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Perspektivy: Sou¢asné moznosti a uskali imunosuprese

po transplantaci ledviny

Doc. MUDr. Ondfrej Viklicky, CSc.

Klinika nefrologie, Transplanta¢ni centrum, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

P okroky v imunosupresivni terapii v poloviné 80. let
20. stoleti znamenaly dramatické snizeni vyskytu akut-
nich rejekei a prodlouzeni funkce transplantovanych ledvin.
Zasadn{ ptinos znamenal vyvoj cyklosporinu A a jeho pfida-
ni k dosud pouzivané kombinaci azathioprinu a steroida.
Byl to vlastné zatim nejvét${ Gspéch v imunosupresi po trans-
plantaci orgdnd, ke kterému kdy doslo. Piivodné pouzivand
kombinace azathioprinu a steroidu byla spojena s vyskytem
akutnich rejekci téméf u v§ech nemocnych a prvni rok prezi-
valo pouze o néco vice nez 60 % $tépu. Zajimavy je z dnes-
niho pohledu fakt, Ze u fady nemocnych, ktefi byli 1é¢eni
touto prvni kombinaci a ktefi z né¢jakého divodu (pravdé-
podobné genetického) neméli akutni rejekce, byla trans-
plantovani ledvina funkéni dlouhodobé (déle nez 15 let).

Cyklosporin A, ktery do klinické praxe zavedl Sir Roy
Calne, se velmi rychle zadal pouzivat po vSech orgdnovych
transplantacich. Incidence akutnich rejekei klesla na zhruba
40 % a prvni rok pfezilo vice nez 80 % transplantovanych
ledvin. Tyto tspéchy se odrazily i ve zlepseni kvality a pro-
dlouzeni zZivota pfijemcu transplantovanych ledvin. S té-
mito uspéchy se vSak objevily dalsi, dosud neocekdvané
komplikace. Myers (1984) jako prvni popsal zndmky nefro-
toxicity cyklosporinu jako aferentni arteriolopatii a prouz-
kovitou fibrézu. Zatimco tato komplikace byla dobfe patrna
po ortotopické transplantaci srdce (Bertani et al., 1991), po
transplantaci ledviny pfedstavuje nefrotoxicita pouze jeden
z mnoha divodu selhan{ funkce $tépu. Teprve price Nanki-
vella a spol. (2004), ktef{ provadéli opakované protokoldrni
biopsie transplantovanych ledvin u nemocnych 1é¢enych
cyklosporinem, azathioprinem a steroidy, ukdzala, Ze zndm-
ky nefrotoxicity jsou pfitomny u vét§iny nemocnych jiz od
prvniho roku po transplantaci. Jednd se tedy o nepiehlédnu-
telny problém. Dal${ nezddouci tcinky cyklosporinu A jsou
spojeny se zvySenym rizikem vzniku kardiovaskuldrnich
komplikaci. Tato rizika piedstavuji pfedev§im hypertenze
a hyperlipidémie (viz tab.). Za imrti nemocnych s funkéni
transplantovanou ledvinou jsou odpovédné pravé kardio-
vaskularni komplikace.

V poloviné 90. let byly do klinické praxe zavedeny dva
preparaty, v soucasnosti hojné pouzivané. Tacrolimus (zni-

Kardiovaskularni rizika a imunosuprese

Hypertenze Hyperlipidémie Diabetes
Cyklosporin A ++ ++ +
Tacrolimus + + ++
Steroidy ++ ++ +++
Sirolimus - +++ -
MMF - - -

my z vyzkumu jako FK506) je, podobné jako cyklosporin A,
kalcineurinovy inhibitor, ktery blokuje produkeci interleu-
kinu 2 aktivovanymi lymfocyty T. I kdyZ je mechanismus
jeho téinku obdobny jako u cyklosporinu, md tacrolimus
jiné spektrum nezddoucich ué¢inkd. Tém dominuji neuro-
toxicita z4visld na dévce a prodiabetogenni d¢inky. Bohuzel
je, podobné jako cyklosporin A, nefrotoxicky. Tacrolimus
predstavuje v USA nejéastéji pfedepisované imunosupresi-
vum po transplantaci ledviny, jater a pankreatu. Po trans-
plantaci srdce ¢i plic je predepisovan stejné Casto jako cyklo-
sporin A (Meier-Kriesche et al., 2006). V Evropé jsou trendy
podobné.

Koncem 90. let byl do praxe zaveden rovnéz mykofenolat
mofetil (MME). Je to prodrug, Glinny je jeho metabolit,
kyselina mykofenolov4, jeZ je inhibitorem enzymu IMPDH,
ktery je nezbytny pro syntézu purint. Tento prepardt neni
nefrotoxicky a jeho hlavni neziddouci d¢inky jsou myelo-
toxicita a gastrointestindlni komplikace. Pokud se uzivé spo-
le¢né s cyklosporinem, je vyskyt akutnich rejekci vyznamné
niz$i nez v ptipadé kombinace s azathioprinem (Triconti-
nental Mycophenolate Mofetil Renal Transplantation Study
Group, 1996). U nemocnych, u nichz byl MMF pouzit
spolu s tacrolimem, byly pozorovdny méné zdvazné akutni
rejekce nez v pifipadé kombinace s azathioprinem. Azathio-
prin se proto jiz fadu let u de-nowo nemocnych do kombi-
naci nepouzivé, ale na druhou stranu, fadu nemocnych,
ktef{ azathioprin 1éta uzivaji, neni nutné pfevadét na uéin-
néj$i imunosupresi.

Existuje skupina nemocnych, ktefi jsou ve vysokém imu-
nologickém riziku a u kterych zdkladni imunosuprese nesta¢i
eliminovat riziko ¢asné akutni a ¢asto rezistentni rejekce.
Tito nemocni maji vétSinou vysokou frekvenci anti-HLA
protilatek (to znamend, Ze se jiz setkali s cizimi leukocyty)
anebo jiz méli zkusSenost s transplantaci ledviny. Tito ne-
mocni vyzaduji posilit imunosupresi o tzv. indukei. K té se
vétsinou pouzivaji polyklondlni nebo monoklondlni proti-
latky namitené proti znaku CD3, ktery je vlastni v§em lym-
focytam T. Tyto protildtky jsou deple¢ni, coz znamend, ze
jejich poddni mé za nésledek znic¢eni CD3 pozitivnich bu-
nék v periferni krvi. Rozpad lymfocyta T je spojen
s uvolnénim fady cytokint (napiiklad TNFa), které jsou
odpovédné za nezddouci téinky spojené s jejich poddnim.
Jde ptedevsim o horecku, tfesavku, prijmy, hypertenzi az
plicni edém a jsou oznadovany jako syndrom z uvolnéni
cytokinti. V USA je deple¢ni indukce velmi populdrni
a pouziva se i u nemocnych, ktefi ve vysokém riziku nejsou.
Umoziluje totiz vyrazné sniZit ddvky nebo dokonce elimi-
novat nékterd imunosupresiva, a tak se vyhnout nezddoucim
ucinkam spojenych s jejich podédvinim. V poslednich letech
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se na trhu uplatiiwi spiSe antilymfocytédrni globuliny, spe-
cidlné krdli¢i imunoglobuliny proti lidskym thymocytam.
Monoklonélni protilitky (OKT3) z trhu v poslednich letech
prakticky zmizely, predev§im pro téZ${ priabéh syndromu
z uvolnéni cytokind. Humanizovani monoklonélni proti-
latka proti antigenu CD3, kterd by méla méné nezddoucich
ucinku, zatim neni k dispozici.

Jednou z alternativ indukce preparity anti-CD3 je podani{
monoklondln{ protilatky anti-CD52 (alemtuzumab, Cam-
path-1H). Tato protildtka byla vyvinuta pro 1é¢bu v hemato-
onkologii a az po letech byla zkousena i v transplantologii.
Jeji poddni mé za nésledek depleci nejenom lymfocytt, ale
1 dalsich bunék majicich na svém povrchu tento antigen
(monocyty, lymfocyty B). Lze tak zablokovat i alternativn{
cesty rejekee, které nezavisely pouze na lymfocytech T. Cam-
path-1H je populdrni v USA, pfedev§im pro svou nizkou
cenu. Dosud ale neexistuji prospektivni a kontrolovand data,
kterd by potvrdila jeho bezpe¢nost a i¢innost. Recentné byly
publikovdny prace prokazujici uspéch indukee touto mono-
klonélni protildtkou s ndslednou monoterapii tacrolimem
(tedy zcela bez kortikoidu i bez antiprolifera¢nich imuno-
supresiv). Na druhou stranu, byl-li pouzit po transplantaci
pouze sirolimus (rapamycin), dochdzelo ke vzniku humoral-
nich rejekci se zdvaznou prognézou (Knechtle et al., 2003).

Monoklonélni protilatky namifené proti znaku CD-25
(receptor pro IL-2 na aktivovanych lymfocytech) jsou do-
stupné dvé: basiliximab a daclizumab. Jsou vhodné jako in-
dukéni prepardty u nemocnych s malym imunologickym
rizikem, u nichz je pldnovéna brzka redukce kalcineurino-
vych inhibitort nebo eliminace kortikoidu. Jsou-li poddny
nemocnym uzivajicim tacrolimus, MMF a kortikoidy, je
vyskyt akutnich rejekci 15-20 %. V nasem centru tuto
indukci pouzivime u nemocnych, ktefi podstupuji trans-
plantaci od zijictho dérce. Protoze podani téchto protildtek
neni spojeno s nezddoucimi Gcinky, brini jejich $ir$imu
uplatnéni jenom jejich ceny. Studie u nemocnych s niz-
kym rizikem ukazaly, Ze 1é¢ba sedmi nemocnych témito
preparéity zabrdni oproti kontrolni skupiné vzniku jedné
akutn{ rejekce navic s tim, Ze kritkodobé preziti §tépu bylo
podobné (Webster et al., 2004). Je tfeba poznamenat, ze
k akutnim rejekcim dochédzelo pozdéji, a proto je tfeba ne-
mocné 1 po ukondeni indukéni 1é¢by bedlivé sledovat. Na
druhou stranu m4 tato indukce vyhodu v minimu nezd-
doucich reakci. Vyhody indukce pfedstavuji moznost, jak
pieklenout tvodni adaptaéni obdobi po transplantaci
s méné toxickou zakladni imunosupresi. V dlouhodobém
horizontu je nadmérnd imunosuprese zbyte¢n4 a rizikova
pro asociaci s infek¢énimi komplikacemi, kardiovaskuldrni-
mi komplikacemi a vznikem nddora. Problém spociva
v tom, Ze zatim nejsme schopni rutinné monitorovat uéin-
nost poddvané imunosuprese. Teoreticky lze méfit poclet
alloantigen-specifickych lymfocytd T nebo monitorovat
replikaci virt (BK virus, CMV).

Jinou moznosti, jak se vyhnout nezddoucim uéinkum
1ékq, je modifikovat imunosupresi. Tyto postupy v posledni
dobé pfevazovaly, je ale tfeba poznamenat, Ze nejsou do-

state¢né sofistikované. Prikladem za v§echny muze byt né-
hrada kalcineurinového inhibitoru sirolimem (rapamyci-
nem) pro piitomnou nefrotoxicitu. Prvni pfevody pro tuto
indikaci zacaly u nds v roce 1999, prvni nadseni bylo vystti-
dédno vysttizlivénim. U poloviny nemocnych po pfechodu
na sirolimus doslo k pfechodnému zlepseni funkce, u druhé
poloviny se na nepiiznivém prabéhu nic nezménilo. Protoze
se zdélo, ze pfevody jsou provadény pfili§ pozdé, v dobé,
kdy jiZ jsou vyvinuty téZké strukturdlni zmény, byly ndsledné
prevody provddény ¢asnéji, nebo dokonce jesté dfive, nez
se zhorSen{ funkce projevilo. Studie RMR (310) prokazala,
ze vysazeni cyklosporinu A z kombinace se sirolimem ve
tfetim mésice po transplantaci vede k dlouhodobému zlep-
$eni rendln{ funkce diky sniZeni krevniho tlaku (Kreis et al.,
2004). Dopliiujici udaje z protokoldrnich biopsii prokézaly,
ze nemocni bez cyklosporinu maji i mensi vyskyt struktural-
nich zmén. Bohuzel byli tito nemocni porovnédvéni se skupi-
nou lé¢enou cyklosporinem A a sirolimem, tedy zjevné
nefrotoxickou kombinaci, kterd se nyni prakticky nepouziva.
Dlouhodobé 1é¢ba sirolimem je prokazatelné spojena s rizi-
kem vzniku proteinurie a glomeruldrniho poskozeni, coz
sirolimus zna¢né handicapuje. Jinou moznosti, jak se vy-
hnout pozdni nefrotoxicité, je pfechod na kombinaci siroli-
mus plus mykofenoldt mofetil, coz je kombinace uéinn4,
a je mozno pouzit nizs$i ddvkovini obou latek. Komplikaci
této kombinace je anémie vyzadujici poddvani ndkladného
erytropoetinu. Casto pfitomna hyperlipidémie je zvladnutel-
né lé¢bou statiny. Je-li tato 1é¢ba poddvana hned od pocatku
po transplantaci, je spojena s vy$$im vyskytem akutnich
rejekei (Grinyo et al., 2006). A tak se zd4, Ze jako posledni
$ance, jak modifikovat imunosupresi u nemocného se struk-
turdlni nefrotoxicitou, je prosté vysazeni kalcineurinového
inhibitoru a zvy$eni ddvky mykofenoldt mofetilu.

Sirolimus je na druhé strané jednoznacné vyhrazen pro
nemocné s anamnézou malignity, nebot vykazuje proti-
nddorové ucinky (Webster et al., 2006). Jeho derivit je do-
konce testovidn ve fdzi III klinického zkouseni pfi 1é¢bé
nékolika solidnich nddorua. Sirolimus sim o sobé dokdzal
redukovat rozsah nékolika koznich tumort a pfi kombinaci
s rituximabem pak uspé$né odstranil potransplanta¢ni lym-
foproliferaci (lymfomy). Kromé sirolimu je v nékterych
zemich EU k dispozici jeho derivat everolimus. Tento prepa-
rat byl pfipraven pro uziti s malymi ddvkami cyklosporinu,
ale byl testovdn i s ostatnimi imunosupresivy (Vitko et al.,
2005). V Ceské republice dosud neni volné dostupny.

Existuje mald skupina nemocnych, ktefi i ptes indukéni
deple¢ni imunosupresi vyvinou rejekei a mohou ztratit Stép.
U téchto nemocnych jde vétsinou o rejekci protilitkovou. O té
se nyni muzeme presvéd¢it barvenim slozky komplementu
C4d v peritubuldrnich kapildrich a pozitivitou cross-match
(tedy prukazem antiddrcovskych protilitek). Zkusenosti
s [é¢bou téchto rejekci nejsou jesté velké, ale ukazuje se, Ze
kombinace plazmaferéz s poddvanim intravenéznich imuno-
globulint je jednou z moznosti. UzZite¢nost podévéni mono-
klonalni protildtky anti-CD20 namifenou proti lymfo-
cytim B nenf u humorélni rejekce dosud ovéteno.
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Dlouhodobé nezddouci u¢inky imunosuprese jsou zdvaz-
né. Infekénim komplikacim se v tomto Cisle Posigradudini
nefrologie zabyva dr. Lyerovad z IKEM. Témto komplikacim
spolu s kardiovaskuldrnimi komplikacemi, nefrotoxicitou
anddory, bohuZel, nejde zabrénit za jinou cenu, nez je zvy-
Senf rizika ztrity transplantovanych ledvin. Proto probihd
intenzivni vyzkum s cilem realizovat navozeni tolerance
nejen v experimentu, ale i v klinice. Zatim se klinicky vy-
zkum tykd spiSe minimalizace imunosuprese pfi deple¢ni
indukei (naptiklad monoklonélni protilitkou Campath-1H).

Po deseti letech pokusu, jak se vyhnout nefrotoxicité
cyklosporinu nebo tacrolimu, jsme tak znovu na pocatku.
K dal$imu zlep$eni dlouhodobych vysledku transplantaci
ledvin za poslednich deset let nedoslo, stfedni doba funkce
$tépu zustala stejnd (9 let). Cyklosporin nebo tacrolimus
jsou zcela jisté nezbytné pro adaptaéni obdobi, a proto
nechybi v Zddném ze zdkladnich imunosupresivnich sché-
mat. A jak se zd4, jesté dlouho chybét nebudou. Mykofeno-
lat mofetil predstavuje bezpe¢nou a Gc¢innou kombinac¢ni
1é¢bu a lze ho pouzit i spolu s kortikoidy u nemocnych
v del$im obdobi po transplantaci se zjevnou strukturdlni
nefrotoxicitou. Kortikoidy maji celou fadu zndmych ne-
z4doucich link, a proto je nezbytné snizovat jejich ddvky
na nejmens{ mozné. Eliminace kortikoidi je bezpe¢nd pou-
ze za predpokladu indukce, protoze vysazeni steroidi
z kombinaci je spojena s riziky akcelerace chronické rejekce
nebo vzniku pozdni akutni rejekéni epizody. Bohuzel, kdo
z nemocnych je rejekci ohrozen, nelze pfedem odhadnout.
Sirolimus je v soucasnosti vyhrazen pro nemocné s anamné-
zou malignit nebo pfi netoleranci kalcineurinovych inhi-
bitord.

V kratké budoucnosti nis zddné vétsi piekvapeni neceka.
Jedinym novym preparitem je tak vlastné modifikovany
tacrolimus uzpusobeny k poddvan{ jednou denné, ktery se

objevi na trhu za rok. Kromé dalsich generickych imuno-
supresiv se budeme castéji setkdvat s vyse uvedenymi i dal-
$imi biologickymi preparity, které budou podaviny bud
na poditku jako indukce imunosuprese, nebo dlouhodobé
jako sofistikovand udrZovaci imunosuprese (naptiklad bela-
tacept blokujici kostimulaci lymfocyti) spolu s dal$imi méné
toxickymi prepardty.
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JM, West MS, Sillix DH, Chandrasekar PH, Haririan A. Infectious complications
after kidney transplantation: current epidemiology and associated risk factors. Clin
Transplant 2006;20:401-409.

V}’fsledky transplantaci ledvin se v soucasnosti vyznam-
né zlep$uji. Je to ¢aste¢né zpsobeno snizujici se morta-
litou a morbiditou v souvislosti s infekci. Pfed rokem 1980
prodélalo 60 % pacienti zdvaznou infekci v prvnim roce
po transplantaci s imrtnost{ az 50 %. I kdyz sou¢asnd umrt-
nost na infekci je niZ${ nez 5 %, je toho dosaZeno niro¢nou
1é¢bou. Mikrobiologické nilezy a rozsah infekénich one-
mocnén{ zdvisi na druhu a intenzité imunosuprese. V po-

slednim desetileti se zavedenim novych antirejekénich pre-

parétt, jako napiiklad protilatek proti IL-2 receptoru, my-
kofenolit mofetilu (MMF), tacrolimu (TCL), sirolimu (SRL),
a s Castéj$im pouzitim antithymocytdrniho globulinu (ATG),
se vyrazné zlepSuje kritkodobé pfezivan{ $tépti a v prvnim
roce prevysuje 90 %. Ale vliv téchto novych imunosupresiv
a antimikrobidlnich profylaktickych rezimt na rozsah in-
fekénich komplikaci neni dosud zcela dobfe zndm. Cilem
této retrospektivni studie bylo zjistit epidemiologickou situa-
ci a identifikovat rizikové faktory pro vznik jednotlivych
druhu infekci.

Autofi analyzovali vysledky 127 nemocnych, ktef{ v letech
2001-2004 podstoupili transplantaci ledviny a v praméru
byli sledovdni 21 £ 10 mésict. VSichni nemocni obdrzeli
indukci ATG (v ddvce 1,5 mg/kg 4-7 dnti) ¢i basiliximab
(BSX, 20 mg 0. a 4. den). Vsichni zacali 1é¢bu se 2 g MMF,
73 % s tacrolimem a 27 % se sirolimem. Kortikosteroidy
byly podény ve ¢tyfech pulsech a nésledné v udrzovaci malé
davce po dobu dvou let. Od 6/2003 nemocni obdrzeli pouze
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pulsni 1é¢bu bez nasledné 1é¢by kortikosteroidy. Antimikro-
bidlni profylaxe zahrnovala i.v. cefazolin po dobu 24 h,
trimethoprim/sulfamethoxazol (TMP/SMX) po dobu 6 mé-
sicti a nystatin po dva mésice po transplantaci. Profylaxe
proti cytomegaloviru valganciclovirem byla zalozena na
statusu protildtek mezi ddrcem (D) a ptijemcem (P) (D+/P-
900 mg, D+/P+ a D-/P+ 450 mg/denné) a byla také poda-
véna véem nemocnym lé¢enym thymoglobulinem, vzdy po
tfi mésice po transplantaci.

Z celkového poctu 127 pacientt celkem 65 z nich (51 %)
prodélalo ve sledovaném obdobf infekéni komplikaci. Cel-
kem pfipadlo na jednoho pacienta 1,95 infekéni epizody.
Nejcastéj$im typem infekce byla infekce mocovych cest
(IMC) ve 47 %, pficemz 13 % z nich bylo recidivujicich.
Nejcastéj$im patogenem IMC byl Enterococcus spp. (33 %
epizod), zejména v prvnim mésici po transplantaci, dile to
bylo E. coli v 21 %, zejména v pozdéj$im obdobi (6 mésict
po transplantaci) a vétSina z nich (63 %) byla TMP/SMX
rezistentnich. Dals{ v pofadi byly virové infekce u 21 nemoc-
nych (17 %), nejcastéji to bylo Sest pfipada CMV anti-
genémie bez invaze do tkdni, ddle HSV (4 pfipady labidlni,
3 genitdln{), méné Casto pak herpes zoster (3 ptipady), respi-
ra¢ni syncytidlni virus (RSV) a parvovirus. Autofi nezazna-
menali z4ddny pfipad BK nefropatie. Celkem bylo ve sledova-
ném obdobi pozorovino deset epizod pneumonii (8 %).
Nejcastéjsim vyvolavatelem byl RSV, influenza A, Rhizopus,
Mycobacterium kansasii, Staphylococcus aureus, Enterobacter
agglomerans. Z dalsich infekci byly pfitomny infekce riny
(7 %), bakteriémie (6 %), infekce kiaze a mékkych tkini
(6 %), ta pak zeyjména v souvislosti s uzivinim sirolimu.
Plisniové infekce byly méné c¢asté (5 pacientii/8 epizod), ale
jejich pribéh byl zdvazny, ve dvou pfipadech fatdlni (disemi-
novand plisiiovd infekce - jedenkrit Candida albicans, jeden-
krat Rhizopus).

Dal$i ¢ast studie se vénovala rizikovym faktorim vzniku
infekce. Byly identifikovany ¢tyfi nezavislé faktory pro vznik
bakteridlni infekce. Jedinym, ktery souvisel s pfedtransplan-
ta¢nim stavem, byl diabetes mellitus (OR=2,65; p = 0,03),
ddle zijici dérce (OR 4,4; p = 0,004), indukce ATG (3,4;
p=0,009) a lé¢ba SRL (2,5; p = 0,047). Pro vznik virové
nédkazy byl vyznamnym opozdény rozvoj funkce $tépu (OR
= 3,0; p = 0,034). Indukce basiliximabem byla statisticky
vyznamné spojena se vznikem plisni (p = 0,03). Plistiova
infekce byla jediny nezavisly faktor zhor§eného prezivin{
$tépu (OR = 0,02; p = 0,002). Infekce mocovych cest byla
Castéji piitomna u pacientd s JJ stentem v mocovych cestich
(p < 0,001). IMC recidivovaly castéji u diabetikil a u pa-
cientl po retransplantaci. Pacienti s lé¢enou akutni rejekef
meéli Castéji infekéni komplikaci (70 %) nez nemocni bez
rejekee (47 %; p = 0,05).

Tato studie prokdzala, Ze novd imunosupresiva a anti-
mikrobidlni profylaktické rezimy mély za nisledek nékteré
zmény ve spektru patogend, zejména ptitomnost Enferococ-
cus spp., E. coli s Castou TMP/SMX rezistenci. Profylaxe
valganciclovirem vedla k vyrazné redukci CMV infekei.
Plistiové infekce byly vzdcné, ale se zdvaznym klinickym

stavem. Castym rizikovym faktorem pro vznik infekce byl
diabetes mellitus, ATG ¢i BSX indukce, [é¢ba akutni rejekce.
Pf{tomnost JJ stentu v mocovych cestéch ¢ retransplantace
byly rizikem pro vznik infekce moéovych cest.

KOMENTAR
MUDr. Ladislava Lyerova, CSc.

Tato retrospektioni studie je soubrnem zkusenosti jednoho centra
v USA. Je Cdstecné ovlivnéna etnickon problematikou Afro-
americani. V této studii vsichni nemocni obdrzeli indukci ATG
& basiliximabem, a proto se incidence nékterych infekci mize
zddt o néco vyssi nez u reZima bez indukce. Ze stejnyjch divodi
se autordm podarilo jasné prokdzat tyto imunosupresivni prepa-
rdty za rizikové faktory bakteridini, respektive plisriové infekce.
TaktéZ vliv diabetu jako dalsiho rizikového faktoru pro vznik
vsech typa infekce po transplantaci byl nesporny. Autori disku-
tuji faktor Zijiciho ddrce pro vznik bakteridlnich infekci a ne-
uméji si ho wysvétlit. Dle nasich zkusenosti a jinych autors
(Nicholson, 1991; Osman, 2005) Ize toto cdstecné prisondit
pouZiti ] stentu v mocovych cestdch, kiery byl vsem pacientim
s transplantovanou ledvinou od Zijicibo ddrce aplikovdn. Tato
prdce prokazuje vyznam antimikrobidlnich profylaktickych re-
Zimii. Tolkoff-Rubin (1982), Maki (1992) a dalsi autori jiz
v minulosti predklddali vyznamné nizsi incidenci infekct, zejmeé-
na infekci mocovych cest pri pouZiti trimethoprim/sulfametho-
xazolu. V poslednich letech se také cim ddl vice ukazuje vliv
antimikrobidini profylaxe a algoritmu antibiotické léchy na
spektrum patogeni. I v této studii nent tedy prekvapenim pri-
tomnost E. coli ve vétsiné pripadi rezistentni na trimethoprim/
sulfamethoxazol.
A co Ize shrnout na zdkladé této prdce i nasich zkusenosti?
1 pres zvySwjici se pouZivdni novych imunosupresiv s potencidl-
nim rizikem pro vznik infekci, pozorujeme neustdle se sniZugici
celkovy pocet infekcnich komplikaci po transplantaci ledviny,
zejména pak infekci mocovych cest, pneumonii a CMYV infekci.
Tyto vysledky jsou ale dosahovdny vyjimecné ndrocnou a nd-
kladnou profylaxi a antibiotickou léchou. Patri mezi né pouZiti
krdtkodobé (48 b) profylaxe cefalosporiny 2. generace, TMP/
SMX jako prevence pneumocystové infekce a IMC po trans-
plantaci, CMYV profylaxe za pomoci gancicloviru, ndsledné
valgancicloviry a zejména zména reZimi antibiotické léchy.
Tyto ndkladné zmény si vyZddaly zkusenosti z predchozich let.
Jako ndsledek v minulosti naduzivanych antibiotik s negativ-
nim epidemiologickym viivem, tzn. se schopnosti indukovat re-
zistenci patogend (napriklad chinolony, cefalosporiny 3. gene-
race apod.), byl pozorovdn vznik rezistentnich kmenii Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aernginosa, E. coli, Enterococcus
Sfaecium apod. V soucasnosti tak bojujeme zejména proti bakte-
ridinim kmeniim s nebezpecnymi fenotypy rezistence, zejmeéna
Klebsiella pneumoniae s produkci Sirokospektrych B-laktamdz,
tzv. ESBL. Tato bakterie zpiisobuge infekce se zdvaznym klinic-
kym stavem, s nutnosti ndkladné antibiotické léchy, ve vétsiné
pripadi pomoci meropenemu/imipenemn, eventudlnév kombi-
naci s krdtkodobou léchou aminoglykosidy. Obecné doporucuje-
me minimalizovat pouzivdni antibiotik s negativnim epidemio-
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logickym viivem, a naopak zvysovat pouziti relativné bezpec-
nych antibiotik, jako jsou napriklad peniciliny ¢i amino-
peniciliny bez &i s inhibitory B-laktamdz a eventudlné amino-
glykosidy v krdtké a kombinacni léché.
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Predstavuje celiakie zvysené

riziko vzniku renalnich
onemocnéni?

Luduvigsson JF, Montgomery SM, Olén O, Ekbom A, Ludvigsson ], Fored M.
Coeliac disease and risk of renal disease — a general population cohort study. Nephrol
Dial Transplant 2006; 21:1809-1815.

Autofi ¢lanku si vzali za cil zmapovat vyskyt rendlnich
onemocnéni u nemocnych trpicich celiakii ve $véd-
ské populaci. Zékladni hypotézou bylo, ze pfitomnost celia-
kie je rizikovym faktorem pro rozvoj jakékoli nefropatie,
anebo opadné fe¢eno, Ze u nemocnych s celiakii bude vyssi
incidence rendlnich chorob nez ve zdravé populaci.
Celiakif trpi ve vyspélych stitech zdpadni Evropy pfiblizné
1 % obyvatel. Mezi nemocnymi trpicimi timto onemocné-
nim lze zaznamenat vyrazné vys$si procento téch, ktef{ jsou
nositeli HLA antigeni DR3 a DQ2. Jde o typické auto-
imunitni onemocnéni zprosttedkované piedev$im lymfo-
cyty T, které postihuje abordlni ¢asti tenkého stfeva. Velmi
Casto se celiakie asociuje s vyskytem diabetu 1. typu (DM).
Je zajimavé, Ze dieta zaloZend na vynechdni glutenu v po-
travé vede u téchto nemocnych nejen ke zlepseni gastro-
intestindlnich projeva celiakie, ale i ke sniZzen{ hodnot
HbA,.. Ukazuje se, Ze nemocni s primdrnimi glomerulone-
fritidami (zejména IgA nefropatif) maji aktivované a zmno-
zené lymfocyty T v intraepitelidlni vrstvé mukdzy, coz zpt-
sobi zvy$enou permeabilitu stfeva. Vysledkem tohoto déje
pak muze byt usnadnény pranik fady antigent ze stfeva do
cévniho systému a vyvoldni imunitn{ odpovédi organismu.
Autofi analyzovali data o nemocnych ze §védského nérod-
niho registru, ktery zahrnuje viechny regiony Svédska a byl
zalozen v roce 1964. Celkem bylo identifikovdno 15 533
pacient trpicich celiakif (zatimco nemocnych sledovanych
v registru, ktef{ neméli diagnézu celiakie, bylo 69 875),
z nichz néktet{ byli pro kritkou dobu trvini onemocnéni
(¢i z jinych pfi¢in) vyfazeni. Vyskyt glomerulonefritid obec-
né (GN - akutni, chronické a nespecifikované), chronickych

glomerulonefritid (CGN), selhdni ledvin lé¢enych dialyzou
(D) a transplantaci (KT) byl nakonec vyhodnocovin
u 14 336 pacientu trpicich celiakii.

Vyskyt jednotlivych typu glomerulonefritid ve skupiné
CGN nebyl blize vyhodnocovdn. Ve skupiné D byl ve vice
nez 50 % pfi¢inou selhdn{ ledvin DM (u 20/38 nemocnych),
dale zde byly ¢tyfi chronické GN, ¢étyfi akutni selhdni ledvin,
tfi nemocni méli selhdni ledvin v souvislosti s nddorovym
onemocnénim ¢i jeho 1é¢bou. Lupusova nefritida a pyelo-
nefritida byly pfi¢inou selhan{ ledvin u dvou nemocnych.
Zbytek nemocnych byl z hlediska zdkladnich onemocnéni
velmi nehomogenni. Soucasné byl také zjistovan vyskyt DM
v jednotlivych skupinédch rendlnich onemocnéni. Mezi sku-
pinami nebyl rozdil v zastoupeni mazi a Zen ¢i ve vékovém
rozvrstveni. DM byl diagnostikovdn u 6,6 % pacientd
s celiakii a u 2,9 % ostatnich.

Ruznymi formami glomerulonefritid trpélo celkem 0,2 %
nemocnych s celiakii a 0,1 % ostatnich, coz pfedstavuje zvy-
$ené riziko vyvoje GN v dospélé populaci s celiakii v po-
rovnan{ s ostatnimi (HR = 2,6; p = 0,011). Tato zavislost
se neménila v pfitomnosti ¢i bez pfitomnosti DM. Pokud
se separdtné hodnotila skupina nemocnych s hematurii,
nebyl (pfekvapivé) jeji vyskyt u nemocnych s celiakii v po-
rovnani s ostatnimi zvysen.

Jesté vétsi statistickd vyznamnost neZ u glomerulonefritid
obecné byla odhalena u CGN. Nemocni s celiakii maji
vice nez dvakrit vét$i pravdépodobnost, Ze se u nich bé-
hem zivota vyvine CGN (u dospélych jedinct je HR
dokonce 3,96; p = 0,005; u déti je vyznamnost nizsi). Tato
vyznamnost se prili$ nelisila ani za situace, Ze byla v analyze
zohlednéna pfitomnost DM ¢i riizné socio-ekonomické
podminky.

Celiakie déle pfedstavuje pro své nositele trojndsobné vétsi
riziko, Ze se u nich béhem Zivota vyvine selhdni ledvin
s nutnosti 1é¢by dialyzou (v celé skupiné bylo dialyzou 1é¢e-
no 0,3 % nemocnych s celiakif a 0,1 % ostatnich; HR pro
nemocné s celiakii bylo 3,7, v porovndni s ostatnimi §lo
o vyznamné zvyseni p < 0,001). Tato ¢isla plati pro dospélou
populaci, u adolescentt1 a déti nejsou k dispozici. HR bylo
dvakrét vyssi u zenského pohlavi.

Pokud §lo 0 nemocné ve skupiné KT, podstoupilo trans-
plantaci 0,1 % pacientt s celiaki{ a < 0,1 % ostatnich (HR
= 5,5; p = 0,002). Nebyly zaznamendny rozdily mezi
pohlavimi. U détskych nemocnych tento trend zvy$eného
rizika nutnosti transplantace nebyl zaznamendan. Na rozdil
od predchiazejicich skupin, kde se po vyfazeni nemocnych
s DM riziko vyskytu sledovaného parametru (GN, CGN
a D) neménilo, u skupiny KT se riziko nutnosti podstoupit
transplantaci po odeéten{ diabetiku sniZilo natolik, Ze v po-
rovnéni s ostatnimi nemocnymi bez celiakie bylo statisticky
nesignifikantnf.

Zavérem tedy autofi konstatuji, Ze pfitomnost celiakie
znamend pro své nositele zvySené riziko vzniku jakéhokoli
rendlniho onemocnéni, a pfedev§im pak selhdni ledvin
s nutnost{ dialyza¢niho 1é¢eni.
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Neékteré prdce z minulosti se zamé¥ily predevsim na koincidenci
celiakie a IgA nefropatie (IgAN), jejiz vyskyt byl u tohoto strev-
niho onemocnéni deklarovdn jako nejuyssi ze skupiny CGN.
Collin a spol. (2002) dokonce ve své prdci wvddéji vyskyt celiakie
u 3—4 % nemocnych s biopticky ovérenou IgAN. Jini antori
ale takto vysoky vyskyt celiakie u IgAN nepotvrdili. Na drubou
stranu se také objevila hypotéza, ze IgAN, kierd je mimo jiné
provdzena zvysenou tvorbou IgA protildtek proti fadé potravi-
novych antigenit (véetné gliadinu), by mobla brdt uréitou pato-
genetickou roli pri rozvoji celiakie. Soucasné bylo v experimentu
zjisténo, Ze gliadin mize indukovat depozici IgA do mesangia
ledvin. Jedna z fady praci sledovala vyskyt IgA antiendomysidl-
nich a antigliadinovych protildtek u nemocnych s prokdzanou
[gAN, celiakii a u kontrol a zjistila, Ze tento typ protildtek je
zvySen u pacienti s celiakii, ale ne i nemocnych s IgAN ¢ kon-
trol. Zduvér studie vyznél tedy ve smysiu, Ze u nemocnych s [gAN
neni riziko vzniku latentni formy celiakie zvyseno (Sategna-
Guidetti et al., 1992). V otdzce vlivu antigenémie na rozvoj
rendinich onemocnéni u celiakie se zdd, Ze nehraje takovou roli,
Jakd sejiv minulosti prisuzovala. Celiakie je standardné asocio-
vdna s pritomnosti HLA antigensit DR3, DR4, DO2 a DOS.
Tato antigenni vybava je Castéjsi i u nemocnych s DM 1. typu,
ale rozhodné ne u nemocnych s IgA nefropatii.

Pokud jde o zvyseny vyskyt celiakie u nemocnych dialyzova-
nych ¢i podstupujicich transplantaci ledviny, sami autori
Ppripoustéli moznost urcité ,,dezinterpretace” vysledki. U fady
pacienti totiz neslo revokovat otdzku presné diagndzy celiakie
(retrospektioni sledovdni). Ta mobla byt stanovena jen na
zdkladé pozitivity prislusnych protildtek a klinickych symptomii
(popripade zlepseni po zavedeni bezlepkové diety), nikoli
bistologicky pomoci enterobiopsie. Smedby (2005) ve své prdci
ukdzal, Ze pozitivita prislusmich protildtek se se specificitou 85 %
vyskytovala i u nemocnych s malignim ymfomem streva.

Jako mozné priciny zvysené incidence rendlnich onemocnéni
u nemocnyich s celiakii Ize vystopovat nékolik faktors. Jednak zde
zreymé hraje roli zvysSend aktrvita celiakie se zacdtkem onemocnéni
v casnéiSim vékn, jednak fakt, Ze pokud je imunitni systém aktrvo-
vdn a vznikne jedno imunopatologické onemocnéni (celiakie), je
zvySend pravdépodobnost vzniku i dalsiho (glomerulonefritida).
Ledviny nemocnych s celiakii jsou vystaveny ve vétsi mive vlivim
faktora s nefrotoxickym dicinkem, vceiné zvysenych hladin NO
a snizeni inhibitora eNOS. Soucasné je zde zvysend aktivace auto-
reaktionich perifernich ymfocyti (DiSabatino, 1998).
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Je intervencni lééba ICHS
u hemodialyzovanych nemocnych

spojena s lepsi prognézou
nez medikament6zni?

Yasuda K, Kasuga H, Aoyama T, Takahashi H, Toriyama T, Kawade Y,
Twashima S, Yamada S, Kawahara H, Marnyama S, Yuzawa Y, Ishii H,
Murobara T, Matsuo S. Comparison of percutaneous coronary intervention with
medication in the treatment of coronary artery disease in hemodialysis patients.
J Am Soc Nephrol 2006;17:2322-2332.

ncidence ischemické choroby srde¢ni (ICHS) je u hemo-

dialyzovanych (HD) nemocnych az desetkrat vys$si nez
v béZné populaci. Kromé béznych rizikovych faktori pro
ICHS se na ni podili i fada dalsich, jako jsou uremické
toxiny, porucha kalciofosfitového metabolismu a zvysené
hodnoty nékterych protrombotickych faktora. Celkova
kardiovaskuldrni mortalita u hemodialyzovanych pacientt
pak je oproti bézné populaci zvysend 20-35krat. Zde hraji
urdity vliv i faktory spojené s hemodialyzaini 1é¢bou, jako
pfitomnost arteriovendézni piStéle, vyznamné volumové
zmény béhem dialyzy ¢i nékteré imunopatologické stavy
odstartované béhem dialyzy pfi styku krve s bioinkompati-
bilni membranou.

Autofi této japonské price se zaméfili na srovnani inter-
ven¢niho fe§en{ ICHS u hemodialyzovanych pacientt po-
moci perkutdnni korondrni intervence (PCI) zahrnujici
angioplastiku i stenting s konzervativni — medikamentézni
1é¢bou. Diivodem provedeni studie byl fakt, Ze v literatute
chybéla komparativni studie tohoto typu u HD pacientt.

Kohorta 893 nemocnych lé¢enych hemodialyzou
v daném zafizeni byla vySetfena pomoci echokardiografie
a z4tézové ergometrie (bézici pds). Na zdkladé téchto testu
bylo u 259 nemocnych vysloveno naléhavé podezfeni na
ICHS a ti poté byli zafazeni do studie. Nemocni, ktef{ jiz
v minulosti prodélali infarkt myokardu, srde¢ni selhani ¢i
PCI a bypass, byli ze studie vyfazeni. Pacienti byli sledovani
celkem po dobu péti let. Vem 259 nemocnym byla prove-
dena koronarografie a dle vysledku byli pacienti rozdéleni
do tfi skupin: 122 nemocnych bez signifikantn{ stendzy
v korondrnim fedisti, 88 pacienti s vyznamnou stenézou
1é¢enych PCI a 49 nemocnych s vyznamnou stenézou lé¢e-
nych medikamentézné. Rozhodnut{ o provedeni PCI ve
skupiné nemocnych se signifikantni stenézou bylo pone-
chdno na pacientovi. Primdrnimi sledovanymi ukazateli
studie byla kardiovaskuldrni a celkovd mortalita.

V prabéhu sledovani byli pacienti 1é¢eni standardni
hemodialyzou tfikrit tydné. Jedenkrdt mési¢né byly prové-
dény kontroly EKG a rentgen srdce a plic. Echokardiografie
(ECHO) a z4tézovy test se provadély ve skupiné bez stendzy
jednou ro¢né, ve skupinich po PCI a medikamentézni kaz-
dych Sest mésicti. Koronarografie se u v§ech nemocnych
délala nejméné jednou ro¢né, nebo za situace zhorsen{
klinickych obtiZi & nalezu pfi neinvazivnich vySetfenich.
Medidn sledovani byl v celé skupiné 39 mésict. Primérny
vék nemocnych ve skupinich se pfili§ nelisil a byl kolem
62 let, stejné tak srovnatelné byly parametry tykajici se za-
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stoupeni obou pohlavi a celkové délky dialyza¢niho 1é¢eni
(5,5-6,5 roku). Cim se ale skupiny liily, byla incidence
diabetes mellitus, kdy ve skupiné bez stenézy bylo vyznam-
né méné diabetikii v porovnini s ostatnimi dvéma (30 %
vs. 58 % v medikamentézni a 57 % v PCI; p < 0,01). Ve
skupiné PCI byl vyznamné vyssi vyskyt nestabilni anginy
pectoris v porovndni s ostatnimi skupinami (42 % vs. 13 %
ve skupiné bez stenézy a 19 % v medikamentézni skupiné;
p <0,01), coz by mohl byt duvod, pro¢ tito nemocni byli
ochotni podstoupit PCI. Z naseho pohledu jesté muze byt
zajimavy fakt, Ze primérny BMI byl ve vSech skupindch
kolem 20 kg/m?.

V prubéhu sledovani 50/88 nemocnych v PCI skupiné
vyvinulo novou stenézu (u 28 v puvodnim misté a u 22 de
n0v0), vsichni podstoupili dal$i PCI. De novo stenézu vyvi-
nulo 9/49 v medikamentdzni skupiné a 3/122 ve skupiné
bez stendzy, z nich po jednom v kazdé skupiné podstoupilo
PCI. Aortokorondrni bypass prodélalo béhem sledovini
celkem po dvou nemocnych v PCI skupiné a skupiné bez
stendzy. Téchto $est nemocnych bylo ze sledovani vyfazeno.

Na konci sledovaného obdobi zemfelo celkem 31/119
(26,0 %) nemocnych ve skupiné bez stenézy, 33/86 (38,3 %)
nemocnych s PCI a 29/48 (60,4 %) nemocnych na medika-
ment6zni 1é¢bé, coz je vyznamné méné v porovnani s pred-
chozimi dvéma skupinami (p < 0,001). Umrti z kardidlni
ptic¢iny bylo diagnostikovdno u 14/119 (11,7 %) nemoc-
nych bez stenézy, 14/86 (16,2 %) nemocnych v PCI skupiné
au 19/48 (39,5 %) nemocnych na medikamentézni 16¢bé,
coz je opét podstatné méné v porovndni s predchozimi sku-
pinami (p < 0,001). Nejvétsi podil na kardidlnim dmrti
v medikament6zné [é¢ené skupiné mélo chronické srdeéni
selhdni (22,9 % z celkovych 39,5 %).

Jako nezévislé prediktivni faktory kardidlniho a celkového
umrti byly podle Coxovy mnohorozmérové regresni analyzy
identifikoviny provedeni (resp. neprovedeni) PCIL, vyssi vék
a niz$i sérové koncentrace albuminu. Pokud se posuzovala
hypotéza, Ze ,single-vessel disease” nema u nemocnych pod-
stupujicich PCI vyhodu v porovnini s medikamentézni 1é¢-
bou, byla potvrzena jen pro celkové preziti. Pétileté kardidlni
preziti bylo u téch nemocnych, ktefi podstoupili PCI pro
ssingle-vessel disease® 89,4 %, zatimco u nemocnych 1éce-
nych konzervativné jen 51,3 % (p = 0,043).

Zévérem tedy autofi konstatuji, ze provedeni PCI u ne-
mocnych podstupujicich hemodialyzaéni 1é¢bu je spojeno
s vyrazné lep$im dlouhodobym piezivinim jak kardidlnim,
tak celkovym v porovnéni se skupinou nemocnych lé¢enych
jen medikamentézné. Plati to i za pfedpokladu, Ze jde o izo-
lované postizeni jen jedné hlavni véncité tepny.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Zdvéry téio studie se do urcité miry daly predvidat, ale jedno-
znacné doklady pro tento predpoklad zatim v literature chybély.
Nékteré prdce u nedialyzovanych nemocnych srovndvayicich
PCI s medikamentozni léchon deklarovaly, Ze PCI nemd u ne-

mocnych s postizenim jedné korondrni tepny lepsi vysledky nez
konzervationi postup a Ze z PCI profitovali jen pacienti se dvéma
a vice stendzovanymi tepnami (Parisi et al., 1992; RITA-2,
1997). Komentovand prdce japonskych antorn tyto zdvéry
u dialyzovanych nemocnych nepotvrdila, a naopak prokdzala,
Ze 1 u pacienti se ,,single-vessel disease” je PCI z blediska kar-
didlniho preziti prinosem. Stejné skepticky vyznéla nékierd pozo-
rovdni, kterd poukazovala navysokou incidenci restendz po pro-
vedenych PCI u hemodialyzovanych nemocnych (DeLemos et
al., 1996). Pricina je ziejmé ve vétsim sklonu ke kalcifikacim
a v pritomnosti difuznich korondrnich lézi. I v komentované
prdci byl pocet restendz relativné vysoky (57 %), presto opakova-
ny intervencni vykon vyznamné zlepsil prezivani nemocnych.
V komentovaném clanku se ukazuje intervencni lécha pro
nemocné s ICHS prinosnéjsim feSenim v porovndni s léchou
medikamentézni. Do této analyzy ale nebyli zabrnuti nemocni,
ktet? by podstoupili aortokorondrni bypass (CABG). Tuto pro-
blematiku fesila prdce americkych antord, kteri vyhodnocovali
celkové a kardidini preZivdni/vdmrt w nemocnych v dialyzacnim
lécent podstupugicim PCI prostou, s aplikaci stentu a CABG.
V této analyze bylo ve skupiné CABG vétsi procento vimrti bez-
prostredné po vykonu (8,6 W) v porovndni se skupinou PCI
bez stentu (6,4 %) a se stentem (4,1 %). Na drubou stranu ale
dvouleté preZivdni nemocnych po CABG bylo 56,4 %, u PCI
bez stentu 48,2 % a se stentem 48,4 % (vyznamné niZsiv porov-
ndnis CABG, p<0,001) (Herzoget al., 2002). Pokud bychom
srovndvali jen PCI, pak v komentované studii je dvonleté preZi-
vdni vyrazné lepsi neZ v prdci Herzoga (74,2 % vs. 48,2 %).
Jaké by moblo byt vysvétleni? Jednak je mozZné, Ze do urcité
miry zde braji vliv podminky socio-ekonomické, rasové a vyZi-
vové (Japonci méli podstatné nizsi BMI v porovndni s americkou
populaci, 0bé rasy se také lisily pramérnym doZitym vékem). Dal-
Sim vysveétlenim miize byt fakt, Ze nemocni v japonské studii byl
opakovanévysettovanina EKG a echokardiograficky, bez obledn
na pritomnost ¢i nepritomnost symptomii. Lze tedy predpokld-
dat, Ze vétsina lézi se odhalila ditve, neZ se mobla uplatnit kli-
nicky a vydstit v srdecni selhdni (i akutni infarkt myokardn.
Relativné vysoky pocet nemocnych, kteri méli pozitivni ndlez
na echokardiografii a zdtézovy test a neméli signifikantni ste-
ndzu v korondrnim 7elisti, lze nejspise objasnit tim, Ze pro
Asiaty (a Japonce obzoldsté) je typickd pritomnost vazospas-
tické (Printzmetalovy) formy ICHS, kde dilezitejsi léchou nez
PClI je terapie blokdtory kalciovych kandli. To je také divod,
proc relationé maly pocet pacients ve studii byl lécen beta-blo-
kdtory (jen 4,5—10 %), a naopak vétsina méla léchu blokdtory
kalciovych kandli.
Jednim z hlavnich nedostatks komentované studie je fakt, Ze
rozdéleni nemocnych do skupin nebylo provedeno na zdkladé
randomizace, ale podle volby nemocnych a jejich ochoty pod-
stoupit intervencni vykon. Nemocni v PCI skupiné méli signi-
fikantné Castéji anginu pectoris a tudiz symptomy, které je nutily
k intervencnimu feseni. Tim se ditve osetfily postizené tepny
a moblo se prodlouZit jejich preZivdni. Naopak nemocni v medi-
kamentozni skupiné nebyli osetieni i pres moZnou pritomnost
zdvazného ndlezu (némd ischémie) a tento fakt mobl prispét ke
zvySeni jak kardidini, tak celkové mortality.
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Ktefi pacienti s idiopatickou
membranézni nefropatii mohou

byt uspésné Iéceni rituximabem?

Ruggenenti P, Chinrchin C, Abbate M, et al. Rituximab for idiopathic membranous
nephropathy: who can benefit? Clin ] Am Soc Nephrol 2006;1:738-748.

Pfestoie je idiopatickd membranézni nefropatie nejéas-
téj8{ pficinou nefrotického syndromu u osob ve véku
nad 40 let, nestoji soucasna doporuceni 1é¢by tohoto one-
mocnén{ na dostate¢né pevnych zdkladech. Nenf jasné, jak
spolehlivé definovat pacienty s progresivnim priibéhem one-
mocnéni, kteff mohou profitovat z 1é¢by, aniz bychom zby-
te¢né 1é¢ili pacienty s tendenci k vyvoji spontdnni remise,
neexistuji studie dostate¢ného rozsahu srovndvajici d¢innost
1é¢by cytostatiky a cyklosporinem, viechny publikované
studie jsou malého rozsahu a sleduji (aZ na vyjimky) jen
vliv 1é¢by na dosazeni remise nefrotického syndromu, nikoli
na riziko vyvoje chronické rendlni insuficience. Je tedy zfej-
mé, Ze jsou potieba dalsi informace o patogenezi onemocné-
ni, laboratornich markerech aktivity a rizikovych faktorech
progrese. Lé¢ebné postupy by mély byt dostate¢né netoxické
a mély by mit pokud moZno dlouhodoby (nejlépe trvaly)
efekt.

Rituximab je chimerickd monoklondln{ protildtka zamé-
fend proti antigenu CD20 exprimovanému lymfocyty B.
Podéni této protildtky vede k dlouhotrvajici (mésice) depleci
lymfocytt B. Malé nekontrolované studie ukazaly, Ze rituxi-
mabem lze navodit remisi u pacientti s ANCA-asociovanou
rendlni vaskulitidou, systémovym lupus erythematodes
a lupusovou nefritidou, kryoglobulinémif a také u nékterych
pacientu s idiopatickou membranézn{ nefropatii (Remuzzi
et al., 2002).

V komentované studii analyzovali autofi retrospektivné
klinické, laboratorni a histologické parametry, které mély
vztah k odpovédi pacientd s idiopatickou membranézni
nefropatif na 1é¢bu rituximabem. Nalezené prediktory byly
pouzity a priori u pacientt s idiopatickou membranézni
nefropatii, ktef{ byli indikovani k 1é¢bé rituximabem. Vyvoj
onemocnéni u téchto vybranych pacient byl sledovan pro-
spektivné.

Do retrospektivni analyzy bylo zafazeno 14 pacientt
s idiopatickou membranézni nefropatii, ktet{ byli 1é¢eni
rituximabem mezi dubnem 2001 a lednem 2003 (Rugge-

nenti et al., 2003). K 1é¢bé rituximabem byli indikovéni pa-
cienti s biopticky prokdzanou idiopatickou membranézn{
nefropatii s clearance kreatininu > 20 ml/min/1,73 m?
a perzistujici proteinurii > 3,5 g/24 hodin pfes alespori ptil-
ro¢nf 1é¢bu 5 mg ramiprilu, ktefi neodpovédéli na predchozi
1é¢bu kortikosteroidy nebo jinymi imunosupresivy podéva-
nou v poslednim roce pfed zah4jenim 1é¢by rituximabem.
U 1é¢enych pacientti byla v mési¢nich intervalech sledovéna
proteinurie, hlavaim sledovanym parametrem byla protein-
urie na konci tfettho mésice 1é¢by, resp. jeji srovnani se
vstupni proteinurii. Prediktory proteinurie na konci tfetiho
mésice byly pak pouZity k identifikaci pacientu, ktefi by
méli profitovat z 1é¢by rituximabem. Takto vybrani pacienti
lé¢eni rituximabem pak byli opét sledovani v mési¢nich
intervalech a pokles proteinurie na konci tfettho mésice
1é¢by byl opét hlavnim sledovanym parametrem odpovédi
na lé¢bu. Za ptiznivou odpovéd na 1é¢bu byl povazovin
pokles proteinurie alespon o 40 %.

Pacienttim byla doporudena dieta s nizkym obsahem soli
(2-3 g/den) a mirné snizeny pifjem bilkovin (0,8 g/kg/den).
Vsichni dostévali dle tolerance a krevniho tlaku 5-10 mg
ramiprilu, ke kterému byla event. pfiddvdna za tucelem
kontroly krevniho tlaku a edému klickovd diuretika, déle
beta-blokétory, antagonisté kalcia non-dihydropyridinového
typu a v pifpadé hypercholesterolémie i statiny. Navic do-
stali vSichni pacienti ¢tyfi intravendzn{ infuze rituximabu
(v ddvce 375 mg/m?) v tydennich intervalech. Po skonden{
ttettho mésice od podédni prvn{ ddvky rituximabu byla u pa-
cientli s proteinuri{ vét$i nez 1 g/24 hodin maximalizovana
davka inhibitoru ACE a antagonisty angiotensinu. Pacien-
tim, u nichZ se vyvinul relaps nefrotického syndromu para-
lelné se vzestupem CD20 pozitivnich lymfocyta B, byla
navrzena renalni biopsie. Pokud rendln{ histologie svéd¢ila
(na zdkladé retrospektivnich dat) pro mozny efekt rituxi-
mabu, byla lé¢ba rituximabem opakovéna.

Histologicky byly semikvantitativné hodnoceny glome-
ruly (sklerotizace, mesangidln{ proliferace), tubulointersti-
cium (tubuldrni atrofie, intersticidlni fibrza, intersticidlni
zanétlivé zmény) i cévy (ztlusténi cévni stény).

V retrospektivni ¢4sti bylo hodnoceno 14 pacientt, ktef{
byli 1é¢eni rituximabem v priméru déle nez 30 mésict po
histologickém stanoveni diagnézy (bez rozdilu mezi pacien-
ty s pfiznivou a nedostate¢nou odpovédi na 1é¢bu). V celé
sledované skupiné klesla proteinurie z 9,2 * 3,9 g/24 h pred
zahéjenim 1é¢by na 6,0 = 3,7 g/24 h na konci tfetiho mésice
1é¢by (pokles 0 36 £ 31 %, p<0,01). Jako prediktory poklesu
proteinurie po tfech mésicich 1é¢by byly zvazoviny vstupni
proteinurie, glomeruldrni zmény, intersticidln{ fibr6za
a tubuldrni atrofie. K odpovédi na 1é¢bu rituximabem mély
vztah pouze tubuldrnf atrofie a intersticidln{ fibréza (tubu-
lointersticidlni skére vypocétené na zdkladé semikvanti-
tavniho hodnocen{ bioptickych nélezt. Podle tubulointer-
sticidlnfho skdre bylo mozno pacienty a posteriori rozdélit
do dvou skupin. Redukce proteinurie o 40 % nebylo dosa-
zeno u zadného z pacientl s tubulointersticidlnim skére
vy$§im nez 1,7. Mezi témito pacienty byli ve srovndni
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s pacienty s niz$im skére Castéji muzi, pacienti méli vstup-
né vyssi krevni tlak a vy$$i sérové koncentrace kreatininu
(statisticky vSak rozdily nebyly vyznamné). Vstupni protein-
urie ani stupenn deplece lymfocyti B se mezi pacienty
s vy$$im a niz$im skére vyznamné nelisily. Proteinurie klesla
v prumeéru o 54 % u pacientu s nizkym tubulointersticidl-
nim skére, ale u pacienti s vysokym tubulointersticidlnim
skére se proteinurie vyznamné nezménila. V prospektivn{
skupiné definované niz$im tubulointersticidlnim skére po-
klesla na konci tfettho mésice proteinurie o 48 %. Dalsiho
poklesu proteinurie proti hodnotdm na konci tfettho mésice
1é¢by bylo mozno dosidhnout v dal$ich deviti mésicich
maximalizaci d4dvky inhibitoru ACE a antagonisty angio-
tensinu (Ruggenenti et al., 2001), a to jak u pacientt s niz-
kym, tak vysokym tubulointersticidlnim skore.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, CSc.
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Krdtkodobd (tFimésicni) odpovéd proteinurie na léchu rituxi-
mabem tedy zdvisela u pacienti s idiopatickou membrandzni
nefropatii predevsim na tiZi chronickych tubulointersticidlnich
zmén (tubuldrni atrofie a intersticidlni fibrozy). Pokles protein-
urie v dalsich deviti mésicich, ktery byl zaznamendn u vétsiny
pacientst (i u pacientst primdrné neodpovidajicich na rituxi-
mab), mobl byt zpiisoben jak maximalizaci ddvky inhibitori
ACE a antagonistn angiotensinu, tak pozdnim dcinkem léchy
rituximabem. Je ziegmé, Ze zejména u pacienti s pokrocilejSimi
histologickymi zménami miZe byt (alespori teoreticky) odpovéd
na léchu opoZdéna. Pravdépodobnéisi ale je, Ze u téchto pacients
Jejiz imunologickd lécha nedicinnd a jedinou moZnosti je ovliv-
néni rendni hemodynamiky (a/nebo zastaveni dalsi deplece
podocyti a intesticidini fibrozy) v soucasné dobé zegména inbi-
bitory ACE, v budoucnu event. i léky interferujicimi s TGFf
nebo chemokiny & dalSimi medidtory. Komentovand data
Jednoznacné ukazuji, Ze i u pacienti lécenych imunosupresi je
tfeba k optimalizaci antiproteinurického tcinku poddvat
maximdini tolerované ddvky inbibitorn ACE a antagonisti
angiotensini.

Pomoci semikvantitativniho hodnoceni glomeruldrnich, vas-
kuldrnich a zeyména tubulointersticidlnich zmén v rendini biop-
sit bylo mozno identifikovat podskupinu nemocnych, u nichZz je
rituximab (podobné jako jind imunosuprese) nedcinny, a pod-
skupinu, ve které bylo moZno rituximabem dosdhnont u polo-
viny pacienti (rezisteninich na predchozi imunosupresivni
léchu) dlouhodobé remise nefrotického syndromu.

L kdyZ pro praxi nelze pocitat u vsech pacienti s idiopatickou
membrandzni nefropatii' s velmi pracnym semikvantitationim
hodnocenim rendlni histologie, Ilze jisté obecnéji uzavrit, Ze event.
indikace rituximabu u membrandzni nefropatie by méla byt
zvazovdna jen u pacienti bez pokrocilych tubulointersticidl-
nich zmén.

Uvedend studie md jisté i zdvazné nedostatky. Jde o nekont-
rolovanou pilotni studii provedenou na malém poctu nemoc-
nych. Rendlni biopsie nebyla provedena bezprostiedné pred léc-

bou rituximabem, ale asi 2,5 roku pred léchou, coZ jisté vyrazné
sniZuje hodnotu korelaci mezi histologii a odpovédi na léchu.
Predchozi imunosupresioni lécha nebyla u pacienti indiko-
vanych k léche rituximabem standardizovdna, jejich rezistence
na standardni imunosupresioni léchu tedy neni dobre defino-
vdna. Rocni sledovdni pacientii je jisté krdtkodobé a zejména
u pacientd, u nichZ bylo rituximabem dosaZeno remise onemoc-
néni, je nutno ukdzat, zda je remise dloubhodobd (trvald), nebo
zda by mél byt zvdZen néjaky udrZovaci reZzim (napf. poddni
dalsi ddavky rituximabu po repleci lymfocytn B, po urcitém
Casovém intervalu, pri vzestupu proteinurie napr. nad 3,5 g/
24 b atd.).

Je zFeymé, Ze definitivnéisi odpovéd na mozné pouziti rituxi-
mabu v lEché idiopatické membrandozni nefropatie muze poskyt-
nout jen randomizovand prospektioni kontrolovand studie
dostatecného rozsahu, ve které by byla lécha rituximabem srov-
ndvdna bud’ s konzervationi léchon, nebo jinon standardizo-
vanou imunosupresioni léchou.

Prozatim by mél byt rituximab zvdzen u pacientii s priznivym
histologickym ndlezem (absenci vyraznéisi tubuldrni atrofie
a intersticidlni fibrozy) a s rezistenci na standardni imuno-
supresivni léchu (cytostatika a/nebo cyklosporin).
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kmenovych bunék pri¢inou

progrese chronické renalni
insuficience?

Sagrinati C, Netti GS, Mazzinghi B, et al. Isolation and characterization of
multipotent progenitor cells from the Bowman’s capsule of adult human kidneys.
J Am Soc Nephrol 2006;17:2443-2456.

Velké nadéje vklidané do mozné regenerace funkéniho
parenchymu zéviseji do zna¢né miry na identifikaci
kmenovych bunék pro tkdné dospélé ledviny. Regenera¢ni
a repara¢ni schopnost ledvin dospélych jedinct byla opa-
kované dokumentovina experimentélnimi (u glomerulopatii
napt. v modelu mesangiolyzy navozené protilitkou anti-
Thy-1.1) i klinickymi daty (zhojeni akutni tubuldrni nekrézy,
Ustup diabetickych zmén v glomerulech po jejich trans-
plantaci nediabetikovi), pfesny mechanismus reparace
a regenerace zUstdvd ale nejasny (Abouna et al., 1983; Little,
2006). U pacientt s akutnim selhdnim ledvin mohou
pfispivat k reparaci poskozenych tubulti pravdépodobné
zejména lokdln{ intrarendlné (v tubulech nebo v rendlnim
intersticiu) lokalizované kmenové burtiky. Podil rendlnich
kmenovych bunék vzniklych v kostni dfeni se v soucasné
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dobé zda byt mdlo vyznamny. Pfestoze 1 glomeruly jsou
schopny zna¢ného stupné reparace, intraglomeruldrné
lokalizované rendlni kmenové buriky nebyly dosud izolo-
vany.

V komentované préci autofi vyuzili k identifikaci renél-
nich kmenovych bunék povrchovou expresi molekul CD24,
kterou exprimuji razné typy lidskych kmenovych bunék
a také nediferencovany mesenchym béhem rendln{ embryo-
geneze, a CD133, markeru tkdfiové kmenové buriky vysky-
tujici se v raznych orgdnech dospélych jedinct. Oba tyto
markery exprimovala podskupina parietélnich epitelovych
bunék (vystylajicich Bowmanovo pouzdro).

Izolované parietalni epitelové bunky CD24+ CD133+
byly ziskdny z ledvin pacientl s karcinomem ledviny,
u nichz byla provedena jednostrannd nefrektomie. Parietdln{
epitelové buriky CD24+ CD133+ byly lokalizovany blizko
mocového pélu glomerulu (blizko pfechodu Bowmanova
pouzdra v proximdlni tubulus). Po izolaci enkapsulovanych
glomerult na fibronektinem pokrytych destickich byly
izolovdny pfertstajici butiky CD24+ CD133+ pomoci
imunomagnetické separace. Kontaminace podocyty a tubu-
larnimi butikami byla vyloudena, izolované burky ne-
exprimovaly zddné znaky specifické pro jednotlivé linie
diferencovanych rendlnich bunék, na druhé strané ale
exprimovaly transkrip¢ni faktory charakteristické pro multi-
potentni kmenové buriky. Izolované CD24+ CD133+ pozi-
tivni buiiky byly schopny (na rozdil od bunék CD24-
CD133-) sebeobnovy, mély vysoky klonogenni potenciél
a byly schopny diferenciace do nékolika linii diferencova-
nych bunék (tubuldrnich bunék z raznych ¢isti nefronu
exprimuyjicich pro rizné segmenty specifické enzymy a trans-
portéry, kostnich bunék vytvitejicich mineralizované
noduly, adipocytt nebo nervovych bunék).

Injekce téchto bunék mysim s akutnim selhdnim ledvin
(v dusledku rhabdomyolyzy vyvolané intramuskuldrn{ apli-
kaci hypertonického glycerolu) a se syndromem tézké kom-
binované imunodeficience (SCID), které nejsou schopny
vyvinout reakci $tépu proti hostiteli, stimulovala regeneraci
tubuldrnich struktur v riznych ¢astech nefronu a vyrazné
zmen$ila morfologické (rozsah intersticidln{ fibrdzy)
1 funkéni poskozeni ledvin.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, CSc.

V komentované prdci antofi prokdzali, Ze subpopulace lidskych
parietdlnich epitelovych bunék v Bowmanové pouzdre expri-
muje markery kmenovych bunék CD24 a CD133 a pro kme-
nové buiiky specifické tranksripéni faktory Oct-4 a Bml-1,
a neexprimuje markery specifické pro jednotlivé rendini subpo-
pulace. Tyto CD24+ CD 133+ parietdlni epitelové buiiky byly
purifikovdny z kultivovanych enkapsulovanych glomeruli,
mély potencidl k sebeobnové a vysokou klonovaci sicinnost.
Za specifickych kultivacnich podminek mobly byt indivi-
dudlni klony CD24+ CD 133+ parietdlnich epitelovych bunck

indukovdny k maturaci do funkcnich tubuldrnich bunék
s fenotypovymi rysy bunék proximdinibo & distdlnibo tubulu,
osteogennich bunék, adipocytn a bunck, kieré mély nékteré fe-
notypové a funkcni rysy neuroni. Injekce CD24+ CD133+
rendinich bunék SCID mysi s akuinim selbdnim ledvin stimu-
luje regeneraci tubuldrnich struktur raznych cdsti nefronu
a vyrazné zmiriiuje morfologické a funkini zndmky ledvinového
poskozeni. Buriky CD24+ CD 133+ byly schopny repopulovar
poskozené tubuly a prispét k jejich regeneraci.

Hlavnim prinosem komentované prdce je tedy izolace glome-
ruldrné lokalizovanych kmenovych bunék, které byly schopny
v modelu experimentdiniho akutniho selhdni ledvin velmi vy-
znamné potencovat regeneraci poskozenych tubuli. Autori tyto
buriky poymenovali jako multipotentni progenitory ziskané
z dospélich parietdlnich epitelovych bunék (adult parietal epithe-
lial multipotent progenitors — APEMP). Glomerulotubuldrni
prechod miiZe predstavovat typickon ,,niku pro tyto kmenové
buriky. Identifikace téchto rendlnich kmenovych bunék a jejich
lokalizace v oblasti Bowmanova pouzdra miize mit zdsadni
vyznam nejen pro terapii rendlnich onemocnént, ale muze také
zménit nds pobled napr. na patogenezi progresivnich nefropatii
&1 vznik glomeruldrnich srpki.

Lokalizace rendlnich kmenovych bunék v oblasti mocového
P0ln Bowmanova pouzdra by mobla napr. pomoci vysvétlit,
proc extenze glomeruldrniho onemocnéni do oblasti Bowma-
nova pouzdra (s potencidlnim znicenim ,,niky“ pro rendini
kmenové buriky) vede casto k ireverzibilnimu poskozeni nejen
glomeruli, ale i tubuln (Kriz et al., 2005).

Jinym provokativnim ndpadem autors této prdce je predsta-
va, Ze lvorba glomeruldrnich srpki miize predstavovat dysregu-
lovanou proliferaci téchio rendlnich kmenovych bunék s jejich
transdiferenciaci do mesenchymdlnich a myeloidnich bunék.

Existence rendlnich kmenovych bunék v misté glomerulo-
tubuldrnibho prechodu by také mobla vysvétlit tzv. embryondini
hyperplazii epitelu Bowmanova pouzdra, se kterou se setkdvd-
me v okoli znicenych glomerulii pacients lécenych chronickou
hemodialyzou (Bariety et al., 2003).

Kromé potencidlné novych vykladn vzniku glomeruldrnich
srpki a progresivnibo charakteru chronickych nefropatii pri-
ndsi ale izolace rendlnich multipotentnich progenitoroych bu-
nék zeyména mozZnost ovlivnit regeneraci rendlnich tkdni pri
Jejich akutnim & chronickém poskozeni. Komentovand data
bude ale nutno nejproe potvrdit dalsimi studiemi a poté vyresit
nemalé problémy s izolaci rendlnich kmenovych bunék, jejich
namnoZenim a optimdlnimi cestami aplikace. Cesta k ,,bu-
nécné* terapii rendlnich chorob tak nepochybné bude jesté velmi

dlouhd.
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Symetricky dimethylarginin jako

endogenni marker renalni funkce

Kielstein JT, Salpeter SR, Bode-Boeger SM, Cooke JP, Fliser D. Symmetric
dimethylarginine (SDMA) as endogenous marker of renal function — a meta-
analysis.Nephrol Dial Transpl 2006; 21: 2446-2451.

ilem studie bylo zhodnotit v metaanalytické studii

moznost pouzit symetricky dimethylarginin (SDMA)
jako endogenni marker renalni funkce. Neni pochyb o tom,
Ze stanoven{ drovné rendln{ funkce je vyznamné jak s ohle-
dem na dévkovéni 1ékq, tak jako ¢asovy prognosticky faktor
rozvoje kardiovaskuldrnich chorob.

Autofi analyzovali data ziskand z Medline a Cochran
Library z let 1970-2006. V téchto studiich hledali korelaci
mezi SDMA a rendln{ funkci. Korela¢ni koeficient byl za-
znamendn v kazdé dostupné studii pro hodnoty SDMA
a hodnoty clearance a pro vztahy mezi SDMA a sérovou
koncentraci kreatininu. Souhrnny korela¢ni koeficient
s 95% intervalem spolehlivosti byl ziskdn na zdkladé rando-
mizace. Pokud se tykd vysledk, celkem v 18 studiich bylo
zahrnuto 2 136 hodnot, které korelovaly velmi vyznamné
s inulinovou clearance — pfesnym méfitkem urovné glome-
ruldrni filtrace (r = 0,85; korela¢ni koeficient 0,76-0,91;
p < 0,0001). Pokud jde o dal$i metody stanoveni hodnot
clearance kreatininu ¢i glomeruldrni filtrace (pfimé stano-
veni & vypocet), i zde byla zjiSténa tésnd korelace (r=0,77;
korela¢ni koeficient 0,65-0,85; p < 0,0001). Byla také proka-
zéna signifikantn{ korelace k sérové koncentraci kreatininu
(r=0,75; korelaéni koeficient 0,46-0,89; p < 0,0001).

Symetricky dimethylarginin se tedy z tohoto metaanaly-
tického rozboru miZe jevit jako jedna z hodnot vhodnych
k posouzeni drovné renalni funkce. Toto zji§téni posouvd
vyznam stanoveni SDMA, neboft dosud se pfedevsim stano-
voval asymetricky dimethylarginin (ADMA), a to pro svoji
roli kompetitivaiho inhibitoru NO syntdzy a vztah k rozvoji
endotelidlni dysfunkce a kardiovaskuldrnich komplikaci
u chorob ledvin. Z tohoto aspektu je - dle soucasnych ni-
zort — ovéem SDMA zcela neaktivni.

Pro analyzu autofi vybrali vedle origindlnich publikaci
také abstrakta z kongresi EDTA-ERA, ISN, ASN. Clearan-
cové hodnoty byly stanoveny vedle inulinu téZ izotopy,
vypoctem dle Cockcrofta a Gaulta (vypocet clearance kreati-
ninu) a dle vzorce pro MDRD studii (glomeruldmi filtrace).
Stanoveni ADMA a SDMA bylo provedeno pomoci HPLC
¢i kapalinovou chromatografii — hmotnostnim spektro-
metrem.

Zatimco ve viech analyzovanych studiich byla korelace
mezi SDMA a parametry rendlnich funkci v rozmezi
r=0,38-0,898, p < 0,002-0,0001, u ADMA byla zji$téna
vyznamnd korelace u 11 studii a u 10 byla nevyznamna.
[ statistickd signifikace byla na niz$i hladiné vyznamnosti
(r=0,19-0,861, p<0,023-0,001). Nejvyznamnéj$i korelace
byly v pfipadé ADMA s izotopovymi metodami (Cr EDTA
aiothalamat) a s metodami stanovujicimi clearance kreatini-
nu (klasicky ¢i vypoctem dle Cockcrofta a Gaulta). Autofi

uzaviraji, Ze hodnoty SDMA zji§fované v rdmci studii jsou
cennym ukazatelem drovné rendlnich funkci (i kdyz vzhle-
dem k cené by zatim bylo samotné vySetfeni SDMA ve srov-
ndni s ostatnimi metodami vyznamné drazsi).

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Symetricky (SDMA) a asymetricky (ADMA) dimethylarginin
pattimezi dimethylargininy, které vznikaji v procesu proteolyzy
methylaci proteinii. Methylace proteindi je castou formou mecha-
nismu postiranslacni modifikace bilkovin. Methylové skupiny
pro tvorbu dimethylarginini presune N-methyltransferdza
z S-adenosylmetioninu zdicastnéném v metabolickém cyklu
homocysteinu (tento mechanismus by mobl Cdstecné vysvétlit
endotelidlni dysfunkci pri zvysené koncentraci homocysteinu).
Oba dimethylargininy se vylucuji moci a jsou zvyseny u ne-
mocnych se snizenou ¢i zaniklou rendini funkci. SniZuji se po
transplantaci ledviny v zdvislosti na jeji funkci, ale json vyssi
nez u zdravych jedinca pri stegné virovni glomeruldrni filtrace.
Hodnota SDMA koreluje tésnéji se snizenou rendini funkci.
Znamend to, Ze ADMA mizZe byt metabolizovdn ¢i vylucovdn
vice zpiisoby (predevsim prostrednictvim enzymu dimethyl-
arginin-dimethylaminohydroldzy — DD AH) za vzniku L-cit-
rulinu a dimethylamini, a rendlni exkrece md mensi podil. Na-
proti tomu, hodnota metabolicky inaktivnibo SDMA zdvisi
témér vyhradné na vrovni rendlni funkce. Proto neni prekva-
pugici ndlez signifikantné pozitivni korelace mezi hodnotami
SDMA a sérového kreatininu, jakoZ i hodnotami glomeruldr-
ni filtrace. Stanoveni obou dimethylarginini je mozné HPLC,
ale také nové metodou ELISA. Hodnota SDMA je vyssi nez
ADMA u nemocnych v rendlni insuficienci, na dialyze 1 po
transplantaci. SDMA je také zvysen u nemocnych s riznymi
formami kardiovaskuldrnich onemocnént. Je zajimavé, Ze mezi
diabetiky a nediabetiky v chronické rendlni insuficienci neni
rozdil z blediska hodnot SDMA a ADMA, ale u dialyzo-
vanych diabetiki jsou hodnoty SDMA vyznamné nizsi ve
srovndni s nediabetiky. Zatimco ADMA koreluge s celkovym
cholesterolem, w SDMA tento vztah prokdzdn nebyl. Pri
hypertenzijsou hodnoty SDMA zvyseny avedle ADMA prav-
dépodobné braje roli pri rozvoji hypertenze v rendini insuficienci
i SDMA.

Zdvérem lze shrnout, Ze zatimco ADMA je markerem po-
skozeni endotelidini funkce céoni stény a rozvoje kardiovasku-
ldrni komplikaci, SDMA miize byt pouzit jako marker rendl-
ni funkce.
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Stanoveni kreatininu metodou ID-MS

Vickery S, Stevens PE, Dalton RN, Lente F, Lamb E. Does the ID-MS traceable
MDRD equation work and is it suitable for use with compensated Jaffé and
enzymatic creatinine assays$ Nephrol Dial Transpl 2006; 24: 2439-2445.

soucasné dobé je shoda v tom, Ze stanoveni funkce

ledvin vyzaduje podrobnéj$i hodnocent, nez je pouhé
stanoveni sérové koncentrace kreatininu. Stile castéji se
uziva metodik nevyZadujicich dlouhodoby sbér mo¢i a dava
se prednost vypoctim glomeruldrni filtrace (napt. dle for-
mule MDRD) ¢ clearance kreatininu (napf. dle Cockcrofta
a Gaulta). Ve viech téchto vypoétovych rovnicich se kalku-
luje s hodnotou sérového kreatininu a v zdvislosti na meto-
dice jeho stanoveni muZe dojit k vyznamnému rozdilu ko-
nec¢ného vypoctu. Autofi studie pouzili izotopovou diluén{
hmotnostni spektrometrii (ID-MS) pro srovnani s meto-
dikou stanoven{ kreatininu jinymi postupy a porovnavali
konecné vysledky vypoétu MDRD, a tedy glomeruldrni
filtrace. Celkem bylo u 277 pacientl provedeno stanoveni
kreatininu pomoci enzymatické eseje Roche, modifikované
kinetické eseje ke stanovenf Jaffé pozitivnich ldtek Roche
(dfive tzv. chromogen, ktery stanovuje navic malou ¢ést
dalsich dusikatych litek) a dile metodou ID-MS. Vysledky
hodnot byly srovndny s klasickym stanovenim metodikou
Beckman CX3 s uzitim kinetické Jeffé eseje. Z vysledku
vyplynulo, Ze hodnoty stanoveni ID-MS byly nizs$i o 7,5 %,
enzymatickou metodou Roche o 8,6 % a kinetickou
Jafté eseji o 11,9 % ve srovndni s klasickou metodikou
Beckman CX3. Korelace hodnot byla vysoce signifikantni
(p <0,0001). Rozdily ve vypocltech dle MDRD byly nej-
niz$i pti pouziti ID-MS ve srovndni s ostatnimi metodami.
Klasickd vypocltovéd formule tak nadhodnocuje skute¢nou
glomeruldmi filtraci (GF) o 5-10 %. Metoda ID-MS stano-
vuje hodnoty kreatininu pfesnéji, a zaru¢uje tak mensi chy-
bu pfi vypoltu GF dle MDRD formule.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Viadimir Teplan, DrSc.

Metodika presného stanoveni sirovné rendlnich funkci je stdle
ve sttedu zdjmu nefrologické verepnosti. Vzhledem k financnim
ndkladim na kvalifikované pracovniky a snaze o co nejvétsi
komfort nemocnyjch se v soucasné dobé cdstecné ustupuje od
metod vyZadugicich sbér moci (klasickd clearance kreatininm) ¢i
aplikaci méfené ldtky (inulin, izotopové vysetfeni). Je snabha
vyuzit latky endogenni povahy (cystatin C) (i stanovit poubou
sérovou koncentraci kreatininu a ndsledné s uZitim dalsich para-
metrii (vék, poblavi, rasa, bmotnost, urea, albumin apod.) vypo-
Citat hodnotu glomeruldrni filtrace ¢i clearance kreatininu.
Viyipocet vsak miize byt vyznamné ovlivnén nejen proménnymi
velicinami (hmotnost, vék apod.), kieré byly do urcité miry k vy-
poctu standardizovdny, ale i klicovou hodnotou sérového kreati-
ninu. 'V soucasné dobé se ve vélsiné laboratori stanovuje izv.
sty kreatinin, a to enzymaticky. Neékteré laboratore vsak stano-
vuji i tzv. chromogen, tedy véetné Jaffého pozitivnich ldtek (cca
0 10 % vyssi hodnota). Viysledky se mohou lisit i v hodnoté

normy pro jednotlivé pristroje vyuZivagici jinou modifikaci sta-
noveni kreatininu (nap¥. Beckman Astra CX3 analyza stano-
vuje Jaffé pozitioni ldtky, podobné i Integra 800; enzymatickd
metoda téZ na pristroji Integra 800 stanovuje pouze cisty kreati-
nin, 1. hodnoty cca o 10 % nizsi).

Autori pouzili ke stanoveni metodu ID-MS, coZ je modifiko-
vand metoda kapalinové chromatografie. Vypocet pro MDRD
byl kalkulovdn z pruvodniho uzitého vzorce:

GFR (ml/min/1,73m?) =186 X [S,, (ymol/l) X 0,011312] 1>
X (vek) 029 x 0,742 (u Zen) x 1,212 (u cernochi).

Pri srovndni vysledka vypoctu MDRD zjisténych pri
dosazeni hodnot sérového kreatininu stanoveného riznymi me-
todami autoti doporucuji uZiti ID-MS pro jeji tésnou korelaci
s metodou stanoveni Cistého kreatininu.
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Minimalné invazivni metoda

upravy cévniho zkratu spojeného
se steal syndromem

Goel N, Miller GA, Jotwani MC, Licht ], Schur I, Arnold WP. Minimally Invasive
Limited Ligation Endoluminal-assisted Revision (MILLER) for treatment of
dialysis access-associated steal syndrome. Kidney Int 2006;70:765-770.

teal fenomén - tedy porucha prokrveni pfirozené z4so-

bované oblasti tkiné ve prospéch oblasti jiné z divodu
odklonu ¢i poklesu toku krve v zdsobujici tepné - je v uréité
mife fyziologickym jevem u cévnich zkratt vytvifenych pro
pravidelnou hemodialyza¢ni 1é¢bu. Vyskyt steal syndromu
spojeného s dialyzacni 1é¢bou (dialysis-associated steal syn-
drome - DASS) se popisuje u 73 % arteriovendznich fistuli
(AVF) a 91 % arteriovendznich $tépti (AVG). Symptomaticky
DASS vznikd u nemocnych, u nichZ se nedafi Celit stealu
rozvojem ptimého ¢i kolaterdlniho zdsobeni. Z piiznaka
symptomatické ischémie dominuje svalova slabost, klidové
bolest a nekrotické zmény. Ptiznaky stealu se lis{ od pfiznaka
pii ischemické neuropatii, pfi niZ vznikd bolest néhle, je
méné intenzivni a nejsou zndmky nekrézy. Lécba je nutnd
u 1% AVF a 2,7-4,3 % AVG (Schanzer, 1988). Diagnéza
DASS je zaloZena na splnéni nésledujicich kritérii: 1) pfitom-
nost ptiznaki kompatibilnich s DASS; 2) absence pulsace
na predlokti; 3) rentgenovd kritéria. Rentgenové ndlezy maji
zhruba tfi varianty: a) u vétSiny pacientd nelze zobrazit pri-
tok kontrastni litky do odtokové ¢4sti tepny, b) u nékterych
nemocnych lze zobrazit tok kontrastni litky do odtokové
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Casti tepny, avSak dochdzi k refluxu a zpétnému toku kontrastni
litky do cévniho zkratu, c) vyjimeéné lze pozorovat pratok
kontrastn{ latky ve sméru toku krevniho feci$té, pficemz pal-
marni oblouk je dosazen za interval del$i nez 10 minut. Lé¢ebné
zdkroky zahmuji obétovéani cévniho piistupu, redukeéni zikroky
(banddz), perkutinni translumindlni angioplastiku (PTA)
tepenné sten6zy a ruzné revaskulariza¢ni operativni zdkroky
(napft. revision using distal inflow, tedy Revize za pouziti
distélniho ptitoku - RUDI) (Minion, 2005). Obétovani cév-
niho pfistupu byva nejzaz$i formou fesen{ problému, prede-
v§im s ohledem na skute¢nost, Ze moznosti vytvoteni cévni-
ho pfistupu v jiné lokalizaci byvaji omezeny ¢i vycerpany.
Bandéz cévniho piistupu m4 své limitace — je-li pfili§ pevna,
dochazi k trombotizaci zkratu ¢ poklesu déinnosti dialyzaéni
1é¢by, naopak je-li pfili§ volnd, nedochdzi k dpravé piiznaku.
Utinnou metodou feseni DASS je v ptipadé stenézy piivod-
né arterie PTA této tepny, zatimco PTA distaln{ arterie muze
zlepsit prutok, je-li pfitomna angiograficky prokazatelnd stené-
za. Revaskulariza¢ni techniky jsou ndrocné a spojené s riznym
stupném dspésnosti. Autofi ¢lanku vyvinuli novou techniku
MILLER (Minimally Invasive Limited Ligation Endolumi-
nal-assisted Revision - tedy vykon spojeny s minimalné inva-
zivni endolumindlni ligaci), kterd je pfedmétem sdéleni.
Soubor a metody — Soubor se sklddal ze 16 osob, které se
dostavily v roce 2005 s pfiznaky vdzanymi na DASS do
samostatného stfediska pro cévni pfistupy. U v§ech nemoc-
nych byla provedena angiografie k posouzeni cévniho pfistu-
pu - 10/16 nemocnych mélo jako cévni pfistup autologni
AVE, ostatnich Sest mélo AVG. U 15/16 nemocnych byl
pfistup na horni koncetiné, pficemz u 14/16 byl cévni zkrat
zésoben z a. brachialis (u dals$iho pacienta byla zdrojem cév-
niho zdsobenf radidlni tepna a u zbylého pacienta femoral-

veivs ot

ni tepna). Nejcastéj$imi dvody pro intervenci byly necitel-
nost, palciva bolest a chlad (9/16) a klidova bolest (8/16).
K dal$im pfiznakam pattily bolest pii hemodialyze, slabost,
nekr6za tkiné apod. Bandéz byla provedena na primér 4 mm
u 14/16 nemocnych a na praimér 5 mm u 2/16 nemocnych.
Vyjkon — Podstatou redukéniho vykonu je zvy$eni priutoku
krve do distdlniho tepenného fecisté tim, Ze se sniz{ pritok
krve cévnim zkratem, aniz se ohroz{ jeho prichodnost ¢i
funk¢nost. Diagn6za DASS je pfed vykonem ovéfena angio-
graficky (s retrogrddnim néstfikem pfivodné tepny). Jsou
pfitom vyloudeny ¢i feSeny jiné mozné pri¢iny nedostate¢-
ného zésobeni (pfedev§im stendzy na pfivodné tepné ¢i
v distdlni ¢asti cévniho zkratu). Samotny vykon probiha
v lokdlnim znecitlivéni. Cestou malé (1-2 c¢m) incize je
opatrné obnazen a vypreparovan maly usek Zily (u AVF) ¢i
graftu (u AVG) tak, aby bylo mozno ho obepnout ligatu-
rou monofilamentem 2-0. Nasledné je upraven prisvit na
vtokové ¢ésti tepny nafouknutim endolumindlniho angio-
plastického balonku, jehoZ velikost je volena v zévislosti
na pozadovaném kalibru tepny (obvykle roven ¢i mensi
nez pramér odtokové ¢4sti tepny). Poté je nasazena ligatu-
ra, balonek vyfouknut a je hodnocen vysledek (Gstup
ptiznaku, angiografické zhodnoceni perfuze puvodné hy-
poperfundované oblasti). Incize je ndsledné uzavtena.

Vyisledky — Pramérna doba sledovani byla tfi mésice po
vykonu. U v§ech 16 nemocnych doslo po intervenci meto-
dou MILLER ke zfetelnému udstupu symptomu DASS.
U Zéddného pacienta se nevytvofilo aneurysma proximalné
od mista ligace, v§echny cévni pfistupy zustaly funkéni.

Diskuse — Autofi rozebiraji mechanismus vzniku steal feno-
ménu. V okamziku, kdy odpor v oblasti zkratu vyznamné
klesa ve srovndni s vlastnim (ptivodnim) tepennym fecistém,
dochézi k vyvoji symptomatického DASS. Kli¢ovymi deter-
minantami pro vznik DASS jsou jednak vzdjemné prostoro-
vé poméry (Uhel) mezi arteridlni anastomézou a privodni
a odvodni ¢4sti tepny, a jednak — v mensi mife — velikost
anastomézy. Nejvétsim pfinosem metody MILLER je od-
stranéni DASS pfi dosazeni dobfe definovanych (standardi-
zovanych) cévnich poméri v oblasti cévniho zkratu a za cenu
minimélné invazivniho pfistupu, $etrného pro pacienta.

KOMENTAR
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V soucasné dobéjsme svédky trualého ndristu poctu nemocnych
s nezvratnym selhdnim ledvin. Zvysuje se prameérny vék nemoc-
nyjch vstupugicich do chronického dialyzacné-transplantacniho
Fesent, roste také vyskyt zdvaznych komorbidit, jakymi jsou napr.
diabetes mellitus. Rozsituje se tak populace nemocnych odkdza-
nych na pravidelnon dialyzacni léchu, jako jedinon trvalou
metodu ndbrady funkce vlastnich ledvin. Pro tyto nemocné je
vylvoreni a zachovdni adekvdinibho cévnibho pristupu doslova
otdzkou Zivota a smrti. Jednon z komplikaci obroZujicich funkd-
nost cévniho pristupu je symptomaticky steal syndrom (DASS).
Ackoli priznaky a projevy DASS se primdrné odvozuji od ische-
mizace oblasti thané lokalizované distdlné od cévniho zkratu,
vznikd steal fenomén v disledku zaloZeni cévniho zkratu a veske-
7¢ klinické dopady a lécebnd fesent se inherentné cévniho zkratu
Wkaji. Zatimco symptomaticky DASS se manifestuje u relationé

s vs

malé Cdsti nemocnych lécenych hemodialyzou, je asymptomaticky
DASS nepochybné podstatné Castéjsi a nedostatecné diagnostiko-
vanon komplikaci cévnibo zkratu. Vyznam DASS vystupuje
do popredi predevsim u céunich zkrati zaloZenych nad trifurkaci
brachidini tepny. V komentované prdci se velkd vétsina pripadi
DASS rekrutovala pravé z cévnich zkrati vytvorenych anasto-
mdzou na a. brachialis. V prdci neni wveden pocet cévnich zkrats
vytvorenych v predchozim obdobi. Lze tak jen spekulovat, zda
a nakolik byl zprisob zakldddni cévnich pristupi poplatny zvyk-
lostem v USA (vyssi pocet AV G proti Evropé). JelikoZ 50 %
pacients souboru bylo léceno pro diabetes mellitus, Ize spise
predpoklddat, Ze problémy se zaloZenim & udrzenim cévniho pri-
stupu byly u znacné cdsti nemocnych opakované ¢i trvalejsiho
rdazu. U samotného vykonn MILLER Ize ocenit predevsim ndsle-
dujici vyhody: a) nizkou invazivitu, kterd je dana malowu incizi
a endolumindlni instrumentaci; b) potrebou pouze mistniho zne-
citlivéni; ¢) standardizovanou volbou ligace, kterd respekiuge
poZadavky na dpravu perfuze v ischemizované oblasti p¥i po-
nechdni dostatecného pratoku v cévnim zkratu. Navic je zrejme,
Ze zpiisob resent klinickych pfiznaks prisuzovanych ,pravému
DASS zdkrokovym tymem tak, jak je uvedeno v komentované
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prdct, umoZiiuje vesit i priciny priznaka, kieré mohou byt odlis-
ného pivodu (napr. stendza v privodné tepné).

Zatimco redukcni zdkroky v komentované prdci byly ve vsech
pripadech motivovdny pritomnosti priznaki &i projevi DASS,
Ize predpoklddat, Ze metoda MILLER by mobla byt pounZita
i v pripadech, kdy je redukce indikovdna z divodu vyvoje hyper-
trofovaného cévniho zkratu nadmérné zatézujiciho krevni 0béb.
Definitivni zhodnoceni vyznamu metody MILLER si vsak
vYZddd patricny casovy odstup od vykon (primérnd doba sle-
dovdni v souboru byla pouze tri mésice).

Komentovand prdce skytd nékteré dalsi ndméty k zamyslent,
vzlabujici se k péci o céoni pristupy u nemocnych v pravidelné
dialyzacini léché. Je nepochybné, Ze na dzce specializovanych
pracovistich miZe byt pacientim poskytnuta mimorddné vicinnd
péce. To je zoldste dilezité v pripadech zdvaznych komplikaci
postihugicich cévni pristup. Na drubou stranu je zrejmé, Ze pouze
trvald péce o céoni zkrat ze strany osetfugiciho persondlu umozni
véas podchytit a dspésné resit casné faze DASS. 'V soucasné
dobé je k dispozici dostatecné mnoZstvi vysetfovacich metod
vcetné zobrazovacich, kieré mohou napomoci pri detekci morfo-
logickych ci funkcnich poruch postibugicich cévni zkrat a pri-
slusné céoni recisté (napr. Malik, 2005).
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Hodnoceni intrarenalni oxygenace

v prubéhu vodni diurézy
prostrednictvim metody BOLD MRI

Tumbkur SM, Vu AT, Li LP, Pierchala L, Prasad PV. Evaluation of intra-renal
oxygenation during water dinresis: a time-resolved study using BOLD MRI. Kidney
Int 2006,70:139-143.

Pfestoie ledviny vdzi méné nez 1 % celkové hmotnosti
¢lovéka, ptijimaji 25 % srde¢niho vydeje. VEt§{ st krve
prochézejici ledvinami je zaméfena do kortikdlnich oblasti,
aby usnadnila glomeruldrn{ filtraci (GF). Na druhé strané
dfeni ledvin funguje v hypoxickém prostiedi, coz je zpuso-
beno piedev$im protiproudovym uspotdddnim tubult a cév,
nezbytnym pro udrzeni osmotického gradientu, ktery se
uplatiiuje v u¢inném zadrZzovéni vody a koncentrovini moci
(Michel, 1995). Kli¢kova diuretika (napf. furosemid) jsou
schopna zmirnit hypoxii dfené ledvin, nejspiSe mechanis-
mem dtlumu aktivnich neabsorp¢nich procesti odehravaji-
cich se v prubéhu $iroké ¢4sti vzestupného raménka (Brezis,
1994). Za tcelem neinvazivniho hodnoceni miry intrarendl-
ni oxygenace byla jiz v minulosti pouzita metoda BOLD
MRI (metoda MRI z4visld na stupni oxygenace krve) (Prasad,
1996). U metody BOLD MRI se pro kvantitativni stanoveni
zmén v oxygenaci pouzivd parametr R,*. V rdmci hodno-

ceni rendlnich zmén je parametr R,* (= 1/T,*) pifimo zdvisly
na obsahu deoxyhemoglobinu v tkini a mtze byt stanoven
na podkladé méfeni intenzity signdlu, provedeného
v riznych odli$nych echo-¢asech. Intenzita signalu vs. ddaje
o echo-Casech jsou vyneseny do jedné exponencidlni funkce
(s klesajicim charakterem), umoziiujici uréit konstantu R,*.
Pokles hodnot R,* znamend vzestup oxygenace hemoglo-
binu a nirdst oxygenace tkdné. Pfedpoklididme-li, Ze
okysliceni krve je v dynamické rovnovize s okyslicenim
okolni tkdné, Ize zmény hodnot ziskané metodou BOLD
MRI interpretovat jako zmény v pO,. U BOLD MRI lze
pozorovat zvySenou senzitivitu vici sledovanym zméndm
pii pouziti vysiich silovych poli (jako napt. 3,0 T). Umérné
s tim vSak dochdzi k nérastu rusivych vliva.

V ptedchozich pracich byla metodou BOLD MRI doku-
mentovéna reakce ledvin (z hlediska oxygenace) na navoze-
nou vodni diurézu a shleddno, Ze se tato reakce podobd
reakci ledvin na podan{ furosemidu. Nésledné byly vzneseny
nékteré kritické pozndmky vztahujici se k nedostate¢né repro-
dukovatelnosti studie a (relativné) vysoké inter- a intraindi-
vidudln{ variabilité (Li, 2004). Bylo navrZeno, Ze tyto nedo-
statky by bylo mozno ptekonat za pouziti citlivéjsi metody.
Zcela recentné byly ziskdny slibné vysledky pfi zaveden troj-
rozmérné (3D) verze mGRE (multiple gradient-recalled echo)
sekvence u metody BOLD MRI ledvin (Tumkur, 2006).
Relativné rychlé odezvy zprostfedkované 3D mGRE sekven-
cf umoznily poprvé sledovat ¢asovou odpovéd BOLD (reakci
ledvin) po podéni injekce furosemidu. Na podkladé téchto
zkusenosti bylo cilem price sledovat pomoci 3D mGRE
sekvence pfi silovém poli 3,0 T reakci ledvin v ¢ase z hledis-
ka zmén v oxygenaci diené ledvin po navozeni vodn{ diuré-
zy u malé skupiny mladych zdravych dobrovolniku. S ohle-
dem na predpoklad, Ze tato odpovéd je vdzdna na stimulaci
endogenniho prostaglandinu (PGE,), byl rovnéz studovan
ucinek inhibice cyklooxygendzy (COX) naproxenem.

Soubor a metody: Studie se ticastnilo pét mladych zdravych
osob (prumérny vék 22 £ 1,2 let). Byly uskute¢nény dvé
série testt spojenych se sledovidnim zmén navozenych vodni
diurézou, pficemz ve druhé sérii byl rovnéz sledovén tcinek
inhibice COX. Vodni diuréza byla navozena vypitim 20 ml
vody/kg hmotnosti za ¢asové obdobi 15 minut. Pfed navoze-
nim vodn{ ndloZe a 30 minut po nf se se sledované osoby
vymocily. MRI scany byly snimény kazdé 2 minuty. V rdmci
testu zaméfeném na inhibici COX byla podéna perordlni
d4vka naproxenu dvakrit denné po dobu ¢tyt dnti pred navo-
zenim vodni{ diurézy. MRI scany byly provedeny za pouZiti
3,0 T Twin Speed scanneru a vyuziti 3D mGRE sekvenci
(6 obrazt v pribéhu jednoho zadrZeni dechu trvajiciho cca
23 s). Hodnoty R,* v konkrétnich anatomickych a funkénich
oblastech kiry a dfené umoznily sestrojit R,* mapy. Vyisledky:
U vsech péti vySetfenych osob bylo metodou BOLD MRI
prokdzano zlepSeni oxygenace dfené ledvin v obdobi po
navozeni vodn{ diurézy. Hodnoty dfefiového R,* se pfibliZo-
valy hodnotdm korového R,*. Zprimérované hodnoty R,*
u vSech péti osob dosdhly u dfené pfed a po navozeni vodni
diurézy 303 £ 1,11 vs. 22,8 £ 2,5 1/s (p = 0,002).
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U kortikalnich hodnot R,* k v§yznamnéj$im zméndm po na-
vozeni vodni diurézy nedoslo: 14,5 £ 0,6 vs. 13,5 £ 0,6 1/s
(p=0,09). Cas k dosazeni maximéln{ odpovédi se lisil mezi
jednotlivymi osobami. U osob predlé¢enych naproxenem
(COX blokida) nedoslo po navozeni vodni diurézy k ipravé
intrarendlni oxygenace — hodnoty R,* v kufe se prakticky
nezménily (z 14,2 £0,2 na 13,9 £ 0,2 1/s, p=0,06), a naopak
u intrameduldrnich hodnot do$lo k mirnému zhor$eni (vze-
stup R,* 2 27,5+ 1,2 na 28,5 £ 1,6 1/s, p = 0,02).

Diskuse: Nejpodstatnéj$im ptinosem této studie je potvr-
zeni pfedchozich vysledku, tykajicich se iéinku vodni ni-
loZe na intrarenélni (intrameduldrni) oxygenaci a inhibice
tohoto ué¢inku blokidou COX ziskanych pomoci metody
BOLD MRI. Vysledky této studie dosti piesvédcivé vyvra-
ceji kritické ndmitky vztahujici se k (idajné vysoké) inter/
intraindividudln{ variabilité pozorované nékterymi autory
(Li, 2004). Proti predchozi prici byl volen vékové homo-
genni soubor (eliminace variability zavislé na véku), pouzi-
to vyssi silové pole (3,0 T) (dosazeni vyssi senzitivity BOLD)
a nové zavedend technika mGRE (ziskdni 3D udaju
v priabéhu jedné dechové fize). Popsanou metodou se po-
dafilo nejen ziskat novy neinvazivni pfistup ke studiu zmén
intrarendln{ oxygenace, ale byl rovnéz potvrzen predpoklad,
ze PGE, hraje roli vyznamného endogenniho mechanismu
v ochrané proti intrarendln{ hypoxii.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Hypoxie dené ledvin je jednim z klicovych faktordi uplatrinjicich
se pri rozvoji akutnibo selhdni ledvin navozeného léky. Léky
mohou ovlivnit rendlni hemodynamikn, a tim narusit oxygenaci
ledvin. V' cervencovém ¢isle Kidney Int. byly soucasné publiko-
vdny pravodni ddnky dvou pracovnich skupin vénované sledovd-
ni zmén v oxygenact ledvin, vzniklhjch v zdvislosti na zevnich
podnétech (navozenim vodni diurézy i poddnim nefrotoxickych
xenobiotik) pomoci metody BOLD MRI. Hofman et al. se zaby-
vali zménami intrarendini oxygenace pri poddni riznych nefro-
toxickych ldtek (Hofmann, 2006). Zmény oxygenace byly sledo-
vdny u souboru 30 zdravych dobrovolniki po poddni NSA
indometacinu, jodované renigen-kontrastni ldtky iopromidu
a kalcineurinovych inbibitord cyklosporinu a tacrolimu. Metoda
BOLD MRI prokdzala specifické zmény v oxygenaci ledvin
vdzané na konkrétni ldtku: po poddni cyklosporinu doslo ke
zvySeni oxygenace drené ledvin, indometacin a tacrolimus nezpi-
sobily Zddné vyznamné zmény v rendini oxygenaci a injekce

topromidu vedla k poklesu oxygenace diené. Na mensim souborn

péti zdravych dobrovolnikii se podarilo antorim komentované
prdce (Tumkur et al., 2006) dokumentovat zmény v oxygenaci
ledvin v zdvislosti na navozeni vodni diurézy (zlepseni oxygena-
ce drené) a blokddu téchto zmén, v pripadé predchoziho predléceni
indometacinem (COX blokdda).

Tyto studie jsou dokladem pokroku, kiery byl ucinén na poli
MRI, kdy se z metody primdrné zobrazujici anatomické pomé-
ry vyvinula metoda umoZriujici rovnéZ neinvazivni ndhled do
vyvoje onemocnéni a fyziologie tkdni. Na rozdil od izotopo-
vych metod neni MRI vdzdna na ionizujici zdreni.
V dosavadnim provedeni lze pomoci BOLD MRI diferenco-
val zmény v oxygenaci drené a kary ledvin, avsak nelze odlisit
zmény na virovni cév od zmén ve thdni ledvin. Metodon BOLD
MRI tak nelze odlisit zmény v privodu kysliku (i jeho spotrebé,
a proto je pro objasnéni patofyziologické podstaty pozorova-
nych jevi (prisobeni PGE,, resp. blokddy COX na oxygenaci
ledvin) nutno pouZit dalsi metody. Jednon z cest, jak zvysit
vytéznost metody BOLD MRI, by mobla byt inhalace plynu.
PFi pouZiti inhalace kysliku jako kontrastni ldtky miiZe dojit
k vyraznému zvyseni rozsabu signdlovych odpovédi. Z dalsich
alternativnich metod zamérenych na vyzkum oxygenace thdni

Jje moZno zminit spektroskopii z oblasti blizké infracervenému
spekiru (near-infrared), majici vsak limit v nizké schopnosti
odlisent orgdnii a blubokych thdni. U zvitecich modeln by bylo
moZno nvazZovat o soucasném méreni pO, ve thdnich
a v krevnim fecisti pomoci mikroprob (Brezis, 1994).

Potencidl metody BOLD MRI pro vyzkum oxygenace tkdnt,
naznaceny v komentované prdci, je obrovsky. Kromé studia
nefrotoxicky prsobicich ldtek ¢i studia modelu navozené vodni
diurézy si lze jisté predstavit studium zmén oxygenace u ledvin-
nych tumord (zvl. karcinomu) ¢i studium intrarendlnich zmén
oxygenace v rdmci modelu ischémie-reperfuze ledvin.

Literatura

Brezis M, Agmon Y, Epstein FH. Determinants of intrarenal oxygenation.
L. Effects of diuretics. Am J Physiol 1994;267(6 Pt2):F1059-1062.
Hofmann L, Simon-Zoula S, Nowak A, et al. BOLD-MRI for the assessment
of renal oxygenation in humans: acute effect of nephrotoxic xenobiotics.
Kidney Int 2006;70:144-150.

LiLP, Storey P, Pierchala L, et al. Evaluation of the reproducibility of intrarenal
R2* and AR2* measurements following administration of furosemide and
during waterload. ] Magn Reson Imaging. 2004;19:610-616.

Michel CC. Renal medullary microcirculation: architecture and exchange.
Microcirculation 1995;2:125-139.

Prasad PV, Edelman RR, Epstein FH. Noninvasive evaluation of intrarenal
oxygenation with BOLD MRI. Circulation 1996;94:3271-3275.

Tumbkur S, Vu A, Li L, Prasad PV. Evaluation of intrarenal oxygenation at
3.0 T using 3-dimensional multiple gradient-recalled echo sequence. Invest
Radiol 2006;41:181-184.

ViZeni pritele,

transplantacich (podrobnéji viz www.transplant.cz).

nezapomerite se zicastnit 1. és. transplantacnibo kongresu, ktery se bude konat ve dnech 16.—18. 11. 2006 v hotelu Voronéz
v Brné. Na kongresu se budete moci sezndmit jak se soucasnym pobledem na transplantacni problematiku a ddrcovstvi orgdni,
imunosupresi a poznatky z experimentdinich transplantaci a imunologie, tak i s fadon praktickych zkusenosti v léché nemocnyjch po

U stdnku spolecnosti Roche muZete vyphit také anketu tjkajici se bulletinu Postgradudlni nefrologie a pomoci ke zlepseni jeho
obsabu, pop?. pokud nejste pravidelnymi odbératels, se k odbéru pribldsit.
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