.

Ritz E. Albuminuria and vascular damage: the vicious twins. N Engl ] Med
2003;348:2349-2352.

26

Chonchol M, Cook T, Kejkshus ], et al. Simvastatin for the secondary prevention
of all-cause mortality and major coronary events in patients with mild chronic renal
insufficiency. Am J Kidney Dis 2007;49:373-382.

acienti s chronickou rendlni insuficienci maji dramaticky

zvysenou kardiovaskuldrni mortalitu (Menon a spol., 2005).
Kardiovaskuldrni riziko je vyrazné zvy$eno jiz u pacientdl s mirnym
snizenim glomeruldrn{ filtrace (Ritz a spol., 2004), zfejmé v du-
sledku kumulace klasickych kardiovaskularnich rizikovych faktora
(diabetu, dyslipidémie, hypertenze) a vyskytu rizikovych faktora,
které souvisi s poklesem glomeruldrni filtrace (chronicky mikrozanét,
malnutrice, oxidaéni stres, proteinurie aj.). Vzhledem k tomu, ze
pacienti s pokrocilej$i rendlni insuficienci byli z velkych primdrné
1sekunddrné preventivnich studii sledujicich vliv statint na kardiovas-
kularni mortalitu vylou¢eni, mame v sou¢asné dobé¢ jen nedostate¢né
informace o tom, zda jsou statiny u pacientd s mirnou az stfedni
chronickou rendlni insuficienci v primarni 1 sekundarni prevenci srov-
natelné ucinné jako v obecné populaci (Tonelli a spol., 2003, 2004).

V komentované studii bylo ze 4 444 pacientu sekuddrné preven-
tivn{ studie 4S (4S, 1994) ve véku 35-70 let po infarktu myokardu
nebo s anginou pectoris a sérovym cholesterolem 5,5-8,0 mmol/l
sekunddrné vybrino 2314 pacientt s glomeruldrnf filtraci kalku-
lovanou dle studie MDRD nizsi nez 75 ml/min/1,73 m?. Pacienti
s niz${ kalkulovanou glomeruldrni filtraci byli ve srovnéni s pacien-
ty s normalni rendlni funkeci starsi, ¢astéji slo o Zeny, castéji méli
vys§i systolicky krevni tlak a hypertenzi a klaudikace dolnich konée-
tin, vyznamné Castéji $lo o nekurdky a pacienti se snizenou glome-
ruldrni filtraci také vyznamné c¢astéji uzivali beta-blokatory.

Pacienti s mirnou chronickou rendlni insuficienci méli srovnatel-
nou mortalitu i kardiovaskuldrni morbiditu ve srovndni s pacienty
s normélni rendln{ funkei.

U pacientu s mirnou rendlni insuficienci 1é¢enych simvastatinem
poklesl celkovy cholesterol 0 28 %, LDL cholesterol o 38 %, triglyce-
ridy o 16 % a HDL cholesterol stoupl o 6 %. Pacienti s nizsi glome-
ruldrni filtraci neméli vyznamné vyssi vyskyt nezddoucich pithod.
Celkova mortalita klesla u pacientd l1é¢enych simvastatinem o 31 %
a vyskyt nefatdlnich infarktd myokardu o 35% a potieba koronar-
nich revaskularizaci o 37%. Nebyl ale zaznamendn statisticky
vyznamny pokles vyskytu cévnich mozkovych pithod. Uéinek
simvastatinu byl u pacientt se snizenou glomeruldmi filtraci srovna-
telny s i¢inkem simvastatinu u pacienta s normalni renélni funk-
ci. Pokud byli pacienti ve studii 4S rozdéleni nikoli podle kalkulo-
vané glomeruldrni filtrace dle studie MDRD, ale dle clearance
kreatininu, vysledky byly velmi podobné.

Ve studii 4S bylo 508 pacientt s kalkulovanou glomeruldrni
filtraci niz$i nez 60 ml/min/1,73 m?% I u této podskupiny vedla
lé¢ba simvastatinem k vyznamnému sniZeni rizika korondrnich
prihod (o 28 %), nefatdlniho infarktu myokardu (o 27 %) a koro-
nérnich revaskularizaci (o 63 %). Lé¢ba simvastatinem v$ak v této
skupiné neovlivnila vyznamné ani celkovou mortalitu, ani vyskyt
cévnich mozkovych piihod.
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Pacienti i jen s mirnou chronickou rendini insuficienci mayi zvysenou
kardiovaskuldrni mortalitu; informace o vlivu riiznych terapeutickych
intervenci na jejich prognozu jsou vsak velmi limitované vzhledem
k tomu, Ze vy$si sérovy kreatinin byl zpravidla u vétsiny velkych studii
s antibypertenzivy 1 hypolidemiky vylucovacim kritériem.

Sekunddrni analyza studie 4S priddvd dalsi drobny kaminek
k nasemu pozndni icinku hypolipidemické léchy v této populaci.
V soucasné dobé mdme k dispozici v podstaté pouze sekunddrni ana-
Bzu studie CARE. U podskupiny pacientii s kalkulovanou glomeru-
ldrni filtraci niZsi nez 75 ml/min/1,73 m? sniZila sice lécha prava-
statinem vyskyt slozeného primdrniho cilového parametru (fatdlniho
a nefatdlnibo infarkiu myokardu) o 28 % (Tonelli a spol., 2004),
celkovd mortalita ale sniZena nebyla (na rozdil od simvastatinem
lécenych pacientii se sniZenou rendini funkci z komentované studie)
(Tonelli a spol., 2003).

Sekunddrni analyzy studii CARE a 4S tedy ukazuji, Ze lécha sta-
tiny mdv sekunddrni prevenci i u pacientsi s mirnou rendlni insuficienci
priznivy vliv na kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu, priznivy
vliv na celkovou mortalitu je ale nejisty (vyznamny vliv simvastatinu
na celkovon mortalitu nebyl prokdzdn ani v této studii u pacients
s kalkulovanon glomeruldrni filtraci nizsi nez 60 ml/min/1,73 m?).

Sekunddrni analyza dat ze studiit CARE, LIPID a WOSCOPS
(Tonelli a spol., 2005) také ukdzala priznivy, i kdyz jen mirny vliv
pravastatinu na progresi chronické rendlni insuficience (pokles o 8 %).
Data o vyvoji rendini funkce v jednotlivych podskupindch nemocnych
ve studii 4S chybi, nelze ani stratifikovat korondrni riziko téchto pa-
cientt dle albuminurie (didaje nejson k dispozici).

V soucasné dobé mdme tedy k dispozici sekunddrni analjzy velkych
kardiologickych studii CARE a 4S pro pacienty s mirnon chronickon
rendini insuficienci a vysledky studie 4D, kterd neprokdzala priznivy
vliv atorvastatinu na sloZeny primdrni cilovy parametr (smrt z kardio-
vaskuldrnich pricin, nefatdlni infarkt myokardu a cévni mozkovd
priboda) u dialyzovanych diabetikii (Wanner a spol., 2005), a nejen
obecnd otdzka cinnosti hypolipidemické léchy u pacientsi s chronickym
onemocnénim ledvin, ale i velmi praktickd otdzka, kteri pacienti
s chronickym onemocnénim ledvin jsou indikovdni k léché statiny,
zistdvaji zatim otevrené.

V soucasné dobé nevime, zda mohou statiny snizovat riziko kardio-
vaskuldrnich pfihod u dialyzovanych pacientsi (event. alespori u nékteré
Jejich podskupiny) a cekdme na vysledky velkych studii AURORA
(rosuvastatin vs. placebo u dialyzovanych diabetikdi i nediabetikdi
s chronickym selbdnim ledvin) a SHARP (kombinace simvastatin/
ezetimib vs. placebo u pacientsi s chronickou rendini insuficienci nebo
chronickym selhdnim ledvin).

U dialyzovanych pacientii nemusi byt lécha statiny z hlediska kardio-
vaskuldrni mortality a morbidity efektioni z nékolika dirvodi: 1) kar-
diovaskuldrni onemocnéni miiZe byt jiz tak pokrocilé, Ze ho nelze sta-
tiny ovlivnit, 2) hyperlipidémie hraje u kardiovaskuldrniho onemoc-
néni pacientii s termindnim selbdnim ledvin neptilis vyznamnou roli,
3) kardiovaskuldrni mortalita u dialyzovanych pacienti daleko casté-
Jinez v bézné populaci nesonvisi primo s korondrni aterosklerézou, ale
spise se srdecnim selbdnim a iontovymi zménami, tedy stavy, které jsou
statiny neovlivnitelné.

Velkou hddanku také predstavuji pacienti s pokrocilon chronickon
rendlni insuficienci (CKD IIl a IV). U téchto pacienti pravdépodobné
z blediska kardiovaskuldrnibo rizika relativné klesd vyznam klasickych
kardiovaskuldrnich rizikovych faktori (hypertenze, hyperlipidémie,
poruchy glukdzové tolerance) a stoupd viiv rizikovych faktors relativ-
né specifickych pro chronické onemocnéni ledvin (mikrozdnét, oxidacni
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stres, anémie, prevodnént, poruchy kalciumfosfdatového metabolismu,
homocystein aj.). O této skupiné nemocnych dosud nemdme Zddné in-
Jformace (nebyli zatazeni do studie CARE ani 4S), proni informace
miiZe poskytnout aZ studie SHARP, jejiz vysledky jsou olekdvdny
v letech 2009-2010.

Jak tedy zatim postupovat s léchou statiny u pacientsi s chronickycm
onemocnénim ledvin v klinické praxi< Dle doporuceni National Kidney
Foundation (K/DOQI Guidelines, 2003) by mél byt statiny lécen
kaZdy pacient s chronickym selbdanim ledvin (CKD V), ktery md LDL
cholesterol vyssi nez 2,6 mmol/l. Autori doporuceni ale sami konstatuyi,
Ze doklady podporujici tento postup neexistuji, a Ze je téeba, aby potreb-
né doklady poskytly prospektivni randomizované kontrolované studie.
V soucasné nejistoté Ize snad doporucit poddvdni statini vsem pacien-
tiim s LDL cholesterolem vyssim nez 2,6 mmol/lv sekunddrni prevenci
(po korondrni pribodeé nebo s anginou pectoris), v primdrni prevenci
bych jd osobné u pacientsi s CKD'V doporucoval vyckat vysledkdi studii
AURORA a SHARP. Pfi nedostatku dostatecnych dikazii je treba,
aby se osettujici lékar u kazdého jednotlivého pacienta rozhodoval in-
dividudiné a vdzil potencidlni prinos i rizika hypolipidemické Iéchy.

U pacientsi s CKD III a IV je vhodné respektovat obecnd doporuceni
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel II]
(Grundy a spol., 2004), dle nichz by mél byt u téchto pacienti cilovy

LDL cholesterol niZsi nez 2,6 mmol/l a statiny by méli dostdvat vsichni
pacienti s LDL cholesterolem vyssim.
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e zndmo, Ze u pacientd lé¢enych hemodialyzou se vyvijeji roz-

sahlé kalcifikace korondrnich tepen (KKT). Riziko vyvoje kalci-
fikaci a riziko mortality je podminéno poruchou minerdla a je
v ptimé vazbé na sérové koncentrace vipniku a fosforu a kalcio-fos-
fatovy souéin. Ackoli bylo na podkladé nékterych recentnich
studif prokdzdno, Ze u nemocnych 1é¢enych hemodialyzou (HD)
lze dosdhnout snizeni rozsahu kalcifikaci pfi 1é¢bé sevelamerem
ve srovndni s kalciovymi vazadi fosfitu (studie RINDT; Block,
2005), nebylo dosud zfejmé, zda se tento ucinek uplatni také kli-
nicky. V ndvaznosti na tyto tvahy bylo cilem této studie zjistit
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vztah mezi druhem fosfitového vazade (obsahujiciho kalcium
versus sevelamer), kalcifikacemi korondrnich tepen vyhodnoceny-
mi pomoci vypoletni tomografie vyuzivajici pohyblivého paprsku
elektront dopadajiciho fizené na fixni anodu (EBCT) a mortalitou
v souboru incidentnich HD pacientd. Primarnim cilem této ran-
domizované studie bylo zjisténi rozdilu ve vyskytu KKT po 18
mésicich 1é¢by, sekundédrnim cilem - pfi dal$im obdobi navazuji-
cim na prvni fazi studie - bylo stanoveni vSech pfi¢in mortality.

Soubor a metody: V obdobi od zafi 2000 do prosince 2002 bylo
129 dospélych jedinct nové zarazenych do HD 1é¢by randomizo-
vano do skupiny nemocnych lé¢enych sevelamerem a skupiny
lé¢enych fosfitovymi vazaéi obsahujicimi kalcium. Prvni fize
studie trvala 18 mésicti a méla charakter oteviené klinické studie
zaméfené na posouzeni ilinku fosfitovych vazalu na progresi
KKT, vyhodnocené prosttednictvim EBCT. Vysledky studie byly
zvefejnény jiz v minulosti (studie RINDT). Po ukonceni této fize
byli nemocni (n =127, dva jedinci vyfazeni pro nehodnotitelnd
vstupni{ EBCT) nadéle 1é¢eni takovymi fosfitovymi vazaéi, které
jim doporudili jejich oSetfujici 1ékafi, a sledovani s ohledem na
mozny vznik dmrti az do prosince 2005 (medidn doby sledovani
44 mésict). Laboratorni a zobrazovaci metody: EBCT bylo provede-
no pfi pouziti scanneru C-150 metodikou popsanou jiz dfive. KKT
bylo vyhodnoceno na podkladé Agatsonova kalciového skére
(Agatson, 1990). Statistickd analyza: V rdmci druhé féze studie za-
méfené na zjitén{ mortality byla vypoctena incidence mortality
uvnitf obou skupin (sevelamer vs. fosfitové vazace neobsahujici
kalcium); dal$i analyzy uvnitf obou skupin byly uskute¢nény na
testovani vlivu obecné zndmych mortalitnich faktora (vék, etni-
kum, pohlavi, DM, albumin, K/V) & téch proménnych, které byly
prokdzany jako vyznamné pfi jednorozmeérové analyze (typ fosfa-
tovych vazaéd, vychozi kalciové skére, anamnéza aterosklerotic-
kého kardiovaskuldrniho postizeni a C-reaktivni protein).

Vysledky: Vstupni charakteristika obou porovnavanych skupin
se vyznamné nelisila. Ke konci hodnoceného obdobi bylo zazna-
mendno celkem 34 umrti: 11 ve skupiné se sevelamerem a 23 ve
skupiné s vaza¢i obsahujicimi kalcium. Vyznamnym prediktorem
mortality se prokazalo byt vstupni kalciové skére. Po standardiza-
ci vzhledem k véku, etniku, pohlavi a pfitomnosti diabetu bylo
mozno prokdzat vzestup mortality v zdvislosti na vychozim kalcio-
vém skére (p = 0,002). Ve srovnini s nemocnymi lécenymi fosfa-
tovymi vazali obsahujicimi kalcium (5,3/100 pacientskych let,
interval spolehlivosti [IS] 2,2-8,5) byla mortalita u nemocnych
lé¢enych sevelamerem (10,6/100 pacientskych let, IS 6,3-14,9)
vyznamné niz$i (p = 0,05). Vyssi riziko dmrti u nemocnych léce-
nych fosfatovymi vazadi obsahujicimi kalcium ve prospéch nemoc-
nych lé¢enych sevelamerem se prokdzalo i po standardizaci
vzhledem k mnohocetné proménné (vék, etnikum, pohlavi, DM,
albumin, K/V, pfitomnost aterosklerotického kardiovaskuldrniho
onemocnéni, C-reaktivni protein) (p = 0,02).

Diskuse: Vysledky této analyzy, predstavujici sekunddrni cile
randomizované klinické studie, lze shrnout v tom sméru, Ze vy-
chozi kalciové skére a vybér fosfitového vazace (obsahujiciho
kalcium versus sevelamer) jsou nezdvislymi faktory predikce mor-
tality u jedinct, u nichz je nové zahajovina HD lécba. Ackoli je
dobfe zndma skutecnost, ze vyskyt cévnich kalcifikaci stoupa
s vyvojem chronického onemocnéni ledvin, byla dosud realizo-
vana pouze jedna mortalitni studie pouzivajici hodnoceni KKT
metodou EBCT (Matsuoka, 2004). Soucasna studie potvrzuje, Ze
zédvaznost KKT (vyjddfend vychozi hodnotou kalciového ské-
re > 400) vede k vyraznému (vice nez ¢tyfndsobnému) zvyseni
rizika mortality — a to bez ohledu na typ pouZitého vazace fosfé-
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tt. Dal$i neméné zdvazny vystup ze studie pfedstavuje zavér, Ze
samotnd lé¢ba sevelamerem je spojena s vyznamnym (dvojnisob-
né niz$im) vyskytem mortality ve srovnini s fosfitovymi vazaci
obsahujicimi kalcium. K potencidlnim limitacim studie patfi:
urcité odli$nosti v zdkladnich charakteristikich studovaného
souboru proti béZné incidentni populaci HD nemocnych (napf.
niz$i pramérny vék); nekonzistentnost z hlediska podaného typu
fosfitového vazace (moznost jejich zmény po 18 mésicich trvani
primdrni studie). Usporddani studie neumoznilo podat jednozna¢-
né vysvétleni o mozném mechanismu pfiznivého ucinku sevala-
meru (pisobenim na koncentrace celkového a LDL cholesterolu?).
Zévéry studie vyznivaji ve prospéch pfednostniho pouziti
sevelameru u nemocnych s kalcifikaci koronarnich tepen, formu-
lovaného v rdimci doporucenych postuptt NKE/DOQI (NKEF,
2003).

Vijznam studie Blocka a spol. spolivd predevsim v tom, Ze je jednou
z mdla praci zabyvagicich se klinickjym dopadem pritomnosti kalcifikace
korondrnich tepen na mortalitu nemocnych v hemodialyzacnim léceni.
Takovychto ., turdych dat* je k dispozici dosud velmi mdlo, coZ je zvldsté
diileZité pro diskusi o optimdini léché hyperfosfatémie u téchto nemocnych.
V uplynulbjch letech bylo prokdzdno, Ze léchou sevelamerem Ize dosdhnout
obdobné cinné kontroly hyperfosfatémie jako pri léché kalcinm acetdtem,
avsak pri nizsim vyskytu KKT — jak u prevalentnich (studie Treat To
Goal, Chertow, 2002), tak incidentnich (studie RINDT) HD pacients.
Vyisledky komentované studie, kterd predstavuje post hoc analyzu pacien-
ti zarazenych v predchozim obdobi do studie RINDT, nejen Ze potvrzuji
klinicky vyznam KKT (dopad na mortalitn), ale — snad ponékud prekva-
prvé— priznivy efekt léchy sevelamerem na preZivdni i bez obledu na KKT.
Tyto zdvéry json v urcitém rozporu s vysledky studie DCOR (Suki, 2006),
v niZ nebyly prokdzdny rozdily v mortalité mezi obéma lécebnymi alter-
nativami. Zidsti Ize rozdilnost obou vystupi pricist na vrub odlisnému
uspordddni ¢i charakteristice obou studii (komentovand studie versus
DCOR: incidentni versus prevalentni pacienti, doba sledovdni 20 versus
44 mésici). Nékteré limitace studie byly zminény v diskusi komentované-
ho clanku, navic lze jisté poukdzat na relationé maly rozsah souboru i na
skutecnost, Ze priciny dimrti nejson obsirnéji rozvedeny. Jisté vyvstdvd
otdzka, jakym mechanismem vysvétlit priznivy sicinek sevelameru presa-
bujici patrné samotny efekt na KKT. V tomto sméru se mize pravdépo-
dobné uplatnit néktery z pleiotropnich sicinki sevelameru (Nikolow, 2006).
K témto klinicky priznivym dicinksim patri snizovdani LDL cholesterolu,
protizanétlivy dcinek, sniZovdni sérovych koncentraci kyseliny mocové
a dtlum oxidacniho stresu, zlepseni kostniho zdravi a zvyseni sérovych
koncentraci fetuinu A. Nejoétsi pozornost byla vénovdna predevsim hy-
polipidemickému dicinku. Prsobenim sevelamern dochdzi az k 35% pokle-
su LDL cholesterolu. Ve studiit RINDT korelovaly primérné koncentrace
LDL cholesterolu s celkovon hodnotou kalciového skdre. Sevelamer patrné
piisobi hypolipidemicky pres svou roli vazace Zlucové kyseliny (Nikolov,
2006). Je tieba vsak upozornit, Ze neni jednoznacné zndmo, nakolik je
vyznamny vztah mezi poruchou lipidového spekira a vyvojem KKTu HD
pacientii. Vysledky studie 4D, kterd porovndvala ticinek atorvastatinu
proti placebu na vyvoj kardiovaskuldrnich komplikaci u 1 255 HD ne-
mocnych s diabetem 2. typu, vyznély totiz neprilis pozitivné. Otestovat
hypotézu, zda pri dosaZeni a udrzeni totozné koncentrace LDL choleste-
rolu nebude prokazatelny rozdil v progresi KKT mezi pacienty lécenymi
kalcium acetdtem a sevelamerem, by méla prdavé probibajici studie
CARE-2. Jelikoz zdnétlivy stav, oxidacni stres a cévni kalcifikace pred-
stavuji vzdjemné propojené faktory, prispivajici ke kardiovaskuldrni
morbidité a mortalité, miiZe se priznivé prisobeni sevelamern na kardio-
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vaskuldrni déje uplatiiovat riiznymi mechanismy postibujict tyto procesy,
ar’jiz izolované, (i pripadné komplexné.

Studie predstavuje prinos pro vyizkum patogeneze kalcifikace korondr-
nich tepen. V rdmci predchozi studie RINDT bylo mozZno prokdzat zvy-
Sené hodnoty kalcia a zvyseny vyskyt epizod hyperkalcémie u nemocnych
lécenych kalcium acetdtem (ve srovndni se sevelamerem), jejichZ piivod bylo
mozno nejsndze vysvétlit pravé odlisnym (zvysenym) obsahem kalcia
v poddvané medikaci. Recentné byl poodhalen mechanismus nepriznivého
vicinkn kalcia za pomoci in vitro modeli, ve kteryich bylo moZno pozorovat,
Ze zvySené koncentrace kalcia nrychluji a zvyrazriuji mineralizaci lidskych
svalovych bunék cestou natrium-dependentniho kotransportu fosfdti
(Evenepoel, 2007). Pochopeni patogeneze KKT a objasnéni mechanismu
paisobeni sevelameru na KKT a na kardiovaskuldrni déje md samozrejmé
svilj prakticky vystup pro diskusi o optimdlni léché hyperfosfatémie u HD
pacientii. OkamZitd a celoplosnd implementace takovych (doporucenych)
postupi, které by fakticky znamenaly nabhrazeni vazads fosfati obsabuji-
cich kalcium nekalciovymi vazadi se zdd v soucasné dobé byt ekonomicky
pomérné ndrocnd. White a spol. se pokusili vyhodnotit tuto finanini nd-
roénost této léchy u souboru 416 HD pacientii a dosli k zdvéru, Ze pres
50 % nemocnych by pi striktnim dodrZeni guidelines spliovalo odbornd
kritéria pro nasazeni léchy sevelamerem a Ze vicendklady na tuto léchu by
predstavovalo priblizné 500 000 US dolari rocné (White, 2007). Proto
Je dileZité nalézt ty fdze onemocnéni ¢i urcit ty skupiny HD nemocnych,
u nichz by bylo pouziti této léchy nejraciondnéisi a bylo by spojeno s ma-
ximdinim vyuziti jeho dcinku.
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utofi ¢lanku fe$i problematiku nefrotoxicity navozené lé¢bou
cyklosporinem A (CyA) - pfedevs$im z hlediska jeji reverzibil-
ni a ireverzibiln{ slozky.

Uvod: Prestoze stoupa dostupnost novych 1éku, zfstava cyklo-
sporin A thelnym kamenem imunosupresivni 1é¢by na poli solid-
nich orgdnovych transplantaci a imunitnich chorob vcetné uvei-
tidy. Hlavnim nezddoucim uc¢inkem je nefrotoxicita, zdvisld na
davce. V pfipadé ledvin, které byly v pfedchozim obdobi nepo-
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$kozeny, dochazi zdhy k 30% poklesu glomeruldrni filtrace (GF).
Soucasné lze pozorovat vysokou incidenci arteridlni hyperten-
ze — az u 80 % pacientu. Také u pacientt s autoimunitni uveitidou
je 1é¢ba cyklosporinem A v ddvce 3-5 mg/kg/den provizena 30%
poklesem GF. Lécba CyA vede k akutnimu hemodynamickému
intrarendlnimu Géinku a déle zpusobuje fixované poskozeni arte-
riol, na jehoz podkladé se vyviji ischemickd nefropatie. Pfi patolo-
gicko-histologickém vysetfeni lze prokdzat vyznamny stupen in-
tersticidlni fibrézy, arteriolopatie a tubuldrni atrofie. Po deseti letech
1é¢by CyA dochézi az u 10 % nemocnych, zvlasté téch s premor-
bidné poskozenymi ledvinami, k rozvoji chronického selhini
ledvin. Jeho vznik je v§ak do zna¢né miry vazdn na nékteré speci-
fické faktory poskozeni ledvin, provézejici razné skupiny lé¢enych
pacientu - at jiz z duvodu premorbidné sniZené funkce ledvin,
pfidruZené nefropatie, ¢i soubézné podévané nefrotoxické medi-
kace. Spolehlivé udaje o renalni toleranci vii¢i CyA lze proto ziskat
pouze na podkladé studii zahrnujicich osoby, u nichZ nejsou
ledviny premorbidné poskozeny a nejsou ani ohrozeny jinymi
nefrotoxickymi faktory. Cilem studie bylo analyzovat vyvoj arteridl-
niho krevniho tlaku (TK) a renélnich funke{ u souboru nemocnych
se zadni uveitidou ohrozujici zrak pfed zahdjenim lé¢by CyA,
v priabéhu 1é¢by a po jeho vysazeni.

Metody: V letech 1986-2002 bylo do nerandomizované, ote-
viené, monocentrické studie zafazeno 91 pacientu se zrak ohro-
zujici zadni uveitidou autoimunitni povahy, rezistentni na korti-
kosteroidy. Cyklosporin A byl poddvan v celkové inicidlni ddvce
3-5 mg/kg/den, rozdélené do dvou dennich dévek. Dédvka CyA
byla postupné snizovana v z4vislosti na tstupu o¢nich zdnétlivych
zmén. Analyza renélnich funkci v prabéhu 1é¢by byla zvefejnéna
v pfedchozim obdobi (Isnard-Bagnis, 2002). V této studii byla
hodnocena funkce ledvin u podskupiny nemocnych s lé¢bou CyA
del$i nez dva roky a dobou sledovéni po vysazeni CyA > 6 mésicu.
Primarnim cilem studie bylo posouzeni funkce ledvin dle sérovych
koncentraci kreatininu (S,,) a GF (MDRD formule) v pribéhu a po
ukonceni 1é¢by CyA. Sekundirnim cilem bylo zji$tén{ incidence
arteridlni hypertenze (AH), hyperurikémie a hyperlipidémie. Udaje
byly ziskdny po zahdjeni a ukonéeni 1é¢by CyA vzdy zpocitku po
1, 3, 6 a 12 mésicich a poté v ro¢nich intervalech do ukonceni
studie. Statistickd analyza: S ohledem na zndmy dudlni d¢inek CyA
na ledviny (akutni hemodynamicky, s pfedpokladem reverzibility
a chronicka intersticidlni fibréza, s predpokladem ireverzibility)
byla testovana hypotéza, Ze funkce ledvin se méni ¢asem v zévislos-
ti na obou komponentich. Byl zvolen pfedpoklad, ze ireverzibilni
pokles GF je zévisly na kumulativni dévce a reverzibilni d¢inek na
denni ddvce CyA a Ze dochdzi k aditivnimu pusobeni obou slozek.
Analyzy byly zaloZeny na smiSenych linedrnich modelech s expo-
nencidlnimi rychlostnimi parametry, zaloZzenymi na dosazeni
maximélni pravdépodobnosti.

Vysledky: 27 pacientu 1é¢enych po dobu 60 * 34 mésica (CyA
5,1 £ 2,5 mg/kg/den) bylo sledovdno po dobu 56 + 42 mésict po
vysazeni CyA. Vstupné nebyla u zadného z pacientt pfitomna
proteinurie. Zadny pacient nebyl lé¢en nefrotoxickymi 1éky,
u 10/27 (37 %) byly poddvény kortikosteroidy. Vstupni primérnd
hodnota S, byla 81,0 + 13,6 pmol/l, maximalni pramémd hod-
nota S, v dobé 1é¢by CyA byla 129,4 & 29,7 pmol/l a primérnd
hodnota S;, po 12 mésicich od vysazeni byla 89,5 & 10,2 pmol/I.
Reverzibilni t¢inek CyA byl vyhodnocen jako vzestup Sy, 0 9,36
1 6,37 pmol/l na obdrzenou dédvku 100 mg CyA/na den a pokles
GF 0 6,0 £ 3,7 ml/min/1,73 m? na 100 mg CyA/den (p < 0,0001).
Ireverzibilni uéinek byl vyhodnocen jako vzestup S, o 2,7
+ 4,1 pmol/l) na obdrZzenou kumulativni ddvku 100 g CyA
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(p <0,007)a pokles 0 3,3 3,9 ml/min/1,73 m? GF na 100 g CyA.
Pted zahdjenim 1é¢by CyA mélo 5/27 nemocnych arteridlni hyper-
tenzi; béhem 1é¢by mélo AH 19/27 nemocnych a ke konci sledo-
vani mélo arteridlni hypertenzi 21/27 nemocnych. Béhem lé¢by
CyA doslo k vzestupu koncentraci kyseliny mocové, cholesterolu
a triglycerida v krvi a k jejich normalizaci po ukondeni 1é¢by.
Diskuse: Tato prace navazuje na predchozi analyzu, prokazujici,
7e u nemocnych lé¢enych CyA pro uveitidu dochdzi k poklesu GF
(Isnard-Bagnis, 2002). Navrzeny model rendlniho poskozeni zpu-
sobeného CyA zohlediiuje obé jeho slozky (reverzibilni + irever-
zibiln{) a umoziiuje kvantifikovat vztah mezi rozsahem poskozeni
a podanou dédvkou CyA. Vzhledem k tomu, Ze ke zlep$eni rendlnich
funkci dochédzi v pomérné dlouhém odstupu (6-12 mésict) od
vysazeni CyA, lze pfedpoklddat, Ze se postupnd dprava uskute¢tiu-
je nejen na vrub zru$eni hemodynamického efektu zprostredkova-
ného CyA, ale také v dusledku remodelace 1ézi zptsobenych CyA.
Ve prospéch mozné reverzibility chronickych CyA 1ézi (a pfedev§im
1ézi cévnich) svéd¢i nékteré experimentalni price na zvifecich
modelech (Li, 2003; Kang, 2001) i nékteré zkuSenosti z oblasti
transplantaci ledvin (Morozumi, 1992). Limitaci studie je absence
kontrolniho souboru i chybéni histologického koreldtu k ziskanym
udajum. Studie mé klinicky vyznam zvlésté z duvodu rozsitfujicich
se indikaci k 1é¢bé CyA (chronicka urtika, chronicka zdnétlivd de-
myelinizaéni polyradikuloneuropatie, refrakterni astma atd.).

U fady solidnich orgdnovych transplantaci (napr. ledvin, srdce, plic)
Je funkce ledvin nezfidka snizena pred zabdjenim léchy Cy.A a dochd-
zi' k dalSimu multifaktoridinimu poskozeni v pribéhu potransplantac-
niho obdobi. U revmatoidni artritidy a psoridzy miize dojit k posko-
zenid ledvin v diisledku soubézného poddvdni nefrotoxickych léks ¢i
ndsledkem pridruzené nefropatie (napr. AA amyloidozy, tubulointer-
sticidlni nefritidy i [gA nefropatie). U diabetu mohou byt zmény v GF
vdzdny na pritomnost diabetické nefropatie. Z wvedenych divodi
vypljvd, Ze pro ziskdni vidajii o nefrotoxickém vicinku CyA, ,,odfiltro-
vaném “ odjinych nox, je vhodné analyzovat soubor nemocnych, u nichz
Jsou ledviny pred zahdjenim léchy CyA zdravé a CyA predstavuje
1zolovany inzult pisobici toxicky na ledviny. Ve vyuZiti tohoto mode-
lového prostredi a dloubodobém sledovdni nemocnych nejen v priibéhu
lechy Cy A, ale t¢Z po ukonceni léchy, lze spatfovat silnou strdnku ko-
mentované studie. JelikoZ histologické ovéfeni charaktern funkiniho
rendlniho poskozeni nebylo standardni soucdsti protokolu studie (nic-
méné bylo uskutecnéno u nékolika pacientii v rdmci predchozi studie),
Ize pouze usuzovat (z analogie jinych studii zamérenych na nefrotoxic-
ky efekt CyA), Ze akutni forma (reverzibilni) méla povahu rendlni
vazokonstrikce, a chronickon formu (ireverzibilni) charakterizovaly
vazokonstrikce + vyvoj strukturdlnich zmén zahrnugicich arteriolopa-
tii a tubulointersticidlni fibrozu. I pres limitace studie (vyjddiené
v diskusi cldnkn) Ize ze ziskanych didaji vyvodit: i u jinak intaktnich
ledvin je treba pocitat nejen s nefrotoxickym dicinkem CyA v obecné
roviné, ale 1éZ konkrétné s chronickym (ireverzibilnim) dopadem Cy.A
na_funkci ledvin; k urcité reparaci rendlnich funkci miize dojit v po-
mérné dloubém odstupu od ukonceni léchy Cy A (6-12 mésicn), pricemz
v rdmci reparace Ize predpoklddat i icast remodelacnich déji v ledvi-
ndch; ireverzibilni pokles GF je zdvisly na kumulationi davce a rever-
zibilni ticinek na denni davce Cy A, pricemz piisobeni obou sloZek miizZe
mit aditioni dcinek.

Z historické perspektivy lze konstatovat, Ze zatimco projevy akutni

(nefro)toxicity se v ramci léchy CyA u transplantovanych orgdni podari-
lo postupnymi dpravami (resp. predevsim sniZovdnim ddvky a snahou
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o udrZeni ldtky wonits terapeutického okna) snizit jak v poctu, tak
1 zdvaznosti, chronickd nefrotoxicita zistdvd zdvaznym problémem.
Tento problém vystupuje do popredi tim spiSe, Ze v fadé pripadi a indi-
kaci e sice léchou CyA dosaZeno remise, avsak po vysazeni CyA dochdzi
k opétovnému relapsu, vyZadwjicimu dalsi léchu. Viivoj postupného roz-
pozndvdni nebezpeci chronické nefrotoxicity w CyA (a kalcineurinovych
inbibitord obecnéji) shrnul recentné J. R. Chapman (2006) v cldnky,
otipné nazvaném ,,Nefrotoxicita CyA: krdtkodoby zisk, dlouhodobd bo-
lest/ztrdtas”. Soucasné cesty k feseni chronické nefrotoxicity CyA jsou
v zdsadé dvé: 1) snaha o uplatnéni vsech zndmych opatreni k prevenci
nefrotoxicity (vhodnd indikace, ddvkovdni, monitorace bladin, lékové
interakce! atd.); 2) snaha o Cdstecné ¢i viplné vylouceni CyA z arzendlu
imunosupresivnich lékdi (napr. nabrazenim léky i kombinacemi lékdi ob-
sabujicimi novd imunosupresiva typu mykofenoldt mofetilu, sirolimu aj.).
Pri presnéisim pochopeni mechanismii nefrotoxicity lze ocekdvat tvorbu
cinnéjsich preventivnich a lécebnych taktik zamérenych na omezeni nef-
rotoxicity pri uziti CyA (Bobadilla, 2007).
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Cyklosporin A (CyA) byl zaveden do terapeutickych schémat po or-
gdnovych transplantacich v osmdesdtych letech a rychle se stal imuno-
supresivem proni volby (Bennett a spol., 1996). Pozdéji byly indika-
ce cyklosporinu rozsiveny i na nékterd autoimunitni onemocnéni
a primdrni rendlni onemocnéni (Feutren, Mibatsch, 1992). Avsak
tyto dspéchy byly spojeny se vzristajicim vyskytem rendlni dysfunkce.
Vroce 1984 byl Myers a spol. pront, kdo upozornil na vyskyt rendl-
niho postizeni u 17 nemocnych po transplantaci srdce lécenych Cy.A
v porovndni s 15 nemocnymi lécenymi azathioprinem; dva nemocni
léceni cyklosporinem dokonce dospéli do nezvratného selhdni funkce
ledvin. Tato proni studie byla kritizovdna pro pouzité vysoké ddavky
Oy A (17 mg/kg), avsak i ndsledné studie, ve kierych byly pouZity jiz
niZsi davky, potordily tato pirvodni pozorovdni (Myers a spol., 1988).
Od prikopnické Myersovy prdce bylo publikovdno vice nez 1 600
praci zabyvajicich se nefrotoxiciton CyA. Ojo a spol. (2003) recentné
prokdzali, Ze chronické selbdni ledvin (GFR <29 ml/min/1,73 m?)
se vyvine béhem pronich ti let u 16,5 % z 69 321 nemocnych, kteri
podstoupili non-rendini transplantace v USA v letech 1990-2000.
Pritom 60,3 % z této velké kohorty nemocnych bylo léceno CyA
a 28,1 % tacrolimem — novéjsim kalcineurinovym inhibitorem. Vyse
komentovany prispévek je dalsim dokladem o tom, Ze cyklosporinovd
nefrotoxicita neni dosud uspokojivé vyresena a je problémem i po vice
nez dvaceti letech zkusenosti. 1 kdyz pribyvd poznatki o rizikovych
Sfaktorech spojenyjch s nefrotoxicitou CyA (Hoskovd a spol., 2007)
a i kdyZ jeji patogeneze je témé¥ zndma (Vitko, Viklicky, 2004),
nadéje na jeji rychlé vyreseni jsou asi malé. To proto, Ze dosud Zddné
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studie neprokdzaly, Ze bychom se mobli po orgdnovych transplantacich
bez cyklosporinu (nebo tacrolimn) zcela obejit. Proto se zatim fesi
spise otdzka, zda vitbec a kdy je bezpecné CyA z terapie vysadit
a nabradit jej jinym, méné toxickym prepardtem. Jinou Sanci je far-
makogeneticky ptistup, kdy jiz pred samotnon transplantaci (nebo
zahdjenim terapie u netransplantacnich indikaci) mizeme odhadnout,
kdo z nemocnych bude mit s dloubodobou léchon CyA problémy.
Chronické selbdni ledvin je u skupiny nemocnych po non-rendinich
transplantacich spojeno se zvysenou mortalitou — podobné jako u béz-
né populace. Péce o tyto nemocné je extrémné drabd, a tak i po dva-
ceti letech zastdvd nefrotoxicita Cy.A aktudlnim problémem soucasné
mediciny.

Testové otazky
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Piesvédite se, jak pozorné jste Cetli toto ¢islo — zkuste zodpovédét nase otazky.

Perspektivy: Renesance konzervativniho Ié€eni chronické
renalni insuficience

1. V soucasné dobé se uziva nizkobilkovinna dieta s obsahem:
a) 0,3-04 g bilkoviny/kg TH/den
b) 0,6-0,8 g bilkoviny/kg TH/den
c) 1,0-1,2 g bilkoviny/kg TH/den

2. Prumérni divka ketoanalog esencidlnich aminokyselin
uzita k nizkobilkovinné dieté ¢ini:

a) 100 mg/kg TH/den

b) 200 mg/kg TH/den

¢) 300 mg/kg TH/den

Anémie po transplantaci ledviny

3. Vyskyt renélni anémie u nemocnych pét let po transplantaci je:
a) 1%

b) 25-35%

c) >50%

4. Podivani MMF po transplantaci miiZe vést k rozvoji PRCA:
a) velice vzdcné

b) ano, existuje vyznamné riziko

¢) nebylo dosud popsino

Akutni pyelonefritida po transplantaci ledviny

vewvr

5. Nejéastéjsim patogenem zpiisobujicim akutni pyelonefritidu
po transplantaci ledviny je:

a) Pseudomonas aeruginosa

b) Klebsiella pnenmoniae

c) Escheria coli

d) Enterococcus faecium

6. Rizikovym faktorem pro vznik akutni pyelonefritidy po
transplantaci neni:

a) zenské pohlavi

b) anamnéza akutnich rejekei

¢) anamnéza infekci mocovych cest

d) doba od transplantace

Nova klasifikace histologickych nalezu transplantovanych
ledvin

7. Protilitkami zprostfedkovana rejekce je charaktericka:

a) pozitivitou C4d slozky komplementu v peritubuldrnich kapi-
lardch

b) pozitivitou IgG v peritubuldrnich kapilarich

¢) pozitivitou CD19+ lymfocytu (B-bunék) v intersticiu

d) pozitivitou Ig] v peritubuldrnich kapildrich

8. Doplnéna Banffska klasifikace z roku 2005 (publikovana
letos) se od predchozi klasifikace nelist:

a) v pojmu hrani¢nich zmén

b) v pojmu CAN (chronickd nefropatie $tépu)

¢) v pojmu chronické rejekce zprostfedkované protildtkami

d) v pojmu chronické aktivni rejekei zprostfedkované T-lymfo-

cyty

Vysoké davky a dlouhodobé podavani candesartanu tlumi
zanétlivé procesy v ledvinach

9. Sartany blokuji i¢inek angiotensinu II vazbou na receptory
AT |, které jsou vice zastoupeny:

a) v eferentn{ arteriole

b) v aferentni arteriole

c) v obou stejné

10. Které prozanétlivé faktory mohou blokovat vysoké davky
ARB, a tim zpomalovat rychlost progrese CHRI?

a) C-reaktivni protein

b) ED-1, MCP-1, RANTES, NF-«xB

) SAA, PAPP-A

Je ¢éasna korekce anémie u nemocnych v predialyze vy-
hodna?

11. Vedlo ¢asné podavani epoetinu-o. u nemocnych v predialyze ke
zmenSeni LVM a jaky byl priimérmy 1ibytek masy levé komory?

a) ano, vedlo; v priméru regrese o -15,2 + 80,2 g

b) nevedlo

¢) ano, vedlo; v praiméru 0 0,2 £ 70,3 g

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE
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12.Jaka je cilova hodnota hemoglobinu u nemocnych v predia-
lyze podle EBPG?

a) Hb>90g/l

b) Hb>100 g/l

c) Hb>110g/1

13. Glomerularni filtrace klesa s vékem v priiméru o:
a) 19% roc¢né
b) 3% ro¢né

c) 5% ro¢né

14. Mikroalbuminurie u diabetiki 1. typu v pribéhu sledovani:
a) trvale stoupd

b) u vétsiny se vyraznéji neméni

c) Castéji klesd, nez stoupd

15. Lécba statiny se snahou dosahnout cilovou koncentraci LDL
cholesterolu 2,6 mmol/I:

a) je dtikazy podlozenym doporuc¢enym postupem u vsech dia-
lyzovanych pacientl s chronickym selhdnim ledvin

b) je K/DOQI Guidelines doporu¢ovana, ale pro u¢innost tako-
vého postupu z hlediska sniZeni kardiovaskuldrni morbidity
a mortality neexistuji dostatetné dukazy

¢) jeindikovana jen u pacientu s chronickou rendlni insuficienci,
ktefi dosud neprodélali infarkt myokardu

16. Studie 4D:

a) prokdzala, Ze statiny snizuji u dialyzovanych diabetika kardio-
vaskuldrn{ mortalitu a morbiditu

b) prokdzala pfiznivy vliv atorvastatinu na vyskyt cévnich moz-
kovych ptihod u dialyzovanych diabetiki

¢) neprokdzala u dialyzovanych diabetiku pfiznivy vliv atorvasta-
tinu na slozeny primarni cilovy parametr (smrt z kardiovasku-
larnich pfi¢in, nefatdlni infarkt myokardu a cévni mozkova
ptihoda)
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17. Kromé funkce vazaée fosfatii vykazuje sevelamer nasledujici
pleiotropni ti¢inky:

a) snizovani LDL cholesterolu

b) snizovéni LDL cholesterolu a protizanétlivy ucinek

¢) snizovani LDL cholesterolu, protizdnétlivy u¢inek, snizovani
sérovych koncentraci kyseliny moc¢ové a dtlum oxidaéniho
stresu, zlep$eni kostniho zdravi a zvySeni koncentraci fe-

tuinu A

18. Pro posouzeni piitomnosti kalcifikaci korondrnich tepen
predstavuje vyhodnou metodu:

a) EBCT

b) MRI

c) HRCT

19. Po zahijeni 1é¢by CyA lze oéekavat pokles GF o:
a) 20 %
b) 30 %
c) 40%

20. Akutni, resp. chronicky nefrotoxicky ié¢inek CyA, projevujici
se poklesem GF, charakterizuje:

a) akutni: vazokonstrikce; chronicky: strukturdlni zmény zahrnu-
jici arteriolopatii a tubulointersticidlni fibrézu

b) akutni: vazokonstrikce; chronicky: fokdlné segmentélni glome-
ruloskler6za

¢) akutni: minimdlni zmény glomerult; chronicky: strukturdlni
zmény zahrnujici arteriolopatii a tubulointersticidlni fibrézu

Spravné fesent naleznete v pristim Cisle.
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