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Primérni chronické glomerulonefritidy (nefroticky syndrom s mini-
malnimi zménami glomerult, primédrni fokdlni segmentalni glome-
ruloskleréza, idiopatickd membranézni nefropatie) s nefrotickou
proteinurii jsou histologicky charakterizoviny predevsim zménami
podocytu (v pfipadé membrandzni nefropatie i glomerulrni ba-
z4lni membrény), a fadime je tedy mezi tzv. podocytopatie. Riziko
progrese téchto onemocnéni je do znaéné miry ddno mirou po-
skozeni podocytu, zejména jejich ubytkem (Kriz, 1998). Z hlediska
etiopatogeneze jsou tyto podocytopatie stéle poklddiny za onemoc-
néni s imunitni patogenezi.

U idiopatické membrandzni nefropatie je iloha imunitni reakce,
sublytické aktivace termindlnich slozek komplementu, velmi dobte
dokumentovina. U experimentalni membranézni nefropatie u pot-
kana (Heymannovy nefritidy) je vyvolavajicim faktorem poskozeni
podocytu pfitomnost protilitek proti podocytdrnimu proteinu
megalinu (Farquhar et al., 1995). Lidské podocyty megalin neex-
primuji a potencidlni antigen, proti kterému by mohly byt pato-
genni antipodocytdrni protildtky zaméfeny, dosud nebyl identifiko-
van. Dokladem, Ze 1 u lidské idiopatické membranézni nefropatie
mohou byt pfi¢inou poskozeni podocytt antipodocytirni proti-
latky, je neddvno publikovany piipad vrozené membranézni
nefropatie s protildtkami proti podocytirnimu antigenu neutrdlni
endopeptidize u ditéte matky s mutaci genu pro tento protein
(Debiec et al., 2002). Je pravdépodobné, Ze hledané protildtky
proti podocytum budou alespori u nékterych pacienta dfive nebo
pozdéji objeveny. Pochopeni patogeneze nefrotické proteinurie
u membrandzni nefropatie ale vyZaduje porozumét detailnéji re-
akci podocytt na jejich poskozeni komplementem.

Podstatné méné dokladu existuje pro event. imunopatogenezi
nefrotického syndromu s minimalnimi zménami a primarni fokélné
segmentalni glomerulosklerézy. V experimentu lze u potkanu na-
vodit reverzibilni nefroticky syndrom s histologickym nilezem
odpovidajicim minimélnim zméndm glomerula u lidi jednorazovym
podénim adriamycinu a perzistujici nefroticky syndrom s histologic-
kym ndlezem fokalné segmentalni glomerulosklerézy jeho opako-
vanym poddnim. Jde tedy o pfimé toxické poskozeni podocytu,
které nemd imunitni patogenezi. I u lidi byly popsany toxické formy
minimélnich zmén glomerult nebo fokdlné segmentilni glome-
rulosklerézy navozené virovym (HIV, parvovirus B19) nebo toxic-
kym (heroin, pamidronét) agens. V poslednich letech bylo popsédno
stale rostouci mnozstvi familidrnich forem nefrotického syndromu
podminéné mutacemi gentl pro rizné podocytarni proteiny.

Pfed vice nez tficeti lety formuloval Shalhoub teorii, Ze glomeru-
larni zmény vyvoldvajici proteinurii jsou u nefrotického syndromu
s minimdlnimi zménami vyvoldviny permeabilitnim faktorem
produkovanym T lymfocyty (Shaloub, 1974). MozZnost navodit
remisi nefrotického syndromu kortikosteroidy nebo cyklosporinem
je hlavni podporou této imunitni teorie nefrotického syndromu
s minimélnimi zménami. Hleddni permeabilitniho faktoru je vak
dosud pres pouziti metod funk¢ni genomiky a proteomiky ne-
uspésné. Testovdni aktivity permeabilitniho faktoru pomoci bio-
eseje piineslo rovnéz fadu rozpornych nélezu. Permeabilitni faktor

byl napf. prokdzan i u déti s familidrnim nefrotickym syndromem
podminénym mutaci podocinu (Carraro et al., 2002). U pacientt
s minimélnimi zménami glomeruld, ktef{ byli 1é¢eni cyklosporinem,
doslo k vyvoji remise nefrotického syndromu, ale aktivita permea-
bilitniho faktoru se nezménila (Cattran et al., 2003). Etiologicky
faktor primdrnich podocytopatii tak zastdv4 stile neznidmy.

V poslednich osmi letech doslo k obrovskému pokroku v poznéni
struktury a funkce podocytii. Objev nefrinu jako pfi¢iny kongenital-
niho nefrotického syndromu finského typu byl postupné nésledo-
van objevem dalsich slozek komplexu proteini membriny mezi
vybézky podocytu (slit diaphragm), kterd je zfejmé termindlni
bariérou brénici vstupu bilkovin do primitivni modi, a také informa-
cemi o kontaktech mezi podocyty a glomeruldrni bazilni mem-
brianou (Pavenstadt et al., 2003).

Membrina mezi vybézky podocytu (slit diaphragm) je modifi-
kovand zonula adherens (Reiser et al., 2000), jejimZ tikolem je
nejen spojovat sousedni vybézky podocytl a brénit priuniku bilko-
vinnych makromolekul do modi, ale také monitorovat pfitomnost
makromolekul v prostoru mezi bazélni membrinou a podocyty.
Zd3 se, ze interakce molekul nefrinu a jemu pfibuznych proteint
(Neph 1, 2 a 3) s albuminem, ktery pronikl bazalni membrénou,
mé za nasledek signalizaci do nitra podocytu (pomoci fosforyla-
ce intraceluldrni ¢4sti nefrinu proteinkindzou fyn a reakce
fosforylovaného nefrinu s adaptorovou molekulou Nck1 - Verma
et al., 2006) s naslednou zménou usporddini aktinového cyto-
skeletu podocytu (fize pedicel podocyta), jejimZ smyslem je
pravdépodobné branit priniku albuminu do primitivni moci
(Benzing, 2004). Velkym problémem stale zustava, jak vysvétlit,
pro¢ se pfi zvySeném prichodu albuminu (a dal$ich proteint)
glomeruldrni bazdlni membrinou glomeruldrni filtr neucpava.
Jednou z moznosti, jak je albumin z prostoru mezi glomeruldrni
bazdlni membrinou a podocyty odstrariovdn, muze byt endo-
cytéza albuminu (a event. i dal$ich proteint) podocyty s jejich
intraceluldrni degradaci. Tyto mechanismy zacaly byt intenziv-
néji studovény teprve nedévno.

Vazba podocytu ke glomeruldri bazidlni membrané je zajisto-
vana zejména kontaktem mezi podocytarnimi adheznimi moleku-
lami a proteiny glomeruldrni bazdlni membriny. Integrin a3p1
v membriné podocytu reaguje s lamininem v bazélni membréné
a a-dystroglykan v membriné podocytu reaguje s glykoproteiny
glomeruldrn{ bazdlni membrany agrinem a perlecanem. Naru$eni
kontaktu mezi podocytem a glomeruldrni bazdlni membranou
(napf. depozici komplementu u membrandzni nefropatie) nevede
jen ke zméndm struktury glomeruldrni kapildrni stény, ale také
k signalizaci dovnitt podocytu (cestou ILK - integrin-linked kina-
se — Teixeira et al., 2005) s reorganizaci aktinového cytoskeletu,
podobné jako pfi signalizaci cestou nefrinového komplexu mem-
briny mezi vybézky podocytu.

Od 60. let se pfedpoklddalo, Ze hlavni{ bariéru priniku proteina
do modi pfedstavuje glomeruldrni bazdlni membrana. V poslednich
letech byla hlavni pozornost obricena smérem k podocytim a pfe-
vlddl nazor, Ze glomeruldrni kapildrni sténa pfedstavuje tfivrstevny
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filtr se stale se zmenSujici velikosti pérti a Ze hlavni bariéru praniku
makromolekul do mo¢i pfedstavuje membrina mezi vybézky po-
docytt. Tyto nézory byly v posledni dobé zpochybnény zjisténim,
Ze mutace genu pro jeden z hlavnich proteind glomeruldrni bazal-
ni membrany laminin vede k nefrotické proteinurii, kterd zpoc¢atku
neni provézena zjevnymi morfologickymi zménami podocytt (fizi
pedicel podocytil) ani zménou exprese podocytarnich proteint.
Zda se ale, ze naSe dosavadni predstavy o funkci glomeruldrni
kapilarni stény byly prili§ mechanické. Jednotlivé vrsty glomeruldrni
kapildrn{ stény spolu totiz tésné interaguji. Podocyty jsou hlavnim
zdrojem vaskuldrniho endotelového rustového faktoru (VEGE)
v glomerulech. Zvysena exprese VEGEF vede v experimentu u zvifat
k vyvoji kolabujici formy fokdlné segmentdlni glomerulosklerdzy.
Snizend produkce VEGF vede naopak k poruse vyvoje a obnovy
glomeruldrnich endotelovych bunék. Snizend dostupnost VEGF je
v soucasné dobé pokldddna za hlavni pfi¢inu glomeruldrnich zmén
postihujicich zejména endotelie u preeklampsie (glomeruldmi endo-
teliéza) a podobné zmény lze navodit v experimentu poddvinim
protilétek proti VEGF (Lindheimer et al., 2005). Proteinurie vznikd
iu pacientu lé¢enych napft. pro karcinom ledviny protilitkou proti
VEGF bevacizumabem. V tomto modelu také proteinurie predchazi
morfologickym zméndm podocytu (fuzi jejich pedicel), coz je uvi-
déno jako priklad toho, Ze nejen primédrni poskozeni glomerularni
bazalni membrany, ale 1 primarni poskozeni glomeruldrnich endo-
telif muze vést k nefrotické proteinurii s intaktnimi podocyty
(Kalluri, 2006). Situace vSak zdaleka nenf jasnd. Absence morfolo-
gickych zmén podocytt nevylucuje zmény jejich funkce. Neddvno
byla popsina u pacientek s preeklampsii sniZend exprese podo-
cytarnich gent nefrinu a synaptopodinu (Garovic et al., 2007).
Podobné jsou zmény glomeruldrni bazdlni membriny (napf. ab-
sence izoformy lamininu normalné pfitomné ve zralych glomeru-
lech) provézeny zménami exprese podocytarnich proteint cestou
ILK (integrin-linked kinase) (Teixeira et al., 2005) a poskozeni podo-
cytl vede k poruchdm syntézy glomeruldrni bazdlni membrény.

Antiproteinuricky u¢inek inhibitord ACE a blokdtoru receptorti
AT, pro angiotensin II (sartantl) je tradiéné pfi¢itdn sniZeni intra-
glomeruldriho tlaku v dtisledku dilatace eferentnf arterioly. Napéti
glomerularn{ stény ma ale pfimy vliv na podocyty a angiotensin II
ovliviiuje funkci podocyti prostfednictvim svych receptorii na
podocytech. Nenf tedy vylouceno, Ze zna¢nd ¢dst antiproteinuric-
kého téinku inhibitord ACE a sartana nesouvisi pfimo s jejich
hemodynamickym uc¢inkem, ale je zprostfedkovana piimou inhi-
bici pusobeni angiotensinu II na podocyty (Benigni et al., 2001;
Liang et al., 2006). Pfimy vliv na podocyty maji i statiny (Tonolo
et al., 2006), které mj. ovliviiuji 1 endocytézu albuminu podocyty
u proteinurickych stavi.

Neni pochyb o tom, zZe kortikosteroidy ¢i cyklosporinem lze
navodit remisi nefrotického syndromu pfi minimalnich zménich
glomerult. Je viak tento dlinek skute¢né zprostiedkovan vlivem
na T lymfocyty a snizenim tvorby pfedpoklddaného permeabilit-
niho faktoru? Kortikosteroidy mohou proteinurii ovlivnit svym
pfimym pusobenim na podocyty — ovlivnénim exprese nefrinu
a podocinu a sniZzenim tzv. endoplazmatického stresu v podocytech
(Ransom et al., 2005). Na podocyty a expresi jejich gend pfimo
pusobi napf. 1 cyklosporin, kalcitriol (Kuhlmann et al., 2004),
all-trans-retinovd kyselina (Moreno-Manzano et al., 2004; Suzuki
et al., 2003) a agonisté PPAR-y, napf. pioglitazon (Benigni et al.,
2006). Renoprotektivni dc¢inek agonista PPAR-y (troglizatonu
a pioglitazonu) byl testovan se zatim nejednoznaénym vysledkem
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1 v klinickych studiich u diabetika 2. typu (Nakamura et al., 2001;
Agarwal et al., 2005).

Je tedy zfejmé, Ze narustajici informace o patobiochemii podo-
cyti mohou vést ke zméné naseho pohledu na etiopatogenezi
nefrotického syndromu minimélné u nefrotického syndromu s mini-
malnimi zménami a fokalné segmentdlni glomerulosklerdzy.

Studium mechanism aktivace podocytu cestou jak nefrinového
receptorového komplexu, tak integrinového komplexu muiZe navic
vést k identifikaci novych molekul, které by mohly piiznivé ovliv-
nit nejen proteinurii, ale 1 progresi chronické renalni insuficience

u primédrnich glomerulopatii. Doufim, Ze nejblizsi desetileti pfi-
nese objasnéni etiopatogeneze nejvyznamnéjsich primdrnich
glomerulopatif a objev zcela novych zpusobt, jak nefroticky syn-
drom vyvolany poskozenim podocytl 1é¢it.
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évnim pfistupem volby u nemocnych v pravidelném hemo-

dialyzaénim (HD) lé¢eni byva nativni arterio-vendzn{ fistule
¢i graft. Diky prudce rostoucimu po¢tu nemocnych s chronickych
selhdnim ledvin zafazovanych do chronického hemodialyzaéniho
programu stoupa rovnéz pocet nemocnych napojovanych central-
ni Zilni kanylou (CZK) (Rayner, 2004). Trombotizace centraln{
zilni kanyly vyznamné snizuje funkéni Zivotnost katétru a ohro-
zuje adekvitnost dialyzaéni 1é¢by. Nevyhodami heparinu coby
tradi¢né pouzivaného antikoagulancia v uzdvérové Casti (,zétce)
kanyly jsou pfedev$im zvyS$end moznost krviceni, dile moznost
interference se stanovenim INR (protrombinového ¢asu) a relativ-
né vysoka cena. Jako protisrdZlivé ¢inidlo pro uzdvér CZK byl jiz
v minulosti pouZivén citrit sodny, av§ak dosud nebyla zvefejnéna
rozsahlejsi studie zabyvajici se jeho uplatnénim jakozto vyhradni-
ho antikoagulancia uzitého v této indikaci u rozsahlej$iho soubo-
ru nemocnych — dosavadni studie byly provddény na malych
souborech nemocnych a po relativné omezenou dobu trvan{ (napt.
Hendrickx, 2001). Citrit sodny pusobi antikoagula¢né prostted-
nictvim chelace ionizovaného kalcia citritovym iontem v krvi
a tkdnich, ¢im?Z je preventivné zamezena aktivace pro-koagula¢nich
faktorti dependentnich na kalciu. Jiz nékolik let se citrdt sodny
Uspésné pouzivi jako antikoagula¢ni faktor u kontinudlnich metod
néhrady funkce ledvin.

Metody - V HD stiedisku Toronto General Hospital (Kanada)
byl v roce 2003 u vsech centrélnich Zilnich kanyl zaveden systém
uzdvéru zdtkou obsahujici citrit sodny (4%) namisto heparinu
(v ddvce 10 000 j./ml). Retrospektivné byly hodnoceny a porov-
nény vysledky (ve formé raznych klinickych a laboratornich pa-
rametrt) pfed konverz{ a po konverzi na citrdt sodny. Do studie
byli zahrnuti viichni pacienti, u nichZ byl CZK oSetfovén alespoti
po uréitou dobu jednou (¢ obéma) uvedenymi metodami. Byly
pouzity CZK ¢tyt typu, ve viech piipadech §lo o permanentn{
katétry, tunelizované s dvojitym luminem. Délky katétrti se pohy-
bovaly od 15 do 22 cm a plnici objemy od 1,9 do 2,8 ml. Po
ukonéeni hemodialyzaéni 1é¢by byla lumina CZK proplichnuta
10 ml fyziologického roztoku. Do lumina CZK byl nésledné insti-
lovdn roztok obsahujici heparin (10 000 j./ml) & citrdt sodny
(4%) - v zévislosti na tom, zda $lo o heparinovou ¢i citritovou
periodu — v objemech odpovidajicich lumindlni kapacité CZK.
K hodnocenym parametrim ovlivnénych volbou antikoagulancia
v zétce patfily: frekvence vymén CZK, prevalence piipada inter-
ference antikoagulancia se stanovenim INR, pocet ptipadi pouziti
tkdniového aktivitoru plasminogenu (rt-PA, altepldzy) a vy¢isleni
nékladt na ten ktery druh zitky v pfepoétu na jednoho pacienta
rocné.

Vysledky — Sledované obdobi zahrnovalo dvé 12mési¢ni periody:
1) ,heparinovou periodu® (1. 4. 2002 - 31. 3. 2003) a ,citritovou
periodu® (1. 4. 2003 - 31. 3. 2004). Pti heparinové, resp. citritové
periodé bylo napojovéno 51 %, resp. 50 % nemocnych béhem
hemodialyzaéni 1é¢by centrélni Zilni kanylou. Z hlediska chronicky
podévané medikace stoji za pozornost chronickd warfarinizace
u 53 %, resp. 50 % nemocnych béhem heparinové, resp. citritové
periody, pfi¢em? tato 1é¢ba byla u vice nez 80 % pfipad podévina

za Gtelem udrzen{ priichodnosti CZK. Béhem obou period bylo
vyhodnoceno 30 925 katétro-dni v prvni periodé a 37 139 katét-
ro-dni v druhé periodé. Potet vymén CZK mezi obéma sledovany-
mi periodami se vyznamné neliil (1,81 vs. 1,88 na 1 000 katét-
ro-dni, p=0,89). Fale$né zvysené hodnoty INR (v disledku pfi-
tomnosti heparinu v zitce CZK) byly piitomnosti citritu v zdtce
eliminovény. Polet ptipadu 1é¢by rt-PA byl obdobny v obou sle-
dovanych periodich (4,1 vs. 3,23 na 1 000 katétro-dni, p = 0,07)
a také vyskyt bakteriémie v obou periodich se nelisil (0,77 vs. 0,94
na 1 000 katétro-dni, p =0,36). Béhem citritové periody doslo
k poklesu finanénich nékladt spojenych s vytvotenim zitky u CZK
0 85 %.

Zduvéry — P statisticky srovnatelnych parametrech vztahujicich
se k u¢innosti obou druht antikoagula¢nich latek (heparin vs.
citrdt) pouzitych formou uzévérové zdtky k zajisténi volné pra-
chodné a netrombotizované CZK se prokizala v nékterych ohle-
dech prednost pouziti 4% citritu sodného nad heparinem. Tyto
vyhody se nepochybné tykaji farmakoekonomické oblasti, ale
nejsou zanedbatelné ani vyhody v klinické sféfe: pfi pouziti citritu
sodného lze vyloucit krvacivé komplikace, zvysuje se spolehlivost
stanoveni INR a je nabidnuta u¢inn4 alternativa pacientim, u nichz
je prukaz ¢ podezieni na heparinem indukovanou trombocyto-
penii.

Cilem autorii komentované studie bylo upozornit na alternativni
moznost tesent takového praktického problému, jakym je slozeni anti-
koagulacnibo roztoku pouZivaného coby zditky do (permanentnich,
podkozné tunelizovanych) CZK v HD stredisku. Zyseny zdjem
o tuto problematiku nesporné plyne predevsim z fakin, Ze pocet nemoc-
nych napojovanych ceston (permanentnich, podkozné tunelizovanych)
CZK tvor{ v soucasnosti vyznamnou podskupinu vsech chronicky
hemodialyzovanych nemocnych. Priciny volby tohoto cévoniho pristupu
Jsou riiznorodé a nepochybné odrdzeji kromé jiného ptistup a taktiku
konkrétniho HD strediska, nicméné obvykle prevazuji ndsledujici:
obtiznost & nemoznost tvorby perifernibo arteriovendznibho zkratu ¢i
graftu, obava z nadmérného kardidlniho zatiZeni v pfipadeé tvorby
periferniho cévniho zkratu, a konecné nepfiznivd progndza nemocného.
Podilpacientii s permanentnim CZK v HD stredisku v Humber River
Regional Hospital byl vysoky (kolem 50 %) a prevysoval primérné
pocty wvddeéné v ramci studie DOPPS I (prevalence CZK = 33 %)
(Mendelssobn, 2006). Situace v Kanadé je v tomto smyslu skutecné
specifickd, podminénd patrné relativné niZsi dostupnosti céonich chi-
rurgi, schopnych a ochotnych dostatecné brzy zaloZit cévni zkrat.
V Evropé se podil CZK pohybuje patrné pod 20% prevalenci (ze vsech
céonich pristupii k napojovdni na chronickou HD). Konverze anti-
koagulacniho roztoku v zdtkdch CZK u zminéného souboru byla
provedena vybradné u CZK tzv. permanentnich, podkoZné tunelizova-
nych. Dalsi faktor, ktery jisté vyznamné ovlivnil vysledky dosazené
v rdmci studie, je chronickd antikoagulacni lécha warfarinem, poddva-
nd prevdzné vétsiné nemocnych s (permanentnim) CZK — a to prede-
vsim ve snaze zajistit prichodnost CZK. Ucinnost chronické warfari-
nizace v prevenci trombotizace CZK byla recentné potvrzena v rdmci
nékolika klinickych studii (Zellweger, 2005; Coli, 2006). Se vsemi
témito vyhradami a specifiky, odrdZejicimi konkrétni situaci v hemo-
dialyzaini léché v Kanadé, je mozno prece jen vyvodit nékteré zdvéry
z uskutecnéné studie, které mohou mit platnost i u pacienti lécenych
HD léchou s permanentnimi CZK v jinych regiondlnich oblastech
(a konkrétné i v CR). Predevsim se zdd byt dosaZeno srovnatelné
cinnosti v zajisténi lokdini antikoagulace, pokud je heparin zaménén
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za 4% citrdt sodny. To je jisté klicovy poznatek, ktery byl ve studii
potvrzen jednorolnim sledovdnim na souboru citajicim pres 300 ne-
mocnych, z cehoZ priblizné u poloviny CZK byly pouzity heparinové
zdtky a u dalsi poloviny zdtky citrdtové (pocet vymén CZK v obon
perioddch srovnatelny, nutnost pouzit rt-PA rovnéZ obdobnd). Dalsi
poznatky vyplyvagici ze studie svédci spise ve prospéch citrdtu sodného
(vs. heparinu). Po strdnce klinické je tak jisté dulezité, Ze byly vylouceny
Ppripady heparinem indukované trombocytopenie. Byly rovnéz elimino-
vdny pripady interference heparinu do stanoveni INR (falesné pozitivni
hodnoty). Nekterd klinickd pozorovdni uskutecnénd béhem citrdtové
periody naznaluji, Ze se vyrazné snizil pocet pripadii lokdlniho krvd-
cent, ke kterému dochdzelo Castéji v heparinové periodé (statisticky
nehodnoceno). Po strdnce ekonomické md konverze z heparinu na citrdt
nepochybné prednosti, které jsou ddany pomérem 6,46 kanadskych do-
lari/beparinovd zdtka vs. 0,94 kanadskych dolari/citrdtovd zdtka.
Zdvérem lze uvést, Ze ackoli charakter studie (retrospektivni, monocen-
trickd, nekontrolovand) md své slabiny a testovand hypotéza (prednost
citrdtu sodného vs. heparinu coby lokdniho antikoagulacnibo cinidla
v CZK) si zaslubuje dalsi vyzkum, lze priznat, Ze ndhrada heparinu
ldtkou spojenou s mensim vyskytem nezddoucich dicinki se zdd byt
sviidnd. Pozorubodnou shodou okolnosti se k obdobnym zdvérim pri-
kldni i dalsi studie s obdobnym tématem publikovand ve stejném cisle
NDT (Lok, 2007). V ceské verejnosti miize byt aktudlnost dané proble-
maltiky zcdsti umocnéna tragickymi uddlostmi spojenymi s (cilené kri-
mindnim) pouZitim/zneuzitim heparinu v havlickobrodské nemocnici,
ke kterému doslo v neddvné minulosti.
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ématem ,Nemoc mésice” se v leto$nim lednovém ¢isle JASN

stala problematika patogeneze a prevence ztraty kostni hmoty
u nemocnych s postizenych ledvin dlouhodobé 1é¢enych imuno-
supresi (IS). Zatimco v minulosti se ve$kerd pozornost klinika
orientovala na samotné (klinicky neziidka dramatické) projevy
nemoci ledvin (jako napt. systémového lupusu — SLE) a problema-
tika kostnich patologickych zmén byla zcela pomijena, doslo
v posledni dobé k probuzeni zdjmu o tuto specifickou oblast. V za-
sadé jsou imunosupresivy lé¢eny tfi skupiny nemocnych: 1) nemoc-
ni se zanétlivymi, nezfidka multisystémovymi nemocemi s/bez
postizeni ledvin, 2) nemocni s orgdnovymi transplantacemi, 3) ne-

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

mocni s malignimi chorobami, véetné hematologickych malignit.
Nefrologickd problematika se tykd prvnich dvou skupin nemoc-
nych, pfedmétem podrobnéjs$i analyzy ¢lanku je predevsim skupi-
na prvni, jiz byla dosud vénovéna pomérné mald pozornost.

V ramci platformy Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) byl recentné predlozen ndvrh na stanoveni pfislusné
terminologie a klasifikace kostnich poruch, které se vyskytuji u chronic-
kych onemocnéni ledvin (Moe, 2006). Tyto snahy navazuji na
iniciativu National Institute of Health (NIH), ktery definoval os-
topordzu se zvldstnim ohledem na jeji sekundérni formy (NIH
Consensus Statement, 2000): osteoporéza je onemocnéni skeletu,
které charakterizuje narusend sila, predisponujici ke zvy$enému
riziku fraktury. Kostni sila odrdz{ a integruje dva hlavni rysy — kostni
denzitu (méfitelnou pomoci rtg absorpéni fotometrie - DXA)
a kostn{ kvalitu (obtiznéji hodnotitelnou). U sekundérnich forem
osteopordzy predstavuji zmény v kostni minerélové denzité (BMD)
podstatné méné vyznamny rizikovy faktor pro vznik fraktury, nez
je tomu u prosté postmenopauzalni osteopordzy, naopak zfetelnym
defektem je snizend kostni sila. Terminologie KDIGO rozezniva
v rdmci osteodystrofie rizné stupné postizeni kostniho obratu
(vysoky, normalni, nizky), mineralizace (normalni, narusena) a vo-
lumu (vysoky, normélni, nizky).

Mechanismy ztrdty kosti zahrnuji v riznych kombinacich: 1) obec-
né udinky zakladniho onemocnéni (napf. imobilita, nutri¢ni deficit,
zénétlivy stav), 2) specifictéjsi ucinky poruchy funkce (napt. akutni
selhan{ ledvin, chronické onemocnéni ledvin), 3) uc¢inek 1é¢by.

Ad 1) Z hlediska imobility je zndm vyrazny negativni dopad
dlouhodobého pobytu na luzku na stav skeletu. Chronicka one-
mocnéni ledvin a jater jsou provézena vyznamnym deficitem vita-
minu D. Je pravdépodobné, Ze zanétlivym procesem dochdzi k naru-
$eni rovnovahy mezi aktivitorem receptoru pro NF«B ligandu
(RANKL) a jeho solubilnim decoy receptorem — osteoprotegerinem,
a tim ke ztraté kontroly nad osteoklastogenezi.

Ad 2) Nékterd ojedinéld pozorovani naznacujf, Ze u pacientil
s primdrnimi a sekundarnimi glomerulopatiemi, 1é¢enych glukokorti-
koidy, dochdzi ve zna¢né mife k vyvoji osteopenie (de Deus, 2003).
U SLE predikuje miru kostnich ztrit zdvaznost onemocnéni. V jedné
recentné publikované prici, zahrnujici pres 300 Zen se SLE, byl
vysoky kumulativni index poskozeni nemoci spjat s vyznamnou
redukci BMD v oblasti femuru a bederni patefe, a to nezavisle na
1é¢bé kortikosteroidy. Stav skeletu byl rovnéz hodnocen v ojediné-
lych studiich u ANCA-pozitivnich vaskulitid; v jedné z nich byla
prokdzina osteopenie u vice nez 57 % nemocnych po 15 mésicich
od stanoveni diagnézy. K systémovym ztratdm kostni hmoty doch4-
z{ pomérné ¢asné v rdmci pfirozeného priabéhu nemoci u revmatoid-
ni artritidy, a to ve vazbé na aktivitu nemoci; urcité naznaky svédci
o mozném pfiznivém vlivu ldtek ovliviiujicich chorobu (DMARD)
nejen na aktivitu nemoci, ale také na skelet. U nemocnych s chronic-
kym onemocnénim ledvin stupné 2 a vice lze predpoklidat vyvoj
negativnich zmén na skeletu, které jsou obvykle sou¢ésti sekunddrni
hyperparatyredzy. Kostni zmény maji raznou podobu, stejné tak
velmi riznorody je rozsah BMD. Stoupd vyznamné riziko fraktur.

Ad 3) Problematickymi imunosupresivnimi litkami z hlediska
pusobeni na skelet jsou pfedevsim glukokortikoidy a v mensi mire
kalcineurinové inhibitory. Glukokortikoidy jsou schopny narusit
iintaktni skelet, a to pfi malych dévkdch, napt. 5 mg prednisolonu
denné. Glukokortikoidy mohou pusobit lokdlné i systémoveé,
pri¢emz jejich vlivem dochdzi k inhibici osteoblastické aktivity
(Casné fize) a zvyraznéni osteoklastické aktivity (pozdnéjsi féze),
vyviji se urcity stuperi sekunddrni hyperparatyreézy; dulezity je
rovnéz rozvoj hypogonodatropniho hypogonadismu spojeného



s utlumem anabolickych déji. Mechanismus puisobeni kalcineurino-
vych inhibitoru (predev$im cyklosporinu) patrné zahrnuje naruseni
rovnovihy mezi RANKL a osteoprotegerinem; jejich pusobeni na
skelet lze v$ak jen obtizné odfiltrovat od obvykle soubézného
podévéni kortikosteroida.

V prevenci ztrét kostni hmoty u nemocnych 1é¢enych glukokor-
tikoidy se uplatnily pfedevsim rtizné latky ze skupiny bisfosfonata
(puvodné pamidronét, pozdéji etidrondt, alendronit, risedronit).
Kromé inhibice resorp¢ni schopnosti bylo v nékterych studiich
dosazeno i snizeni vyskytu fraktur. Vysledky 1é¢by vitaminem D
(a kalciem) byly podstatné méné prikazné. Podobné pfipadny
pfinos hormonaln{ ndhradni 1é¢by (testosteron, estrogen) a také
ptinos anabolik je tfeba dukladnéji dokumentovat.

Screening a lécha — Vzhledem k tomu, Ze ke ztratdm kostni hmo-
ty dochdz{ pomérné rychle a moZnosti uréeni nejvice ohrozenych
pacientu jsou relativné omezené, je vhodné se zaméfit jak z hle-
diska sledovani, tak z hlediska lé¢ebnych (a preventivnich) opat-
fen{ pfedev$im na nésledujici rizikové skupiny: onemocnén{ z4-
nétlivé povahy vyzadujici imunosupresivni 1é¢bu, nemocné 1é¢ené
glukokortikoidy a pacienty po transplantaci ledviny 1é¢ené kortiko-
steroidy a kalcineurinovymi inhibitory.

Perspektivy — Znaéné nadéje jsou vklddany v lé¢ebné prostiedky
zaméfené na ovlivnéni nerovnovahy systému RANKL/osteopro-
tegerin (podanf{ protildtek proti RANKL, ¢i naopak rekombinant-
niho osteoprotegerinu); jinou perspektivni oblast predstavuje vyvoj
vhodné anabolické terapie.

Komentovany clanek je zajimavy predevsim tim, Ze upozorriuje na
tematiku (tedy vyvoj kostnich zmén u nemocnych s rendlnim postiZenim
lécenyjch imunosupresi), kieré pres svij nesporny klinicky vyznam nebyla
vénovdna takovd systematickd pozornost, jakou by si zaslouZila.
Tento ,,dlub“ md svij koreldt i v terminologii, kterd jen cdstecné vysti-
huge podstatu a rozsah kostnich (patologickych) zmén, k nimz dochdzi.
Soucasnd definice (WHO) se opird predevsim o méteni BMD metodon
DXA, ato u postmenopanzdini bélosské populace. Ackoli je nepochyb-
né, Ze soubor pacienti lécenych IS se v mnohém od této vzorové skupiny
odlisuje (poblavim, rasou, nezridka sekunddrnim charakterem osteo-
pordzy, vzniklé v disledku léchy), je vhodné vzit definici WHO v sva-

bu, prinegmensim pro jeji znacnou popularitu. Dle WHO Ize klasi-
Sikovat Ctyri stupné osteopordzy (normdini, osteopente, osteoporoza,
zdvaznd osteopordza), lisici se jak relationi odchylkon BMD proti
normdini populaci, tak i vzestupem relativniho rizika fraktury. Defi-
nice sekunddrnich forem osteopordzy dle NIH predstavuje pokrok ve
snaze presnéji specifikovat kostni zmény u skupiny nemocnych s rendl-
nim postizenim lécenych 1S.

ACkoli antor cldnku zdiiraznil riiznorodost patogenetickych procesi
uplatiiugicich se pri vyvoji kostniho postizeni u rendlnich pacientsi s IS
(predevsim procesy podminéné zdkladnim onemocnénim vs. mecha-
nismy podminéné IS léchon), nelze casto tento metodicky pristup
uplatnit a jednotlivé procesy presné odlisit. U vybranych onemocnéni
(napr. revmatoidni artritidy) jsou patologické kostni zmény relativné
Casté a patri do klinického obrazu nemoci, bez obledu na rozsah ledvin-
ného postizent, u vétsiny dalsich situaci (u vétsiny zdkladnich onemoc-
néni ledvin) viak byvd postizent skeletu vdzdno az na rozvoj vyssich
stuprin chronického onemocnéni ledvin, reflektugicich vyznamnéjsi
pokles glomeruldrni filtrace. Samozieymé predevsim u proni z obou
zmiriovanych skupin lze predpoklddat moZnost primého ovlivnéni
kostnich patologickych zmén ovlivnénim aktivity nemoci. To Ize napy.
dokumentovat vysledky slibného experimentu — u TNF transgennich
myst, vyznacujicich se vyvojem erozivni artritidy a systémovymi ztrd-
tami kostni hmoty se podarilo dosdhnout blokddy procesu kostnich
zmén aplikaci osteoprotegerinu a anti-TINF protildtky (infliximabn).

Pri rozboru sicinkn IS ek na skelet lze oznacit za nejméné rizikové
predevsim ta imunosupresiva, kierd se chovaji jinak nejtoxictéji (Jako
napr. cyklofosfamid). Tento paradox spoctvd patrné ve skutecnosti, Ze
podstatou toxického dicinku téchto ldtek je prisobeni na bunécny ob-
rat — a ten je v kostnich strukturdch pomérné nizky. Zretelné nejzhoub-
néjst vicinek na zdravi skeletu maji glukokortikoidy. Mechanismus
prisobent glukokortikoidii na skelet je komplexni a nepriznivé zasahuje
oba zdkladni procesy metabolismu kosti — tvorbu i resorpci (viz schémay).
Diisledky tohoto piisobeni mobon byt dramatické, a to jak z pobledu
probibagicich biochemickych a strukturdlnich zmén, tak také z hlediska
Sfraktur. Napr. frekvence fraktur je u Zen se SLE zhruba pétindsobnd
proti srovnatelné zdravé populaci. Tzv. bezpecnd davka glukokortikoi-
dii patrné neexistuje, takze je treba jednak minimalizovat uziti korti-
koidii a ddle v co nejvétsi mire uzit preventioni a lécebné prostredky,
Priznivé ovliviiugici zdravi skeletu. Jak postupovat uw nemocnych léce-
nych glukokortikoidy v ddvce > 5 mg denné po dobu delsi nez tfi mésice
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Schematické zndzornéni vyvoje kostnich zmén pfi 1é¢bé glukokortikoidy (upraveno z Libanati, 1992).
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se lze inspirovat z doporuceni American College of Rheumatology (ACR)
(ACR, 2001): suplementace kalciem a vitaminem D (1 500 mg/den,
resp. 800 1U/denné), poddni bisfosfondti (alendrondt 35 mg/tydné
pro prevenci, 70 mg/tydné pro 16chu; risedrondt 35 mg/tydné pro
prevenci i léchu), ndhrada androgennich steroidi w muZi v pripadé
Jejich deficitu, poddni kalcitoninu v pripadé intolerance &i kontraindi-
kace bisfosfondti. V pripadé vzniku bolestivych fraktur miize byt pri-
nosnym poddni kalcitoninu nasdini formou (v ddvce 200 1U/den).
Pacient by mél byt sledovdn dlouhodobé s kontrolami, zda ztrdty kosti
pokracugi. Vhodnym doplitkem je pohybovy a cvicebni rezim. V pri-
padé hyperkalciurie (vylucovdni kalcia moci > 400 mg/denné) Ize
pouzit thiazidovd diuretika spolu s restrikci soli. Kromé téchto jiz
existujicich opatreni lze do budoucna spatfovat nadéji i ve vyvoji novych
ldtek ¢i postupn (napt. ovlivnéni sekrece parathormonu manipulact
s extraceluldrnim kalcium-senzitivnim receptorem).

Zdvérem Ize shrnout, Ze pfi vhodném pristupu k obroZenym nemoc-
nym s postizenim ledvin, kteri jsou léceni imunosupresivy, se lze vyva-
rovat rozvoji destruktivnich kostnich zmén (i dosdhnount jejich (alespori
Cdstecné) dpravy.
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ortalita chronicky dialyzovanych pacientt je celosvétové

extrémné vysokd. V USA, kde je v souc¢asné dobé na dialyze
asi 350000 pacientu (a do roku 2010 se ocekiva jejich nérast na
pul milionu), jich kazdoro¢né umird vice nez 20 %, dvé tfetiny
z nich pak umiraji do péti let od zatazeni do dialyza¢niho lé¢eni.
Pfi¢iny umrti jsou ruznorodé, nicméné kolem 50 % predstavuji
kardiovaskuldrn{ onemocnéni (KV). Pfes tato zjisténi ale paradoxné
z fady populaénich studii vyplyv4, Ze chronicky dialyzovani nemoc-
ni, ktefi maji vys$$i hodnoty sérového cholesterolu, prezivaji déle
nez ostatni. V prici Liu et al. (2004) se tento vztah vysvétloval tim,
ze nemocni s niz§im celkovym cholesterolem trpi syndromem
MICS (malnutrition - inflammation - cachexia syndrome), ktery
je spojen s hor$im pfezivinim. Soudasné némeckd studie 4D
(Wanner et al, 2005) neprokazala lepsi pfezivani u skupiny dialyzo-
vanych nemocnych s diabetem lé¢enych atorvastatinem.

Autofi tohoto ¢ldnku si tedy polozili otdzku, zda kromé zvyse-
ného cholesterolu jsou s leps§im prezivinim spojeny i vyssi sérové
koncentrace LDL a HDL cholesterolu a triglycerida (TG). Zamé-
fili se 1 na posouzeni etnického vlivu na celkové prezivani v zavis-
losti na hodnotach sledovych parametra.

Do tfiletého sledovéni v letech 2001-2004 bylo celkem zafazeno
15 859 nemocnych lé¢enych chronickou hemodialyzaé¢ni terapii
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v fetézci spolecnosti DaVita (druhy nejvétsi poskytovatel dialyzac-
ni péce v USA). Parametry tukového metabolismu byly sledovany
¢tvrtletné. Nemocni byli rozdéleni i podle etnického pavodu
(bélosi, Cernosi, Asiati, indidni a ostatni). Z databdze spole¢nosti
DaVita byla ziskdna data o nemocnych tykajici se koutent, kardio-
vaskuldrnich a ostatnich onemocnéni v pfedchorobi. V. mnoho-
rozmeérové analyze bylo také zohlednéno, zda nemocny je dialyzo-
vany na centrdln{ ziln{ katétr ¢i AVE, ¢tvrtletné byla kalkulovana
suchd vaha po HD a BMI. Vétsina laboratornich parametru byla
odebirana pred dialyzou a vy$etfovina centrilné v jedné laboratofi.
Jako parametry vypovidajici o nutriénim a zinétlivém stavu organis-
mu byly vybrény: sérovy albumin, nPNA (parametr denniho pi{jmu
proteint), TIBC, ferritin, sérovy kreatinin (jako parametr svalové
masy), pocet perifernich leukocytl, procento lymfocyta v perifer-
nim KO (povazovano za nutriéni parametr, ktery je nezdvislym
parametrem mortality), hemoglobin a sérovy bikarbonat.

Statistickd analyza byla provddéna pomoci tif modelti mnoho-
rozmérové analyzy: 1) neadjustovany model zahrnujici jen koncent-
race lipidu a mortalitu s ohledem na kvartdln{ sledovani; 2) case-
-mix-adjustovany model zohlednujici vék, pohlavi a etnikum,
diabetes, rodinny stav, typ pojisténi, koufeni, rezidudlni rendlni
funkci a Kt/V; 3) case-mix-adjustovand varianta zohlednujici vyse
zminéné parametry zanétu a nutrice a zahrnujici také BMI.

Pramérny vék ve skupiné nemocnych, kterd méla dostate¢ny
pocet méfeni koncentraci cholesterolu, aby mohla byt zafazena do
hodnocent, byl 61 let. Nemocnych star§ich 65 let bylo 44 %. Zen
bylo v této skupiné 47 % a diabetik 49 %. Bélosi tvoiili 37 %
a ¢ernosi 31 % z celkového poctu nemocnych. BMI byl 26,9 kg/m?
a prumérny cholesterol 3,9 mmol/l. Hlavni komorbiditou v této
skupiné bylo chronické srde¢ni selhdni u 26 % nemocnych, ICHS
u 18 %, ischemickd choroba perifernich tepen (pfedevsim DK)
u 10 %, prekvapivé jen 5 % nemocnych udévalo v anamnéze koufte-
ni. Velmi podobn4 data byla ziskdna u podskupiny, u které byly
vyhodnocovany také koncentrace LDL, HDL a TG. Pi posuzovani
korelace mezi koncentracemi lipidi a véeobecnymi demografickymi
parametry byla nalezena korelace pouze mezi BMI a TG (r = 0,21).
Celkova 1 kardiovaskuldrni mortalita vykazovala tendenci byt vyssi
u skupiny nemocnych s niz§imi hodnotami celkového cholesterolu
1 LDL. Nejvyssi mortalita byla zaznamendna u skupiny pacientu
s celkovym cholesterolem < 2,38 mmol/l (38% celkova a 14% KV
mortalita béhem sledovaného obdobi). Naopak nejmensi mortalita
byla zaznamendna ve skupiné nemocnych s celkovym cholesterolem
v rozmez{ 5,8-6,2 mmol/l (19 % celkem a 7 % na KV prihody).
JelikoZ u nemocnych s nejniz§im cholesterolem byla naméfena
1 nejnizsi sérovd koncentrace albuminu (zhruba o 3 g/l nizsi),
predpokldda se, Ze u této skupiny nemocnych je zvySend aktivita
MICS, ktery je nez4vislym rizikovym faktorem celkové 1 KV morta-
lity. Podobné vysledky byly zaznamendny 1 u LDL cholesterolu.
Zde byla detekovana jako nejvyhodnéjsi koncentrace LDL choleste-
rolu > 3,6 mmol/l (14 % celkovd a 4 % KV mortalita; v porovndni
s 26% celkovou a 8% KV mortalitou u skupiny s LDL < 1 mmol/l).
Pokud jde o koncentrace HDL cholesterolu a TG, nevykazovaly
vyznamné korelace mezi absolutnimi hodnotami a celkovou i KV
mortalitou (i kdyz u TG ur¢ity trend k lepsimu KV piezivani byl
u nemocnych s TG v rozmez{ 2,3-2,9 mmol/l). Tyto paradoxni
vysledky (v porovnani s populaci nedialyzovanych nemocnych) se
jesté zvyrazni za situace, kdy sledovani jedinci maji niz$i sérové
koncentrace albuminu (< 38 g/l) ¢i nizky piijem proteinu (< 1 g/kg/
den). Jedinou vyjimku z této zdvislosti pfedstavuji pacienti ¢ernos-
ského puvodu, kde je koncentrace LDL > 2,6 mmol/l spojena
s vyrazné vys$i celkovou mortalitou (HR 1,94; p = 0,02).



Komentovand studie i pres své urcité nedostatky (chybi stanoveni CRP;
pouze trileté sledovdni) rozsivila nds obzor o poznatek, Ze nejenom
vyssi koncentrace celkového cholesterolu, ale i vyssi koncentrace LDL
cholesterolu a TG jsou u dialyzovanych nemocnych spojeny s lepsim
dloubodobym prezitvinim. Naopak Zddnd zdvislost nebyla prokdzdna
mezi HDL cholesterolem a preZivdnim, i kdyz prdaveé u této veliciny by-
chom podobny vztah predpoklddat mobli (stejné jako u zdravé popula-
ce). Z tohoto pobledu se zdd byt do znacné miry nepriznive, Ze v komen-
tované studii byla (v porovndni se zdravou populaci) pramérnd
hodnota celkového cholesterolu dosti nizkd — 3,9 mmol/l a skoro polo-
vina nemocnych zarazenych do studie méla hodnotu cholestero-
In < 1,8 mmol/l. Urcitym ,,paradoxem v paradoxu bylo ale zjistén,
Ze lepsi prezivdni spojené s vyssi hodnotou LDL cholesterolu neplati
pro Cernosskon populaci. Zde vyssi koncentrace LDL predstavovaly
zvySené riziko celkové mortality. V ostrém kontrastu s timto ndlezem
Je ale fakt, Ze celkovd mortalita cernochi v PDL je v USA podstatné
niZ$i nez u bélosské populace (18 % vs. 28 %). Které faktory tedy od-
liswji tato etnika a braji roli v celkové mortalité bude zrejmé nuiné
teprve postupné odhalovat. Nicméné se urcité nabizi, Ze pravé skupina
Cernosskych nemocnych by vyrazné profitovala z terapie statiny.

Tato prdce, stegné jako studie 4D, davd ponékud prekvapujici vy-
sledky, které jsou v rozporu se zdvéry jinych pozorovdni. Ve studii
CARDS (studie u diabetiki 2. typu s rendini insuficienci, ale ne sel-
hdnim) bylo poddvdni atorvastatinu spojeno se sniZenim rizika vyskytu
akutni korondrni prihody o 36 %, korondlni revaskularizace o 31 %,
tktu 0 48 % a celkového dimrti o 27 % (Colhoun et al., 2004). Pro¢
tedy ve studii 4D byla redukce LDL cholesterolu o 41 % spojena s po-
Fklesem celkové mortality ,.jen o 8 %< Autofi to kromé vysokého vy-
skytu MICS u dialyzovanych nemocnych vysvétluji i moznosti, ze
nemocni jiz lécent dialyzou maji podstatné vyssi vyskyt a pokrocilejsi
stadia KV onemocnént, a terapie statiny u nich byla zabdjena prilis
pozdé, aby se mobl plné uplatnit jeji virv.

Urciton zajimavosti miiZe byt fakt, Ze vyssi koncentrace cholesterolu
Jsou spojeny nejen s lepsim prezivdanim nemocnych v PDL, ale prekva-
Prvé i s lepSim prezivdnim pacientii trpicich srdecnim selbdnim. Celd
fada studii ukazuge, Ze hyperlipidémie je u téchto nemocnych spojena
s lepsi prognozou. Jednim z moznych vysvétleni je ,endotoxin-lipopro-

s

teinovd “ hypotéza (Rauchhaus et al., 2000). Ta predpoklddd, Ze lipo-
proteiny vdZi ve zvysené mite bakteridini toxiny, které maji mozny
patogeneticky vliv na rozvoj aterosklerdzy a srdecniho selbdni. Tento
protizanétlivy ticinek byl v neddvné dobé podporen vysledky in vitro
studit, kdy vys$si koncentrace cholesterolu sniZzovaly produkci prozdnét-
liwych cytokindi v krui.

Stejnd skupina antors sledovala viiv hyperlipidémie na celkovou
a KV mortalitu také u skupiny 986 muzii se stredné tézkou rendini
insuficienci (GF kolem 0,6 ml/s) (Kovesdy et al., 2007). MuZi byli
vybrdni z divodu zndmé vyssi KV mortality, pramérny vék byl
67,4 let a cernochii bylo 27 %. I v této skupiné byla prokdzdna celkové
vys$sT mortalita u pacientsi s hodnotami cholesteroln < 5,56 mmol/l
(p <0,001). Riziko dimrti u pacientii s koncentraci cholesterolu
< 3,94 mmol/l bylo prakticky dvakrdt vyssi nez u skupiny s choleste-
rolem > 5,56 mmol/l. Tato vyznamnd zdvislost ztrdcela na sile za
predpokladu, Ze se v mnohorozmérové analyze zoblednily dalsi para-
meltry, jako etnikum, komorbidity a faktory pripadného MICS.

Zdvérem Ize tedy s urcitou nadsdzkou konstatovat, Ze u bélosské po-
pulace dialyzovanych nemocnych plati: ,,cim vétsi tloustka a cholesterol,
tim lepe . Jestli je tomu opravdu tak, na to by asi mély prinést odpovéd
rozsdblejsi randomizované a hlavné dloubodobé (5-10 let) studie.
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embrandzni glomerulonefritida (MN) je relativné castd
primérni glomerulonefritida, ale v kontextu béznych one-
mocnéni jde o pomérné vzicnou chorobu. Lze ji zafadit mezi
imunokomplexové, neproliferativni glomerulonefritidy. Onemoc-
néni souvisi s aktivaci humoralni imunity, jejimz dasledkem je
depozice IgG a komplementu na zevni strané glomerularn{ bazaln{
membréiny. Experimentdlné na zvifecich modelech (Heymanno-
va nefritida) Ize prokazat tvorbu autoprotilitky namitené proti
glykoproteinu 330 (megalin), ktery je lokalizovdn na apikdlnim
povrchu pedicel podocytti. U lidi ale nedochazi k exprimovani
megalitu, a tudiz se pfedpokladd, Ze se tvoti protilatky proti jinym
podocytidrnim proteinim (napf. neutrdlni endopeptidize, kterd
byla prokdzana u kongenitdlni MN). Existuji tfi znimé hypotézy
patogeneze: 1) depozice cirkulujicich imunokomplexii; 2) depo-
zice cirkulujici autoprotildtky reagujici s pfirozenym glomeruldr-
nim antigenem; 3) depozice autoprotilatek proti ,extraglomerulér-
nimu® antigenu. Zisadni roli v rozvoji podocytirniho poskozeni
pak hraje membranolyticky komplex C5b-C9 komplementu.
Tento komplex nevede sice k destrukci podocytu (jsou rezistentni
k jeho lytickému tu¢inku), ale sublytickym ptsobenim aktivuje
v podocytech produkci protedz, fosfolipdzy A,, cytokinu a prav-
dépodobné vede i k poskozeni jeho DNA. Vysledkem tohoto
pusobenti je pak porucha funkce podocytt doprovézend vznikem
proteinurie. Existuje celd fada antigend, které mohou spustit tuto
reakci: mezi né patfi epitopy nékterych virti (hepatitida B), nado-
1t a toxinu (se vznikem sekunddrni MN). Pfevdznd vét§ina MN
je ale idiopatickd (IMN), bez moznosti detekce pfislu§ného anti-
genu.
Tumor necrosis factor o (TNFa) je cytokin s prozanétlivym
a antitumordéznim ucéinkem. Pusobi jako aktivitor celé fady
imunitnich pochodu. Nabizi se tedy otdzka, zda nemuze hrat
roli (a popfipadé jakou) 1 v patogenezi IMN. Gen TNFA je loka-
lizovén na kritkém raménku 6. chromosomu mezi komplexem
genu kédujicich systém HLA (mezi geny pro lokus HLA-B
a HLA-DR).
Autofi price se zaméfili na zji§tovani, jaky je vliv jednonukleo-
tidového polymorfismu (G/A) na pozici -308 v promotorové
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¢asti genu TNFA na frekvenci vyskytu alel Al a A2, a zda lze najit
kauzilni vztah mezi genotypem a fenotypem nemocnych. Pred-
pokladali, Ze alela A2, kterd se zvy$ené vyskytuje spolu s haplotypem
A1/B8/DR17/DQ2 (vyznamny marker autoimunity), by mohla
byt urcitym prediktorem hor$tho prabéhu onemocnéni. Kromé
tohoto polymorfismu vySetfovali jesté tzv. mikrosatelitni poly-
morfismus alely d TNE. Tento polymorfismus je charakterizovin
riznymi variantami opakovan{ dinukleotidu GA a vytvafi celkem
sedm variant (alely d1-d7), pficemz bylo prokdzano, zZe pfedev$im
ptitomnost alely d3 je spojena se signifikantné vys$imi sérovymi
koncentracemi TNFa.

Do studie bylo zafazeno celkem sto nemocnych s IMN (67 %
muzi) a 232 osob tvofilo kontrolni skupinu zdravé populace (74 %
muzi). U nemocnych s IMN byla vyloucena sekundirni pfi¢ina
nefropatie, jako virové infekce, malignity, abuzus rizikovych
1ékur.

Viiv polymorfismu TNFo. na vyvoj IMN. Pii vySetfovani frek-
vence vyskytu alely Al (guanin) a A2 (adenin) u polymorfismu
G/A na pozici -308 byl zaznamendn vyznamné odli§ny genotyp
mezi nemocnymi s IMN a kontrolami (p = 0,0003). Pokud $lo
o vyskyt alely A2 mezi nemocnymi s IMN v porovnéni s kont-
rolami (28 % vs. 15,3 %; x* = 14,57; p = 0,0001), byl vyznamné
zvy$en. Pacientu, ktefi byli nositeli alespon jedné alely A2, bylo
ve skupiné s IMN 51 %, zatimco v kontrolni skupiné jen 28 %
(x?=16,24; p < 0,0001). Pokud $lo o analyzu vyskytu podtypu
alel d, byl u vétSiny alel zaznamendn rozdil mezi nemocnymi
s IMN a kontrolami. Pfekvapivé byla u nemocnych s IMN vyznam-
né snizena frekvence vyskytu alely d3 oproti kontroldm (2 = 27,3;
p < 0,0001), naopak zvysené se vyskytovala alela d2 (x? =29,95;
p < 0,0001). Pfi kombinaci téchto dvou polymorfismu byla u ne-
mocnych s IMN nejcastéjsi frekvence alely A2 a/nebo d2 (52 %
vs. 30 % u kontrol; (= 14,34; p = 0,0002).

Vztah mezi polymorfismy TNFo. a pfitomnosti haplotypu B8/
DR3/DQ2. Autofi vyhodnocovali zdvislost mezi pfitomnosti alely
A2 a d2 a pfitomnosti rizikového haplotypu. Pozitivni haplotyp
B8/DR3/DQ2 mélo 54 % nemocnych s IMN. Vsichni nositelé
alely A2A2 méli soucasné pozitivni rizikovy haplotyp. Vztah mezi
ptitomnosti alespori jedné alely A2 a rizikovym haplotypem byl
signifikantn{ (p < 0,001), stejné tak mezi d2 a B8/DR3/DQ2
(p < 0,003). Pokud se zohlednil kombinovany genotyp A2 a/nebo
d2, pak byla asociace s rizikovym haplotypem je$té vyznamnéjsi
(75,9 % vs. 23,9 %; p < 0,0001).

Vliv polymorfismu TNFo. na progresi onemocnéni. Autofi nepro-
kézali zZddnou signifikantni z4vislost mezi genotypem (pfitomnosti
alel A2 a d2 samostatné ani v kombinaci) a mezi rychlosti progrese
onemocnéni do rendlniho selhdni ¢ dokonce rizika smrti. V. mnoho-
rozmérové analyze byly jako jediné faktory, které ovliviovaly
progresi rendln{ insuficience ¢ umrti, detekovany pohlavi (muzské)
a proteinurie.

Idiopatickd membrandzni glomerulonefritida (IMN) je onemocnéni
vyznamné ovlivnéné imunitni vybavou organismu. Nekteri autori
prokdzali asociaci mezi haplotypem HLA a vyskytem IMN (Bert-
houx et al., 1984). Uréitym rizikem pro vyvoj onemocnéni je pri-
tomnost haplotypu B8 a DR17 (DR3). U nositelsi antigenu DR3
byl vyskyt MN asociované s poddvdnim solf zlata aZ 32krdt vyssi

neZ v ostatni populaci. Vyznamné vyssi produkce TNFo. jak in vivo,
tak in vitro, byla popsdna u nositeli haplotypu B8/DR3. TINFa. se
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zvySené exprimuje viscerdlnimi epitelidlnimi busikami u jedinci
s IMN (Neale et al., 1995) a zvysené hodnoty TNFa. v moci kore-
lovaly se zvysenou aktivitou nékterych lenkocytdrnich antigeni
v rendlnim intersticiu (Honkanen et al., 1998). TNFo. miZe brdt
negativni roli i v tom, Ze vede k disociaci nefrinu od aktininu, a tim
miiZe ovlivriovat funkci podocyti. U nemocnych s IMN byla také
zaznamendna zvysend produkce TNFo. makrofdgy & perifernimi
cirkulujicimi monocyty.

K podobnym zdvérim obledné vyskytu jednotlivych polymorfismii
v genu TINFA dospéli i jini autori (Bantis et al., 2006). V jejich prdci
byla alela s adeninem oznacenajako A (odpovidd alele A2 v komento-
vané prdci) a alela s guaninem jako G (odpovidd alele A1 v komentova-
né prdci). Zjistili, Ze nositelé alely A se ve skupiné s IMN vyskytovali
vyrazné castéji nez ve zdravé populaci (p < 0,001) a Ze méli i vyss7
sérové koncentrace TNFo.. Tito jedinci se také o pozndni castéji vysky-
tovali ve skupiné tzv. rychlych progresordi (nemocni s rychlejsi progresi
rendlni insuficience), ale toto zvyseni nedosdblo statistické vyznamnos-
ti. Naopak pritomnost alely d3 Ize do znacné miry povazZovat za
protektivni z hlediska vyvoje IMN.

Polymorfismus genu TNFA zregmé miize ovlivriovat nejen IMN,
ale i jiné primdrni glomerulonefritidy. Skupina steynych autors,
kter? napsali komentovany clanek, zkoumala tyto polymorfismy
1 u nemocnych s [gA nefropatii (IgAN) (Tuglular et al., 2003). [gAN
se zvySené vyskytovala u nemocnych s genotypem non-d3/non-d3
a soucasné nositeln alely non-A2. Naopak u nositelii alely A2 a sou-
Casné d3 byla zaznamendna vyssi frekvence vyskytu chronické rendl-
ni insuficience a soucasné méli kratsi dobu do rendlnibo selbdni (36,6
vs. 22,9 %).

Existuji data o vlivu vyse zkoumaného polymorfismu na pribéh
1 dalsich diagndz, jinych nez nefrologickych. U nemocnych s Crobnovou
chorobou byla u nositeli genotypu A1A2 zaznamendna vyznamné
vy$si sérovd koncentrace TNFo. neZ u nositeli A1A1.

Zdveéry komentované prdce a predevsim fakt, Ze v nékterych studiich
byla pritomnost alely d3 doprovdzend zvysenim plazmatickych kon-
centraci TNFo., nds musi vést k dvaze, Ze blokdda TNFo. by mobla
byt jednim z mozZnych terapeutickych postupii v léché IMN. V soucasné
dobé mdme k dispozici nékolik léki, které interfernji s TNFo. (inflixi-
mab, etanercept, adalimumab). Je treba si ale wvédomit, Ze IMN je
onemocneént s velkou interindividudini variabiliton; 25-33 % nemoc-
nych miize vyvinout spontdnni remisi, a naopak kolem 20 % miize
rychle progredovat do termindlniho rendlnibo selhdni. Z tohoto pobledu
Je velkd skoda, Ze prdvé urcitd genetickd vybava nemocnych ve vétsiné
studii nekoreluje s rychlosti progrese rendini insuficience. Je pouze predik-
torem ptitomnosti/nepritomnosti IMIN. Neni vylouceno, Ze kdyby bylo
mozné usporddat veétsi studie o tisicich nemocnych, zdvislost téchto

faktori by mobla byt vyznamnéjsi.

Literatura

Bantis C, Heering PJ, Aker S, et al. Tumor necosis factor-alpha gene G-308A poly-
morphism is a risk factor for development of membranous glomerulonephritis. Am
J Nephrol 2006;26:12-15.

Berthoux FC, Laurent B, Le Petit JC, et al. Immunogenetics and immunopathology
of human primary membranous glomerulonephritis: HLA-A B DR antigens; func-
tional activity of splenic macrophage Fc-receptors and peripheral blood T-lymphocyte
subpopulations. Clin Nephrol 1984;22:15-20.

Honkanen E, vonWillebrand E, Teppo AM, et al. Adhesion molecules and urinary
tumor necrosis factor-alpha in idiopathic membranous glomerulonephritis. Kidney
Int 1998;53:909-917.

Neale TJ, Ruger BM, Macaulay H, et al. Tumor necrosis factor-alpha is expressed by
glomerular visceral epithelial cells in human membranous nephropathy. Am J Patol
1995;146:1444-1455.

Tuglular S, Berthoux P, Berthoux E. Polymorphisms of the tumor necrosis factor alpha
gene at position -308 and TNFd microsatellite in primary IgA nephropathy. Nephrol
Dial Transplant 2003;18:724-731.



Nankivell BJ, Wavamunno MD, Borrows R], Vitalone M, Fung CL-S, Allen
RDM, Chapman JR, O’Connell PJ. Mycophenolate mofetil is associated with altered
expression of chronic renal transplant bistology. Am J Transpl 2007,7:366-376.

ykofenoldt mofetil (MMF) je pro-drug mykofenolové ky-

seliny, jez nekompetitivné inhibuje enzym inosin 5-mono-
fosfit dehydrogendzu (IMPDH), ktery je nezbytny pro syntézu
guanosin trifosfita. Takto navozend inhibice syntézy purinu a po-
tazmo omezeni produkce nukleotidi omezuje proliferaci lymfo-
cytd T a B, a tak primarné omezuje humoralni i celuldrn{ imunit-
ni odpovéd. Lécba s MMEF je spojena s niz$im vyskytem akutnich
rejekci transplantované ledviny, coz se projevuje del$im prezivanim
$tépu. Je zndmo, Ze v ptipadé chronické nefropatie $tépu vede
omezeni (nebo dokonce vysazeni) cyklosporinu A u nemocnych
lé¢cenych MMEF ke zlepSeni funkce $tépu, poklesu krevniho tlaku
a zlepSeni hyperlipidémie. Existuji ale i experimentdlni ddaje,
které ukazuji na to, Ze samotné pfidini MMF zlepsuje funkce
$tépu nezdvisle na koncentracich cyklosporinu A. Jednim z vysvét-
leni je fakt, z2 MMF vykazuje silné antiproliferaéni uc¢inky na
buriky hladkého svalu cév, endotelii i tubuldrnich bunék. MMF
navic omezuje depozice extraceluldrni matrix, glomerulosklerézu,
infiltraci myofibroblasty 1 intersticidlni fibrézu, a to 1 v experimen-
talnich modelech studujicich cyklosporinovou nefrotoxicitu. Pre-
kvapivé ale nejsou dostupné udaje popisujici histologické zmény
u nemocnych po transplantaci ledviny 1é¢enych MMF v porovna-
ni s jinou pfidatnou imunosupresi. Cilem této studie bylo vySetfit
ptitomnost histologickych zmén v protokoldrnich biopsiich u ne-
mocnych lé¢enych cyklosporinem A a MMF v porovndni s histo-
rickou skupinou lé¢enou cyklosporinem A a azathioprinem.

Autofi této studie sledovali nemocné diabetiky 1. typu po
uspésné kombinované transplantaci ledviny a pankreatu z let 1993
az 1999, u nichz byly provedeny alespon tfi protokoldrni biopsie
a byli 1é¢eni kromé cyklosporinu A a kortikoidy také MMF
(1996-9, n = 25) nebo azathioprinem (1993-6, n = 25). Protoko-
larni biopsie byly provddény v dobé transplantace, v prvnim
a druhém tydnu, a nasledné pak v 1., 3., 6. a 12. mésici, a déle pak
ro¢né az do deseti let po transplantaci. Pro potfeby této studie
byly ale pouzity jen biopsie provddéné do patého roku po trans-
plantaci, aby mély obé skupiny stejnou dobu sledovéni. Biopsie
byly analyzoviny podle banffské klasifikace dvéma patology.
Nefrotoxicita cyklosporinu byla definovina jako pfitomnost
prouzkovité fibrézy v kife nebo zhorsujici se arterioldrni hyali-
néza Casto v piitomnosti tubuldrnich mikrokalcifikaci. Bylo do-
plnéno barveni C4d z parafinovych fezil a vzorky byly rovnéz
vy$etfeny pomoci elektronové mikroskopie.

Demografické tidaje v obou skupinich byly podobné, ale vétina
nemocnych ve skupiné s azathioprinem byla lé¢ena ptivodni formu-
laci cyklosporinu A, ktery byl po 1,6 roku po transplantaci zménén
za mikroemulzi. Nemocni ve skupiné s azathioprinem méli ¢astéjsi
akutn{ celularni a vaskuldrni rejekce. Pramérna dévka azathioprinu
byla 101 mg/den a MMF 2,7 g/den. Celkem bylo analyzovano 360
biopsii, 296 bylo protokoldrnich. Biopsie byly analyzoviny bez
znalosti klinické situace. Ve srovnani se skupinou s azathioprinem
byla u nemocnych lé¢enych MMF tubulointersticidlni fibréza ve
$tépu vyznamné redukovina (p < 0,01), stejné tak jako tubuldrni
atrofie a glomerulopatie. Vyskyt zdvaznéj$i CAN (II. a IIL. stupné)
(chronic allograft nephropathy) byl také vys$si u nemocnych léce-

nych azathioprinem. Zajimavym pozorovanim byl niz§i vyskyt
cyklosporinové nefrotoxicity u nemocnych lé¢enych MME, ti méli
niz$i vyskyt hyalindzy, prouzkovité fibrézy i mikrokalcifikaci.
Pomoci analyzy podle Kaplana a Meiera 1é¢ba s MMF posunula
vyskyt cyklosporinové nefrotoxicity, 1 kdyz v patém roce se obé
kitvky téméf spojily. MMF zpomalil vyvoj strukturdlni nefrotoxi-
city 1 poté, co se nemocni léceni cyklosporinem rozdélili na ty
lé¢ené starou formulaci a na ty 1é¢ené mikroemulzi. Elektronovd
mikroskopie prokdzala, Ze nemocni lé¢eni MMF méli mensi de-
pozice mesangidlni matrix. Rozsah glomeruloskler6zy byl rovnéz
u téchto nemocnych mensi. Retrospektivné analyzovand exprese
C4d slozky komplementu (svédéici pro aktivni humordlni rejekei)
byla u vSech nemocnych minimaélni, a tudiz ani nebyl ani zadny
rozdil mezi skupinami.

V této studii tak bylo 7z wivo u nemocnych po transplantaci
ledviny prokdzino, ze MMF pfi dlouhodobé 1é¢bé vykazuje anti-

s

fibrotické ucinky, a to i véetné cyklosporinové nefrotoxicity.

Komentovand prdce Nankivella et al. patii do celého souboru praci
této skupiny publikované v fadé prestiznich casopisi. Tyto prdce vy-
chdzeji z analyzy dloubodobé provddénych protokoldrnich biopsii
transplantovanych ledvin u nemocnych diabetikdi 1. typu po kombino-
vané transplantaci ledviny a pankreatu. Tyto prdce prokdzaly, Ze vyskyt
chronické transplantacni nefropatie je vysoky jiz na konci proniho roku
po transplantaci (90 %) (Nankivell, 2003). Podobné byl v tomto
souboru vysoky vyskyt strukturdini chronické cyklosporinové nefroto-
xicity, kterd byla navic zachycena casné po transplantaci (Nankivell,
2004). Je treba poznamenat, Ze prdce jinych autors spisSe nedosabovaly
této vysoké incidence chronickych fibrotickych zmén. Jedno z moznych
vysvétleni spocivd v samotném souboru. Diabetici 1. typu jisté pred-
stavuji skupinu nemocnych s nejoétsim rizikem vzniku akcelerované
aterosklerdzy. Mechanismy hragici roli v jeji patogenezi se zcela nepo-
chybné podileji 1 na mechanismech vedoucich k transplantacni nefro-
patii, pro niZ je prdvé typickd intersticidlni fibroza a tubuldrni atrofie
(Rabmani, 2006). Tyto zmény jsou zcela nespecifické a na jejich vzni-
ku se podileji procesy nejenom imunologické, ale i klasické rizikové
faktory aterogeneze. Komentovand prdce Nankivella et al. prokdzala,
ze mykofenoldt mofetil (MME) md v porovndni s azathioprinem
zjevné silnéjst pravé tyto antifibrotické vicinky. Tato studie neprokdzala
Zddné rozdily v barveni C4d slozky komplementu, kterd svédci pro
aktioni humordini imunologicky proces. Presto Ize soudit, Ze imunosupre-
sioni kombinace cyklosporin A + MMF v porovndni s kombinaci
cyklosporin A + azathioprin je dcinnéjsi v zabrdnéni akutnich
rejekcnich epizod, kieré vyvoj chronické nefropatie ovliviiugi. Podobné
rozdily pozorovali autori i v cyklosporinové nefrotoxicité. Toto posti-
Zenije rovnéz charakterizovdno fibrozou, a navic arteriolopatii a mikro-
kalcifikacemi v tubulech. Z jejich pozorovdni lze soudit, Ze pro dloubo-
dobou léchu cyklosporinem je vyhodnéisi kombinace s MMF nez
s azathioprinem a pravdépodobné, Ze kombinace s MIMEF je vyhodnéisi
nez samotnd monoterapie cyklosporinem. Na drubou stranu je zndmo,
ze kombinaci cyklosporinu A s MMEF je spojena s cetnéjsimi infekcnimi
komplikacemi. Ty mohou nepriznivé ovlivnit i osud transplantované
ledviny. Navic je sledovany soubor diabetiki pronibo typu znacné
odlisny od béZné studovanych kohort nemocnych po transplantaci
ledviny. Proto zatim nelze vysledky Nankivella et al. generalizovat.
Tato prdce je také dokladem toho, Ze je moZno v prestiznich casopisech
publikovat retrospektivni studii o malém poctu probandii, je-li soubor
detailné popsdn (a neni-li antor nezndmym vyzkumnikem odnékud
z vychodni Evropy...).
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umulativni incidence nové vzniklého potransplantaéniho

diabetu (PTDM) kolis4 od 2,2 do 50 %. Tento velky rozptyl
je ddn rznymi definicemi tohoto onemocnéni. Néktefi pouzivaji
jako definici potfebu inzulinu, jini pouZivaji kritéria WHO. Nové
vznikly PTDM predstavuje jasné kardiovaskuldrni riziko a ovliviiuje
jak preziti transplantovanych ledvin, tak 1 pfijemctl. Patogeneze
nové vzniklého PTDM je multifaktoridlni. Rizikovymi faktory jsou
obezita, podobné jako v béZné populaci, navic ale pfistupuji rizika
typickd pro transplantace — 1é¢ba imunosupresivy. Kromé téchto
dvou faktort jsou zndmymi riziky vék, pohlavi, rasa, obezita, po-
zitivni rodinnd anamnéza, hepatitida C a pravdépodobné i zéklad-
ni onemocnéni pifjemce. Autosomalné dominantni polycystickd
degenerace ledvin prfedstavuje u desetiny nemocnych lé¢enych
dialyzou ve Velké Britdnii zikladni onemocnéni vedouci k nezvrat-
nému selhdni ledvin. Cilem této komentované studie bylo zjistit,
zda muze byt polycystéza rizikovym faktorem nové vzniklého
PTDM.

Tato retrospektivni monocentrickd price hodnotila vyskyt nové
vzniklého PTDM u nemocnych, ktefi absolvovali transplantaci
ledviny v letech 1990-2004. Nové vznikly PTDM byl definovin
jako ndhodné zjisténa glykémie > 11,1 mmol/l ve dvou dnech déle
nez 6 tydnua po transplantaci. Porucha glukézové tolerance byla
definovdna jako nahodild glykémie > 7, ale <11,1 mmol/l ve
stejném obdobi. Glykémie>7 mmol/l do 6 tydnt po aplikaci
methylprednisolonu nebyla povazovéna za nové vznikly PTDM.
Pacienti s anamnézou diabetu pfed transplantaci nebyli do analyzy
zahrnuti, stejné tak nebyli do studie zahrnuti nemocni mladsi nez
16 let, ani ti, ktefi neuzivali inhibitory kalcineurinu. Do studie
nebyli zahrnuti ani nemocni po druhé transplantaci ledviny, u nich
se sledovalo pouze obdobi po prvni transplantaci.

V uvedeném obdobi bylo v sheffieldském transplanta¢nim
centru provedeno 496 transplantaci ledvin, 429 nemocnych splio-
valo vstupni kritéria, z nich 67 nemocnych mélo polycystickou
degeneraci ledvin. Doba sledovdni nemocnych byla pramérné
2 142 dni. Nikdo z nemocnych nemél hepatitidu C. Pouze 20
nemocnych bylo lé¢eno tacrolimem, naprosta vétsina nemocnych
byli bélosi. Nové vznikly PTDM (podle vyse uvedené definice)
vznikl u 28 nemocnych (6,5 %) a dal$ich 47 nemocnych vyvinulo
poruchu glukézové tolerance (11 %). Lécba tohoto diabetu spoéi-
vala u Sesti nemocnych v dieté, perordlnimi antidiabetiky bylo
lé¢eno 18 nemocnych a jen ¢tyfi nemocni byli 1é¢eni inzulinem.
PTDM vznikal nejéastéji béhem prvniho roku po transplantaci
ledviny. Medidn vzniku PTDM byl 90 dni. Autofi prokizali v jedno-
rozmeérové analyze vztah nové vzniklého PTDM s vékem pifjemce
(p=10,001), hmotnosti (p=0,0001), délkou 1é¢by steroidy
(p=0,005) a polycystézou jako zdkladnim onemocnénim
(p=0,01).

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

Medidn doby do vzniku PTDM byl jen 53 dni u nemocnych
s polycystézou, kdezto 250 dni u ostatnich diagndz. Jednim
z moznych vysvétleni ale byl fakt, Ze nemocni s polycystézou byli
starsi nez ostatni (p = 0,0001), v ostatnich demografickych a imuno-
logickych parametrech se ale nelisili. Proto byla provedena mnoho-
rozmérova analyza dat. Ta zahrnovala zdkladni diagnézy, vék,
etnikum a pouziti tacrolimu. Polycyst6za i v této analyze zustala
signifikantnim rizikovym faktorem vzniku PTDM (OR =2,41;
p = 0,03), stejné tak jako vék, hmotnost a etnikum.

Tato retrospektivni multicentricka studie tak prokédzala, Ze poly-
cystickd degenerace ledvin pfedstavuje mozné riziko vzniku po-
transplantaéniho diabetu. Tento poznatek by tak mohl byt pouzit
pfi planovéni individualizované imunosuprese pro tyto nemocné
s cilem sniZit riziko vzniku PTDM. Nemocni s polycystézou by
méli byt rovnéz peclivé sledovéni s cilem zjistit co nejdfive poru-
chu glukézové tolerance s ndslednou upravou medikace.

Novévznikly diabetes mellitus predstavuje zdvazny problém po trans-
plantaci ledviny. Udaje z americkych registrii svédci o tom, Ze jeho
vyiskyt v pronim roce po transplantaci je 16 % a ve tretim roce po trans-
Plantaci jiz 24 % (Kasiske, 2003). Vyiskyt PTDM wve vyse komento-
vané studii byl niZsi. Jednim z vysvétleni tohoto rozdilu je pouzitd
imunosuprese. Autori popsali vyskyt PTDM prakticky jen u nemocnych
lécenyjch cyklosporinem A, kdezto v USA se v soucasnosti castéji
pouzivd tacrolimus, ktery je castéji spojen se vznikem PTDM. Zatimco
dloubodobd lécha steroidy zvysuje inzulinovou rezistenct, lécha tacroli-
mem pravdépodobné snizuje schopnost sekrece inzulinu (Hjehmesaeth,
2002). Tato vlastnost tacrolimu navic zdvisi na pouzitych ddavkdch,
nejcasteji vznikd PTDM pri , prestieleni divodnich koncentraci. Dosud
byly publikovdny dvé retrospektivni studie, které prokdzaly mozné
asociace polycystické degenerace ledvin s nové vznikljim diabetem po
transplantaci ledviny (Ducloux, 1999; de Mattos, 2005). Jednim
z vysvétleni miize byt vyssi vék, kdy tito nemocni podstupuji transplan-
taci ledviny, a s nim spojend i castéjsi obezita. V komentované studii
brdly tyto rizikové faktory svou roli, presto ale v mnohorozmérové
analyze predstavovala polycystoza jako zdkladni diagnéza vyznamné
nezdvislé riziko pro vznik potransplantacnibo diabetu. Vysvétleni
tohoto fenoménu ale nent prilisjasné. Jednon z moznosti je inzulinovd
rezistence a hyperinzulinémie pozorovand u nemocnych s polycystozou.
V soucasnosti je vétsina nemocnych po transplantaci ledviny lécena
tacrolimem (prodiabetogennim imunosupresivem). Vsechna tri dosud
publikovand sdélent ale popsala polycystozu jako riziko vzniku PTDM
u nemocnych lécenych cyklosporinem A. Je otdzkou, zda by byl tento
rizikovy faktor vyznamny i u nemocnyjch lécenych tacrolimem. Vzhle-
dem k branicni vyznamnosti vsech trf pozorovdni by pravdépodobné
Jedinon odpovéd mobly ddt prospektivni multicentrické studie nebo
analyzy o vysokém poctu sledovanych nemocnych. Kazdopddné jsou
vysledky této studie zajimavé. To proto, Ze v dobé individualizované
imunosuprese existuji snahy prizpisobit imunosupresi potrebdm i ri-
zikdim kazdého nemocného. Nemocni v malém imunologickém riziku,
ale v riziku vzniku potransplantacnibo diabetu (starsi nemocni s poly-
cystickou degeneract ledvin) by tak méli byt léceni po transplantaci
ledviny cyklosporinem A. Tito nemocni by také neméli dostdvat vétsi
ddvky kortikoidii a méli by to byt prdaveé ti, kteri by mobli profitovat
z jejich vysazeni. Na drubou stranu nelze zapominat na zjevnd imu-
nologickd rizika (akutni rejekce) tohoto pristupu. Nejednd se tak
zjevné 0 jednoduchd doporuceni a tato komentovand studie také zatim
neddvd dostatecnou oporu pro zménu imunosupresivni strategie u ne-
mocnyjch s polycystdzou po transplantaci ledviny.
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ejcastéji uzivanymi kritérii k definici metabolického syndromu

(MS) jsou: zvy$eny obvod pasu, zvySend koncentrace triglyce-
ridd, snizend koncentrace HDL cholesterolu, zvySeny krevni tlak
a zvy$end hodnota krevntho cukru. Vzhledem k této pomérné
volné definici je MS diagnostikovén u osob, které majf alespori tfi
z uvedenych péti zdkladnich kritérii. Nova historie MS zadind
v roce 1993, kdy se v zdvére¢né deklaraci konference Adult Treat-
ment Panel (ATP-II) of the National Cholesterol Education Program
(NCEP) akcentovala prevalence abdomindlni obezity ve vztahu
k prevenci kardiovaskuldrnich (KV) onemocnéni. Nésledné se
ukdzalo, ze pres uvedend rezimovd a lé¢ebnd opatfeni se problém
obezity stdvd problémem §irsi dimenze celosvétové, coz nepochyb-
né souvisi i s industrializac{ a ,fast-food” stravovacimi zvyklostmi
1v rozvojovych zemich svéta. Mezitim se ptivodni definice s ohle-
dem na nové rozpoznané a definované rizikové faktory (a jejich
medidtory) u kardiovaskuldrnich onemocnéni déle modifikovala.
Tento vyvoj byl v poslednich desetiletich zvldsté patrny v nefro-
logii, a to s enormnim nartstem vyskytu diabetické nefropatie pii
diabetes mellitus 2. typu. Uz jen otdzka pficiny inzulinové rezis-
tence pfi MS otevird polemiku, kterd zduraziuje napt. u nefrolo-
gickych nemocnych i pouhy rozvoj preuremické metabolické
symptomatologie, a to 1 bez obezity. Z tohoto aspektu je pocho-
pitelné nastolena otdzka, zda je tim skute¢nym rizikem obezita
obecné, ¢i pouze jeji forma viscerdlni (abdomindlni).

Z hlediska epidemiologického je vyznamné definovat riziko
souctu (¢i ndsobku) jednotlivych faktord a samoziejmé i to, co je
pfi prevenci primarni, a co az ndsledné.

Autofi ¢ldnku korelovali pomoci tzv. analyzy ROC (receive
operating characteristic curve analyses) systolicky krevni tlak jako
trvale proménnou hodnotu hypertenze a vypocet rizika dle Fra-
minghamské studie v predikci KV mortality a morbidity (a to
v populaénim vzorku 8 217 obyvatel v oblasti Groningen) ze
studie PREVEND. Medién sledovéni byl 6,5 roku. V grafickém
zobrazeni je zfejmd dichotomie proménné hodnoty hypertenze
v obou hodnocenich ukazujici téz signifikantné lepsi predikei rizi-
ka KV onemocnéni dle komplexni Framinghamské rovnice. Analo-
gicky, pokud napf. nebyl do vypoctu zadlénen hodnotici predik-
tivni vliv MS na kardiovaskuldri onemocnéni vék, byl vypocet
signifikantné méné vyznamny.

Z tohoto piikladu je zfejmé, ze metabolicky syndrom nemuze
byt k predikci KV rizika samostatné pouzit. Je nutné zahrout
jednotlivé parametry, a to véetné jejich moznych prfi¢in. Napf.
hodnota BMI pfedstavuje prvn{ stupen informace, dal$i je obvod
pasu (bfi$ni obezita), pfesnéj$i pak zméfeni objemu viscerdlni tuko-
vé tkdné a nejpresnéj$i zméfeni plazmatickych koncentraci ¢i lépe
ptimo exprese adipocytokint v tukové tkani.

S ohledem na predikei vékové struktury a zakladnich diagnéz
nemocnych se selhdnim funkce ledvin, je tfeba prognosticky urcit,
co je primdrni, a co nisledné. Z tohoto aspektu autoti neptikldda-
ji obezité vyssiho véku vétsi viznam a jeji ovlivnéni nepovazuji za
nutné pro délku preziti. Na podporu je uveden tzv. obesity paradox,
kdy bylo prokdzano delsi pfezivani nemocnych v dlouhodobém
dialyza¢nim lé¢eni s vy$§im BMI ve srovndni s nizkym. Na druhou
stranu je ovSem zfejmé, Ze rozvoj obezity hlavné v ¢asném juve-
nilnim véku pfedstavuje riziko dalsich pfedmétnych komplikaci,
napt rozvoj diabetu 2. typu, hypertenze, tromboembolickych
ptihod, aterosklerézy, KV komplikaci ¢i dokonce vysstho vyskytu
karcinomu (prsu, délohy, tlustého stfeva a ledviny), cholelitidzy,
neplodnosti a syndromu polycystickych ovarii a spinkové apnoe.
Zvl4sté vyznamné riziko je u Zen s BMI > 35 kg/m? ve véku 30-55
rok, které maji vice nez 80krét vyssi riziko diabetu 2. typu (u muzu
stejné kategorie je riziko 40krat vyssi)

Autori se ve svém clanku snazi lépe definovat vyznam metabolického
syndromu v klinické mediciné. Vzhledem k velkym zkusenostem z epi-
demiologickych studii o vlivu proteinurie na rozvoj KV komplikaci
povazuji za nutné zpochybnit pojem MS jako jeden nezdvisly rizikovy
Jfaktor, a statistickou analjzon dokazuji, Ze je treba hodnotit jednotlivé
Jfaktory, a to i ve vztahu k jejich proménlivosti. Je skoda, Ze se clanek
autorii z tohoto vyznamného pracovisté vice nevénuje dalsim faktorim,
které jsou nyni dle definice IDF (International Diabetic Federation)
z roku 2005 zahrnuty, a to drovni rendlni funkce, velikosti proteinurie,
ale i pridatnym metabolickym poruchdm, jako jsou hyperurikémie,
hyperhomocysteinémie ¢i hyperleptinémie. V clanku neni wvedena vy-
znamné zvysend aktrvita sympatického nervového systému, nebot ten
souvisi jak s hyperinzulinémii, tak s hypertenzi (zvysend zpétnd resorpce
Nav proximdinim tubulu). Také s otdzku izv. obesity paradox (1. lepsi
prezivani dialyzovanych s vyssim BMI) Ize polemizovat. Bylo ukdzd-
no, Ze nemocni s BMI > 27 kg/m? mayi lepsi krdtkodobé prezivini nez
nemocni' s BMI < 24 kg/m? (a predevsim < 22) a stejné jako nemocni
s BMI v rozmezi 24-27 kg/m>. Jednd se o krdtkodobé vysledky a Ize
Jejednoznacné vysvétlit tim, Ze nemocni's BMI < 24 (¢1 22) kg/m? jsou
ve vyznamné podvyZivé a vétsinou i katabolismu. Tukovd thdri zde
slouzi jako bezprostredné vyuZitelné energetické depo. Vime ale téz, Ze
s tibytkem tukové thané ubyvd i svalové hmoty, nebot p¥i neadekvdtnim
prijmu proteinii se must wvoliiovat esencidlni aminokyseliny (predevsim
rozvétvené) ze svali. U obéznich je sbytek mensi, nebot’ proces gluko-
neogeneze je pri vétsim vynziti mastnych kyselin, jako zdroje energie,
utlumen. Na drubé strané, dlouhodobé prezivani obéznich nemocnych
(BMI > 30 kg/m? a predevsim > 35 kg/m?) je vyznamné horsi ve
srovndni s nemocnymi neobéznimi. Plati to 1 s obledem na ndslednou
transplantaci. Vétsina adipokindi produkovanych tukovon thdni md
Primy & nepfimy vztah k rozvoji endotelidlni dysfunkce, a tedy rozvoji
KV komplikaci.

Cldnek Ize prijmout jako zajimavy podnét k presnéjsimu hodnoceni
vyznamu jednotlivych faktors metabolického syndromu, ovsem za
podminky, Ze pomineme jeho vyrazné zjednoduseni a ponékud jedno-
stranny pobled.
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Inzulinova rezistence souvisi
s degradaci svalovych proteint

u nediabetikl pri chronické
hemodialyzaéni Ié€bé

Siew ED, Pupim LB, Majchrzak KM, Ikizler TA, et al. Insulin resistance is asso-
ciated with skeletal muscle protein breakdown in non-diabetic chronic hemodialysis
patients. Kidney Int 2007;71:146-152.

e zndmo, zZe degradace svalovych proteini muZe vyznamné

komplikovat projevy pokro¢ilého selhani funkce ledvin. Soucas-
né je pfitomna i inzulinové rezistence, kterd vyznamné ovliviiuje
fadu dal$ich metabolickych pochodu.

V této studii byla testovina hypotéza, Ze stuperi inzulinové re-
zistence muze predikovat katabolismus proteint u hemodialyzova-
nych nemocnych, kteff nemaji diabetes. Z tohoto aspektu byl sle-
dovidn vztah mezi HOMA (Homeostasis Model Assessment)
a proteinovym metabolickym obratem (protein turnover) v celo-
télovém méfeni a pfi stanoveni v pfi¢né pruhovaném svalu u 18
nemocnych. Ve studii byly podiny aminoroztoky s izotopem
znacenym leucinem a fenylalaninem.

Pro hodnoceni linedrn{ regresi byla ukdzdna pozitivni korelace
mezi HOMA a syntézou ve svalu (R?= 0,28, p = 0,024) a degra-
daci (R?=0,49; p=10,001). Déle byla zjisténa inverzni korelace
mezi tzv. rozdilem (delta) proteinové degradace a syntézy v abso-
lutni hodnoté a HOMA. Po standardizaci na CRP byla korelace
prokdzina pouze mezi HOMA a degradaci svalovych proteinti.
Nebyl prokdzén vztah mezi parametry celotélového obratu pro-
teind a HOMA. Na zdkladé ziskanych dat autofi uzaviraji, Ze
dal$im cilem nasich snah zabrénit rozvoji proteinového katabolis-
mu u dialyzovanych nemocnych musi byt i Uprava ¢& alespon
zmirnéni stupné inzulinorezistence. O vyznamu vysledkt studie
svéddi 1 data ziskand z pfedchozich studii prokazujici nejenom
horsi dlouhodobou prognézu a preziti nemocnych, ale 1 pfimy
vliv stavu proteinového katabolismu na poruchu endotelidlni
funkce, na zvyseny oxidaéni stres a oslabenou imunitni odpovéd.
Je nepochybné, Ze velmi vyznamnou roli zde hraje nekompenzovani
metabolicka acid6za, proces dialyzy spolu s inkompatibilitou dialy-
za¢ni membrany a chronické zdnétlivé procesy s hormonélni imba-
lanci. Také $patné kompenzovany diabetes podporuje v situacich
spojenych s hypo-1i hyperglykémii aktivitu protedz vedouci k odbou-
réni svalovych vldken ¢i alesponi k jejich funkéni insuficienci. Za
téchto podminek je absolutni ¢ relativni ,inzulinopenie® spojena
s negativn{ dusikovou bilanci atrofif lean body mass (tj. beztukové
tkdné) a hyperamino-acidémii. Hlavnim mechanismem se jevi sti-
mulace ubiquitin-proteasomového proteolytického systému zvyse-
nou aktivitou kaspazy-3.

Pfi tpravé inzulinémie se anabolicky uéinek inzulinu projevuje
vice v utlumu proteolyzy nez ve vlastnim anabolickém téinku.

Ve studiich dialyzovanych diabetikii 2. typu ve srovnan{ s nedia-
betiky autofi studie prokdzali zvySenou degradaci proteint ve
svalu a ubytek svalové hmoty, a to jak z dtivodu deficitu inzulinu,
tak navic vyznamné inzulinorezistence.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Problematice sarkopenie, 4. sibytku aktivni svalové hmoty u starsich
o0sob a chronicky nemocnych pacientii se v soucasné dobé vénuje velkd
pozornost. Buiiky pricné prubovaného svalového vidkna maji svoji
geneticky definovanon funkini délku aktivity, kterd se rychleji

utlumuje u starsich jedinci ve véku nad 75 let. Cdstecné lze tento

proces starnuti svalu zpomalit podporou nutrice svalovych vidken
ajejich predchozi hypertrofii pravidelnym cvicenim. I zde vsak zfejmé
braji vyznamnou roli faktory metabolické, jak napr. doklddaji studie
u dosud zdravych obéznich jedinca. Je nepochybné, Ze vsechny tyto
procesy jsou vystupriovdny aktivaci proteolyzy, predevsim v katabo-
lickych situacich.

Poddni aminokyselinovych roztoks obsabujicich rozvétvené ami-
nokyseliny leucin, izoleucin, valin a methionin vyZzaduje nuiné i pri-
vod energetického substrdtu — nejéastéji hypertonické glukdzy — jinak
by se st aminokyselin odbourala v procesu glukoneogeneze. VynZiti
energetického substrdtu glukozy vsak vyZaduje odpovidajici koncentra-
ci dcinného inzulinu, coZ miZe vyznamné ovlivnit pritomnd izulino-
rezistence a ani samotné poddni exogennibho inzulinu nemusi jedno-
znacné vynZitelnost aminokyselinového substrdtu odblokovat.

Z tohoto aspektu se jevi velmi vyznamny ndlez Wanga et al.,
kteri v animdlnim modelu prokdzali, Ze zvysend svalovd proteoljza
P inzulinorezistenci byla reverzibilné potlacena poddnim thiazoli-
dindionu rosiglitazonu, ktery vyznamné oviivnil inzulinovon rezis-
tenci (tyto ldtky prisobi stimulaci nukledrnibo receptoru zvaného
peroxisome proliferator-activated receptory (PPAR-y). Tyto recepto-
1y json vysoce zastoupeny v burikdch tukové thané, ale jsou i v dalsich
tkdiiovych strukturdch, jako jsou buriky hladkého svalu, makrofdgy,
céoni endotelie, epitelidini buriky kolon a také v burikdch glomeruli
a tubulii. Receptory PPAR-y hraji vyznamnou roli pro diferenciaci
adipocytii a sacharidovém metabolismu. V soucasné dobé se proto
sleduge i jejich viiv na proteinurii, a to jak ovlivnénim hypertenze,
tak predevsim ovlivnénim glykémie pri zmirnéni inzulinové rezis-
tence.
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ZvysSuje hyperurikémie mortalitu

u pacientti s chronickym selhanim
ledvin?

Suliman ME, Johnson RJ, Garcia-Lopez E, et al. J-shaped mortality relationship
Sfor uric acid in CKD. Am J Kidney Dis 2006;48:761-771.

Pacienti s rendln{ insuficienci maji v disledku sniZené rendlni
clearance kyseliny mocové vys$i urikémii nez béznd populace.
Kyselina moc¢ova je normélné vylucovéna ze dvou tfetin ledvi-
nami a z jedné tfetiny gastrointestindlnim traktem, u pacientu
s rendlnim selhdnim je vylu¢ovani GIT zfejmé rozhodujici formou
eliminace kyseliny mocové. Stile nenf jasné, zda je hyperurikémie
nezavislym kardiovaskuldrnim rizikovym faktorem. Je to zpuso-
beno zejména tim, Ze hyperurikémie je ¢asto doprovézena dalsi-
mi (prokdzanymi nezédvislymi) kardiovaskuldrnimi rizikovymi
faktory, jako je hypertenze, obezita, dyslipidémie, hyperglykémie,
hyperinzulinémie a inzulinova rezistence (vyskytuje se tedy
¢asto v rdmci metabolického syndromu). Hyperurikémie byla ale
Casto provadzena i zndmkami mikrozdnétu a oxida¢niho stresu.
U pacientt s chronickym selhdnim ledvin koncentrace kyseliny
mocové koreluje s CRP (Caravaca et al., 2005). Koncentrace
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kyseliny mocové u dialyzovanych pacienti je také snizovdna
vaza(i fosfita (Garg et al., 2005).

V komentované préci se autofi zaméfili na sledovéni vztahu
koncentrace kyseliny mocové k celkové mortalité a parametrim
lipidového a kalciumfosfitového metabolismu u pacientu s ter-
mindlnim chronickym selhdnim ledvin v okamziku zahgjeni
chronického dialyza¢niho programu. Ve studii bylo retrospektiv-
né hodnoceno 295 pacientt s terminalnim chronickym selhdnim
ledvin (CKD 5), pfevazné muzt (185 vs. 110), sttedniho véku
53 let (rozmezi 22-70 let), se stfedni glomeruldmi filtraci 6,4 ml/min
(rozmezi 0,8-14,3 ml/min). Anamnézu nebo klinické zndmky
kardiovaskuldrniho onemocnéni mélo 34 % pacientu (69 % ICHS,
22 % ICHDK a 19 % CMP). U 55 % pacientt byla na zacatku
metodou nahrady funkce ledvin peritonedlni dialyza, u zbytku
hemodialyza, na konci sledovani byla vétSina pacientl 1é¢ena
hemodialyzou. Téméf 90 % pacienttl uzivalo antihypertenziva,
asi polovina inhibitory ACE nebo antagonisty angiotensinu, 231
pacientt uzivalo fosfitové vazace, 253 pacienti bylo 1é¢eno
diuretiky. Stfedni doba sledovéni byla 27 mésica (3-72 mésicu).

Stfedn{ koncentrace kyseliny moc¢ové byla 416 pmol/l (rozmezi
167-880 pmol/l). Muzi méli tuto hodnotu vyznamné vyssi nez
zeny. Koncentrace kyseliny moc¢ové se vyznamné neliSily mezi
pacienty s kardiovaskuldrnimi onemocnénim a bez néj a mezi
pacienty v dobrém a $patném nutri¢nim stavu, ani mezi pacienty
s normélnim a zvy$enym CRP a hypertenznimi a normotenznimi
pacienty ¢i diabetiky a nediabetiky. Urikémie korelovala pozitivné
s koncentrac{ triglyceridd, fosfata a CRP a negativné s koncentra-
cf HDL cholesterolu a kalcia. Koncentrace kyseliny mocové byly
vy$$i u pacientu uzivajicich diuretika, ale nelisily se mezi pacienty
uzivajicimi a neuzivajicimi allopurinol.

Pacienti byli rozdéleni dle koncentraci kyseliny mocové do
kvintila. Mortalita méla i po standardizaci k véku, pohlavi, glome-
ruldrni filtraci, koncentracim cholesterolu, CRP, fosfitl, pfitom-
nosti diabetu a kardiovaskuldrniho onemocnéni a uzivani diuretik
a allopurinolu tvar kivky J s tim, Ze pacienti v nejniz$im kvintilu
(s urikémii < 315 pmol/l, relativni riziko 1,42) méli trend k vy$si
mortalité a pacienti v nejvys$im kvintilu (urikémie > 529 pmol/l,
RR 1,96) méli statistiky vyznamné vys$i mortalitu nez pacienti ve
stfednich tfech kvintilech.

Dl této studie je hyperurikémie (v komentované prdci > 482 umol/I)
u pacients; vstupujicich do dialyzacnibo programu velmi castd (509,
pres 1écbu allopurinolem u 16 % pacientit). Srovnatelnd data pravde-
podobné nejsou k dispozici. K moznym pricindm wvysokého vyskytu
hyperurikémie u pacientii s chronickym selbdnim ledvin patii vedle
omezené rendini clearance casté uZivdni diuretik a casty vyskyt hyper-
tenze a metabolického syndromu, s kterymi je hyperurikémie casto
spojena. Hyperurikémie je ale ziejmé i naopak nezdvislhym rizikovym
Sfaktorem vyvoje chronického onemocnéni ledvin v bézné populaci
(Iseki et al., 2004). Riziko vyvoje termindiniho selhdni ledvin miiZe
byt dle japonskych dat u pacientii s hyperurikémii srovnatelné s pacienty
s proteinurii (Iseki et al., 2001). Hyperurikémie je také nezdvishim
rizikovym faktorem progrese rendlni insuficience u pacients s IgA
nefropatii (Syrjanen et al., 2000) a esencidini hypertenzi (Johnson et
al., 2005). U experimentdlnich zvitat vyvoldvd hyperurikémie
glomeruldrni hypertrofii (Nakagawa et al., 2003), jinymi moZnymi
mechanismy prisobeni hyperurikémie na rendini funkci jsou rendini
vazokonstrikce, aktivace systému renin-angiotensin a glomeruldrni
hypertenze. U pacienti s dnou vyvinulo pred zavedenim allopurinolu

25 9% pacientii chronické onemocnéni ledvin. Mald, ale velmi zajima-
vd studie (Siu et al., 2006) ukdzala, Ze léchou allopurinolem Ize do-
sdhnout nejen poklesu urikémie, ale i zpomaleni progrese chronické
rendlni insuficience.

Hyperurikémie byla v komentované studii spojena s vyraznym
zvySenim celkové mortality. Vzhledem k tomn, Ze u pacientii s hyper-
urikémii zpravidla dochdzi ke kumulaci rizikovych faktori a Ze ne
vSechny zndmé rizikové faktory, nap¥. oxidacni stres, byly v této studii
sledovdny, neni pochopitelné vylouceno, ze souvislost hyperurikémie
s mortaliton neni kauzdini, ale je pouze spojena asociaci hyperurikémie
$ jinymi (zndmymi i dosud nezndmymi) rizikovymi faktory. I v tako-
vém pripade by hyperurikémie mobla byt uZitecnym a snadno dostup-
nym markerem zvyseného rizika. Hyperurikémie ale miize byt ne-
zdvislim kardiovaskuldrnim a mortalitnim rizikovym faktorem.
V experimentu bylo prokdzdno, Ze hyperurikémie mize byt pricinon
esencidini hypertenze (Johnson et al., 2005) i metabolického syndromu
a miiZe zvysSovat tvorbu CRP a chemokini (napy. MCP-1) vaskuldr-
nimi burikami a adipocyty a inhibovat tvorbu oxidu dusnatého endo-
telovou syntdzon oxidu dusnatého (eINOS). V komentované studii také
urikémie korelovala s CRP.

Trend ke zvysené mortalité u pacientsi s nizkou urikémii byl pozoro-
vdn jiz ditve u hemodialyzovanych pacientii (Hsu et al., 2004), ale
10 bézné populaci (Johnson et al., 2005). Dle Hsu et al. by vyssimorta-
lita pacientii s nizkon urikémii mobla souviset s nizkym prijmem
proteinii a purind a malnutrici. V komentované studii byly ale nutricni
parametry velmi peclive sledovdny a nebyl pozorovdn Zddny vztah
mezi koncentraci kyseliny mocové, nutricnimi parametry a prijmem
bilkovin. Riziko hypourikémie by moblo souviset s antioxidacnim
prisobenim kyseliny mocové (Kuzkaya et al., 2005).

Zajimavd, ale nejasnd je pozorovand korelace mezi urikémii a fos-

Satémii. 'V experimentu bylo ukdzdno, Ze zvysené hodnoty kyseliny
mocové inhibwji 1,25-dibydroxyvitamin D na sirovni 1a-hydroxyld-
zy (Vanholder et al., 1993). Sevelamer ne zcela jasnym mechanismem
(pravdépodobné primou vazbou kyseliny mocové nebo jejich prekurso-
1) snizuje urikémii (Garg et al., 2005).

Komentovand studie md také nékterd vyraznd omezeni. V diisledku
absence opakovanyich stanovent kyseliny mocové je nejasnd intraindivi-
dudini variabilita téchto hodnot. Vzhledem k malé velikosti souboru
autori sledovali celkovou mortalitu misto pravdépodobné vhodnéjsi
kardiovaskuldrni mortality. Generalizaci zadvérsi studie sniZuje i vé-
kové omezeni studované populace (18-70 let).

Je-li hyperurikémie nezavishim rizikovym faktorem mortality dialyzo-
vanych pacientii (a nezdvishim rizikovym faktorem progrese chronickych
onemocnéni ledvin), nabizi se u pacientii s chronickym onemocnénim
ledvin organizace intervencnich studit s allopurinolem s cilem ovlivnit

jak mortalitu, tak rendlni funkci téchto pacienti. Souvislost hyper-
urikémie s hypertenzi, metabolickymi a zdnétlivymi parametry a hyper-
Jfosfatémii nabizi také moznost pokusit se definovat optimdini kombi-
nacni terapii ovliviinjici nékolik parametri najednoun.
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rogrese, resp. regrese albuminurie je spojena se zvySenym, resp.
snizenym rizikem rendlniho a kardiovaskuldrniho onemocnéni
bez ohledu na dalsi rendlni a kardiovaskuldrni rizikové faktory.

V komentované prici byla vyuzita data ze studie PREVEND
(Prevention of Renal and Vascular End stage Disease — Pinto-Siets-
ma et al., 2000). V rimci této studie byla v letech 1997-1998
vytvofena vybérem ze 40 856 obyvatel holandského mésta Gronin-
gen ve véku 28 az 75 let kohorta 8 592 osob (6 000 s albumin-
urif > 10 mg/l a 2 592 s albuminurii < 10 mg/l). Tyto osoby byly
po stfedni dobé 4,2 roku pozviny v letech 2001-2003 k dalsi
kontrole. Do doby kontroly 240 osob zemfelo, 1 458 odmitlo
dalsi spolupréci a pro potfeby této studie bylo vyfazeno dalsich
247 osob, které splnily kritéria diabetu dle American Diabetes
Association. Tak byla vytvofena skupina 6 647 nediabetika,
ktef{ byli déle prospektivné sledovani z hlediska vyvoje albumin-
urie.

Albumin byl sledovén nefelometricky (dolni hranice detekce
2,3 mg/l, varia¢ni koeficient v rdmci eseje, resp. mezi esejemi byl
2,2, resp. 2,6 %). Glomeruldrn{ filtrace byla odhadovéna dle rov-
nice MDRD. Inzulinov4 rezistence byla odhadovina dle HOMA
(soudin inzulinu v pU/ml a glykémie v mmol/l nala¢no déleny
22,5). Udaje o medikaci byly poskytnuty na zikladé dotazniku
a udaju ziskanych z lokédlnich lékdren. Dle albuminurie byly defi-
novany ¢tyfti zékladni skupiny (albuminurie < 15 = nizkd normo-
albuminurie, 15-30 = vysokd normoalbuminurie, 30-300 = mikro-
albuminurie a > 300 mg/24 h = makroalbuminurie).

Dle vyvoje albuminurie po stfedni dobé 4,2 let byl stav hod-
nocen jako regrese (652 pacientd; 9,8 %), stabilizace (5 235 pa-
cientd, 78,8 %) nebo progrese (760 pacienti; 11,4 %) na zdkladé
zmény zékladni skupiny. Pfi alternativnim hodnoceni regrese jako
poklesu albuminurie na méné nez 50 % vstupni hodnoty a pro-
grese jako vzestupu albuminurie minimalné na dvojndsobek
vstupni hodnoty byl vysledek nésledujicich analyz zcela stejny
jako pfi ¢lenénf pacientt do ¢étyf skupin a hodnoceni pfechodu
mezi skupinami.

Pacienti s vy$si albuminurif byli starsi, ¢astéji muzi, méli vyssi
kardiovaskuldrni rizikové faktory: BMI, krevni tlak, cholesterol
a v dusledku toho ¢astéji uzivali antihypertenziva i hypolipidemi-
ka. Vys$i albuminurie byla také i u této nediabetické populace
spojena s vys$i inzulinovou rezistenci, ale jen s minimdlnimi roz-
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dily v glykémii nala¢no. Pacienti s vy$si albuminurii méli také
vys$si CRP.

Pacienti s nizkou normoalbuminurif méli mortalitu 1,4 %, pacien-
ti s vysokou normoalbuminurii 3,1 %, pacienti s mikroalbuminurif
6,8 % a pacienti s makroalbuminurif 9,3 %.

Pomoci postupné multinomické regresni analyzy byly jako
hlavni faktory uréujici vyvoj albuminurie identifikoviny zmény
systolického i diastolického krevniho tlaku, zmény glykémie nala¢-
no a zahdjeni antihypertenzni 1é¢by (p < 0,01). Méné vyznamny
vliv na vyvoj albuminurie mél vék, pohlavi, BMI, odhadovani
glomeruldrni filtrace, 1é¢ba hypolipidemiky na zac¢dtku sledovani
a zména CRP.

Relativni riziko regrese, resp. progrese albuminurie pfi poklesu,
resp. vzestupu krevniho tlaku o 10 mmHg bylo 0,64, resp. 1,91;
pro pokles, resp. vzestup glykémie nala¢no o 1 mmol/l to bylo
0,89, resp. 1,09 a pro zahdjeni, resp. nezahdjen{ antihypertenzni
1é¢by to bylo 0,70, resp. 1,57. Tyto souvislosti nebyly zavislé na
vstupnim krevnim tlaku, vstupni glykémii, BMI, vstupni odhado-
vané glomeruldrni filtraci a albuminurii, ani na zménidch CRP
béhem sledovini.

Vywoj albuminurie u nediabetické populace je tedy podobnéjako n dia-
betiksi dynamicky fenomén, kde miize dojit béhem cca Cty¥ let asiu 10 %
0s0b k regresi a u 10 % k progresi ndlezu.

Pribyvd ditkazii pro stoupayjici kardiovaskuldrni riziko u nediabetic-
ké populace i v rdmci tzv. normolbuminurie. V neddvno publikované
anabyjze studie SHS (Strong Heart Study) byla u 3 000 normoalbumin-
urickych americkych indidnii rozdélena normdini albuminurie do ctyr
kvartili. Pacienti ve 3. a 4. kvartilu méli béhem desetiletého sledovdni
ve srovndni s nejnizsim kvartilem o 41 %, resp. 72 % vyssi riziko
kardiovaskuldrni ptihody (Xu et al., 2007). Je pravdépodobné, Ze do
budoucna bude nutno branici normoalbuminurie nové definovat.

Krevni tlak rozhodujicim zpiisobem urcuje vyvoj albuminurie
u diabetiks (UKPDS 38, 1998; Yamada et al., 2005). Hypertonici
maji zvysené riziko vyvoje mikroalbuminurie (Bianchi et al., 1999).
Riziko mikroalbuminurie zdvisi jak na vstupnim krevnim tlaku, tak
na jeho zméné v pribébu sledovdni. V' komentované studii doslo
k progresi albuminurie i u pacients, u nichz doslo k vyznamnému
vzestupu krevniho tlaku v rdmci hodnot, které jsou v soucasné dobé
pokldddny za normdini. Naopak i pokles krevnibo tlaku v rdmci
normdinich hodnot miiZe byt spojen s regresi albuminurie.

V komentované studii bylo s regresi albuminurie spojeno nezdvisle
na zméné krevniho tlaku i zahdjeni antibypertenzni terapie, coz prav-
dépodobné sonviselo s tim, Ze u vice nez 50 % lécenych pacientsi byla
zahdjena lécha inhibitory A CE nebo antagonisty angiotensinu, o nichZ
Je dobre zndmo, Ze maji i na svém antibypertenznim vcinku nezdvisly
antiproteinuricky vcinek. Alternativnim (dle mého ndzoru méné prav-
dépodobnym) vysvétlenim samostatného efektu zahdjent antihypertenz-
ni léchy na albuminurii je mozZnd diskrepance mezi krevnim tlakem
méfenym v ordinaci a krevnim tlakem v domdcim prostredi.

Dobre dokumentovanym rizikovym faktorem vyvoje mikroalbumin-
urieje u diabetiki glykémie (UKPDS 33, 1998). Prestoze byli pacienti
s diabetem v komentované studii ze sledovdni vyrazeni, byla i u téchto
nediabetickych osob zména glykémie nalacno vyznamnym prediktorem
vyvoje albuminurie (i po vyrazeni pacients s vyssi lacnon glykémii,
kteri nespliiovali klasifikacni kritéria pro diabetes). Znamend to tedy,
Ze u mikroalbuminurickych diabetiki vede ke zvysSeni, resp. snizeni
albuminurie i zména glykémie nalacno v ramci normdlnich hodnot.
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Ve vyssim riziku progrese mikroalbuminurie byli i pacienti, kieri jiz
vstupné uZivali statiny. Nejpravdépodobnéjsim divodem pro toto
pozorovdni je, Ze v dobé vytvdreni kohorty pacientii byly statiny uzi-
vdny zejména v sekunddrni prevenci (v komentované studii mélo napr.
v anamnéze infarkt myokardu 25,1 % pacientii uZivagicich statiny,
alejen 3,1 % pacienti, kterd statiny nenzivali). Alternationi moznosti
Je snizeni tubuldrni resorpce albuminu v disledkn inbibice hydroxy-
methyl-CoA reduktdzy v proximdinim tubulu ledviny.

Hlawni vjhodon komentované studie je velky soubor sledovanych
0sob a informace o vyvoji sledovanych parametrii v pribéhu casu.
Nevyhodou je platnost dat jen pro evropskou populaci, ziskdni dat ze

974

vzorku populace, z néhoz byli vyselektovdni pacienti s vyssi albuminurii
a ztrdta dosti znacné Cdsti koborty z dalstho sledovdni.

Analyjza dat nediabetické populace ze studie PREVEND tedy po-
tordila vyssi kardiovaskuldrni riziko jiZ u osob s vysokou normdini
albuminurii. Progrese albuminurie sonvisi i u nediabetickych pacienti
se vzestupem krevniho tlaku a glykémie, prekvapivé i v ramei bézné
akceptovanych normdlnich hodnot. Riziko je vyznamné vyssi u pa-
cientt, u nichZ nebyla zahdjena antibypertenzni terapie (zegména in-

hibitory ACE a antagonisty angiotensinn). Studie PREVEND na-

Chronicka onemocnéni ledvin - dnes nejc¢astéji definovand jako
pokles glomeruldrni filtrace pod 1,0 ml/s a/nebo pfitomnost
mikroalbuminurie, pfipadné proteinurie — vedou obvykle ke
snizeni az ztrété filtra¢ni funkce ledvin, kterd u ¢4sti nemocnych
vyZzaduje ndhradu funkce ledvin dialyzou nebo transplantaci.
Chronické onemocnéni ledvin se obvykle komplikuje hyperten-
zi, anémii a zvySenym rizikem nemoci srdce a cév.

V soucasné dobé trpi chronickym onemocnénim ledvin na
svété 500 milionu lidi, postihuje tedy zhruba kazdého desitého
obyvatele, coZ je vyznamné vice, nez se dfive pfedpoklddalo.
V rozvinutych zemich jsou nej¢astéj$imi pfi¢inami chronického
onemocnéni ledvin (stejné jako kardiovaskuldrnich chorob)
diabetes a hypertenze.

Diagnéza chronického onemocnéni ledvin se opird o stano-
ven{ kreatininu v séru a vylu¢ovani albuminu do modi. Pacienti
s chronickym onemocnénim ledvin maji (v zdvislosti na velikosti
poklesu filtraéni funkce ledvin) az desetkrat vyssi riziko dmrti
na kardiovaskuldrni onemocnén{ (infarkt myokardu, srde¢ni
selhdni, cévni mozkovou ptihodu, ischemickou chorobu dolnich
koncetin) nez osoby s normalni funkei ledvin, tzn. Ze velka ¢ast
téchto pacientt se ndhrady funkce ledvin nedoZije.

V Ceské republice je odhadem asi 5 % nemocnych s vyznam-
né snizenou filtra¢ni funkci ledvin, dialyzou & transplantaci
ledvin se 1é¢i sice jen méné nez 0,1 % obyvatel, niklady na tuto
1é¢bu ale predstavuji nékolik procent celkovych ndkladu na
zdravotni pééi. S rostoucim vékem populace a zvySujicim se

znacuje, Ze by normotenzni nediabetici s mikroalbuminurii mobli
z blediska rendini a kardiovaskuldrni morbidity a mortality profitovat
z redukce krevniho tlaku a glykémie i v rdmci normdlnich hodnot
k niZsim hodnotdm. Takovdto hypotéza by vsak méla byt potvzena
velkymi prospektivnimi randomizovanymi kontrolovanymi stu-
diemi.
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poctem diabetiki poéty dialyzovanych pacienti a ndklady na
jejich 1é¢bu porostou.

Casna detekce chronického onemocnéni ledvin je snadna
(vySetfeni albuminu v modi, stanoveni sérového kreatininu, event.
vypocet filtra¢ni funkce ledvin). U vétSiny pacientt s chronickym
onemocnénim ledvin zistiv4 toto onemocnéni nediagnostiko-
véno. I v CR je kazdoroéné zahajovéna dialyzaéni 1é¢ba az
u tfetiny nemocnych, u nichZ se o chronickém onemocnéni
ledvin nevédélo.

Casna diagn6za umoziiuje snizit riziko vyvoje selhani ledvin
a predejit vyvoji jeho komplikaci. Screeningovd vysetfeni by se
méla soustfedit na nemocné s vysokym rizikem chronického
onemocnéni ledvin, tj. pacienty s diabetem a hypertenzi, obézni,
kuréky, osoby ve véku nad 50 let, osoby s rodinnou anamnézou
diabetu, hypertenze nebo chronického onemocnéni ledvin,
pacienty s anamnézou jakéhokoli onemocnéni ledvin.

Nejvyznamnéjsi opatfeni, kterd u pacientt s chronickym
onemocnénim ledvin snizuji riziko vyvoje selhdni ledvin
a kardiovaskuldrnich komplikaci, jsou: sniZeni krevniho tlaku
na niz$i cilové hodnoty nez u pacientti bez onemocnéni ledvin,
snizeni ztrit bilkoviny do mo¢i (poddvanim 1éku, které blokuji
tvorbu nebo ucinky angiotensinu II), kontrola glykémie, krevnich
tukd, nekoureni a sniZen{ télesné hmotnosti.
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