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Nové moznosti Iécby
hyperlipidémii u nemocnych

po transplantaci ledviny

Buchanan C, Smith L, Cobett ], Nelson E, Shibab F. A retrospective analysis of
ezetimibe treatment in renal transplant recipients. Am ] Transplant 2006;6:770-774.

Vice nez polovina vSech umrti nemocnych s funkéni
transplantovanou ledvinou je zptisobena kardiovasku-
ldrnimi onemocnénimi. Vedle tradi¢nich rizikovych faktora
vzniku téchto onemocnéni hraji velkou roli i faktory méné
tradi¢ni, spojené predevsim s alterovanou funkci $tépu
a s lé¢bou imunosupresivnimi preparaty. Zhruba u 70 % ne-
mocnych po transplantaci se vyviji hyperlipidémie, za 1éky
prvni volby jsou povazovény statiny. Jejich nevyhodou je
ale mozn4 interakce pfedevsim s cyklosporinem, a zjevné
proto nejsou u nich pouzivany nejvyss$i mozné davky. Tim
se také vysvétluje fakt, Ze se u nemocnych po transplantaci
ledviny zfidka dosdhne cilovych koncentraci LDL cholestero-
lu doporucenych NCEP III (National Cholesterol Education
Program III). Je tak zjevné, Ze u téchto rizikovych nemocnych
existuje redlnd potreba dal$ich kombina¢nich preparati.

Ezetimib je novy preparét snizujici koncentrace choleste-
rolu. Je to selektivni inhibitor absorpce cholesterolu ze stfev-
niho kartd¢ového lemu. Jeho vyhoda spo¢ivd v tom, Ze ne-
ovliviiuje absorpci ostatnich podévanych 1éka. Na druhou
stranu ale soucasnd lé¢ba cyklosporinem zvysuje plochu
pod kiivkou a maximaln{ koncentrace ezetimibu. Cilem této
retrospektivni studie bylo zhodnotit bezpe¢nost a G¢innost
ezetimibu u nemocnych po transplantaci ledviny.

V této studii byly prohlédnuty 1ékatské zéznamy u vSech
nemocnych 1é¢enych ezetimibem od listopadu 2002 do
Cervence 2004 na univerzité v Utahu. Bylo identifikoviano
34 téchto nemocnych. Jako 1é¢bu prvni volby hyperlipidé-
mie obdrZeli vSichni nemocnf statin. Ezetimib byl k 1é¢bé
ptiddn, pokud nemocni nedosdhli cilové hodnoty
cholesterolu podle doporuéeni NKF-K/DOQI nebo NCEP
III (celkovy cholesterol < 5,18 mmol/l, LDL < 2,50 mmol/I,
HDL > 1,55 mmol/l a triglyceridy < 1,69 mmol/1) a byli ve
vysokém riziku od 6. tydne po transplantaci ledviny.
V monoterapii byl ezetimib pouZivan pouze tehdy, jestlize
tito nemocn{ netolerovali 1é¢bu statiny.

Léc¢bu statiny pro myalgie a nauseu nebo pro zvyseni hod-
not kreatinkindzy netolerovalo osm nemocnych, a proto
byli 1é¢eni monoterapii; dal$ich 26 nemocnych bylo 1é¢eno
kombinaci statinu (nej¢astéji atorvastatinu) a ezetimibu.
Vsichni nemocni méli pfi 1é¢bé ezetimibem niz$i koncen-
trace LDL cholesterolu, nejvétsi rozdily byly ale pfi kombi-
naéni 1é¢bé. Pii té doslo 1 k signifikantnimu poklesu konc-
entraci celkového a HDL cholesterolu. Lécba ezetimibem
nevedla ke zméné sérovych koncentraci kreatininu, alteraci
transamindz, a ani ke zméndm hodnot kalcineurinovych
inhibitord - cyklosporinu A nebo tacrolimu. Pouze u jedno-
ho nemocného byla 1é¢ba ezetimibem pferusena pro myal-
gle, tremor a prijmy; tento nemocny ale netoleroval ani
predchozi [é¢bu statiny.

Tato studie tak prokdzala, Ze ezetimib je bezpeény prepa-
rat, ktery lze Uspésné pouzit pro 1é¢bu dyslipidémii i u ne-
mocnych po transplantaci ledviny pfi soucasné 1é¢bé cyklo-
sporinem nebo tacrolimem.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Cilem této komentované studie bylo retrospektivné analyzovat
zkusenosti s léchou ezetimibem u nemocnych po transplantaci
ledviny v jednom centru. Jde o vysoce aktudlni tematiku, kierd
se dostala do svétovébo pisemnictoi vlastné az v tomto roce.
Dosud neexistuji Zddné kontrolované studie a recentné jsou
publikovdny pouze individudini zkusenosti s touto léchou
(Kobnle et al., 2006; Langone et al., 2006). Zdd se, Ze vétsina
autors pouZivd ezetimib v ddvce 10 mgv kombinaci s vysokymi
ddvkami statind, ostainé tak, jak je v soucasnosti povoleno po-
uzZivat tento prepardt i u nds. Lécha ezetimibem neni spojena
s vy$sim rizikem komplikaci, vzdcné se objevuji myalgie, prii-
Jmy ¢ tresy, takze lze uzavfit, Ze je bezpecnd i u polymorbid-
nich nemocnych lécenych imunosupresivy.

Zatim neni prilis bézné lécit nemocné po transplantaci ledvi-
ny podle cilovych koncentraci LDL cholesterolu. Kromé dosaZeni
cilové koncentrace LDL < 2,5 mmol/I je u rizikovych nemoc-
nych doporucovdna cilovd koncentrace celkového cholesterolu
<5,2mmol/l, HDL > 1,5 mmol/l a triglyceridn < 1,7 mmol/l.
Tyto hodnoty vychdzeji z novych doporuceni NCEP 111 (Fedder
et al., 2002). Existuje ale jiz dostatek vidajii o tom, Ze cilové
koncentrace LDL cholesterolu nizsi nez 2,6 mmol/ljsou spojeny
také s nizsim vyskytem zdvaznych kardiovaskuldrnich komp-
likaci i w nemocnych po transplantaci ledviny (Schonder et al.,
2005). Recentné byla publikovdna extenze studie ALERT, kde
byla velkd kohorta nemocnych lécena fluvastatinem v ddvce

v 7

80 mg. Neprokdzal se Zddny vliv na funkci transplantované
ledviny, ale léceni nemocni méli signifikaniné nizsi vyskyt ne-
fatdlnich infarkti myokardu. Celkovd mortalita byla ale v obou
vétvich podobnd (Holdaas et al., 2005). Predmétem dobads
zistdvd naddle otdzka, kterého nemocného po transplantaci lze
vlastné povaZovat za rizikového pro vznik kardiovaskuldrnich
komplikaci, a tudiz nemocného, u néhoZ je indikovdna hypoli-
pidemickd terapie. Vezmeme-li v divabu i ostatni nefrologickd
doporuclent, je pravdépodobné, Ze prospéch z léchy statiny by
mohbla mit véisina nemocnych. To proto, Ze vétsinon maji pro-
teinurii, rendini dysfunkci, pozitivni anamnézu kardiovaskn-
ldrnich komplikaci, hypertenzi, diabetes, jsou obézni nebo do-
konce kouri. 'V poslednim pripadeé je, vzhledem k velkym nd-
kladim na l6chu, vlasiné sporné, zda maji byt tito nemocni
vibec zarazovdni na cekact listinu. Vzhledem k velmi nizké
cilové koncentraci celkového a LDL cholesterolu a pritomnym
riztkovym faktordm by spliovala indikaci léchy statiny opravdu
vétsina nemocnych. K ovéreni prospésnosti tohoto pristupu by
ale bylo nutné uskutecnit takovou studii, kde by byli nemocni
léceni statiny (pripadné v kombinaci s ezetimibem) podle cilo-
vych koncentraci cholesterolu.

ProtoZe lécha nékterymi imunosupresivy (cyklosporin A
a steroidy) vede u vétsiny nemocnych k hyperlipidémii a po léché
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sirolimem (rapamycinem) casto dokonce k extrémni hyperlipi-
démii, je dobre, Ze mdme 1 my v ruce dcinny a bezpecny ndstroj,
ktery miiZeme u téchto nemocnych pouZit.

Velkd studie SHARP, probibajiciiv Ceské republice, sleduje
dcinnost kombinace simvastatinu a ezetimibu v populaci dialy-
zovanych a u nemocnych s rendini dysfunkci. Je ale jasné, Ze
pouze novd, velkd, multicentrickd, randomizovand a prospek-
tiond studie mize zodpovédet otdzku, zda kombinacni lécha
statinem a ezetimibem snizuje riziko kardiovaskuldrni morbidi-
ty a mortality i v populaci nemocnych po transplantaci ledviny.
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Prujem u nemocnych

po transplantaci ledviny

Maes B, Hadaya K, de Moor B, et al. Severe diarrhoea in renal transplant patiens:
results of the DIDACT study. Am ] Transplant 2006;6:1466-1472.

Nové imunosupresiva umoziuji vyborné dlouhodobé
vysledky transplantaci ledvin. Jednim z faktora, které
se uplattiuji pfi jejich vybéru, je vyskyt jejich nezddoucich
ucinku. Gastrointestindlni nezddouci d¢inky imunosupresiv
jsou u nemocnych po transplantaci ledviny velmi casté
a pravé prijem patii mezi nejcastéj$i. Zavazné prujmy mo-
hou vést k dehydrataci spojené s alteraci funkcf §tépu a rov-
néz ke zméndm koncentraci imunosupresivnich lékua. Vy-
skyt priymu je ¢asto obtizné zjistit, mozna proto, ze chyb{
definice, co to zdvazny prujem vlastné je, a jeho redlny vy-
skyt mtize byt podhodnocen, protoze ¢asto jde jen o subjek-
tivni pocity nemocnych. Kromé vlastnich imunosupre-
sivnich 1éka se na vyskytu prijmt mohou podilet i dalsi
ptidatné léky, infekce, diabetes ¢i urémie. Zmény v imuno-
supresivni terapii jako reakce na priijmy mohou vyustit ve
vy$$i riziko ohroZen{ nemocného néslednou akutni rejekci.
Proto je velmi duleZité porozumét etiologii prajymu. Cilem
této komentované studie bylo prospektivné sledovat vyskyt
priaymu v 16 belgickych centrech a rovnéz unifikovat piistup
k zdvaznym prijmum po transplantaci tak, aby zbyte¢né
nedochizelo k neoprdvnénym zdsahim do imunosupresivn{
terapie. Studie se nazyvala DIDACT (Diarrbea Diagnosis Aid
and Clinical Treatment), byla multicentrickd, prospektivnf,
otevfend a nerandomizovand a probihala v letech 2002 az
2004.

Do studie byli zafazeni nemocni spliujici kritéria zavaz-
ného prijmu: vice nez tfi prijmovité stolice za den po dobu
delsi nez tyden bez ohledu na dobu po transplantaci a po-
ddvanou imunosupresi. Pfistup k nemocnym s témito pru-
jmy byl definovén a v§echna centra ho také dodrzovala:
Krok 1: PferuSeni pifidavné 1é¢by potencidlné spojené

s priymy.
Krok 2: Mikrobiologické vySetfeni stolice.
Krok 3: Vylouceni CMV infekce.
Krok 4: Vyloudeni bakteridlni superinfekce.
Krok 5: Uprava imunosupresivni 1é¢by.
Krok 6: Kolonoskopie.
Krok 7: Empirickd terapie.

Do studie bylo zatazeno 108 nemocnych, medidn vzniku
prijmu byly dva roky po transplantaci a medidn poctu sto-
lic za den byl pét s tim, Ze prijem trval zhruba 20 dnu.
Zjevné tedy $lo o zdvaznd onemocnéni. Medikaci, kterou
bylo mozno povazovat za rizikovou pro vznik prijmu,
uzivalo na poditku 67 % nemocnych. Pozitivni bakteriolo-
gicky nalez ve stolici mélo 22 nemocnych (nejcastéji byly
ptitomny Campylobacter a Salmonella). Lé¢ba téchto infekci
byla dspé$nd u 17 z 22 nemocnych. Jen osm nemocnych
mélo diagnostikovainu CMV infekci. Podezien{ na bakterial-
nf superinfekci bylo u 39 nemocnych, ktefi pak byli lé¢eni
vétsinou chinolony, a u 13 nemocnych pak opravdu doslo
k vymizen{ priajmu. Celkem u 42 nemocnych ze 108 bylo
Uspésné vysazeni piidatné 1écby (39 %).

Dal$im krokem byla redukce imunosupresivni 1é¢by dle
rozhodnuti investigdtord. Tohoto pfistupu bylo pouZito
u 65 ze 108 nemocnych. Vét§ina nemocnych byla 1é¢ena
mykofenoldt mofetilem (MMF), steroidy a tacrolimem nebo
cyklosporinem. Autofi studie nejcastéji snizovali dévky
MME nebo 1ék dokonce zcela eliminovali z terapie. Remise
priymu bylo dosazeno v 65 % po redukci MME, ve 42 %
po redukei tacrolimu a v 60 % po redukci prednisonu. Lé¢ba
MMEF byla zcela pferusena u 11 %, tacrolimem u 6 % a ste-
roidy u 4 % nemocnych. Koncentrace tacrolimu byly po-
dobné jak u nemocnych, u nichz jeho redukce vedla k vy-
mizen{ prijmq, tak i u téch nemocnych, kde zmény v 1é¢bé
nevedly k Zddnému dlinku. Koncentrace kyseliny myko-
fenolové nebyly stanovovdany.

Kolonoskopie byla provedena u 41 nemocnych, u nichz pted-
chozi manévry nevedly ke zlep$enf stavu: 22 nemocnych mé-
lo normalni nélez, u 19 nemocnych byly popsiny patologické
zmény na sliznici tlustého stfeva (eroze, ulcerace, atrofie)
a u téchto nemocnych byla ddle ménéna imunosupresivni 1é¢ba.

U zbyvajicich 28 nemocnych, kteff neméli Zddné 1éze na
sliznici tlustého stfeva nebo nereagovali na sniZeni imuno-
suprese, pak byla pouzita symptomatickd terapie (Imodium,
Hyllak, zmény v dieté apod.).

Tato studie tak byla prvni prospektivni studii zabyvajici
se prijmy u transplantovanych nemocnych. Potvrdila, Ze
prijmy v této kohorté nemocnych maji riznorodou etio-
logii. Rovnéz ukdzala, Ze k redukci imunosuprese by mélo
dojit az na konec, po jinych, vy$e uvedenych, opatfenich.
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KOMENTAR
Doc. MUDr. Ondfrej Viklicky, CSc.

Pragmy po transplantaci ledviny patri mezi pomérné cetné komp-
likace, kierym se vétsinou nevénuje mnoho pozornosti, protoze
neobroZuji Zivot a nemocni si casto na frekventni stolice mohou
i zvyknout. Zdvaznéjsi prigmy ale mohou vést k dehydrataci
a zhorsend funkce transplantované ledviny. Tyto pripady se véi-
Stnou tesi na luZku agresivni rehydrataci spolu se sniZenim
dduvek mykofenoldt mofetilu nebo tacrolimu, a vzdcnéii poddvd-
nim chinolond p¥i podezieni na bakteridini superinfekci. Velmi
Casto dochdzi ke vzniku progmi v pronich dnech po transplanta-
ci. Pokud je u téchto nemocnych snizovdna imunosuprese, jsou
ve zjevném riziku vzniku casné akuini rejekce. Prigjem tak mize
pomérné vyznamné ovlivnit osud transplantované ledviny
1 osud prijemce. Pritom se ale této problematice vénuje v pisem-
nictvi okrajovd pozornost a v Ceské literature na problematiku
potransplantainich prijmi témér nenarazime.

Akronym pro tuto studii DIDACT je velmi vhodny. Prdce
md totiz opravdu didakticky vyznam. I kdy?Z se nejednd o tzv.
wpravou “védu, prdce popisuje algoritmus pristupu k pragmiim
u nemocného v delsim casovém obdobi po transplantaci ledvi-
ny. L kdyz miiZeme diskutovat o poradi jednotlivych kroki auto-
74, lo, Ze se vSechna centra podridila jednotnému pristupu, uka-
zuje na jejich znacnou vyspélost. V nasich krajich byvd snizo-
vdni ddvek imunosupresivnich ki casto uprednostriiovdno pred
ostatnimi kroky, kieré ovsem casto, jak ukdzali autori studie
DIDACT, také vedou ke zlepseni klinického stavu nemocnych.
Predevsim se nemystli na vliv ostatni konkomitanini léchy a ani
kultivace stolice i mozZnd replikace CMYV neni vySetfovdna
u vSech nemocnych. Spise se ddvd prednost kolonoskopickému
vySetrent.

Je zajimavé, Ze vyskyt pseudomembrandozni kolitidy nebyl ve
studii vitbec zachycen a rovnéz kultivacni prakaz clostridiové
infekce byl pouze u dvou nemocnych. Pritom tato onemocnéni
byvaji v literature casto zmiriovdna (Ponticelli, 2005). MiiZe
to byt zpiisobeno tim, Ze v protokolu studie byla kolonoskopie
az na predposlednim misté, takZe predchozi terapie vcetné anti-
biotické mobly tento stav vyresit ditve. Jakkoli je vyskyt projmai
v delsim obdobi po transplantaci ledviny caston komplikaci
i u nds, nejsou k dispozici Zddnd vérobodnd data. Vyskytem
prigmu v pronich dnech po transplantaci jsme se zabyvali
i v nasem centru. Zjistili jsme, ze casny prijem je daleko vice
spojen se zvolenym profylaktickym antibiotickym rezimem nez
s poddvanymi imunosupresivy i jejich koncentracemi. Je tak
brubou chybou sniZovat ddvky tmunosupresiv v adaptacnim
0bdobi po transplantaci (Lyerovd, 2006). Nakonec i v delsim
0bdobi po transplantaci je snizovdni ddvek imunosupresiv az
na jednom z poslednich mist, ostatné jak ukazuji vysledky stu-
die DIDACT.
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Inhibitory ACE a antagonisté
angiotensinu jsou starSim

pacientum s diabetem podavany
stale nedostatecné

Winklemayer C, Fischer MA, Schneeweiss S, et al. Underuse of ACE inhibitors
and angiotensin II receptor blockers in elderly patients with diabetes. Am J Kidney
Dis 2005;46:1080-1087.

Diabetické nefropatie je dnes v rozvinutych zemich pfi-
¢inou chronického selhdni ledvin u 30-50 % dialyzo-
vanych pacienti. Jeji zastoupeni mezi pfi¢inami terminal-
niho selhdni ledvin v poslednich dvaceti letech trvale rostlo.
Velké prospektivni randomizované kontrolované studie pro-
kézaly, Ze inhibitory angiotensin konvertujictho enzymu
a/nebo blokatory receptori AT, pro angiotensin II (anta-
gonisté angiotensinu) snizujf riziko vzniku mikroalbumin-
urie u hypertenznich normoalbuminurickych pacient s dia-
betem 2. typu (Ruggenenti et al., 2004), riziko vyvoje
proteinurie u mikroalbuminurickych pacientt s diabetem
2. typu (Parving et al., 2001) a riziko progrese chronické
rendlni insuficience u pacientd s manifestn{ diabetickou
nefropatif na podkladé diabetu typu 1 (Lewis et al., 1993)
12 (Brenner et al., 2001; Lewis et al., 2001). Inhibitory ACE
a/nebo antagonisté angiotensinu by proto mély byt dle riiz-
nych doporuéeni (ADA, 2004) poddviny v§em diabetikiim
nejpozdéji ve fizi mikroalbuminurie, podle novéjsich dat
(Ruggenenti et al., 2004) jiz vSem hypertenznim diabetikiim.
Diilezitou otdzkou je, jak jsou tato doporuceni realizovéna
v klinické praxi.

Autofi komentované americké studie sledovali pomoci
programu PACE (Pharmaceutical Assistance Contract for
the Elderly) kohortu diabetiki starSich nez 65 let. Systém
PACE sleduje preskribované 1éky a jejich thradu u pacienti
s roénim pfijmem niz$im nez 17 000 USD, do studie byli
zafazeni pacienti s diagnézou diabetes mellitus 1é¢eni per-
oralnimi antidiabetiky nebo inzulinem. Do sledovéni nebyli
zafazeni diabetici s termindlnim selhdnim ledvin a diabetici
po transplantaci ledvin. Mezi diabetiky bylo ddle mozno
identifikovat pacienty s hypertenzi a pacienty s mikroalbu-
minurif, proteinurif ¢i nefrotickym syndromem. U vsech pa-
cientt byla sledovana preskripce inhibitoru ACE nebo anta-
gonisty angiotensinu v prvnich tfech mésicich roku 2003.

V rdmci programu PACE bylo identifikovdno 35 644 dia-
betika l1é¢enych v letech 2001 a 2002 perordlnimi antidia-
betiky nebo inzulinem. Po vyfazen{ pacientl s termindlnim
selhdnim ledvin, pacientl po transplantaci ledviny, pacientd
zemfelych prfed 31. 3. 2003 a pacientd s chybéjicimi daty
zbylo 30 750 diabetiku starsich nez 65 let. Stfedni vék téchto
pacientt byl 78,4 £ 6,4 let, 81 % z nich byly Zeny, vice nez
90 % z nich bylo bélosského, jen 8 % cernosského puvodu.
Vice nez polovina z nich (59 %) byla v roce 2002 vedena
pod diagnézou ischemickd choroba srdeéni, 22 % mélo
chronické srde¢ni selhdni, 16 % cévni onemocnéni mozku,
17 % ischemickou chorobu dolnich konéetin a 17 % chro-
nickou obstrukéni plicni chorobu.
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Hypertenze byla diagnostikovdna u 68 % pacientd, pro-
teinurie nebo chronické onemocnéni ledvin s proteinurif
byly zaznamendny jen u 4 % (1 243) nemocnych. Pacienti
s hypertenzi a proteinurii byli star$i nez ostatni diabetici
a méli vice komorbidit.

Inhibitor ACE nebo antagonista angiotensinu byly v prv-
nim trimestru roku 2003 pfedepsany jen 50,7 % diabetiku
s hypertenzi nebo proteinurii. Z celkového pocltu pacientu
s hypertenzi bez proteinurie to bylo u 50,5 %, z pacientu
s hypertenzi a proteinurii u 54,7 %. Bliz${ analyza ukdzala,
ze inhibitory ACE a antagonisté angiotensinu byly prede-
pisovany vyznamné méné Casto star$im pacientiim (pravdé-
podobnost preskripce téchto 1éki byla u pacientu ve véku
75-84 let 0 8 % nizsi a u pacientu star$ich nez 85 let o 30 %
niz${ nez u nemocnych ve véku 65-74 let), inhibitory ACE
a antagonisté angiotensinu byly také pfedepisoviny o néco
méné Casto (o 7 %) muzum. Pavod ani ro¢ni ptijem nemél
na preskripci vliv. Obé skupiny lékta byly pfedepisoviny
Castéji pacientim s ischemickou chorobou srde¢ni (o 16 %)
a s chronickym srde¢nim selhdnim (o 31 %), naopak vy-
znamné méné Casto byly pfedepisoviny pacientim s chro-
nickou obstrukéni plicni nemoci (o 16 %), demenci
(o 18 %), depresi (o 16 %) nebo jinym dusevnim onemocné-
nim (o0 23 %). Zatimco u hypertonikii neméla proteinurie
zadny vliv na éetnost preskripce inhibitort ACE a/nebo
antagonisti angiotensinu, u normotenznich pacienti s pro-
teinuri{ byly tyto litky pfedepsdny vyznamné méné lasto
(o 38 %).

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

v, vz

Komentovand studie je nejuétsi populacni studii zamérenon na
pouzivini inbibitorn A CE a blokdtori receptorn AT, pro an-
giotensin Il (antagonisti angiotensinu) u starsich diabetiki
v rediné klinické praxi. Hlavnim poznatkem je skutecnost, ze
ani jeden z léka této skupiny nebyl predepsdn témér poloviné
nemocnych, kteri ho méli dle klinickych doporuceni (napr.
Americké diabetické asociace) dostdvat. U hypertenznich diabe-
tika s proteinurii byly oba léky predepisovdny jen nevyznamné
castéji a u proteinurickych pacienti, kteri nebyli evidovdni jako
hypertonici, dokonce vyznamné méné casto.

Starsi studie pred publikaci velkych klinickych studii s anta-
gonisty angiotensinu u diabetiki s nefropatii (Brenner et al.,
2001; Lewrs et al., 2001; Parving et al., 2001) uvddely jesté
0 néco nizsi zastoupeni diabetiki s hypertenzi a/nebo protein-
urii lécenych inhibitory ACE nebo antagonisty angiotensinu
(obvykle 40-45 %, viz Scarsi et al., 2000). Naopak vyssi za-
stoupeni pacienta lécenych inbibitory A CE a antagonisty angio-
tensinu (64 % diabetikan s hypertenzi, 74 % diabetikii s hyper-
tenzi a proteinurii) bylo zjisténo w mladsich pacients intenziv-
néji sledovanych (Rosen et al., 2004).

Je 50 % opravdu nizké cislo a muZeme zlepsenim edukace
lékard pecujicich o diabetiky dosdbnout lepsich vysledki? Lécha
inhibitory A CE predstavuje jen cdst péce o diabetiky. Dle ame-
rickych dat se odhaduge, Ze zhruba polovina diabetikii md i jinak

suboptimdini péci. Navic i ve zminénych velkych klinickych
studiich prerusilo béhem asi triletého sledovdni léchu blokdtorem
receptorii AT, pro angiotensin I1 46,5 % pacientii —u 17,2 %
z nich to bylo v disledku neZddoucich tcinksn (Brenner et al.,
2001), u zbyvajicich byla blavnim problémem pravdépodobné
nedostatecnd compliance pacienti.

Drivody nizsi preskripce léki z obon lékovyich skupin starsim
diabetikam mohou byt obavy z vyssibo rizika nezddoucich vicin-
ki (hyperkalémie &1 zhorsent rendlni funkce), ale také (vedle pod-
cenéni vyznamu renoprotekce vibec) predstava, Ze u starsich
pacientii nemd renoprotekce vzhledem k jejich omezenému doZiti
vyznam, coz zrejmé neni vzhledem ke stdle se zvySujicimu za-
stoupeni této populace mezi dialyzovanymi pacienty prilis racio-
ndlni vaba. Data z komentované studie naznacwyi, Ze pacienti,
kteri nedostdvali inhibitory ACE ani antagonisty angiotensinu,
byli obecné hure léceni, dostdvali napt. vyznamné méné casto
statiny.

Velmi dileZiton otdzkou je rozdil v kvalité péce u pacienti
lécenyich praktickymi lékari (vétsina pacientss v komentované
studii) nebo specialisty. Kontrola endokrinologem zvysovala
v komentované studii pravdépodobnost léchy inhibitorem ACE
&1 antagonistou angiotensinu o 24 %, neni vsak jasné, zda
k endokrinologovi nebyli posildni pravé pacienti se zdvaznéjsim
ndlezem, u nichz byla indikace sledovanych lékn naléhavéysi.

Nedduvno publikovand mexickd studie (Martinez-Ramirez
et al., 2006) srovnduvala léchu diabetiki 2. typu s casnou nefro-
patii praktickymi lékari a nefrology a prokdzala jasné lepsi
vysledky léchy (lepsi kontrola systolického krevniho tlaku, mensi
vzestup albuminurie, mensi pokles rendini funkce) u pacients
lécenyjch nefrology, mj. pravdépodobné i proto, Ze tito pacienti
dostdvali vyrazné castéji inhibitory ACE (42 % wvs. 17 %) nebo
antagonisty angiotensinu (39 % vs. 4 %). Kontrola specialisty
Je tedy pro pacienty vyhodnd, diskutovat lze snad pouze jeji
efektivitu z hlediska ndkladn a kapacity specialisti.

V kazdém pripadé komentovand studie ukazuge, Ze inhibi-
tory ACE ani antagonisté angiotensinu nejsou u starsich dia-
betikii v béZzné klinické praxi dostatecné vyuzivdny. Bylo by
velmi zajimavé ziskat podobnd data i pro Ceskou republiku
s ndslednym cilem zlepsit edukaci praktickych lékarn a jejich
spoluprdci s dalsimi odborniky (diabetology a nefrology).
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Jaka je prognoéza pacientu

s tézkou chronickou renalni
insuficienci?

Evans M, Fryzek JP, Elinder C-G, et al. The natural history of chronic renal failure:
results from an unselected, population-based, inception cohort in Sweden. Am |
Kidney Dis 2005;46:863-870.

Prevalence pacientt s chronickym selhdnim ledvin 1é¢e-
nych ndhradou funkce ledvin stdle roste. Dialyzacni
1é¢ba je velmi nékladnd, obvykle je na 1é¢bu 0,1-0,2 % popu-
lace vynakldddno 4-7 % celkovych nékladi na zdravotni
pédi. Kvalita zivota dialyzovanych pacientu je jisté proti
nedialyzovanym pacientim s chronickou renélni insuficien-
cf vyrazné snizena a mortalita pacientl s termindlnim sel-
hénim ledvin 1é¢enych hemodialyzou pfitom zustdvd stile
velmi vysokd (ro¢ni mortalita 20-25 %) (USRDS, 2004).
Pacienti [é¢en{ transplantaci ledviny maji sice vyrazné (cca
10krat) nizsf roéni mortalitu nez dialyzovani pacienti, jejich
mortalita je vSak stidle vyznamné vyssi nez u vékové srov-
natelné bézné populace.

V soucasné dobé mame velmi omezené informace o mor-
talité a riziku vyvoje termindlniho selhdni ledvin vyZaduji-
ctho ndhradu funkce ledvin u homogenni neselektované
populace pacientl s pokrodilou chronickou renalni
insuficienci. Dostupné informace se tykaji pacientt z ran-
domizovanych klinickych studii, ktef{ pfedstavuji selek-
tovanou populaci nemocnych s pravdépodobné men$im
zastoupenim komorbidit nez obvykle, a tedy i lep$i progné-
zou (Keane et al., 2003). Pacienti s pokro¢ilou chronickou
rendlni insuficienci (CKD 4 - kalkulovani glomeruldrni
filtrace 0,25-0,50 ml/s/1,73 m?) jsou navic ve vétSiné pro-
spektivnich randomizovanych kontrolovanych studii ne-
dostate¢né zastoupeni.

V komentované §védské studii byla vytvofena béhem
dvouletého obdobi (1996-1998) kohorta pacienti ve véku
18-74 let se sérovou koncentraci kreatininu opakované vyssi
nez 300 pmol/l u muzt a 250 pmol/l u Zen. Laboratorni
meéfeni kreatininu byla provaddéna v 68 laboratofich a klinic-
k4 data byla ovéfovana v 60 nemocnicich v celém Svédsku.
Ze sledovani byli vylouceni pacienti s akutnim selhdnim
ledvin, terminaln{ fiz{ maligniho onemocnéni a po trans-
plantaci ledviny. U pacientd, u nichz byla chronicita rendlni
insuficience nejist4, bylo o zatazeni do sledovéni rozhodnu-
to na zdkladé dalsiho stanoveni sérové koncentrace kreatini-
nu po tfech mésicich (vzhledem k variabilité méfeni byla
pfi tomto druhém sledovani tolerovdna u muzi koncentrace
vy$$i nez 250 pmol/l a u Zen vys$i nez 200 pmol/1). U vech
zatazenych pacientt byl k dispozici vék, pohlavi, BMI, typ

rendlnfho onemocnéni a glomerularn{ filtrace byla kalkulo-
vana na zakladé rovnice ze studie MDRD. Primérnimi sledo-
vanymi parametry bylo zahijeni ndhrady funkce ledvin (dia-
lyza nebo transplantace) a smrt. Doba sledovéni byla ukon-
¢ena k 31. 12. 2002.

Do sledovéni bylo zafazeno celkem 1 189 pacienti,
z nichZ 69 zemfelo kritce po zafazeni bez informovaného
souhlasu a bylo z dal$i analyzy vyfazeno. Z 1 120 pacientt
920 souhlasilo s dlouhodobym sledovdnim. Podle véku bylo
41 % pacientu star$ich nez 65 let, 40,9 % bylo ve véku 45-64
let a jen 18,2 % pacient bylo mladsich nez 45 let. Zeny
predstavovaly 35,3 % studované populace. BMI niz${ nez
20 mélo 8,4 % pacientt, 41 % mélo BMI v rozmezi 20-25,
34,1 % v rozmezi 25-30 a 13,7 % vice nez 30. Mezi pfi¢ina-
mi chronického onemocnéni ledvin byly nejcastéji zastou-
peny diabetickd nefropatie (30,9 %), glomerulonefritidy
(23,9 %), nefroskleréza (15 %), hereditirni nefropatie
(10,7 %) a systémovd onemocnéni postihujici ledviny
(8,8 %). Stiedni sérova koncentrace kreatininu v dobé zahdje-
ni sledovéni byla u muza 336 pmol/l a u Zen 281 pmol/I.
Kalkulovani glomeruldrni filtrace se pohybovala v rozmezi
0,03-0,4 ml/s, vSichni pacienti tedy méli chronické onemoc-
néni ledvin dle klasifikace NKF (NKF, 2002) ve stadiu 4
nebo 5. Kalkulovand glomeruldrn{ filtrace byla niZ${ nez
0,25 ml/s (stadium 5) u 33,8 %.

Néhrada funkce ledvin byla béhem doby sledovani za-
héjena u 739 (80,3 %) pacientll, jen 4 % byla primdrné
transplantovana, zbyli pacienti byli primadrné 1é¢eni dia-
lyzou. Béhem doby sledovani bylo ale 248 pacientt (34 %)
transplantovano. Po jednom roce, resp. po tfech letech,
sledovani bylo 64 %, resp. 29 % pacientd nazivu bez
nihrady funkce ledvin. Cas do zahdjeni 1é¢by nahradou
funkce ledvin zavisel na vstupni glomerulrni filtraci, véku
(vys$i pravdépodobnost dfivéjstho zahdjeni ndhrady funkce
ledvin u mladsich pacientt) a pohlavi (dfivéj$i potieba
zahéjeni ndhrady funkce ledvin u muz), ale nikoli na BML.
Progrese byla rychlej$i u diabetické nefropatie a pomalejsi
u nefrosklerdzy.

Béhem doby sledovini zemftelo 389 pacientt (42 %).
Roéni preziti bylo 97 %, tiileté 75 % a pétileté preziti 61 %.
Jako pfi¢ina smrti bylo u 37,5 % uvedeno kardiovaskuldrni
onemocnéni, ndsledované diabetem (14,7 %), urémii
(8,7 %), prerusenim dialyzaéni 1é¢by (4,9 %) a infekcemi
(4,6 %). Jen 9,7 % vSech zemfielych zemfelo pfed zahdje-
nim 1é¢by ndhradou funkce ledvin. Pf{¢inou smrti téchto
pacientt bylo kardiovaskuldrni onemocnéni (35 %), nasle-
dované malignitami (13 %) a diabetem (12 %). Mortalita
byla vyrazné vy$si u nemocnych starsich 65 let, u pacientt
s BMI niz$im nez 20 a byla také vys$$i u pacientu
s chronickym onemocnénim ledvin na podkladé diabetic-
ké nefropatie ve srovndni s pacienty s glomerulonefritidou.
Obezita méla hrani¢né vyznamny ochranny déinek. Vstupni
kalkulovana glomeruldrni filtrace neméla vztah k mortalité.
Ve srovndni s béZznou $védskou populaci méli pacienti
8,3krat vy$si mortalitu, rozdil byl vyraznési u Zen (12,3
krat) a u osob mladsich nez 45 let (20,6krét).
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Komentovand studie prindsi vyjimecné cenné sidaje o asi nejmé-
né analyzované podskupiné nemocnych s chronickym onemocné-
nim ledvin, o dosud nedialyzovanych pacientech s velmi pokro-
Clou chronickou rendini insuficienci (stadium 4 a 5 chronického
onemocnéni ledvin). Vzhledem k tomu, Ze jde o prospektivni
sledovdni definované kohorty nemocnych, jsou ziskand data
obledné mortality a rizika (rychlosti) vyvoje termindlnibo selhd-
ni ledvin mnobem spoleblivéjsi neZ data z prafezovych studii,
kterd hodnoti prevalenci jednotlivych stadii chronického onemoc-
nént ledvin a maji pravdépodobné vyssi zastoupeni pomaleji
progredugicich pacienti. Slabinou komentované studie je, Ze
k zarazeni je nutné stanoveni sérové koncentrace kreatininu. Je
Jisté moZné, Ze u pacienti s chronickou rendini insuficienci, kteri
mayji méné komorbidit, neni sérovd koncentrace kreatininu viibec
vySetrovdna nebo je vysetfovdna mdlo casto, a studie tak mobla
selektovat podskupinu vice nemocnych osob se snizenou rendini
Sfunkci. Také stanoveni hranice podle sérové koncentrace kreati-
ninu, mérené v mnoha laboratorich nestandardizované, mob-
lo sniZit homogenitu souboru pacienti.

Zatimco napr. u pacienti s diabetickou nefropatii a méné po-
krocilou rendini insuficienci (stadium 3 chronického onemocnéni
ledvin) je ziegmé riziko vimrti vyrazné (az 10krdt) vyssi nez riziko
vyvoje termindiniho selhdni ledvin, v této neselektované populaci
pacienti s velmi pokrocilou rendini insuficienci zemrelo pred do-
sazenim termindnibo selhdni jen 10 % nemocnych. Jesté zajima-
€57 ale je, Ze cca 10 % této populace mélo tak pomalou progresi
chronické rendini insuficience (nebo spise takovou stabilizaci rezi-
dudni glomeruldrni filtrace), Ze u nich nebylo nutno zabdjit léchu
ndbradou rendlni funkce ani béhem pétiletého sledovdni.

V britské studii Dreye et al. (2003) byla hodnocena mortalita
a vyvoj do termindlnibo selhdni ledvin vyZadugiciho ndbradn
funkce ledvin u 1 076 osob se sérovou koncentraci kreatininu
y$$7 nez 150 uymol/l. Z této sestavy béhem 5,5 let sledovdni
69 % pacients zemrelo a jen 4 % progredovala do termindiniho
selhdni ledvin. Riziko progrese ale i v této studii vyrazné stoupalo
v podskupindch s vyssi vstupni sérovou koncentraci kreatininu
(21 % u pacients s koncentraci kreatininu >316 ymol/la 46 %
u pacienti s koncentraci kreatininu > 504 umol/l). Rozdily proti
komentované studii mohou byt zpiisobeny rozdily ve vstupni
sérové koncentraci kreatininu, vyssim vékem pacienti v britské
studii (sttednivek 77 let) i riiznym pristupem k zahdjeni ndabrady
funkce ledvin (pocet pacienti nové zarazenych do dialyzacnibho
lécent byl v roce 2002 ve Velké Britdnii podstainé nizsi nez ve
Svédskn — 46 vs. 125 novych pacientii na milion obyvatel).

Interpretace nékterych zjisténych dat zistdvd ponékud nejistd
vzhledem k ne zcela jednotnym kritériim zahdjeni chronické dialy-
zacni lechy. Rychlejsi progrese chronické rendini insuficience u muzi
(zprisobend snad hormondlnimi vlivy) byla popsdna i v neddvno
publikované metaanalyze (Neugarten et al., 2000), jind prdce
ale ukazuje, Ze Zeny mohou byt zarazovdny do dialyzacnibo
programu az pri nizsi virovni glomeruldrni filtrace (Kausz et al.,
2000). Podobné kontroverzni je i pozorovdni rychlejsi progrese
chronické rendlni insuficience u mladsich nemocnych, popsané

JiZz v minulosti napy. u diabetikit 1. typu (Klein et al., 1999). Faktor
Casnéisiho zahdjent léchy u mladsich pacienti pri vyssi glomeruldrni
Siltraci nelze na zdkladé dostupnych dat jednoznacné vyloucit.

Vys$$si mortalita pacienti s pokrocilou chronickon rendini in-
suficienci a BMI niZsim nez 20 je ve shode€ s jiz ditve popsanou
Y887 mortalitou dialyzovanych pacients s nizkym BMI (Lea-
vey et al., 2001). Drivodem miize byt malnutrice &i akumulace
komorbidit.

Pro praxi bych z této studie rdd zdnraznil dva dileZité aspek-
ty. Vice nez polovina pacienti s velmi pokrocilou chronickon
rendlni insuficienci mobla byt lécena konzervationé (bez nutnosti
léchy ndbradou funkce ledvin) vice nez rok. I kdyZ byla morta-
lita pacients s pokrocilou chronickou rendlni insuficienci vyso-

vy, v

kd, byla prece jen nizsi neZz mortalita dialyzovanych pacienti.
Ukazuje se tedy, Ze i u takto pokrocilé chronické rendlni insufi-
cience muze mit smysl se snazit zabdjeni dialyzacni léchy oddd-

7 v

lit. Neddvno publikovand cinskd studie ukdzala, Ze i u pacienti
s pokrocilou chronickou rendini insuficienci zpomaluje lécha
inhibitory ACE vyznamné (0 23 %) rychlost progrese chronické
rendini insuficience (Hou et al., 2006). VyuZiti vsech soucas-
nych moznosti Iéchy nepochybné souvisi také s vcasnym predd-
nim pacienti s chronickym onemocnénim ledvin do péce
nefrologai.
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Prubéh hepatorenalniho syndromu

typu 1 po transplantaci jater

Marik PE, Wood K, Starzl T. The course of type 1 hepato-renal syndrome post
liver translantation. Nephrol Dial Tranpl 2006;21:478-482.

e zndmo, ze selhdni funkce jater je asto spojeno se sni-

zenim ¢i dokonce selhdnim funkce ledvin. SniZeni rendln{
tunkce pfed transplantaci jater tak vyznamné ovliviiuje pra-
béh a vysledek v potransplanta¢nim obdobi.

Renéln{ selhdni mtiZe byt spojeno se zndmymi a definova-
nymi faktory, jako je deplece objemu extraceluldrni tekutiny,
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nefrotoxické 1éky, sepse nebo $okovy stav. Ne vzdy je viak
pfidina jasnd a u fady nemocnych s jaterni cirhézou se sel-
hani rozvine, aniz lze urcit jasnou klinickou korelaci, a to
pfi normdlnim nélezu v rendln{ histologii.

Stav soucasného postizeni jater a ledvin se obecné nazyvd
hepatorenédlni syndrom (HRS). U nemocnych s jaterni
cith6zou mize byt v 8-10 % pfi¢inou nésledného ledvin-
ného selhdni.

Gines a spol. sledovali 234 nemocnych s cirthézou a asci-
tem bez pfedchoziho rendlniho poskozeni po dobu péti let.
V této studii byl zaznamendn vyskyt HRS dokonce ve 39 %
ptipadu. Patofyziologicky mechanismus HRS je spojen
s vazokontrike{ v rendlni cirkulaci, jejiZ pfi¢ina neni plné
objasnéna. Pravdépodobné je multifaktoridlni a zahrnuje po-
ruchy cirkulace spojené s celkovou i lokdln{ aktivaci vazo-
konstrikénich mechanismii. Ve snaze lépe a presnéji defino-
vat HRS byla v roce 1996 Mezindrodnim spolecenstvim pro
ascites (International Ascites Club - IAC) definovdna hlavni
a vedlej$i kritéria umoznujici rozlieni HRS do zdkladnich
typt: typu 1 a typu 2. Jednim z hlavnich kritérii byla rychlost
poklesu rendlni funkce, pficemz u typu 1 byla arbitrarné
definovédna jako vzestup sérové koncentrace kreatininu
0 100 % piesahujici hodnotu 150 pmol/l do dvou tydni.
Nemocni s pomalej$im vzestupem byli zatazeni do typu 2.

Pacienti s takto definovanym HRS typu 1 méli velmi $pat-
nou prognézu ve srovndni s typem 2. Medidn prezivani
pro typ 1 byl v nékterych ptipadech v rozmezi 2-4 tydnu.
Lécebnd opatieni zahrnuji poddvani latek ovliviiujicich
vazokonstrikci souc¢asné s volumovou expanzi koloidy (ob-
vykle albumin). Vysledky 1é¢by (koloidy + analoga vasopre-
ssinu — ornipresin ¢i terlipresin, noradrenalin a somatostatin)
viak nebyly jednoznacné tspésné.

Transplantace jater predstavuje 1é¢ebnou metodu pro ne-
mocné s cirhézou jater a HRS typu 1, nebot dspésné od-
strani pfi¢inu i ndsledek vedouci k hepatorendlnimu syn-
dromu. Autofi studie sledovali z tohoto aspektu otdzku, jak
rozvoj funkce jater po transplantaci ovliviiuje funkci ledvin
u nemocnych s HRS typu 1. Retrospektivni studie byla usku-
te¢néna u 28 nemocnych, jimz byla transplantovana jitra
v Montefiore Hospital, University of Pittsburgh, v obdobi
6/2001 az 6/2004. Byli vybrini nemocni dle kritérii JAC
pro HRS typ 1, u nichz byla vyloucena jina pfi¢ina rendlntho
selhdn{ (Sok, bakteridlni infekce, ztrity tekutin, nefrotoxické
1éky véetné diuretik, proteinurie a sonografickd evidence pro
obstrukéni uropatii ¢i parenchymatézni poskozen).

K hodnoceni byl pouzit matematicky model pro vypo-
Cet pretransplantaéniho rizika u téchto nemocnych:

MELD = model for end-stage liver disease) : [0,957 X
log, (creatinine mg/dl) + 0,387 x log, (bilirubin mg/dl) +
(INR) + 0,643] x 10.

Minimélni hodnota zadaného sérového kreatininu ¢inila
4 mg/dL.

Z vysledku sledovédni nemocnych s HRS typu 1, ktefi pod-
stoupili Uspé$nou ortotopickou transplantaci jater, vyplynu-
lo, Ze pramérné hodnoty MELD skére byly 30 £ 6. HRS
byl tspésné zvladnut u 16 (58 %) nemocnych.

KOMENTAR
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Komentovand prdce je ojedinéld svym sledovdnim rozwvoje
a pribéhu HRS typu 1 u nemocnych po ortotopické transplanta-
ci jater. Jejim blavnim prinosem je zjisténi, Ze pouze 58 % ne-
mocnych s HRS nemélo tento ndlez v potransplantacnim ddobi.
Jednim z moZnych vysvétleni je nefrotoxicky viiv tacrolimu, jak
uvddeji Gines a spol. (2003) ¢i Cassinello a spol. (2003). Tuto
moZnost vsak autori prdce nepotvrdili vzhledem k presné moni-
toract koncentraci. Ani moZnost dialyzacnibho léceni pred trans-
plantacijater & doba zarazeni do cekaci listiny primo neovlivni
ndsledné zlepseni rendlnich funkci.

V protikladu k doposud prijimanému ndzoru (Gines et al.,
1993), Ze diprava rendlni funkce nastdvd bezprostredné po
Uspésné transplantaci jater, bylo v posledni dobé fadou autorn
(vé. komentované studie) ukdzdno, Ze rozvoj rendini funkce
miiZe byt pozvolny trvajici 14-21 dni (Moreau et al., 2002),
v néklerych studiich dokonce 3—7 mésici (Capling et al., 2004).

Vijpocet pomoci MELD skdre vsak nelze dispésné pouZit
u nemocnych s cirbozou na podkladé ethylismu. Ackoli jasné
vysvétleni v soucasné dobé chybi, Waitt a spol. (2002) se domni-
vaji, Ze vyznamnoun roli sehrdvd zvysend hodnota TNFopravi-
delné zjistovand u alkoholické cirhdzy, stejné jako toxicky vliv
alkobolu na syntézu prostagladinu v ledvindch a poskozeni
bunék proximdinibho tubulu.

Pres vSechna tato diskali dispésného oviivnéni HRS typu 1,
neni hepatorendini syndrom indikaci ke kombinované trans-
plantaci ledviny a jater.
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Zvyseny vyznam mocového

albuminu v predikci (rozvoje)
diabetické nefropatie

Caramori ML, Fioretto P, Maner M. Enbacing the predictive value of urinary
albumin for diabetic nephropathy. ] Am Soc Nephrol 2006;17:339-352.

Recentni studie US Renal Data System ukazuje drama-
tické zvyseni incidence kone¢ného stadia selhdni ledvin
(ESRD) zptisobené diabetem. V letech 1999-2003 byl diabe-

tes pricinou 45 % novych pfipadi ESRD. Toto zvyseni v§ak
nemuze byt zcela vysvétleno pouze zvysenim prevalence

24

Rocnik IV e CisLo 2 * CERVEN 2006



diabetu a zlep$enim dostupnosti a kvality dialyzaéni 1é¢by.
Nepochybné zde hraji roli dalsi zevni faktory spoluzodpo-
védné za rozvoj diabetické nefropatie. Zatimco populace
diabetika vzrostla v obdobi 1984-1996 o 40 %, pocet ne-
mocnych, ktef{ zahdjili dialyzaéni [é¢bu z duvodu progrese
diabetické nefropatie, vzrostl o 400 %. A tento ndrust byl
zaznamendn navzdory piijatym opatfenim ke kontrole gly-
kémie, krevniho tlaku a ovlivnéni systému RAS.

Je nepochybné, Ze na pribéh onemocnéni mé rozhodujici
vliv v¢asny zichyt onemocnéni a detekce exkrece mocového
albuminu, pfesnéji stanoveni mikroalbuminurie (MA). Ini-
cidlni retrospektivni studie u diabetu 1. typu ukazovaly, zZe
10-15 % nemocnych progreduje ze stadia bez albuminurie
do stadia mikroalbuminurie ¢i manifestni proteinurie béhem
6-14 let. Recentni data ze Steno Diabetes Center pak pro-
kézala vys$si rychlost progrese u star$ich nemocnych. Za-
jimavé vsak bylo na druhé strané zjisténi, Ze po Upravé
lé¢ebného protokolu vice nez 30 % nemocnych s mikroal-
buminurif ji bud pfechodné, nebo trvale ztratilo. Pfedpo-
kldd4 se, Ze kolem 30 % nemocnych s MA se béhem zhruba
deseti let dostane do stadia manifestni proteinurie.

Tato zjisténi plati pro diabetes 1. typu. V soucasné dobé
je vSak nejméné 85 % ptipadu diabetické nefropatie ve fdzi
ESRD zpusobeno diabetem 2. typu. Z literdrnich dat vy-
plyvd, Ze béhem Sesti- az devitiletého sledovani incidence
¢inila progrese ze stadia normoalbuminurie do mikro-
albuminurie a proteinurie 20-30 % ¢i dokonce 30-40 %.

V britské studii (The United Kingdom Prospective Diabetes
Study - UKPDYS), sledujici data vice nez 5 000 nemocnych
od doby stanoveni diagnézy diabetu 2. typu, byla zji$téna
progrese normoalbuminurie do mikroalbuminurie ve 2 %
za rok, z mikroalbuminurie do proteinurie ve 2,8 % za rok
a z proteinurie ke zvySené sérové hodnoté kreatininu (nad
175 pmol/l) ¢ do stadia ESRD ve 2,3 % za rok. Kardio-
vaskuldrni amrti se zvysilo z puvodniho ro¢niho 0,7 % pfi
normoalbuminurii na 2 % pfi mikroalbuminurii, 3,5 % pfi
proteinurii a 12,1 % pfi zvy$ené hodnoté kreatininu ¢i ESRD.

Velmi vyznamnym faktorem ovliviiujicim progresi je gly-
kovany hemoglobin (HbA, ) a ¢asné podavini antihyper-
tenziv, predev$im ovliviiujicich systém RAS.

Vyznamnou roli muze hréit i dédi¢nost — v recentni studii
dvojéat doklada Rich (2006) velmi vyznamnou rodinnou
genetickou predispozici k rozvoji diabetické nefropatie. Rov-
néz etnické zavislosti ukazuji, Ze hispdnské a indidnské
populace majf vyznamné vyssi vyskyt hypertenze. Kardio-
vaskuldrni morbidita a mortalita je aZz dvojndsobné vyssi.
Dlouhodobé stabilizovani glykémie s normalnimi hodnota-
mi HbA,  muze téZ dlouhodobé ovlivnit osud nemocného,
a to jiz v ¢asné fazi onemocnéni (pfedpoklddany ,memory
effect). Systolicky krevni tlak je tfeba udrzovat na hodno-
tdch 125 mm Hg a monitorovat ho zprvu 24 hodin denné.

Existuje velmi tésny vztah mezi diabetickou retinopatii
a nefropatii. Df{véjsi teorie pfedpoklddajici rozvoj diabetické
retinopatie téméf u v§ech nemocnych s dlouholetou ana-
mnézou diabetu, zatimco rozvoj nefropatie jen asi u 25 %
pacientd, neni jiz v soucasné dobé pfijimdna. U diabetu

1. typu je téméf soumeéfitelny vyskyt diabetické retinopatie
a diabetické nefropatie pfi podrobnéjsim hodnoceni cév
o¢niho pozadi a bioptickych nélezt diabetickych ledvin.
Podobné zivéry byly uc¢inény i u nemocnych s diabetem
2. typu, a to piedevsim pfi rozvoji mikroalbuminurie, pro-
teinurie a progrese kreatininu. Vsichni nemocni s prokdzanou
diabetickou glomerulopatii méli zndmky diabetické retinopa-
tie a analogicky v8ichni nemocnf s proliferativni diabetickou
retinopatif méli téz diabetickou glomerulopatii. Pfi mikro-
albuminurii ¢inila 56 % a pfi proteinurii dokonce 75 %.
Posledni zminka byla vénovana koufteni cigaret, které nepo-
chybné predstavuje u diabetikt nezévisly rizikovy faktor pro
rozvoj mikroalbuminurie, proteinurie a progresi do ESRD.

KOMENTAR
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Auntofi v recentnim prebledu shrnuli soucasné ndzory na vyskyt
a progresi diabetické nefropatie. Je nepochybné, Ze rozhodujici
roli ve snaze o ovlivnéni proibéhu onemocnéni braje casny zdchyt
Jjak samotného diabetu, tak mikro- (i ndsledné makroalbu-
minurie.

Mikroalbuminurii definujeme hodnotami mocového albu-
minu 20-200 pug/min, coZ odpovidd ekvivalentu pomérem
albumin : kreatinin 30-300 mg/g. Zde se vsak miizeme dopus-
11t nepresnosti' s obledem na télesnou hmotnost (hmotnost svalové
thdné) a také poblavi a vék. Hodnoty u Zen a starsich jedinci
budou vyznamné nizsi (Andersen et al., 2000).

Dalsi daleZity moment je spojen s metodikou stanoveni albu-
minu v moci. Prevdzné se stanovuje 1zv. intakini albumin, 1.

[frakce profiltrovaného sérového albuminu, ktery nebyl resorbo-

vdn v buiikdch proximdinibo tubuln. Stanoveni se provddi
imunochemicky (imunonefelometricky, imunoturbidimetricky
¢ RIA). V moci se vsak ddle nachdzeji albumin-derivované
peptidy, které nejsou detekovdny, a Cdst intakiniho albuminu
nedetekovatelnd imunometodami. Spravné bychom méli provd-
deét stanoveni HPLC (Comper et al., 2005), nebot’ pri jinych
metoddch je zdchytnost opoZzdéna az o 2—4 roky.

Neméné vyznamnou oblasti je metodika presného stanoveni
glomeruldrni filtrace. Vypocet je casto nepresny s obledem na
prirstek tukové thané a sibytek svalové hmoty. Navic, v pocd-
tecnich stadiich je pritomna casto hyperfiltrace. Hodnoty GFR
> 140 ml/min/1,73m? pozitivné korelovaly s rozvojem mikro-
albuminurie v 63 %, a naopak hodnoty < 140 ml/min/1,73m?
negativné korelovaly s rozvojem mikroalbuminurie dokonce
v 94 % u diabetikn 1. typu v prabébu 9-15 let (Chiarelli et
al., 1995). Analogické ndlezy byly zjistény v ddnské studii
u diabetiki 2 . typu hodnotici hyperfiltraci a mikroalbumin-
urii (Vedel et al., 1996). Také snizené hodnoty GFR mohou
byt prediktory rizika rozvoje diabetické nefropatie. Ve studii
105 nemocnych bez mikroalbuminurie, kieri méli GFR nizsi
nez 90 ml/min/1,73m?, byl castéjsi vyskyt hypertenze a rych-
lejsi rozvoj progresivni diabetické nefropatie, a to pres poddvd-
i kit ovliviiugicich RAS (Caramori et al., 2003).

Pro dobrou korelaci k presnému stanovani GFR se nyni vice
doporucuje stanoveni GFR pomoci sérového cystatinu C i

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

25



metody izotopové (' Cr-EDTA ¢ iobexol) (Mussap et al.,
2002). Zlatym standardem ovsem zustdvd 1 zde clearance inu-

linu (polyfruktosan).
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Bezpecnost gadolinia

u nemocnych s chronickou
renalni insuficienci stupné 3 a 4

Ergiin I, Keven K, Uruc I, et al. The safety of gadolinium in patients with stage 3
and 4 renal failure. Nephrol Dial Transplant 2006;21:697-700.

ldnek se zabyvé otdzkou bezpeénosti poddvani gado-

linia pfi MRI angiografii (MRA) u nemocnych se stfed-
ni a tézkou formou chronické rendlni insuficience (stupen
3 a4 dle K-DOQ], 4. s GF 0,5-0,99, resp. 0,25-0,49 ml/s).
Doposud se povazovalo poddvani gadolinia pfi sniZené rendl-
ni funkci za bezpe¢néj$i a méné nefrotoxické nez aplikace
jédovych radiokontrastnich litek. Nefropatie indukovana
kontrastni litkou patfi vedle dehydratace mezi nejcastéjsi
pti¢iny akutniho rendlniho selhdni (ARS) u hospitalizova-
nych nemocnych a vyznamné zvysuje jak morbiditu, tak
mortalitu pacienttl. Zatimco u zdravé populace je incidence
nefropatie indukované kontrastni litkou zanedbatelna,
u nemocnych s rendlni insuficienc{ a diabetem riziko akut-
niho selhdni ledvin stoupd a v nékterych studiich byly zazna-
mendny znamky této nefropatie az u 50 % pacientt podstu-
pujicich vySetfeni s poddnim kontrastni latky.

Do studie bylo ptivodné zahrnuto 473 nemocnych se stup-
ném 3 a 4 chronické rendln{ insuficience, u nichZ byla pro-
vedena MRA s pouzitim gadolinia. Z analyzy byly vyfazeny
4/5 nemocnych z divodu pfitomnosti faktora, které by
mohly zkreslovat vysledky rendlni funkce (abizus NSA
a nefrotoxickych 1éka, zhor$eni rendlni funkce béhem po-
sledniho mésice, NYHA III a IV, téhotenstvi, nekontrolova-
telnd hypertenze, jaterni selhdnf). Pacienti museli mit stano-
veny sérové koncentrace kreatininu pfed vySetfenim a déle
1.,3.,a7. den ajeden mésic po probéhlém vysetfeni. Hod-
noceno bylo nakonec 91 nemocnych (pramérny vék 59 let,
57 % byli muzi). Diabetem trpélo 19,8 % nemocnych, hyper-
tenzi mélo 80 % pacientd. Primémd hodnota albuminu
byla 34 g/, hemoglobinu 110 g/l a GF 33 ml/min (0,55 ml/s;
kalkulovino dle MDRD). Akutni renéln{ selhdni po podéni
gadolinia bylo definovédno standardnim zpusobem, tj. vze-

stupem sérové koncentrace kreatininu o vice nez 0,5 mg/dl
(44 pmol/l) v prubéhu 24-72 hodin od vysetfeni. Celkem
byly pouzity tfi preparity obsahujici gadolinium (Gd-DTPA,
Magnevist; Gd-DTPA-BMA, Omniscan; Gd-DOTA, Do-
tarem). Ddvka gadolinia byla vzdy stejn4, a sice 0,2 mmol/kg
hmotnosti.

Akutni rendlni selhdn{ po probéhlém vysetfenf se vyvinu-
lo u 11 (12,1 %) nemocnych. Z tohoto poctu dva nemocni
trpéli chronickou rendlni insuficienci ve stadiu 3 a GF u nich
poklesla v priméru o 33 %. Zbylych devét nemocnych mélo
chronickou rendln{ insuficienci stadia 4 a u nich se sniZila
GF o 22,2 %. Primérnd vstupni hodnota GF ve skupiné,
u niz se vyvinulo akutni renélni selhdn{, byla 16 ml/min/
1,73m? (0,27 ml/s), zatimco ve skupiné nemocnych, u nichz
k akutnimu rendlnimu selhdni nedoslo, byla GF 33 ml/min/
1,73m? (0,55 ml/s) (p = 0,001). Nikdo z nemocnych neze-
mfel ani nemusel podstoupit akutni dialyzacni 1é¢ent.

Jako rizikové faktory pro rozvoj nefropatie indukované
gadoliniem byly detekovdny star$i vék nemocnych (72 let
vs. 56 let ve skupinich s akutnim selhdnim ledvin a bez
néj, p = 0,014), niz3{ vstupni hodnota GF (viz vyse), pfi-
tomnost diabetické nefropatie (p = 0,007), niz${ hodnoty
hemoglobinu (95 g/l vs. 110 g/1 ve skupindch s/bez ARS,
p =0,011) a albuminu (30 g/1 vs. 34 g/l ve skupindch s/bez
ARS, p=0,014). Diabeticka nefropatie a niz$§{ GF byly de-
tekovany jako nezédvislé proménné ovliviiujici vznik akut-
niho rendlniho selhdni pfi hodnocen{ regresni analyzou.
Neékdy se jako rizikovy faktor nefropatie indukované gadoli-
niem uvddi i typ poddvané antihypertenzni 1é¢by (pfede-
v§im diuretika a inhibitory ACE), coZ v tomto sledovéni
nevyslo jako statisticky vyznamné. Inhibitory ACE bylo
lé¢eno 80 % nemocnych, diuretiky 42 %.

Incidence akutniho rendlniho selhdni je v této studii rela-
tivné vysokd v porovndni s literdrnimi udaji, kde se u MRA
s pouzitim gadolinia pohybuje kolem 3,5-9,5 %. Je to d4vé-
no do souvislosti s tim, Ze priimérnd GF u skupiny nemoc-
nych v této prici byla v porovndni s literdrnimi ddaji niz$i,
a tudiz tito nemocni méli vys$$i riziko vzniku ARS.

Na zavér ¢ldnku sami autofi kriticky uzndvaji nékteré
nedostatky studie, pfedevs$im jeji retrospektivni charakter.
Préce by byla nepochybné zajimavé;jsi, pokud by bylo moz-
né srovnat incidenci akutniho selhdni ledvin po poddni
gadolinia a po aplikaci jédovych kontrastnich ldtek u stejné
rizikovych nemocnych, a soucasné byla k dispozici kontrol-
ni skupina pacienta.
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Tento clanek vndsi nové svétlo do problematiky bezpecnosti
zobrazovacich metod u nemocnych s chronickou rendni in-
suficienci.

Viise zminéné rizikové faktory prispivajici k rozvoji akutnibho
rendiniho selhdni po provedeni MRA s gadoliniem jsou vice-
méné shodné s rizikovymi faktory pro rozvoj nefropatie indu-
kované kontrastni latkou, u niz se zfegmé navic uplatriuge faktor
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dehydratace, abiizu diuretik, nefrotoxickych léki (predevsim
ATB) a typu pouzité kontrastni ldtky. V. této prdci nelze vliv né-
kteryich z téchto faktorn objektivné posoudit, jelikoZ nemocni uzi-
vayici tyto léky nebyli do studie vibec zafazeni. Vyskyt ARS
také nebyl posuzovdn s obledem na typ podaného prepardiu.
Vzhledem k malému poctu pacientit s ARS ale Ize predpoklddat,
Ze by tyto vysledky nebyly signifikantni. Zajimavd data vyply-
nula i z hodnoceni vlivu anémie a hypalbuminémie na rozvoj
ARS u nefropatie indukované jak gadoliniem, tak jinou kon-
trastni ldtkou. Pokud jde o anémi, predpoklddd se, Ze problu-
buge ischemizaci zevni dferiové vrstvy, a tim usnadiiuje vznik
nefropatie indukované kontrastni ldtkon. Viiv hypalbuminémie
neni tak jednoznacny, ale lze spekulovat o poruse perfuze ledvin
Ppri snizeném onkotickém tlaku plazmy. Pritomnost obou téchto
faktora se vyskytuje v primé zdvislosti na virovni rendini funkce
(Nikolsky et al., 2005).

Nékter? autori ve svych pracich ukazuji bezpecnost vysetreni
MRA s gadoliniem i u nemocnych s chronickon rendlini insufi-
cienci vyssich stadii, pokud se podd gadolinium v ddvce
0,1 mmol/kg bmotnosti. V pripadé pouziti davky 0,2 mmol/kg
a vice jsou ale vysledky velmi kontroverzni (Haustein et al.,
1992; Rieger et al., 2002). Nedostatkem rady praci, které se
zabyvaly nefrotoxicitou gadolinia, bylo to, Ze nestratifikovaly
nemocné podle jejich rendini funkce. Celkové praméry rendini

funkce v téchto studiich byly na drovni mirné (max. stredni)
rendini insuficience, tedy stuperi 2 a 3, a tudiz celkové riziko
vyvoje akutniho selhdni ledvin pro nemocné bylo malé.

Prdce Erleye (2004) porovndvala vysetrent digitdlni subtrakc-
ni angiografii za pouZiti gadolinia a jédového kontrastnibo
media (iobexol, neionické hypo-osmoldrni radiokontrastni me-
dium). Ukdzalo se, Ze kontrasini litka na bdzi gadolinia nemd
Zddné vyhody oproti iohexolu a Ze jeji pouziti neni zdrukon
ochrany rendlni funkce.

Sam (2003) porovndval aplikaci gadoliniového kontrastu
intravendzné a intraarteridiné u nemocnych s pokrocilou chro-
nickou rendlni insuficienci a zjistil, Ze obé cesty poddni byly
stegné nefrotoxické (pti davkdch 0,3-0,4 mmol/kg hmotnosti).
Lze predpoklddat, Ze se zdokonalovdnim zobrazovaci techniky
1 na poli MRI bude moZné snizit celkovou ddavku poddvaného
gadolinia na méné nez 0,2 mmol/kg, coz se jevi z hlediska roz-
voje ARS jako relativné bezpecné i u nemocnych s pokrocilejsimi

fdzemi chronické rendini insuficience.

V soucasné dobé pribyvd publikaci, kieré ukazuji na relationi
bezpecnost poddvdni jédovych kontrastnich ldtek 1 u nemocnych
s téZkou formon chronické rendini insuficience & dialyzovanych,
pokud jsou splnény nékteré podminky. Mezi né patri predevsim
poddvdni hypo- (i izoosmoldrnich jédovych kontrastnich ldtek
(topromid, iodixanol) a adekvdini hydratace. Obecné se doporu-
Cuje i poddvdni N-acetylcysteinu, theofylinu ¢i bikarbondtu pred
vySettenim, i kdyZ v pripade téchto doporuceni nejson data tak
silnd, jako u promich dvon opatreni.

Zduvérem je treba konstatovat, ze MRA s pouZitim gadol-
nia u rizikovych skupin nemocnych s chronickou rendini insu-

Sficienci stadia 3 a 4 se v soucasné dobé nejevi jako bezpecnéisi
v porovndni s pouZitim jédovanych kontrastnich ldtek.
K definitionim zdvérim je treba si pockat na kontrolované studie.
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Dexamethason a poruseny
transport nefrinu v dusledku

stresu v endoplazmatickém
retikulu

Fujii Y, Khoshnoodi ], Takenaka H, et al. The effect of dexamethasone on defective
nephrin transport cansed by ER stress: a potential mechanism _for the therapentic
action of glucocorticoids in the acquired glomerular diseases. Kidney Int
2006;69:1350-1359.

apons$ti autofi se snazi svym ¢ldnkem alespori ¢dste¢né

objasnit moZnost pusobeni glukokortikoidii na nefrotic-

¢ syndrom. Radu let se vi, Ze cilovou burikou jejich piiso-
ben{ je pravdépodobné podocyt, ktery exprimuje jednak
glukokortikoidni receptor (GR), ale i inaktivaéni enzymy
(11B-hydroxysteroid dehydrogenaza typ II). Rada praci na
molekuldr{ trovni prokdzala, Ze riznd hereditdrni onemoc-
néni (véetné rendlnich) jsou zpisobena poruchou transportu
syntetizovanych bilkovin z endoplazmatického retikula
(ER) na cilové misto uréeni (do organel, plazmatické mem-
brény, extraceluldrniho prostoru). Transport z ER je negativ-
né ovliviiovdn stresem ER. Ten mtZe byt vyvoldn energetic-
kou depleci, hypoxii, virovou infekci &i jen Spatnym
prostorovym uspoidddnim syntetizovanych protein.

Ve shodé s témito ndlezy se ukdzalo, Ze nefrin, hlavni
komponenta ,slit* membriny podocytu, zustdva pfi ziska-
ném nefrotickém syndromu (NS) na podkladé minimélnich
zmén glomerulu retinovan intraceluldrné v podocytu a ne-
dochdzi k jeho expresi vné buriky a zabudovin{ do mem-
brédny. Tim je tato membrdna porusena a dusledkem je vznik
nefrotického syndromu. Experimentalné byla tato situace
navozena pfiddnim tunicamycinu.

Autofi vyuzili pfedchozich zku$enosti a zformovali hypo-
tézu, Ze stres endoplazmatického retikula (navozeny odebré-
nim glukdzy jako energetického substritu pro tvorbu ATP),
zodpovédny za patologickou N-glykosylaci nefrinu, mize
byt pozitivné ovlivnén poddvinim dexamethasonu.

Pro vlastni pokus byla vybrdna subpopulace bunék
HEK-293 (human embryonic kidney), kterd stabilné expri-
movala na povrchu plnohodnotny nefrin (293-NPH). Jako
indikdtor stresu ER byl vytipovdn GRP 78 (glucose-regulated
protein). Buriky 293-NPH byly vystaveny rozdilné koncen-
traci gluk6zy (5,5 a 25 mmol/l) a v riznych ¢asovych inter-
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valech (24, 48 a 72 hodin) byly vyhodnocovany koncentra-
ce GRP78.

V kultute 293-NPH bunék vystavenych ptisobeni media
s koncentraci gluk6zy 25 mmol/I byla po 72 hodinach de-
tekovdna dostate¢nd koncentrace nefrinu, a to jeho obou
izoforem (175-kDa - forma zustévajici v ER 1 185-kDa —
forma nefrinu zabudovana v plazmatické membréné). Po-
kud se ale kultura vystavila koncentraci media 5,5 mmol/l
glukdzy, jiz po 24 hodindch nebylo mozné detekovat akti-
vitu ani jedné izoformy nefrinu. Soucasné s tim byl zazna-
mendn signifikantni vzestup koncentrace GRP78. Po pfi-
dédni tunicamycinu k obéma kulturdm nebylo mozné dete-
kovat zddnou aktivitu normélné formovaného (glykosylo-
vaného) nefrinu. Na zdkladé téchto vysledku bylo uzavieno,
ze snizend syntéza plné funkéniho nefrinu je ddna alteraci
jeho glykosylace v dusledku stresu ER.

K detekei lokalizace patologicky glykosylovaného nefri-
nu v bunkach bylo pouZito imunofluorescen¢ni vysetfeni
za pomoci protildtek proti nefrinu a anti-KDEL (marker
znadici ER). Buné¢né kultury kultivované v koncentraci
glukdézy 25 mmol/l vykazovaly jasnou lokalizaci nefrinu
v plazmatické membriné, zatimco kultury kultivované
v koncentraci glukézy 5 mmol/l mély vétSinu aktivity de-
tekované intraceluldrné, shodné s aktivitou ER. Hlavni kom-
ponentou, na kterou se patologicky glykosylovany (ale i plné
glykosylovany) nefrin v ER vdZe, je ziejmé kalretikulin. Tato
molekula je z velkou pravdépodobnosti i mistem vazby ne-
frinu ve ,slit“ membriné.

Po objasnéni predchozich nalezti byl zkoumén vliv podéni
dexamethasonu (DEX) v riznych koncentracich na stres
endoplazmatického retikula a glykosylaci nefrinu. Ke kultute
293-NPH bunék vystavenych ptsobeni media s koncentraci
glukézy 5,5 mmol/1 byl pfiddvin dexamethason v koncentra-
cich 0,01, 0,1 a 1,0 pmol/l . Koncentrace 1,0 a 0,1 pmol/I
(nikoli v8ak 0,01 pmol/l ) byly schopné vyznamné zvysit
syntézu 185-kDa izoformy nefrinu, tedy plné glykosylované
formy zabudované v plazmatické membrané, v porovndn{
s kontrolami bez dexamethasonu. Soucasné doslo u 1é¢ené
skupiny k vyznamnému snizeni koncentrace GRP78. U¢i-
nek dexamethasonu se v kulturdch dostavil v intervalu 48-72
hodin. Autofi také zkoumali pfesné misto vazby/zdsahu
dexamethasonu v téchto burikich za pouZiti antagonisty GR
RU486. Ukézalo se, ze kultura ,predlécend” RU486 pred
aplikaci dexamethasonu nebyla poddnim kortikoidu vitbec
ovlivnéna, a koncentrace 185-kDa izoformy nefrinu se tedy
nezvysila. Toto zjisténi vedlo autory k z4véru, Ze dexametha-
son pusobi na podocyty (resp. 293-NPH buriky) prostfednict-
vim glukokortikoidnich receptort.

Pozitivni ovlivnéni stresu endoplazmatického retikula
prostfednictvim dexamethasonu je kromé snizen{ koncen-
trace GRP78 zfejmé ddno 1 upravou energetickych poméra
v burikdch, a sice zvySenim intraceluldrni koncentrace ATP,
jez je zieymé podminénd up-regulaci nékterych mitochon-
dridlnich genu. Pro plnou glykosylaci nefrinu je totiz po-
tfebnd dostate¢nd koncentrace nejen glukézy, ale 1 ATP jako
energetického substritu.

Na zavér si autofi jesté polozili otdzku, zda lze Gcinek
dexamethasonu ocekavat i u stresu endoplazmatického reti-
kula vyvolaného jinou noxou nez nizkou koncentraci glu-
kézy. Jako odlisny podnét pro stres ER aplikovali A23187
(latku snizujici intraceluldrni koncentraci Ca*"). Poté doslo
k vyraznému zvy$eni koncentrace GRP78 (dokonce 1 za si-
tuace koncentrace glukézy v médiu 25 mmol/l ), tedy byl
prokazatelné zvysen stres ER. Poddni dexamethasonu ale
nevedlo ke zvy$eni 185-kDa izoformy, pouze ke zvyseni syn-
tézy 175-kDa izoformy nefrinu. Nefrin tedy zustdval loka-
lizovan v ER a netransportoval se do plazmatické membri-
ny. Zd4 se tedy, Ze dexamethason ovliviiuje pouze ten stres
ER, ktery zdvisi na intracelularn{ koncentraci gluk6zy a ATP.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Uloha nefrinu v patogenezi nefrotického syndromuje v soucasné
dobé vcelku nezpochybnitelnd. Porucha jeho syntézy ¢i lokalizace
do ,,slit“ membrdny vede k poskozeni funkcnosti této struktury,
kterd funguje jako filtracni bariéra pro prestup proteini do
mocového prostorn nefronu. Existuje celd fada mechanismi
a faktord, kieré k tomu mobou prispivat. Doublier ve své prdci
(2001) studoval distribuci nefrinu v rendlnich biopsiich 17 ne-
mocnych s NS ¢ mikroalbuminurii na podkladé diabetické
nefropatie (DM 1.1 2. typu) a srovndvalji s ndlezy u 10 zdra-
vych dobrovolniku. Exprese nefrinu u diabetickych nemocnych
byla vyznamné snizena (hodnoceno semikvantitationé prostred-
nictvim imunofluorescencniho barveni) v porovndni se zdra-
vymi kontrolami (67 % u DM 1. a 65 % u DM 2. typu oproti
100 % u zdravych jedinci, p =0,001). Takto vyznamnd reduk-
ce byla patrnd nejen u nemocnych s NS, ale i u téch s mikroalbu-
minurii. Navic se zménil charakter IF barveni z linedrniho
(u normdini distribuce) na granuldrni (u diabetickych nemoc-
nyjch), coZ neprimo ukazuje na poruchu kontinuity lokalizace
nefrinu na povrchu podocyti. Pricinon této redukce je ziejmé
zvyseni koncentrace glykosylovaného albuminu a angiotensi-
nu I u téchto nemocnych. Autofi spekulugi o moznosti obsazeni
receptoru RAGE (ktery se pri glykosylaci nefrinu uplatiiuje)
pokrocilymi produkty glykace proteinii &i redistribuci cytoskeletu
podocyts angiotensinem 11 s potlacenim exprese nefrinu. Tato
pozorovdni byla potvrzenaiv jiné prdci téhoZ antora (Doublier
11), kde stepné negationi viiv jako hyperglykémie na expresi nefri-
nu na povrchu podocytu mély i jiné prsobky, napr. imunokomp-
lexy s obsabem IgG ,, komplex komplementu C—Co, TNFox (i
puromycin.

Nefrin obsabuje deset mist, kterd maji N-terminus, a kde
mohou inhibitory glykosylace potencidlné pisobit. Pokud se ke
kulture nefrin-exprimujicich bunék pridd tunicamycin, cozZ je
prirozené se vyskytujici ldtka s dicinkem antibiotik, dochdzi
k poruse glykosylace nefrinu v oblasti N-termindinich konci,
JegimZ vysledkem je spatné prostorové sloZeni nefrinu. Ziskand
zména omezi jeho migracni schopnosti a tato izoforma o molekn-
lové bmotnostijen 155 kDa zistdvd retinovdna v endoplazma-
tickém retikulu a neni transportovdna do membrdny podocytu.
Tato studie ukdzala na zdsadni vyznam spravné N-glykosylace
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nefrinu pro jeho uloZeni, a tedy i fungovdni (Yan et al., 1999).
A jakou roli v ovlivnéni tohoto patogenetického mechanismu
bragi korttkoidy?

Pro to, aby kortikosteroidy (DEX) mobly oviiviiovat poruse-
nou syntézu (i redistribuct nefrinu, je nutné, aby byl dostupny
substrdt (receplor), jehoZz prostrednictvim se kortikosteroidy
v burikdch vdzi. Predpoklddalo se, Ze se tato vazba uskutecriu-

Je prostrednictvim glukokortikoidnibo receptoru. Misto jeho lo-

kalizace v ledvindch ale dloubo nebylo presné zndmo. Yan (Yan
et al., 1999) se ve své dalsi prdci timto problémem zabyval.
Prostrednictvim protildtky proti hbumdnnimu GR byla deteko-
vdna mista s expresi glukokortikoidniho receptoru jednak v ho-
mogenizdtech normdlnich glomeruli, a jednak v kulturdch me-
sangidinich bunék. Byl identifikovdn protein 94 kDa (shodny
s molekulovou hmotnosti GR), ktery vykazoval silnou aktrvitu
v jddru bunék, slabsi aktivitu pak v cytoplazmé vsech glomeru-
ldrnich bunék, v parietdinich i viscerdlnich epitelidlnich buzi-
kdch, endotelidinich burikdch i buikdch mesangia. Navic, po-
kud se k izolovanym glomeruldrnim i mesangidlnim burikdm
pridal dexamethason, byla imunofluorescencni intenzita GR
v misté jddra podstainé vétsi nez nationé. Lze tedy konstatovat,
Ze vSechny buriky rendlnibo kortexu exprimuji glukokortikoidni
receptor, jehoZ nejuétsi koncentrace je v jadru.
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Pokles mortality spojeny

s pomalejsi ultrafiltraci pri delSi
dobé hemodialyzacéni IéEby

Saran R, Bragg-Gresham JL, Levin NW, Twardowski Z], Wizemann V, Saito A,
Kimata N, Gillespie BW, Combe C, Bommer ], Akiba T, Mapes DL, Young EW,
Port FK. Longer treatment time and slower ultrafiltration in hemodialysis: associations
with reduced mortality in the DOPPS. Kidney Int 2006;69:1222-1228.

ravidelnd hemodialyzac¢ni 1é¢ba (HD) je zatiZena vyso-

kou mortalitou (USRDS, 2003). Ackoli v fadé studii
bylo mozno pozorovat souvislost mezi délkou trvdani HD
1é¢by a prezivinim nemocnych, nebyl tento vztah potvr-
zen v recentni studii, kterou publikovali Lowrie a spol.
(2004). Ptitom jiz pocdtkem 80. let minulého stoleti na-
znacovaly vysledky americké studie zvy$ené pfezivani ve
vazbé na delsi dobu HD lé¢by (Parker, 1983). Jiné severo-
americké studie (zvl. studie HEMO) publikované v neddvné
minulosti se viak zaméfovaly spiSe na ddvku dialyzacni 1é¢by
hodnocenou dle kinetiky urey (Kt/V) a na priutok mem-
brénou (high-flux vs. low-flux dialyzitory) nez na délku HD
sezeni.

Je zndmo, Ze nadmérné mezidialyzacni pfirastky hmot-
nosti jsou nezdvislym faktorem pro predikci mortality. Pfed-
stavuji totiZ zvySenou volumovou z4téz, vedouci k abnor-
malni pfestavbé levé komory a nisledné k srde¢nimu sel-
héni. Navic byvd u nemocnych s nadmérnymi mezidialy-
zaénimi pfirastky dosahovdno vy$$i ultrafiltrace (UF), tedy
mechanismu, ktery s sebou nese vzestup epizod intradialy-
za¢ni hypotenze (IH). Tyto epizody zvy$uji ischemizaci
riznych orgdnu, zvla$té myokardu. Lze predpokladat, ze
niz§{ UF povede ke snizen{ zdvaznosti a frekvence intradia-
lyzaéni hypotenze, a tim 1 k omezen{ vyskytu devastujicich
hypotenznich piihod.

Cilem studie bylo stanovit vztah mezi dobou 1é¢by (TT -
treatment time) a ultrafiltraci a klinickymi a laboratornimi
ukazateli hodnocenymi v rdmci mezinirodni, prospektiv-
ni studie DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice Patterns
Study), zaméfené na skupiny hemodialyzovanych pacien-
tu a zafizeni poskytujici hemodialyzaéni lé¢bu.

Soubor — Udaje byly ¢erpény z kombinované databaze
DOPPS (fize I 1997-2002, fize II 2002-2004), do které
bylo zahrnuto 22 000 nemocnych 1é¢enych hemodialyzou
ze sedmi zem{ (Francie, SRN, Itilie, Spanélsko, Velka Bri-
tanie, Japonsko a USA). Na studii se celkové podilelo 551
stfedisek, pficemz primérny pocet nemocnych z jednoho
stfediska byl kolem 30.

Metody — Definice: TT = ptedepsand doba 1é¢by v rdmci
jednoho HD sezeni; rychlost UF = rychlost odstranéni
objemu tekutin béhem HD 1é¢by vztazené na TT; ddvka
dialyzy (Kt/V) = jednokompartmentovy model Kt/V za
pouziti Daugirdasova vzorce 2. generace; intradialytickd
hypotenze = pokles systolického tlaku > 30 mm Hg
v kombinaci s hodnotou systolického tlaku < 100 mm Hg.

Statistickd analjza — Logisticka regresni analyza byla po-
uzita pro studium predikce TT > 240 min a UF > 10 ml/h/kg
hmotnosti a Coxiv propor¢ni model ndhodné regrese byl
uzit pro studium pfezivani, stratifikovaného dle tif geogra-
fickych oblasti (Evropa, Japonsko a USA) a dvou fazi
DOPPS. Statistické tpravy byly uéinény s ohledem na
demografické idaje, komorbidity, dialyza¢ni ddvku (Kt/V)
a télesné rozméry. Byla rovnéz testovdna moznd interakce
mezi parametry Kt/V TT.

Vyisledky — Celkova primérnd TT (ze viech zemi) byla
220 min. Primérmd TT v Evropé a Japonsku byla vyznamné
delsi (p < 0,0001) nez TT v USA (232 a 244 min vs. 211 ve
studiit DOPPS fize I; 235 a 240 min vs. 221 ve studii DOPPS
faze II). Pfi porovndni dvou fézi studie DOPPS doslo pouze
v USA k vzestupu TT (z 211 na 221 min), zatimco v dal$ich
oblastech se TT vyznamné neménila. Celkovd primérni
UF byla 8,9 ml/h/kg hmotnosti. Primérnd UF v Evropé
byla vyznamné niz$i (p < 0,05) nez UF v USA (8,3 vs. 9,2
v DOPPS I; 8,4 vs. 9,8 v DOPPS II). Priimérnd ultrafiltrace
v Japonsku se z hodnoty 8,2 ve studii DOPPS fize I zvysila
vyznamné na hodnotu 9,9 ve fizi DOPPS II. Doba lé¢by
> 240 min byla nezdvislym faktorem spojenym s niz$im re-
lativnim rizikem mortality (RR =0,81; p < 0,0005). Prodlou-
zeni hemodialyzy o 30 min bylo spojeno se 7% snizenim
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RR mortality (RR = 0,93; p < 0,0001). Nejvice se tento
ucinek projevil v Japonsku, méné, byt znatelné, v Evropé
a USA.

Velikost dialyzaéni ddvky vyjddfené parametrem Kt/V se
na poklesu mortality uplatiiovala pifiznivé, a to jak samo-
statné (kazdy vzestup Kt/V o 0,1 byl spojen se snizenim
RR mortality o 2 %), tak synergisticky s TT (p = 0,007). P
rychlosti UF > 10 ml/h/kg hmotnosti bylo mozno pozo-
rovat vy$$i vyskyt intradialyza¢ni hypotenze (OR = 1,3,
p = 0,045) a vy$si RR mortality (RR = 1,09, p = 0,02).

Del$i TT a vys$i Kt/V jsou jak nezévisle, tak synergisticky
spojeny s niz§{ mortalitou, naopak rychlej$i UF je vdzdna
na vy$§i riziko mortality.

Diskuse — Autofi poukazuji na fadu pracf ze vzdalenéjsi
¢i neddvné minulosti, které se zabyvaly problematikou vzta-
hu mezi TT a mortalitou hemodialyzovanych pacienti. Byly
diskutovidny mozné piic¢iny skute¢nosti, Ze nékteré recentn{
studie z USA neprokdzaly jednoznaény vztah mezi mortali-
tou a TT coby nezdvislym rizikovym faktorem (Lowrie,
2004). Byl zdtiraznén fakt, ze del$i trvani HD se mtize pfi-
znivé projevit v nékolika smérech: je dosaZeno lepsi sndsen-
livosti vici 1é¢bé, vyssiho odstratiovani uremickych toxina
(zvl. o velikosti sttednich molekul), lepsi kontroly krevniho
tlaku a vyhodnéjsich volumovych poméra. Tyto zmény se
pak mohou uplatnit ve sniZené kardiovaskuldrn{ morbidité
a mortalité.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Komentovand studie DOPPS predstavuje urcity meznik ve
vyzkummnych pracich zabyvajicich se kvalitativnimi a kvanti-
tatronimi ukazateli hemodialyzacni léchy ve vztahu k mortalité
dlonhodobé dialyzovanych pacienti. Na velmi pocetném sou-
boru pacienti ze tr7 odlisnych geografickych oblasti se dosdhlo
shodného zdvéru svédcicibo pro to, Ze:

B 77T je nezdvislim faktorem spojenym s nizsi mortaliton,

B Kt/V a TT vykazuji ve vztabu k mortalité synergisticky #ci-
nek, z cehoz lze do urcité miry vyvozovat vyhodnost poskytnu-
ti stejné Kt/'V v delSim case neZ v case kratsim,

m vy$57 rychlost UF (UF > 10 ml/h/kg hmotnosti) je nezdvisld
velicina spojend s vyssim vyskytem IH a mortality.

Odmyslime-1li fakt, Ze prdce md charakter observacni studie
(retrospektivni analyzy), poskytuji jeji vysledky vyznamnon
argumentacni podporu zastdncim delSich dialyz. Jiz tradicné
Je ptiklon k delsim HD sezenim v Evropé, a naopak ke kratsim
dialyzdm v USA (avsak casto za pouziti vétsi plochy dialyzd-
tors). Této odlisnosti ve zprisobu provddéni hemodialyzacni
léchy se obecné pricitd relationé vyssi mortalita hemodialyzova-
nych v USA proti Evropé. Jako extrémni pristup lze wvést takti-
ku dlouhych hemodialyjz (24 h/tydné) praktikovanon na praco-
visti v Tassin, kierd je ovSem spojena s nizsi mortalitou ve srov-
ndni se standardni hemodialyzacni léchon (Innes, 1999).

Zatimco jesté v neddoné minulosti do urcité miry prevazova-

la tendence posuzovat adekvdtnost dialyjzy predevsim dle miry

odstranénych toxini (adekvdinost dialyzy klasicky hodnocend
dle miry odstrariovdni urey, vyjddreno pomérem Kit/V apod.),
stoupal v poslednich letech zdjem 1 o dalsi faktory, resp. promén-
né, podle nichz je tteba hodnotit adekvdini hemodialyzacni léchu.
Je nepochybné, Ze dva faktory, které jsou predmétem vyzkumu
komentované studie — tedy TT a UF — maji ponékud odlisny
rozmér. Zatimco UF predstavuje konkrétni mechanismus po-
skozeni orgdnii, vyrazné ovliviiugici RR mortality (nadmérnd
rychlost UF — IH — ischemizace orgdnan), TT v sobé zahrnuge
mechanismy, ovliviiujici v konecné fdazi mortalitu, potencidlné
velmi riiznorodé. ProdlouZenim TT Ize totiZ nejen zvysit davku
dialyzy (vyjddienon Kt/V), &i pripadné snizit rychlost UF, ale
také ovlivnit systémovy krevni tlak & stav hydratace nemocného
béhem hemodialyzacni léchy. Lze ddle spekulovat, Ze v casovém
faktoru (TT) se mohou jesté skryvat i jiné mechanismy (a to jak
zdravotni nebo lécebné, tak nespecifické, nezdravoini).

Na definitioni pritkaz pricinného vztabu mezi studovanymi
parametry (TT a UF) a mortalitou bude treba pockat aZ po
provedeni cilené prospekitioni studie. Podobnd studie také bude
schopna podat detailnéjsi rozbor mechanismi, jimiz se delsi
doba léchy na snizeni mortality uplatriuge.

Z vysledki studie se zdd byt patrné, Ze urcity trend k pro-
dlouzeni TT nastal jiz i v USA (porovndme-li primérnou TT
z obdobi DOPPS fidze I s primérnou hodnotou v obdobi
DOPPS fdze Il), a bliZi se hodnotdm béZznym v Evropé.

Zdvérem lze shrnout, Ze studie DOPPS nejen prokdzala
vazbu nékterych lécebnych taktik / lécebnych faktorn — TT,
rychlosti UF a ddvky dialyzacni léchy (hodnocené dle Kt/'V urey)
— na mortalitu nemocnych v hemodialyzacni Iéché, ale také pri-
spéla ke komplexnéjsimu pojeti adekvdtnosti této léchy.
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Postup pfri zpracovani

renalnich biopsii

Amann K, Haas CS. What you should know about the work-up of a renal biopsy.
Nephrol Dial Transplant. 2006;21:1157-1161.

tvodu autofi zduraziiuji fakt, Ze ziskdni optimaln{ in-

formace z rendlni biopsie (RB) pfedstavuje interdisci-
plindrni zalezitost, vyzadujici tizkou spolupraci mezi klini-
kem a patologem. S cilem dosdhnout uréitého standardniho
postupu pfi zpracovani RB vytvofila Spole¢nost pro rendlni
patologii (Renal Pathology Society) doporucené postupy
(Regele, 2000), pokryvajici ptedevsim ndsledujici kroky pfi
provedeni a zpracovini RB:
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Odbér bioptického vzorku

Transport bioptického vzorku

Rozdéleni bioptického vzorku

Uchoviéni bioptického vzorku

Krijeni bioptického vzorku

Barveni bioptického vzorku

Vypracovéni bioptického protokolu s popisem zmén
Stanoven{ diagnézy

Pokud jsou respektovany tyto jednotlivé kroky, lze pfi-
blizné se 40-50% pravdépodobnosti ocekivat, ze vysledky
RB pfimo ovlivni dal$i péci o pacienta.

Jakd velikost vzorku RB je minimdlni a pro patologa opti-
milni? Pfi rendlni biopsii doporucujeme odebrat dva véle¢-
ky tkdné o minimélni délce 1 cm a praméru 1,2 mm. Obec-
né se uznava, ze v optimdlnim pfipadé tkan obsahuje 10 az
15 glomeruld, ackoli ¢asto 1 pocet 6-10 glomerult je pro
stanoveni diagnézy dostacujici. Corwin a spol. (1988) vsak
opravnéné podotykaji, Ze v takovychto ptipadech se zvysuje
moznost chybného hodnoceni pokrodilosti onemocnén{
pfedevsim u fokalnich 1ézi. Navic u malého vzorku je obtiz-
né vyloudit fokdlni zmény. Proto ma patolog pted rozhod-
nutim o tom, jak vzorek zpracovat kontrolovat velikost
a kvalitu bioptického vzorku ve svételném mikroskopu.
Jeden valecek s tkidni by mél byt fixovdn pro vysetfeni ve
svételné mikroskopii (SM) a druhy je uréen pro vysetfen{
imunofluorescen¢ni/imunohistologické, vySetfeni v elekt-
ronové mikroskopii (EM) a dalsi dopltikovd vySetfeni.

Které klinické informace jsou pro patologa nezbytné? Zidou-
ci je poskytnout klinické ddaje o anamnéze se zaméfenim
na soucasné ledvinné onemocnéni, recentni laboratorni
vysledky z mo¢i (proteinurie, hematurie, leukocyturie, cy-
lindrurie) a krve (urea, kreatinin, cholesterol, celkovd bilko-
vina, clearance kreatininu, C3 a C4 slozky komplementu,
autoprotildtky) a udaje o pfitomnosti diabetes mellitus,
hypertenze ¢i systémového onemocnéni a také tidaje o 1é¢bé.

Jak by mél byt vzorek z rendlni biopsie zpracovdn? 1dedl-
nim mediem pro rychly lokalni transport je izotonicky roz-
tok NaCl. Ten umoznuje nédsledné pouzit dal$i metody
zpracovani vzorku: zmrazen{ jedné ¢asti vzorku pro imu-
nofluorescenéni vysetieni (IF), fixaci paraformaldehydem
(PFA) ¢i formaldehydem (4 %) a soubézné fixaci malého
vzorku v 3% glutaraldehydu (pro EM) (tab. 1).

Jaké metody zpracovdni RB uzivd patolog? Vzorek zality
v parafinu je vhodné krédjet na 8-16 fezti (2-3 pm silnych),
urlenych pro SM a imunohistochemické barveni.

K barveni vzorku pro SM se pouzivd ® rutinni barveni
hematoxylinem a eosinem (HE); ® periodic acid-Schiff
(PAS); m barveni na fibrézu (sirius ¢erven nebo trichrom

Tab. 1 Fixace a nasledné zpracovani vzorku z RB

SM IF Imunohistochemie EM

PFA (30 min) NaCl PFA Glutaraldehyd

Rutinni zpracovani Kryofezy Parafin Ultratenké
(zmrazené fezy) fezy

(4 h) (1 den) (1 den) (1 tyden)

aj.); ® néjaky typ stiibfeni (napt. PASM); = barveni zndzor-
fujici bilkoviny (napi. AFOG).

Jako dopliikovéd barveni mohou byt pouzita rtiznd spe-
cidlni barveni, napf. von Kossa (prikaz vdpennych soli/
kalcifikaci) nebo Kongo cerven (prikaz amyloidu).

Pouziti jednotlivych barveni poskytuje vzdjemné se do-
plnujici informace. Zakladn{ informaci o tkdni a jejim slo-
zeni poskytuje HE (ktira vs. dferi, pocet glomerult). Pro
(detailngjsi) analyzu glomerulu (hodnoceni mesangia, zmén
GBM) je vhodné barveni PAS, které umoznuje také hod-
nocen{ cévnich zmén. Masivni imunitni depozita mohou
byt detekovdna v barveni prokazujicim proteiny (napf. ky-
sely fuchsin, Orange G: AFOG). Podezieni na piitomnost
imunodepozit muze vzejit jiz z SM, jejich pfesné posouze-
ni je nutné provést jinymi metodami. Hlavni vyhodou stfi-
bficich metod je schopnost detailné zndzornit zmény GBM.
Dal$im rutinné pouzivanym barvenim je nékterd z technik
prokazujicich fibrézu (trichrom, Sirius red).

Jaké informace poskytuje imunobistochemie a imunofluo-
rescence? Protilatky byvaji pfi vysSetfeni RB pouzity bud
v ramci IF (vySetfeni Zdd4 nativni, tj. nefixovanou tkérl), ¢
imunohistochemického vysetfeni (které mtze byt prove-
deno z formolem fixované, parafinovou technikou zpraco-
vané tkdné). Pro prikaz se pouzivaji antiséra ¢i monoklo-
nélni protilatky proti imunoglobulinim anebo proti sloz-
kdm aktivace komplementu (Clq, C3, C4), jakoz i lehkym
fetézcim K a A, albuminu, fibrinogenu aj. Patolog by mél
zaznamenat nejen pozitivitu protilatek, ale i jejich lokaliza-
ci (mesangidlni vs. kapildrni), vzor (linedrni vs. granuldrni).
Pokud to tento typ vySetfeni umozni, méla by byt rovnéz
uvedena lokalizace depozit (subendotelidlni, intramembra-
nézni ¢ subepitelidln{). Pro specidlni dcely je mozno po-
uzit protildtky proti komponentdm amyloidu (amyloid AA
¢ AL, transthyretin aj.) nebo napf. protilitky proti viro-
vym antigenum (CMV, polyoma viry).

Kdy je nezbytné vysetieni vzorku RB elektronovou mikro-
skopii? Vysetfeni elektronovou mikroskopii neni nutné
u véech RB, protoze vsak vysledek bioptického vysetieni
nemuze byt pfedvidin, je rozumné ponechat ¢4st vzorku
pro mozné dodate¢né EM zpracovéni. EM vyzaduje zvlstni
fixaci a specifické zpracovdni, jde o ¢asové ndroénou techni-
ku. V piipadé nutnosti lze EM provést iz tkdné zpracované
v parafinu. Pro nékteré diagnézy je provedeni EM nezbytné
(Alporttiv syndrom, syndrom tenkych membran, fibrildr-
ni/imunotaktoidn{ GN, minimal change disease).

Jaké informace elektronovd mikroskopie poskytuje? EM
umoznuje posoudit nisledujici zmény: m pfitomnost a stu-
peni bunééné proliferace (mesangidlni vs. endotelidlni); =
zmény bunééné struktury (splyvani podocytirnich vybéz-
ki ¢i vakuolizace podocytt1); ® nekrézu a apoptézu bunék;
= zmény v GBM; = lokalizace imunoglobulinovych depo-
zit; ®m u nékterych rendlnich onemocnéni, napt. u systémo-
vého lupusu (SLE) lze rozpoznat specifické zmény (obraz
Hingerprints® ¢i tubuloretikuldrnich formaci).

Jak by mél patolog popsat ndlezy z rendlni biopsie? Pro
komunikaci mezi klinikem a patologem je uzite¢né do-
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drzovat standardni formét popisu. Informace patologa by
méla obsahovat: ®m idaj o tom, zda vzorek je adekvitni
z hlediska velikosti a obsahu jednotlivych struktur, zvl. glo-
meruld; = popis morfologickych zmén systematicky posti-
hyjicich jednotlivé ¢asti tkiné (zmeény v glomerulech, v in-
tersticiu, v cévich); m vysledky IF, event. imunohistoche-
mie; ® vysledky EM (toto vySetfeni je ¢asové ndrocné a
obvykle vyzaduje samostatnou zprdvu zaslanou pozdéji).
Je vyhodné nejdtive uvést popisny typ diagndzy (napt. me-
sangioproliferativni glomerulonefritis) a ndsledné kone¢nou
diagnézu, kterd v sobé zahrnuje v§echna dostupnd vysette-
ni, jakoz 1 klinické tdaje (napt. IgA nefropatie).

Lze pfedpoklddat, ze dodrzovéni systematického postu-
pu pfi zpracovani rendlni biopsie zvysi vyznam tohoto vy-
Setfen{ pro dalsi 1é¢bu nemocného.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Cilem ldnku je upozornit na nékteré praktické okolnosti vzta-
bujici se k bistologickému zpracovdni vzorki z rendlni biopsie,
které nejsou klinickymi pracovniky (predevsim nefrology) vzdy
dostatecné doceriovdny, a pritom mohou vytéznost RB vyznam-
né ovlivriovat.

Zdsadni otdzkou patrnéje, do jaké miry lze vnimat RB jakoz-
to daleZitou (resp. klicovon) diagnostickon metodu u nemocnych
s rendlnim onemocnénim. Lze rozumné predpoklddat, Ze do-
drZovdni vhodnych metodickych postupn (ze strany kliniks
nefrologi) je do znacné miry ve vazbé s jejich presvédcenim
o prinosu RB pro dalsi péci o tyto nemocné; z mmnoba recentnich
praci Ize uvést napr. japonskou prdci Isekibo a spol. (2004),
zabyvayici se vyznamem RB pro progndzu rendlniho onemoc-
néni. Problematika indikaci k RB versus komplikaci p7i jejich
provedeni je jisté mimorddné zajimavd, avsak presabuje rdmec
komentovaného clankn.

Proni dileZitou otdzkoun, ve které se ndzory nefrologi a pato-
logu dosti casto rizni, je, jakd je nezbytnd minimdini velikost
vzorku RB u konkrétnibo pacienta. Na jedné strané patolog
oprdvnéné poZaduje takové mnoZstvi ledvinné thdané, aby ji bylo
mozno vysetrit veskerymi potrebnymi metodami a aby zdvér
histologického zpracovdni umoznil stanoveni jednoznacné dia-
gnozy. Na drubé strané klinik-nefrolog, ktery provddi RB, md
Jisté podvédomon tendenci odebrat pouze naprosto nezbytné
minimdini mnoZstvf thdané s védomim toho, Ze snaba o odbér
véts7ho mnoZstvi thané &1 vétsiho poctu vzorksi pro RB zvysuje
riziko vzniku komplikaci. Je nepochybné, Ze obezndmeni klinic-
kého pracovnika s podminkami a moznostmi zpracovdni RB
(které leZi na strané patologa) zvysuje pravdépodobnost, Ze vy-
nalozi dostatecné dsili na to, aby vzorek odebrany pri RB byl
dostatecné velky a reprezentationi. Jednim z metodickych pristu-
pi, zarucujicich, Ze vzorek bude dostatecné reprezentativni, je

vysettent histologického vzorku jesté v pribéhu RB (mikrosko-
pem i turmonem) — se zamérenim na pritomnost glomeruli
v odebrané thdni. Lze tak ziskat okamZiton informaci, diky
niz lze bud pokracovat ve vikonu (v pripade, Ze nebyla odebrd-
na ledvinnd thdai & vzorek ledvinné thdané je margindlni), i
vykon ukondit (v pripadeé, ze odebrany vzorek byl reprezenta-
tioni).

V mnoha dalsich pripadech je bolavym mistech spoluprdce
klinika a patologa nedostatek klinickych informaci. Tento aspekt
spoluprdce by bylo jisté mozZno komentovat velmi obsirné, ale
snad by bylo mozZné se omezit na konstatovdni, Ze ze strany
klinickych pracovniki zastdvaji casto ,rezervy, tkajici se
poskytnuti pomérné béznych relevantnich klinickych sidaji. Je
Jisté ponékud paradoxni, je-li stanovena diagnoza mnobocet-
ného myelomu (¢ijinych onemocnéni ledvin spojenych s produkci
atypickych bilkovin z RB), lze-Ii tuto diagnézu stanovit jinymi
neinvazivnimi pristupy. Je nasnade, Ze popis ndlezu RB je nut-
no ddt do kontextu s klinickym obrazem pacienta, tak aby umoz-
nil plnou interpretaci pribébhu daného onemocnéni. Dobre Ize
tuto skutecnost dokumentovat na prikladu clenéni glomerulo-
nefritid (GIN) do podskupiny primdrnich vs. sekunddrnich GIN.
Zatimco histologicky ndlez je v obou pripadech identicky (i
1émér identicky), stdvd se divodem pro jeho zatazeni do jedné
¢ drubé podskupiny vazba, &i naopak nepritomnost nékterych
vyznamnych klinickych faktora.

Ne vZdy je v praxi optimdiné vyreseno rozdéleni a fixace
vzorku. Vzorek mize délit klinik bezprostiedné po provedeni
RB, nebo maze vzorek deélit patolog, kiery bude ndsledné tkdri
vysetfovat. Nevhodny zpiisob rozdéleni thané mize vyznamné
snizit vytéznost bioptdtn. Je-li napt. vzorek uréeny na IF (kryo-
fezy) bez glomeruld, nelze imunokomplexovou GN presné
klastfikovat. Klinicky pracovnik minze v nékterych pripadech
napomoci vhodnému a icelnému rozdéleni odebraného vzorku
tim, Ze zdnrazni, ktery typ informace z vyhodnocovaného vzor-
ku md rozhodujici vyznam (napr. pri opakované RB u nemoc-
ného s IgA nefropatii se Ize obejit bez opétovného vysetreni IF).

Stanoveni diagndzy predstavuje zdvérecny vystup z prdce
patologa pri vysetteni histologického vzorku. V nékterych pri-
padech vystupuje do popredi casovy faktor preddni informace
o histologickém ndlezu (napf¥. u izv. rychle progredujicich GN).
Uzkd vzdjemnd spoluprdce patologa a klinika-nefrologa miize
v podobnych pripadech doslova vést k zdchrané Zivota &i funkce
ledvin pacienta.
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