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— NOVINKY V NEFROLOGI! |

Nova klasifikace chronickych onemocnéni ledvin

Prof. MUDr. Ondfej Viklicky, CSc.
Klinika nefrologie TC IKEM, Praha

roce 2002 skupina KDOQI (Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative) publikovala doporuceni pro definici,
klasifikaci a vySetfeni chronickych onemocnéni ledvin (CKD).
Tato doporuceni navrhla jednotnou definici CKD s inovativnim
systémem stagingu zaloZeném na hodnoceni glomerularni filt-
race (eGF). Tato klasifikace vedla k diskusi o ¢etnych kontroverzich,
které generovala. Vysledkem mnoha diskusi je po deseti letech
vytvofend nova definice a klasifikace chronickych onemocnéni led-
vin. V tomto prispévku naleznete popis nové definice a klasifikace
CKD, které jsou obsazeny v prvni ¢asti novych doporu¢eni KDIGO
s originalnim nazvem ,,Clinical Practice Guideline for the Evaluation
and Management of Chronic Kidney Disease“publikované ve tfetim
supplementu Kidney International v roce 2013.

Definice a klasifikace chronickych onemocnéni ledvin

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) je definovano jako
abnormality ledvinné struktury nebo funkce pfitomné
po vice nez tfi mésice a ovlivrujici zdravi.

Tato soucasnd definice CKD zduraznuje stav, kdy abnormality
ve struktufe a funkci ledvin jsou klinicky vyznamné, tedy jsou
spojeny s poskozenim zdravi. Z klinické praxe dobfe vime, zZe
existuje mnoho situaci, kdy nemocni maji omezenou renalni
funkei, nicméné toto omezeni je nijak neohroZuje, protoze neni
progresivnia rovnéZz neni spojeno s dal$imi abnormalitami. Vétsina
onemocnéni ledvin nema symptomy az do pozdéjsich stadii a jsou
detekovatelné jako chronickd onemocnéni. Dtivody pro definovani
chronického onemocnéni ledvin jsou uvedeny nize a v tabulce 1.

Trvani del$i neZ tfi mésice

Dtivodem zdtraznéni trvani CKD del$i nez tfi mésice je snaha
o odliSeni od akutnich onemocnéni ledvin véetné AKI, kterd vy-
zaduji odlisnou 1é¢bu a diagnostiku a maji jiné priciny a také jiné
nasledky. Pokud poskozeni ledvin (laboratorni nebo strukturdlni)
béhem tf{ mésicli prestane byt patrné a vse se vrati k normé¢, slo
o akutni poskozeni ledvin. Vétsina ledvinnych onemocnéni je ire-
verzibilni a provazi nemocné po zbytek Zivota. Terapie pak m4 za cil
zpomalit progresi onemocnéni. V nékterych pripadech miize byt
CKD reverzibilni bud spontanné, nebo v diisledku terapie, ev. mtize
1é¢ba zpusobit ¢aste¢nou regresi renalniho poskozeni a funkce
ledvin se miize ¢aste¢né zlepsit (naptiklad imunosupresivni 1é¢ba

Tab.1 Kritéria pro definici chronického onemocnéni ledvin (pfitomnost
alespori jednoho z faktor(i > 3 mésice)

Markery poskozeni ledvin
(jeden nebo vice)

m Albuminurie (AER > 30 mg/24 h,
ACR > 30 mg/g (> 3 mg/mmol)

m Abnormality mo¢ového sedimentu

m Elektrolytové a dalSi abnormality
v disledku tubularnimu poskozeni

m Histologické abnormality

m Strukturalni abnormality dle
zobrazovacich metod

m Transplantace ledviny

Snizena GF GF < 60 ml/min/1,73 m?

(kategorie GF G3a—-G5)

ACR — pomeér exkrece albuminu/kreatininu; AER — exkrece albuminu

u glomerulonefritid). Transplantace ledvin pfedstavuje zvlastni
formu reverzibility CKD.

Snizeni glomerularni filtrace

Glomerularni filtrace je v§eobecné akceptovana jako nejlepsi mar-
ker funkce ledvin. Snizeni GF pod 60 ml/min/1,73 m?je povazova-
no za snizenou a GF < 15 ml/min/1,73 m? pak za renalni selhani. Je
dobfe znamo, Ze GF se s vékem sniZuje a Ze jeji normalni hodnota
u devadesatnik je polovi¢ni nez u ¢tyficatniki. P¥i poklesu GF pod
60 ml/min/1,73 m?se riziko komplikaci vyznamné zvysuje. Mezi
tyto komplikace patii predevsim toxicita 1éki vyplyvajici z jejich
odli$né farmakokinetiky a farmakodynamiky, metabolické a endo-
krinni komplikace a zvy$ené riziko kardiovaskularnich komplikaci.

Renalni poskozeni

Ledviny mohou byt poskozeny v parenchymu, velkych cévach
anebo ve vyvodnych cestach. Protoze se vySetfeni rendlni struk-
tury u véts§iny onemocnéni ledvin neprovadi, je nutné vysetfeni
nékterych markerd, které odrazi strukturalni zmény.

Proteinurie

Proteinurie odrazi bud zvy$enou glomeruldrni permeabilitu
pro albumin a vétsi proteiny, nedostate¢nou tubuldrni resorpci
normalné filtrovanych proteind, anebo zvy$enou koncentraci
proteint o nizké molekulové hmotnosti. Proteinurie miize odrazet
také ztratu proteind z rendlnich tubult a z dolnich mocovych cest.
Proteinurie je také rizikovym faktorem progrese CKD.

Albuminurie

Klinicka terminologie se v posledni dobé soustfedi vice na albumin-
urii nez na proteinurii. Albumin je nedilnou souéésti proteinurie
u vétsiny onemocnéni ledvin, epidemiologicka data svédéi o vy-
znamu albuminurie pro vznik kardiovaskularnich onemocnéni.
Albuminurie ¢asto pfedchazi poklesu GF. Je spojena s hypertenzni
nefrosklerézou. Ztraty albuminu > 30 mg/24 h trvajici déle nez
tfi mésice znamenaji CKD. Normalni ztraty albuminu do moci
u mladych jedinct dosahuji hodnoty do 10 mg/24 h.

Abnormality v mo¢ovém sedimentu

Bunky, valce, krystaly a mikroorganismy jsou nalézany v moc¢ovém
sedimentu u riznych onemocnéniledvin a erytrocytarni nebo leu-
kocytarni vélce a dysmorfni erytrocyty jsou pfimo patognomické
pro poskozeni struktury ledvin.

Poruchy elektrolyti

Abnormality elektrolytti mohou odrazet poruchy tubuldrni resorpce
a sekrece. Tyto syndromy jsou sice vzacné, ale patognomické pro re-
nélni onemocnéni. Casto se miize jednat o projev vrozeného onemoc-
néni nebo o ziskané onemocnéni jako projev toxicity, nejéastéjilékové.

Biopticky verifikované abnormality

Biopticky potvrzené zmény v renalnim parenchymu nehledé
na normalni GF predstavuje vyznamny parametr v definici
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renalniho poskozeni. Biopsie se ale provadéji u malého pocétu
nemocnych s CKD.

Abnormality v zobrazovacich technikach

Zobrazovaci techniky umozni diagnostikovat abnormality struk-
tury ledvin, cév a vyvodnych cest mocovych. Pokud vyznamné
abnormality trvaji déle nez tfi mésice, miZe tato porucha splilovat
definici CKD. Samoziejmé pfitomnost nekomplikované cysty
nepredstavuje rendlni onemocnéni.

Transplantace ledviny

Nemocni po transplantaci ledviny maji z definice chronické one-
mocnéni ledvin nehledé¢ na Groven GF a znamky renalniho pogko-
zeni. Bioptické nalezy $tépt obsahuji zmény nehledé na normalni
GF a albuminurii.

Stupné chronickych onemocnéni ledvin

Klasifikace CKD je zaloZena na pri¢iné onemocnéni,
kategorii GF a kategorii albuminurie.

Nova klasifikace CKD podle pri¢iny, GF a albuminurie je také
oznacovana jako stupné CGA (cause, GFR, albuminuria). Divo-
dem pro zarazeni pri¢iny (C, cause) do klasifikace spociva ve snaze
upozornit lékare, ze CKD neni diagndza sama o sobé a ze prifazeni
pri¢iny CKD je dilezité pro urceni prognozy a spravné terapie.

Pro jednoduchost a srozumitelnost jsou definovany kategorie
GF u chronickych onemocnéni ledvin podle irovné glomerularni
filtrace (tab. 2). Tato klasifikace je v principu podobnd ptedchozi
znamé klasifikaci CKD. Pro déti do dvou let véku se tato klasifikace
nehodi. Nov¢ je do klasifikace CKD zatazena kategorie albumin-
urie. Neni-li k dispozici méfeni albuminurie, posta¢i vySetteni
moci orienta¢ni metodou reagenénim prouzkem. Divodem pro
zafazeni této kategorie je velky prognosticky vyznam albuminurie.
Vyznam proteinurie, pfedevsim nefrotické, je vieobecné dobre
znam, ale v minulosti byl vyznam albuminurie podcenovan. Je
znamo, ze i u nemocnych s GF > 60 ml/min/1,73 m? pfedstavuje
albuminurie > 30 mg/24 h jasné zvysené riziko mortality a progrese
CKD. Kategorie albuminurie v nové klasifikaci CKD jsou uvedeny
v tabulce 3. Prevalence CKD podle nové klasifikace je odhadnuta
pro USA alze soudit, ze podobny vyskyt bude také v rozvinutych
zemich vcetné CR (tab. 4). Je samoziejmé, Ze riziko progrese
CKD zavisi jednak na stupni snizeni GF a rovnéz na albuminurii.
Naptiklad v pfipadé normalnich hodnot GF predstavuje vysoka
albuminurie riziko komplikaci a progrese onemocnéni. Nicméné
GF a albuminurie predstavuji dvé na sobé nezavislé kategorie
a v budoucnu bude tfeba definovat terapeutické a diagnostické
manévry pro kazdou jednotlivou kategorii.

Vysetieni glomerularni filtrace

Pro zatazeni nemocnych do kategorii GF je nutné jeji spravné vy-
$etfeni, respektive odhad. Pro Givodni vysetieni samoziejmé postaci

Tab. 2 Kategorie GF u chronickych onemocnéni ledvin (CKD)

Kategorie GF (ml/min/1,73 m?) | Popis Rozsah
G1 Normalni nebo vysoka >90
G2 Lehce snizena 60-89
G3a Lehce az stfedné snizena 45-59
G3b Stfedné az vyrazné snizena | 30-44
G4 Vyrazné snizena 15-29
G5 Selhani ledvin <15

Tab. 3 Kategorie albuminurie u chronického onemocnéni ledvin

Kategorie | AER ACR Popis
mg/24 h
Al <30 <3 <30 Normalni az lehce
zvy$ena
A2 30-300 3-30 30-300 | Stfedné zvysena
A3 > 300 > 30 > 300 Vyrazné zvySena

ACR — pomér exkrece albuminu/kreatininu; AER — exkrece albuminu

vysetieni sérové koncentrace kreatininu a odhad GF pomoci vzorce
zalozeného na sérové koncentraci kreatininu, ale dalsi testy, jako
vySetfeni cystatinu C anebo vySetfeni clearance kreatininu, jsou
nezbytné v ptipadech, kdy odhad GF mtize byt nepfesny.

Pro odhad GF se hodi dvé rovnice zalozené na hodnotach
sérového kreatininu. Rovnice ze studie MDRD byla do klinické
praxe zavedena v roce 1999 a v soucasnosti je doporucovana pro
odhad GF (eGF) v USA a ve Velké Britanii. Jako proménné po-
uziva hodnoty kreatininu v séru, vék, pohlavi a rasu. Pro hodnoty
GF > 60 ml/min/1,73 m? se tato rovnice vyslovené nehodi a rovnéz
se nedoporucuje uvadét ¢iselné vyjadieni eGF pomoci rovnice
MDRD, pokud je > 60 ml/min/1,73 m>

Rovnice CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration) byla vyvinuta v roce 2009 a pouziva stejné ¢tyri
proménné jako rovnice ze studie MDRD. Tato rovnice je presnéj-
$inez rovnice MDRD, zvlasté pokud je GF > 60 ml/min/1,73 m>
Klinické laboratofe v USA v soucasnosti prechdzeji od vyjadro-
vani eGF pomoci vzorce MDRD ke vzorci CKD-EPI. Glomeru-
larni filtrace odhadnuta pomoci tohoto vzorce snizuje prevalenci
CKD v populaci USA a v Australii. Je tfeba poznamenat, Ze oba
vzorce byly vytvoreny pro populaci v USA, a Ze tedy jednodu-
ché preneseni do jinych zemi s odli$nou populaci miize byt
problematické.

Pro odhad GF u déti se vy$e uvedené rovnice nehodi a pouziva
se upravena Schwartzova rovnice.

U nemocnych s eGF v rozmezi 45-59 ml/min/1,73 m?, ktefi ne-
maji jiné znamky poskozeniledvin, je vhodné pro klasifikaci CKD
dalsi vySetfeni, a to bud stanoveni cystatinu C, anebo pomoci pii-
mého stanoveni GF, pokud je dostupné. Rovnéz stanoveni cystati-
nu C mtize byt ovlivnéno chybami (napt. absence rovnovazného sta-
vu pfi AKI, 1é¢bé steroidy atd). Pokud je eGF < 60 ml/min/1,73 m?
jak pomoci vzorce zalozeného na sérové koncentraci kreatininu,
tak i cystatinu C, jedna se o chronické onemocnéni ledvin.

Vysetieni albuminurie

Doporucované postupy pro vysetfeni albuminurie jsou vySetfeni
poméru koncentraci albuminu a kreatininu ve vzorku ranni mo¢i
(ACR), vy$etfeni poméru koncentraci proteinu a kreatininu v moci
(PCR), vysetfeni ranni moci reakénim prouzkem s automatickym
nebo manudlnim ¢tenim vysledku. Pojem mikroalbuminurie by jiz
nemél byt dale pouzivan.

Kvantitativni vy$etfeni proteinurie je ¢asto doprovazeno celou
fadou chyb, a proto toto vySetieni poskytuje jak fale$né pozitivni,
tak i fale$né negativni vysledky. Kvantitativni stanoveni proteinurie
by proto mélo pouze potvrdit pfedchozi pozitivni nélezy. Protoze
je exkrece kreatininu mo¢i pomérné konstantni béhem dne, ma
vyjadfovani poméru albumin/kreatinin v mo¢i korigovat moznou
chybu danou stavem hydratace nemocného (koncentrovana nebo
naopak zfedéna moc).

Stanoveni albuminurie je oproti proteinurii presnéjsi, protoze je
specifi¢téj$im a senzitivnéj$im nastrojem k vySetfeni glomerularni
permeability.

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE



Tab. 4 Procento populace v USA podle eGF a albuminurie

——| KOMENTOVANE CLANKY |

Kategorie perzistentni albuminurie
Popis a rozsah
A1l A2 A3
Normalni az lehce zvy$ena | Stfedné zvySena Vyrazné zvySena
< 30 mg/g 30-300 mg/g > 300 mg/g
< 3 mg/mmol 3-30 mg/mmol > 30 mg/mmol
o c G1 Normalni nebo vysoka > 90 55,6 % 1,9 % 0,4 % 57,9 %
3 E 3 |G2 Lehce snizena 60-89 32,9 % 2,2% 0,3 % 35,4 %
% E» 5 G3a Lehce az stfedné snizena 45-59 3,6 % 0,8 % 0,2 % 4,6 %
g E _Z G3b Stfedné az vyrazné snizena | 30-44 1,0 % 0,4 % 0,2 % 1,6 %
Q E §' G4 Vyrazné snizena 1529 0,2 % 0,1 % 0,1 % 0,4 %
= G5 Selhani ledvin <15 0% 0% 0,1% 0,1%
93,2 % 5,4 % 1,3 % 100 %
Tab. 5 Doporucena frekvence vySetfeni nemocnych v nefrologické ambulanci za rok
Kategorie perzistentni albuminurie
Popis a rozsah
A1l A2 A3
Normalni az lehce zvy$ena Stfedné zvySena Vyrazné zvySena
<30 mg/g 30-300 mg/g > 300 mg/g
< 3 mg/mmol 3-30 mg/mmol > 30 mg/mmol
= G1 > 90 1x pokud je CKD 1x 2x
65 a2 60-89 1x pokud je CKD 1x 2%
2 < |G 45-59 1x 2x 3x
g E G3b 3044 2x 3x 3x
SE G4 15-29 3x 3x > 4x
= G5 <15 > 4x > 4x > 4x

Identifikace nemocnych v riziku progrese CKD

Vysetreni GF a albuminurie by mélo byt u nemocnych
s CKD provadéno alespori jednou rocné.

Existuje velka variabilita rizika progrese CKD. Ta zavisi pre-
dev$im na populaci, pri¢iné chronického renalniho onemoc-
néni, pfitomnosti albuminurie/proteinurie, véku a pridatnych
onemocnénich. Ve studii PREVEND bylo vySetfeno 6 894
nemocnych béhem ¢tyt let. V této studii byl pozorovan pokles
eGF o 2,3 ml/min/1,73 m? za ¢tyfi roky v celém sledovaném
souboru. U jedinct s albuminurif > 300 mg/24 h klesla eGF
0 7,2 ml/min/1,73 m? béhem sledovaného obdobi. Na rozdil
od poklesu eGF pozorovaného u bézné populace je v pripadé
albuminurie rychlost poklesu trojnasobna. Podobné vysledky
byly ovéfeny i v dalsich studiich. Je samozfejmé, Ze u nemoc-

nych sledovanych pro rendlni onemocnéni je rychlost progrese
vys$i, a proto musi byt tito nemocné sledovani ¢astéji. Samotné
jedno kontrolni vySetieni eGF nemusi znamenat progresi,
protoze bézné dochazi ke kolisani glomerularni filtrace. Jako
rychla progrese CKD se oznacuje stav, kdy eGF klesne o vice
nez 5 ml/min/1,73 m? za rok (0,08 ml/s). U v§ech nemocnych
s progresi by mél byt peclivé zhodnocen stavajici postup, méli
by byt castéji sledovani a rovnéz by méli byt nadéle sledovani
nefrology, pokud se tak jiz nestalo. Mezi znamé rizikové fakto-
ry progrese patii pri¢ina CKD, hodnota GF, albuminurie, vék,
pohlavi, rasa, hypertenze, hyperglykémie, dyslipidémie, koufeni,
obezita, anamnéza kardiovaskuldrnich onemocnéni, expozice
neurotoxickym lékiim apod. Doporucena frekvence kontrol zévisi
na kategoriich CKD a je uvedena v tabulce 5.

Chloridy a ledviny: dliivod k opatrnosti

Yunos NM, Bellomo R, Hegarty C, Story D, Ho L, Bailey M. Association
between a chloride-liberal vs chloride-restrictive intravenous fluid admini-
stration strategy and kidney injury in critically ill adults. JAMA 2012;308:
1566-1572.

Shaw AD, Bagshaw SM, Goldstein SL, Scherer LA, Duan M, Schermer CR,
Kellum JA. Major complications, mortality, and resource utilization after
open abdominal surgery: 0.9% saline compared to Plasma-Lyte. Ann Surg
2012;255:821-829.

Dnes a denné predepisuji 1ékati infuzni roztoky nejriiznéjsim
skupindm pacientti na standardnich oddélenich ¢i jednot-
kach intenzivni péce. Jsou podavany s cilem resuscitace obéhu
u $okovych stavi, k ndhradé pokracujicich ztrat tekutin ¢i jako

udrzovaci infuze pfi nemoznosti fyziologického ptijmu tekutin.
Jejich pouzivani je povazovano za rutinni zalezitost, ktera je casto
delegovana na nejmladsi 1ékate oddéleni. Portfolio a slozeni dostup-
nych typt roztok je velmi Siroké - k dispozici jsou hypotonické,
izotonické ¢i hypertonické krystaloidni roztoky, syntetické koloidy
(na bazi zelatiny nebo hydroxyetyl$skrobu) a télu vlastni koloidni
roztoky (albumin, plazma). Volba roztoku zavisi na klinické situaci,
fyziologickych ivahach a lokélnich zvyklostech. Chybéjici dikazy
a desitky let pouzivani tzv. fyziologického roztoku 0,9% chloridu
sodného (FR, 154 mmol Na* a 154 mmol Cl') jsou divodem, Ze je
tento typ roztoku uvadén v naprosté vét$iné ucebnic i odbornych
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doporuceni jako roztok volby pro vétsinu klinickych situaci. Rok
2012 byl velmi bohaty na informace, které zcela zdsadnim zpiso-
bem ovliviuji klinickou praxi stran volby infuznich roztoki. Nej-
dfive byly publikovany dlouho ocekavané studie, které srovnavaly
syntetické koloidy (hydroxyetylskroby nové generace, HES 130/0,4)
s krystaloidy u kriticky nemocnych v tézké sepsi (Perner et al., 2012)
a u obecné populace pacientt vyzadujicich 1é¢bu na jednotkach
intenzivni péce (Myburgh et al., 2012). Obé shodné prokazaly vyssi
riziko rozvoje zavazného akutniho poskozeni ledvin (AKI, acute
kidney injury), resp. vyssi potfebu ndhrady funkce ledvin pfi po-
uzivani roztokd HES ve srovnani s krystaloidy. V kontextu nékolika
predchozich studii tyto dvé potvrzuji, ze roztoky HES neposkytuji
kriticky nemocnym pacienttim zadné zfejmé vyhody ve srovnani
s krystaloidy a pro své nefrotoxické riziko by se u této populace pa-
cientli nemély pouzivat (Shaw a Kellum, 2013). Ve druhé poloviné
roku 2012 byly déle zvetejnény dvé klinické studie, které poukazuji
na rendlni rizika v souvislosti s pouzivinim roztokt s vysokym
obsahem chloridu. Tyto prace jsou pfedmétem tohoto komentére.

V prvni studii (Yunos et al.) srovnavali autofi v prospektivnim
»pred a po“ usporddani dvé strategie tekutinové 1é¢by kriticky
nemocnych. V prvni §estimési¢ni periodé podavali vsem konseku-
tivnim pacientlim institucionalné obvykle uzivané tekutiny (FR,
4% roztoky Zelatiny nebo 4% albumin). Tyto tekutiny jsou obecné
charakterizovany vysokym obsahem chloridi (FR = 154 mmol/1 Cl,
4% zelatina = 120 mmol/l Cl, 4% albumin = 128 mmol/l CI).
V nasledujicich $esti mésicich byl persondl edukovan k pouzivani
roztoku s niz§im obsahem chloridt. Nasledovalo dalsi Sestimésic-
ni studijni obdobi, ve kterém byly pacientlim podévany roztoky
s niz§im obsahem chloridi (Hartmantv roztok = 109 mmol/I Cl,
Plasma Lyte = 98 mmol/l Cl a 20% albumin = 19 mmol/1 Cl). Pri-
marni cilovym ukazatelem byl vliv téchto dvou odlisnych strategii
naincidenci a zdvaznost AKI. Sekunddarnimi cilovymi ukazateli byla
potteba ndhrady funkce ledvin (RRT, renal replacement therapy),
délka pobytu na jednotce intenzivni péce a v nemocnici a preziti.
V prvni periodé bylo do studie zatazeno 760 a ve druhé 773 pacien-
tiL. Jejich vstupni demograficka data, zdvaznost stavu, funkce ledvin
amnozstvi podanych tekutin se nelisily. Naloz chloridi na jednoho
nemocného klesla ze 694 mmol na 496 mmol. Autofi zjistili, Ze
restriktivni opatfeni bylo spojeno s vyznamné mensim vzestupem
hodnot kreatininu ve srovnani se vstupni hodnotou (14,8 umol/l
a ,failure” dle klasifikace RIFLE (8 % vs. 14 %; p < 0,001). Post hoc
analyzy prokazaly rovnéz vyznamny pokles v potfebé RRT (6,3 %
vs. 10 %; p = 0,005). Statistické vysledky se nezménily ani po adjus-
taci na fadu proménnych. Nebyly shledany rozdily v délce pobytu
v nemocnici, mortalité a potfebé RRT po propusténi z nemocnice.

Ve druhé, retrospektivni studii (Shaw et al.) autofi analyzovali
data vice nez 31 000 pacientt, ktefi podstoupili nitrobti§ni opera-
ci. Cilem bylo srovnat vysledky nemocnych (30 994), ktefi v den
vykonu dostavali pouze FR (154 mmol/1 Cl), se skupinou pacientti
(926), u nichz byl pouzit pouze balancovany krystaloidni roztok
Plasma Lyte (98 mmol/l Cl). Primarnim sledovanym ukazatelem
byla periopera¢ni morbidita, sekunddrnimi ukazateli poruchy
elektrolytt a rehospitalizace do 30 dnti. Za hlavni komplikace byly
povazovany respiracni selhani trvajici déle nez 24 h pooperacné,
srde¢ni komplikace vyzadujici intervenci (kardioverze, katetri-
zace), gastrointestinalni dysfunkce (krvaceni, perforace viedu),
infekce a akutni poskozeni ledvin. K redukci zkresleni plynoucich
z observa¢niho charakteru studie a nepoméru mezi velikosti
soubort byla vyuzita fada statistickych metod, v¢etné propensity
score matching 3 : 1. Signifikantné vy$si mortalita ve skupiné FR

(5,6 % vs. 2,9 %; p < 0,001) nebyla po radné adjustaci potvrzena.
Nicméné lé¢ba balancovanym roztokem byla spojena s vyznam-
né mensim vyskytem zavaznych komplikaci (odds ratio 0,79;
95% IS 0,66-0,97). Pooperacni infekce, selhani ledvin vyzadujici
RRT, pocet krevnich transfuzi, elektrolytové poruchy, frekvence
biochemickych analyz a celkové naklady byly ¢astéjsi, resp. vyssi
u pacientt dostavajicich periopera¢né FR. Ndpadna je témér péti-
nasobné vyssi potteba RRT.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Martin Matéjovié, Ph.D.

Dosud byl za rozhodujici kritérium tispésnosti infuzni 1écby
povazovdn zejména faktor casu a adekvdtnost tekutinové resus-
citace. Mnohem méné pozornosti bylo vénovdno vlivu sloZeni
jednotlivych krystaloidnich roztokii na orgdnové funkce Ci celkovy
vysledek 1écby. Z téchto diivodii vSechna recentni doporuceni uvd-
déji, Ze Zadny typ krystaloidniho roztoku nemiize byt povazZovin
ditkazem, Ze patficnou pozornost je rovnéz nutno vénovat slozeni
infuznich roztokii. Tato skutecnost nabyvd patticného rozméru
i proto, Ze tzv. fyziologicky roztok je stdle celosvétové nejcastéji
pouzivanym infuznim roztokem. Jen v USA je roéné poddno vice
nez 200 milionii litrii tohoto roztoku.

Legitimni otdzkou jsou mechanismy nefrotoxického piisobeni
roztokii s vysokym obsahem chloridii. Savci obecné maji evolucné
silné vyvinuty mechanismus k zadrZeni soli a vody v téle. Smys-
lem je rychld a ticinnd reakce organismu na fluktuace v doddvce
vody, nedostatek soli nebo pokles cirkulujiciho objemu. Naopak,
schopnost organismu vyporddat se s nadbytkem soli je mnohem
méné efektivni a je zdavisld na pomalém a setrvalém potlaceni osy
renin-angiotensin-aldosteron. I zdravému organismu trvd dva
dny, nez vylouci nadbytek soli po poddni 2 litrii fyziologického
roztoku. U akutnich stavii, poranéni, chirurgickych vykonii, je
tato schopnost organismu vyporddat se s ndloZi soli jesté vice
potlacena. Jiz diive bylo popsdno, Ze infuznimi roztoky navozend
hyperchloremickd acidéza je prozdnétlivd. Experimentdlni prdce
navic demonstrovaly nepfiznivy viiv chloridii na rendlni krevni
priitok a glomeruldrni filtraci (Wilcox, 1983). Az lofisky rok v$ak
prinesl prvni humdnni studii dokazujici nepfiznivy vliv chloridii
na rendlni hemodynamiku (Chowdhury et al., 2012). Ve dvojité
slepé, zktizené studii srovndvali autofi viiv 2 | fyziologického
roztoku a Plasma Lyte na rendlni krevni priitok a perfuzi kortexu
u zdravych dobrovolnikii. Pomoci magnetické rezonance autoti
jistili, ze 2 I fyziologického roztoku podanych béhem jedné hodiny
vyznamné snizuji obé sledované fyziologické proménné. Ackoli
vlastni mechanismus nebyl studovdn, lze se domnivat, Ze hlavni
tlohu md negativni tubuloglomeruldrni zpétnd vazba, kdy chlo-
ridy navozend depolarizace bunék macula densa vede k uvolnéni
adenosinu a ndslednému zvyseni rezistence aferentnich arteriol.

I presto, Ze priznivy vliv sniZené ndloZe chloridii na rendlni
funkce je biologicky plausibilni, Zddnd z komentovanych studii
svym uspordddnim neumoZnuje prokdzat kauzdlni vztah mezi
hyperchlorémif, AKI a potfebou RRT. V pfipadé prvni studie (Yunos
et al.) zména tekutinové strategie nebyla spojena pouze s odlisnou
ndlozi chloridii, ale rovnéz s mensim mnoZstvim podaného sodi-
ku, eliminaci koloidnich roztokil na bdzi Zelatiny i se zvysenym
pouzivdnim hyperonkotického roztoku albuminu. Nelze proto spo-
lehlivé oddélit vliv restrikce chloridii od téchto intervenci. Limitaci
je i samotny ,,pred a po“ design, kdy informovanost o moznych
diisledcich ve zméné lécebné strategie miize ovlivnit (zkvalitnit)
i jiné komponenty lécebného procesu a tim celkovy vysledek (tzv.
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Hawthorniiv efekt). Podobné i observacni charakter a retrospek-
tivni vyuZiti databdzovych vudajii druhé studie (Shaw et al.) skryvd
rizika, Ze se na vysledcich podileji i jiné zavadéjici faktory, jejichz
vliv nejsou stavajici statistické metody schopny zachytit. Nicméné
Jjednou zmozZnych metod, jak upravit nendhodné rozdeéleni ovliviiu-
jicich faktorii v nerandomizovanych klinickych studiich, je analyza
pomoci propensity skore, kterou autori studie pouZili.

Zdadna z vyse zminénych studii neni jesté definitivnim ditkazem
o0 nebezpecnosti roztokii s vysokym obsahem chloridii. Souhrnné
vsak recentni studie potvrzuji obavy, Ze hyperchlorémie neni
benignim fyziologickym jevem. Mozné diisledky sahaji daleko
za hranice kriticky nemocnych, ktefi casto vyZaduji velkoobjemové
ndloZe tekutin. Negativni vliv hyperchlorémie navozené nesprdv-
nym pouzivanim krystaloidnich roztokil se miize projevit zejména
v perioperacni mediciné ¢i u transplantaci ledvin. Vzhledem
k absenci diitkazii o skodlivosti balancovanych roztokii vsak neni
diivod, proc by tyto roztoky nemeély byt v soucasnosti v klinické
praxi preferovdny. Fyziologicky roztok vSak v portfoliu infuzni
lécby zustavd, naptiklad v piipadech metabolickych alkaléz
citlivych na chloridy &i u stavii spojenych s nitrolebni hypertenzi.
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Indukcni a udrzovaci Iécba

lupusové nefritidy

Henderson LK, Masson P, Craig JC, Roberts MA, Flanc RS, Strippoli GF,
Webster AC. Induction and maintenance treatment of proliferative lupus
nephritis: a meta-analysis of randomized controlled trials. Am J Kidney Dis
2013;61:74-87.

upusova nefritida (LN) se vyskytuje asi u poloviny vSech ne-

mocnych s diagnézou systémovy lupus erythematodes (SLE)
a po deseti letech vede k chronickému selhani ledvin u 5-10 %
pacientii. LN predstavuje priblizné 1 % vsech pripadd, u kterych je
zahajovana chronickd dialyza¢niléc¢ba (USRDS, 2011). Diagnostika
a histologicka klasifikace LN do jednotlivych tfid (class) vzdy vyza-
duje provedeni biopsie ledvin. Prognéza LN tfidy I a Il je pfizniva
a nevyzaduje specifickou lé¢bu. Proliferativni formy LN (WHO
tridy III, IV a kombinace tfid IIT + V a IV + V) jsou podstatné
zavaznéjsi a pro dosazeni remise je nutno pouzit u¢inné lécebné
postupy s poddnim imunosupresiv. Lécba LN obsahuje typicky
intenzivni induk¢ni fazi (navozeni remise), ktera je ndsledovana
méné intenzivni udrzovaci fazi 1é¢by. Nejagresivnéjsi formou LN
je tfida IV. Lé¢ebné rezimy zahrnujici kombinaci cyklofosfamidu
(CFA) a kortikosteroidi (KS) poskytuji vysoky stupen ochrany
ledvinnych funkci, aviak jejich ptsobeni je provazeno zna¢nym
poctem nezadoucich t¢inki. Nova imunosupresiva se vyznacuji
vyznamné ptiznivéj$im bezpe¢nostnim profilem. Cilem studie bylo
porovnat relativni u¢inek novéjsich latek pouzivanych k indukéni
a udrzovaci 1é¢bé LN ve srovnani se zavedenymi (standardnimi)
imunosupresivnimi latkami.

Byl proveden systematicky prehled a metaanalyza s vylouc¢enim
néhodnych jevil v databdzich MEDLINE (1966-2012), EMBA-
SE (1988-2011) a Cochrane Register. Byly vyhledavany tdaje
o randomizovanych kontrolovanych studiich (RCT) a quasi-RCT,
zahrnujicich populace pacientt s biopticky ovérenou diagnézou
proliferativni LN (tfidy IIL, IV, III + V a IV + V), ve kterych byla
testovana uc¢innost intervenc¢nich ptistupt vindukéni a udrzovaci
fazi 1é¢by. V metaanalyze byly hodnoceny nasledujici parametry:
mortalita, renalni remise a relaps, dvojnasobné zvyseni sérové
koncentrace kreatininu, proteinurie, incidence chronického selhani
ledvin (CHSL), poskozeni ovarii, alopecie, infekce, prijem, zvrace-
ni, malignita a toxické poskozeni mocového méchyte.

Do metaanalyzy bylo zahrnuto 45 RCT (celkem 2 559 ti¢astnikit)
zaméfenych na indukéni 1é¢bu a 6 RCT (celkem 614 tcastniki)
zamérenych na udrzovaci 1écbu. Pii porovnani lé¢ebnych rezima
obsahujicich mykofenolat mofetil (MMF) a 1é¢ebnych rezimu
s intravenéznim CFA v indukéni 1é¢bé nebyly prokézany rozdily
v mortalité (7 studii, 710 pacient®; RR [risk ratio] 1,02 na hladiné
95% pravdépodobnosti pti IS [intervalu spolehlivosti — dale jen 95%
IS] 0,52-1,98), v incidenci CHSL (3 studie, 231 pacientd; RR 0,71;
95% IS 0,27-1,84), v uplné rendlni remisi (6 studii, 686 pacienti;
RR 1,39; 95% IS 0,99-1,95) a v renalnich relapsech (1 studie, 140
pacientii; RR 0,97; 95% IS 0,39-2,44). U pacientt 1écenych MMF
bylo prokdzano vyznamné nizéi riziko poskozeni ovarii (2 studie,
498 pacientii; RR 0,15; 95% IS 0,03-0,8) a alopecie (2 studie, 522 pa-
cient; RR 0,22; 95% IS 0,06-0,86) v porovnani s CFA. Nebyl pro-
kazan pfinos rituximabu, pokud byla tato latka priddna k indukéni
lécbé MMEF ¢i k CFA oproti rezimtim, které obsahovaly jen MMF
¢i CFA. Pri porovnani lé¢ebnych rezimi obsahujicich azathioprin
a MMF v udrzovaci fazi lécby bylo prokazano vyznamné vyssi riziko
renalniho relapsu pfi uziti azathioprinu (3 studie, 371 pacientd; RR
1,83;95% IS 1,24-2,71). Udrzovaci 1é¢ba CFA (vét§inou podavany
jako intravenézni puls jednou za 3 mésice) byla stejné ticinna jako
azathioprin. Cyklosporin A vykazoval ve srovndni s intravenéznim
CFA lepsi uc¢inek na pokles proteinurie, ale sou¢asné byl zazname-
nan jeho negativni dopad na renalni funkci (1 studie, 38 pacienti;
stfedni rozdil -0,27; 95% IS -0,43 az -0,11). Lécba azathioprinem
byla spojena v vys$im rizikem infekénich komplikaci nez 1é¢ba
cyklosporinem A (RR 2,18; 95% IS 1,01-4,73).

Zéavérem metaanalyzy porovnavajici u¢inek CFA a MMF na na-
vozeni uplné remise u pacientt s proliferativni LN bylo prokazano,
ze MMF je stejné ucinny jako intraven6zni CFA, a to jak z hlediska
mortality, tak i véech sledovanych renalnich parametrd. Vyznam-
ny rozdil ve prospéch MMF bylo mozno v téchto RCT prokazat
z hlediska vyskytu nezadoucich u¢inki (predevsim trvald ovaridlni
dysfunkce, alopecie a leukopenie), s vyjimkou castéj$ich prijmi
u pacienti 1é¢enych MMF. Pfi hodnoceni udrzovacilécby LN byla
v metaanalyze prokazana vys$$i u¢innost MMF v prevenci renalniho
relapsu choroby oproti azathioprinu (pfi niz§im vyskytu leuko-
penie). Hlavnim nedostatkem metaanalyzy je pfedev§im zna¢na
heterogenita ve zvolenych intervencnich postupech a také odlisna
stanoveni definice remise v ramci jednotlivych studii; dal$im ne-
dostatkem je také relativné kratka doba sledovani.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Komentovand prdce, kterd je zkrdcenou verzi materidlu uréené-
ho pro Cochrane Library (www.thecochranelibrary), navazuje
na predchozi metaanalyzu studii zabyvajicich se lécbou prolife-
rativni LN, kterd byla publikovdna v roce 2004 (Flanc, 2004).
Zaver této metaanalyzy svédcil pro to, Ze CFA ziistdvd optimdlni

Roenik XI o CisLo 1 » Brezen 2013



lécebnou variantou pti lécbé difuzni proliferativni LN, pticemz
byla zduraznéna potieba uzit tuto latku s ohledem na vysokou
toxicitu v co nejnizsich ddvkdch a v co nejkratsich lécebnych
reZimech. Pétileté rendlni preZiti se pti 1écbé CFA pohybuje ko-
lem 90 % a ackoli lécbou CFA Ize dosdhnout remise ve vysokém
poctu pripadii, riziko relapsii ziistdvd nezanedbatelné (18-46 %).
Lécba je casto provdzena zdavaznymi nezddoucimi ucinky, véetné
alopecie, myelotoxicity, gastrointestindlnich pfiznakil, toxické-
ho poskozeni mocového méchyte, infekci, toxického poskozeni
gondd a malignit. Od roku 2004 bylo realizovdno mnoZstvi
klinickych studii, jejichz cilem bylo navrhnout novéjsi ldtky
(MME, tacrolimus, rituximab) jako ticinnéjsi a méné toxické
alternativy standardni 1é¢by proliferativni LN. Do soudasné
metaanalyzy byly proto zahrnuty jednak studie starsi, obsazené
v piivodni metaanalyze (25 studii, 915 pacientil), ale ve znacné
mite také studie nové (25 studii, 1 909 pacientii). Zatimco zdvér
z metaanalyzy z roku 2004 vyznél ve prospéch ,standardni“
lécby proliferativni LN, vysledky soucasné metaanalyzy svédci
ve prospéch MME, a to jak v indukcni 16¢bé (srovnatelnd ti¢innost
s i.v. CFA pfi niZsim poctu zdvaznych nezddoucich ucinkii), tak
i v 1écbé udrzovaci (vyssi uicinnost v prevenci rendlnich relapsti
ve srovndni s azathioprinem). Data vychdzeji zejména ze zavérii
studie ALMS (Appel, 2009). Dostupnost lécby MMF i v CR je
nepochybné velkym pfinosem pro nase nemocné a je to nesmirné
cennd alternativa jak v indukéni, tak udrZovaci terapii. Jesté
lepsiho ucinku dosahuje tento lék u nebélosské populace, zejména
u Asijcii a Afroameric¢anil.

Ptinos dal$ich novych imunosupresivnich ldtek (rituximabu,
tacrolimu) v 1é¢bé proliferativni LN se nepodafilo prokdzat,
avsak je tfeba dodat, Ze pocet studii testujicich tyto ldtky i pocet
pacientii uicastnicich se téchto studii byl relativné maly (2 studie
s rituximabem se 163 pacienty a 1 studie s tacrolimem se 40 pa-
cienty). Zdvéry American College of Rheumatology z roku 2012
doporucuji pouzit pro indukéni lécbu bud MMF (2-3 g/den)
¢i intravendzni CFA v kombinaci s KS a pro udrZovaci lé¢bu
bud azathioprin, ¢&i MMF. Vysledky soucasné metaanalyzy
sice nejsou v rozporu s témito doporucenimi, aviak logickym
vystupem z metaanalyzy by bylo spise upfednostnit MMF
pred ostatnimi imunosupresivnimi ldtkami pro obé faze 1écby
(indukéni i udrZovaci). Zda se takovy pristup uplatni v klinické
praxi v budoucnu, je samoztejmé otdzkou a nepochybné bude
zdlezet na tom, zda i dalsi probihajici studie potvrdi ¢&i posili
dosavadni zdvéry metaanalyzy. Metaanalyza napomohla
také tomu, Ze byly detailné a systematicky analyzoviny me-
todologické aspekty jednotlivych studii zabyvajicich se lécbou
proliferativni LN. Ukdzalo se, Ze studie se vyznamné odlisuji
v fadé parametrii (riiznorodost pacientskych etnik, riiznd délka
podavdni indukcni i udrZovaci 1é¢by, celkové uspordddni studie
atd.). Je zfejmé, Ze u tak relativné vzdcné nemoci, jakou LN
je, lze v budoucnu docilit objektivniho vyhodnoceni potencidlu
novych lécebnych variant pouze pri sjednoceni metodologie,
vhodném uspofdaddni studii a zvyseni poltu pacientii zapoje-
nych do studii.
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Peginesatid v Iécbé anémie

u nemocnych s CKD bez dialyzy

Macdougall IC, Provenzano R, Sharma A et al. for the PEARL Study Groups.
Peginesatide for anemia in patients with chronic kidney disease not receiving
dialysis. N Engl ] Med 2013;368:320-332.

avedeni ESA (erytropoézu stimulujicich latek) do bézné

klinické praxe v 90. letech minulého stoleti ptineslo drama-
tické zlepSeni kvality zivota nemocnych, kteti byli 1é¢eni dialyzou.
Znamenalo pro né ukonceni nutnosti podavat krevni transfuze,
atim je zvySené senzibilizovat. Pozdéji se zacaly tyto latky podavat
i nemocnym s téz$imi formami chronického onemocnéni ledvin,
ktefi zatim dialyzu nepodstupovali. Pivodni erytropoetiny (EPO)
ptipravené rekombinantni technikou (epoetiny) maji kratky bio-
logicky polocas a je nutné je podavat 2-3krat za tyden. Novéjsi
ptipravky s modifikovanou strukturou ziskanou glykosylaci ¢i
pegylaci maji vyrazné delsi biologicky polocas s moznosti aplikace
1krat za 2-4 tydny. V8echny tyto proteiny ale maji jedno spole¢né,
a to je zdkladni struktura zaloZend na podobnosti s endogennim
EPO. Peginesatid je nova molekula, kterou FDA schvilil k 1écbé
anémie u nemocnych s CKD lécenych dialyzou od biezna 2012.
Peginesatid je chemickym slozenim zcela odli$ny protein, ktery
nevykazuje prakticky Zadnou homologii s EPO. Prostorové uspora-
déni tohoto proteinu ale umoznuje jeho vazbu na erytropoetinovy
receptor, kdy po navézani zptisobi jeho aktivaci a internalizaci se
spusténim déji, které jsou shodné jako privazbé endogenniho EPO.
Vysledkem je pak stimulace erytropoézy. Peginesatid je podobné
jako pegepoetin pegylovany, ¢imz je zajisténa jeho slabsi vazba
na EPO receptor a soucasné delsi polocas tc¢inku. Peginesatid byl
v klinickych studiich féze IT schopen v ddvkach 0,019-0,044 mg/kg
hmotnosti jednou mési¢né udrzet hemoglobin (Hb) v definovaném
rozmezi béhem udrzovaci faze 1é¢by.

Zamérem studie PEARL 1 a PEARL 2 bylo vyhodnotit bez-
pec¢nost a uc¢innost peginesatidu u nemocnych s CKD nepodstu-
pujicich dialyzu a dosud nelé¢enych ESA (ESA naivnich). Obé
studie byly randomizované, aktivnilé¢bou kontrolované, oteviené
a koncipované jako non-inferiorni. Slo o podobné usporddané
studie faze ITI, kdy studie PEARL 1 byla uskute¢néna mezi populaci
nemocnych v USA a studie PEARL 2 v USA a Evropé. Protokol
ke studiim byl schvélen ptislusnymi etickymi komisemi. Slo o stu-
die sponzorované firmou Affymax a Takeda. Podminkou zafazeni
do studie byl vék nad 18 let, glomerularni filtrace pod 60 ml/min
a predpoklad, Ze v nejblizsich 12 tydnech nebude nutné zahgjit
dialyza¢nilééeni. Ve dvou méfenich v priibéhu ¢tyf tydni pred za-
fazenim do studie musela byt koncentrace Hb v rozmezi 80-110 g/1
a soucasné byl podminkou TSAT = 20 % a ferritin > 100 mg/l.
Mezi hlavni vyfazovaci kritéria pattilo dialyza¢ni 1éCeni ¢i stav
po transplantaci ledviny, aktivni krvaceni, malignita, koagula¢ni
odchylky ¢i hematologickd onemocnéni, §patné kontrolovana
hypertenze ¢i predchozi 1é¢ba ESA ¢i krevni transfuze v obdobi
12 tydnt pied randomizaci.

Randomizace probihala v obdobi od fijna 2007 do tinora 2010.
V kazdé studii byl ¢tyftydenni screeningovy interval, 24tydenni
interval korekce, 12tydenni interval vyhodnocovani a 16tydenni
interval dal$iho sledovani (jiz po ukonéeni 1é¢by). Pacienti byli
randomizovani centralné v poméru 1 : 1 : 1 k peginesatidu (po-
davanému s.c. 1x za 4 tydny) v davce 0,025 mg/kg hmotnosti ¢i
0,04 mg/kg hmotnosti a k darbepoetinu a (DA) v inicidlni davce
0,75 pg/kg hmotnosti poddvanému jednou za 14 dni. Cilova
hodnota Hb béhem lécby byla 110-120 g/1. Béhem randomizace

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE



jesté probéhla stratifikace nemocnych podle vstupni hodnoty Hb
béhem screeningu (< 104 g/l a > 105 g/1), aby byla zajisténa vy-
vazenost v u¢innosti mezi ddvkami a také v rizikovosti pacientti
(pritomnost riiznych stadii NYHA). Hemoglobin byl méfen
kazdé dva tydny az do faze vyhodnocovani, ve fazi sledovani pak
kazdé ¢tyti tydny. Primdrnim cilem studie byla primérnd zména
koncentrace Hb béhem vyhodnocovaciho intervalu v porovnani
se vstupni hodnotou Hb. Sekundarnim cilem bylo urceni poctu
nemocnych vyzadujicich transfuzi a uréeni procenta nemocnych,
u nichz 1é¢ba vedla ke zvyseni Hb proti vychozi hodnoté. Riziko
kardiovaskularnich komplikaci bylo definovéno jako slozeny
bezpecnostni cilovy ukazatel, ktery zahrnoval umrti z jakékoli
priciny, cévni mozkovou pfihodu, akutni infarkt myokardu nebo
zévazny nezadouci Gc¢inek zahrnujici méstnavé srdecni selhani,
nestabilni AP ¢i arytmie. Vyhodnocovani pfitomnosti sekundar-
nich kardiovaskularnich cilt bylo provadéno nezavislou komisi,
ktera nevédéla, do které skupiny byl nemocny randomizovan
a jaky ma aktudlni Hb.

Do studie PEARL 1 bylo randomizovéno celkem 490 nemoc-
nych z 71 center v USA, do studie PEARL 2 pak 493 nemocnych
243 center v USA a 19 v Evropé. V§ichni randomizovani nemocni
obdrzeli minimalné jednu davku studijni medikace a byli zarazeni
do primérni analyzy. Celkem 118 nemocnych ve studii PEARL 1
nedokoncilo studii (24,2 % ve vétvi s peginesatidem, 23,8 % ve vétvi
s DA), ve studii PEARL 2 to bylo 106 nemocnych (24,8 % ve vétvi
s peginesatidem a 14,7 % ve vétvi s DA). Mezi nejcastéjsi divody
nedokonceni studie patfilo tmrti, ukonceni na vlastni Zadost, ztrata
ze sledovani, zahdjeni dialyzy. Nezadouci a¢inky spojené s lé¢bou
byly diivodem ukonceni studie jen u malého poétu nemocnych
(4-5 v kazdé vétvi). Po randomizaci se ukdzalo, Ze v obou studiich
byli k 1é¢bé peginesatidem randomizovani rizikovéj$i nemocni,
ktefi byli starsi a s vy$$im zastoupenim muzi (rozdily ale nebyly
signifikantni). Vyznamny rozdil byl ale v pfitomnosti ischemické
choroby dolnich koncetin u skupiny lé¢ené peginesatidem v porov-
nani s DA ve studii PEARL 1 (27,0 % vs. 15,2 %; p = 0,003) a v pfi-
tomnosti diabetu ve studii PEARL 2 (66,1 % vs. 54,0 %; p = 0,009).
Median sledovani ve studii PEARL 1 byl 81,4 mésice u peginesatidu
a 82,1 mésice u DA, ve studii PEARL 2 to bylo 67,9 a 70,1 mésice.
Median prumérné podavanych davek béhem sledovani (priimérné
37 mésictt) byl 1,6 mg peginesatidu u nizkodavkované skupiny,
1,9 mg u vysokodavkované skupiny a 29 ug u DA (v PEARL 1);
u PEARL 2 to bylo 1,5 mg, 1,6 mg a 25 pg.

U vsech tfi 1é¢ebnych vétvi v obou studiich doslo béhem osmi
tydnti k dosazeni hodnoty Hb v cilovém rozmezi (110-120 g/1),
které se uspokojivé udrzovalo az do konce sledovani. Kritéria non-
-inferiority peginesatidu v porovnani s DA byla v obou studiich
splnéna. Ve studii PEARL 1 byly koncentrace Hb nasledujici:
primérny rozdil v koncentraci Hb mezi peginesatidem a DA byl
0,3 g/1(97,5% interval spolehlivosti [IS] -0,19 az +0,26) v nizkodav-
kované vétvia 2,6 g/l ve vysokodavkované vétvi (97,5% IS 0,4-4,8).
Ve studii PEARL 2 to bylo 1,4 g/1 (97,5% IS -0,9 az +3,6) a 3,1 g/l
(97,5% IS 0,8-5,4). Podavani krevnich transfuzi ve studii PEARL 1
se nelisilo, ve studii PEARL 2 byla potteba transfuzi ve skupinach
lé¢enych peginesatidem o néco vyssi (11,4 % v nizkodavkované
vétvi a 10,4 % ve vysokodavkované vs. 4,9 % ve vétvi lé¢ené DA).
Parametry metabolismu Zeleza se mezi skupinami nelisily.

Pfi posouzeni bezpe¢nostnich dat se ukazalo, ze ve skupiné
lé¢ené peginesatidem (kalkulovano dohromady) bylo vice kardio-
vaskularnich ptihod nez ve skupiné 1é¢ené DA (141/656 nemoc-
nych, tj. 21,5 % vs. 56/327 nemocnych, tj. 17,1 %; HR 1,32 [95%
IS 0,97-1,81]). Nejvice se na tomto negativnim vysledku podilelo

umrti, nestabilni AP a arytmie. Vyskyt nezadoucich uc¢inki spoje-
nych s 1é¢bou byl ve viech tiech skupinach podobny, o néco vice
byly u nemocnych lé¢enych peginesatidem pozorovany bolesti zad.
U 10/647 nemocnych lé¢enych peginesatidem byly detekovany pro-
tilatky, které v osmi pfipadech mély neutraliza¢ni efekt. U zadného
nemocného se nevyvinula ¢istd aplazie ¢ervené krevni fady (PRCA).

Autori ¢lanku tedy uzaviraji obé studie tak, Ze peginesatid v niz-
$ich i vyssich davkach je adekvatnilécbou anémie u ESA naivnich
nedialyzovanych nemocnych v porovnani s DA, ale lé¢ba je spojena
s vy$$im rizikem rozvoje kardiovaskuldrnich pfihod a tmrti.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Obé studie PEARL ukdzaly, Ze peginesatid poddvany jak ve vys-
sich, tak i nizsich davkdch je schopen adekvdtné zvysit Hb do po-
Zadovaného rozmezi podobné jako kompardtor, jimz zde byl DA.
Navic se ukdzalo, Ze jesté pomérné dlouhou dobu po ukonceni
poddvdni peginesatidu pretrvavd jeho uicinek na udrZeni Hb v ci-
lovych hodnotdch. Poddvdni transfuzi béhem lécby nevyZadovalo
89 % vsech nemocnych v obou studiich. Ve studii PEARL 2 byla
ale ve skupiné lécené peginesatidem vétsi potieba transfuzi, nez
tomu bylo ve skupiné s DA. Navic u vétsiho procenta nemocnych
zde byly transfuze podaviny z ditvodu 1écby anémie nez jiného
divodu (napt. pro krvdceni do GIT, pred operaci atd.).

Diilezité je se podivat na to, pro¢ byla lécba peginesatidem
spojena s vyssim bezpecnostnim rizikem v porovndni s DA.
V cilové hodnoté Hb to byt nemiize, jelikoz cilovy Hb byl mezi
110-120 g/l, tedy nizsi nez v predchdzejicich studiich sledujicich
dopad 1écby ESA na kardiovaskuldrni mortalitu v predialyze
(Singh, 2006; Pfeffer, 2009). Jednim z diivodii miiZe byt skutec-
nost, Ze ve skupindch lécenych peginesatidem byli starsi nemocni
a ze zde byl rozdil v ptitomnosti ischemické choroby dolnich
koncetin u skupiny lécené peginesatidem v porovndni s DA
ve studii PEARL 1 (27,0 % vs. 15,2 %; p = 0,003) a v pfitom-
nosti diabetu ve studii PEARL 2 (66,1 % vs. 54,0 %; p = 0,009).
V obou studiich tedy k 1écbé peginesatidem byli randomizovdni
rizikovéjsi pacienti, kteti méli vétsi pravdépodobnost vzniku
néjaké kardiovaskuldrni ptihody. Tuto skutecnost podporuje
i to, Ze s vyjimkou jednoho pripadu se ndhld smrt vyskytla
u nemocnych, kteti byli soucasné diabetici (riziko ndhlé smrti
je u nemocnych s DM popisovdno jako castéjsi v porovndni
s nediabetiky). V mnohorozmérné regresni analyze zohlednujici
vSechny tyto vstupni parametry se ukdzalo, Ze HR pro kompozitni
bezpecnostni cilovy ukazatel studie se pak sniZilo z 1,32 na 1,20.
Ziistdvd tedy zvysené, ale jiz ne tak vyznamné. Samotnd lécba
peginesatidem by navic neméla byt rizikovym faktorem arytmit,
zejména komorovych, které jsou nejéastéjsi pricinou ndhlych
smrti. Pfi testovdni na opicich nebyl pro-arytmogenni ticinek
peginesatidu pozorovin (Woodburn, 2008).

To, Ze diivodem pro zvySeni kardiovaskuldrniho rizika ve stu-
diich PEARL velmi pravdépodobné neni vlastni peginesatid a jeho
poddvané davky, doklddaji i vysledky ze studie EMERALD 1a 2
(Fishbane, 2013). V téchto obdobné usporddanych studiich, jako
byla studie PEARL, byl peginesatid poddvdn nemocnym s termi-
ndlnim selhdnim ledvin lécenych hemodialyzou. Jako kompardtor
v téchto studiich byl pouZit epoetin poddvany 1-3krdt tydné.
Cilové hodnoty Hb byly v rozmezi 100-120 g/l a peginesatid
zde byl poddvdn v priimérnych davkdch 5,7 mg (EMERALD 1)
a 4,8 mg (EMERALD 2) za mésic ve fazi vyhodnocovdni. Pres tyto
davky, které jsou zhruba trikrdt vyssi nez ty poddvané ve studiich
PEARL, nebyla skupina lécend peginesatidem zatiZena vyssi kar-

Roenik XI o CisLo 1 » Brezen 2013



diovaskuldrni ani celkovou mortalitou v porovndni se skupinou
lécenou epoetinem.

Vlastni prdci lze vytknout také fadu nedostatkii, které pravdépo-
dobné mohly ovlivnit vysledky studii. Pfedné je to oteviené uspo-
fdddni studii a tim také urcitd mira ,,predpojatosti hodnotitelil.
Vyznamnym problémem obou studii je velké procento nemocnych,
ktefi studii nedokoncili, které dosahovalo az ¢tvrtiny randomi-
zovanych. PFi relativné malém poctu pacientil ve studiich (navic
sniZzeném o nemocné, kteti studie nedokoncili) pak kazdy, u néhoz
se vyskytne sledovany ukazatel, hraje velmi dilleZitou roli. Autofi
ve studiich viak nesledovaly dalsi parametry, které u nemocnych
s nefropatiemi vyznamnym zpiisobem mohly ovlivnit kardiovas-
kuldrni mortalitu, jako je proteinurie (resp. mikroalbuminurie),
lécba beta-blokdtory (i inhibitory ACE.

Zavérem lze tedy Fici, Ze peginesatid je dalsi, novou alternativou
lécby anémie u nemocnych s CKD. V obou zkoumanych ddvkdch
byl schopen adekvdtnim zpiisobem zvysit a udrzet koncentraci Hb
v pozadovaném rozmezi. Dalsi studie jsou ale tfeba k tomu, aby
se prokdzala jeho naprostd bezpecnost, kterd by byla srovnatelnd
s ostatnimi ESA.
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ZlepSuje lécba cinacalcetem
u hemodialyzovanych pacientu

se sekundarni hyperparatyre6zou
kardiovaskularni prognézu?

The EVOLVE Trial Investigators. Effect of cinacalcet on cardiovascular disease
in patients undergoing dialysis. N Engl ] Med 2012;367:2482-2494.

Poruchy kostniho a mineralového metabolismu (hyperfosfa-
témie, hyperkalcémie a sekundarni hyperparatyreéza) patfi
mezi ,netradi¢ni (uremické) kardiovaskularni rizikové faktory,
které u hemodialyzovanych pacientl pfispivaji k vysoké kardio-
vaskuldrni morbidité a mortalité (Block et al., 2004). Sekundarni
hyperparatyreéza hraje diilezitou roli ve vzniku a progresi cévnich
kalcifikaci a snizené cévni poddajnosti (Suzuki et al., 2004), jejichz
disledkem muze byt ischémie myokardu, srde¢ni selhdni a nahla
smrt. Cinacalcet alostericky aktivuje kalciovy receptor v tkani
pristitnych télisek a snizuje u hemodialyzovanych a peritonedlné
dialyzovanych pacientt se sekundarni hyperparatyreézou sérové
koncentrace parathormonu, fosfatii a kalcia (Lindberg et al., 2005).
Metaanalyza Ctyf studif s cinacalcetem, poddvanym hemodialy-
zovanym pacientim po dobu alespon Sesti mésict, ukazala, ze
cinacalcet vyrazné snizil pocet provadénych paratyreoidektomif
a fraktur a také hospitalizaci pro kardiovaskularni onemocnéni
(Cunningham etal., 2005). Ve studii ADVANCE cinacalcet zmirnil
u hemodialyzovanych pacientt progresi cévnich i chlopennich
kalcifikaci (Raggi et al., 2011).

Cilem studie EVOLVE bylo ovéfeni hypotézy, Ze cinacalcet snizu-
je uhemodialyzovanych pacientti se sekundarni hyperparatyredzou
mortalitu a vyskyt nefatalnich kardiovaskularnich prihod (infarktu

myokardu, hospitalizaci pro nestabilni anginu pectoris, srde¢niho
selhani nebo ischemické choroby dolnich konéetin, véetné revas-
kularizaci a netraumatickych amputaci).

EVOLVE (Evaluation of Cinacalcet Hydrochloride Therapy to
Lower Cardiovascular Events) byla multicentricka, prospektivni,
randomizovana, placebem kontrolovand studie, kterd srovnavala
cinacalcet s placebem u 3 883 dospélych hemodialyzovanych
pacientii. Do studie mohli byt zarazeni pacienti star$i nez 18 let
s chronickym onemocnénim ledvin faze 5 lé¢eni hemodialyzou
nebo hemodiafiltraci tfikrat tydné po dobu alespon tii mésicti se
sérovou koncentraci parathormonu > 300 pg/ml (31,8 pmol/l),
kalciofosfatovym sou¢inem > 45 mg?/dI* (3,63 mmol*/I?) a sérovym
kalciem > 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l). Ze studie byli vylouceni pacienti
v nestabilnim klinickém stavu (dle posouzeni investigitora), pa-
cienti, ktefi v poslednich 12 mésicich pfed randomizaci prodélali
paratyreoidektomii nebo u nichz byla paratyreoidektomie v nasle-
dujicich $esti mésicich pro randomizaci planovana, a také pacienti
s komorbiditami omezujicimi doziti a pacientilé¢eni v poslednich
trech mésicich pred randomizaci cinacalcetem (Chertow et al,,
2007). Pacienti zarazeni do studie mohli byt 1é¢eni vazaci fosfatt
a/nebo derivaty vitaminu D.

Pacienti byli randomizovani k cinacalcetu nebo placebu
ve vstupni davce 30 mg denné, kterd byla postupné kazdé ctyri
tydny zvySovana v priibéhu 20tydenni eskala¢ni fize (na 60 mg,
90 mg, 120 mg nebo 180 mg denné), ddvka mohla byt upravovana
kazdych osm tydnti v priibéhu sledovani v zavislosti na sérovych
koncentracich parathormonu a kalcia.

Primarnim slozenym cilovym parametrem byl ¢as do smrti nebo
prvni nefatélni kardiovaskularni ptihody (viz vyse). Sekundarnimi
cilovymi parametry byl ¢as do jednotlivych komponent primarniho
slozeného cilového parametru, kardiovaskularni smrti, cévni moz-
kové prihody, kostni fraktury nebo paratyreoidektomie.

Statistickd analyza predpoklddala ro¢ni vyskyt primarniho
slozeného cilového parametru u 23,2 % pacienttl, 20% efekt ak-
tivni 1é¢by, Ctyfleté trvani studie s kazdoroénim vypadnutim 10 %
pacientii z aktivni vétve s cinacalcetem a 10% vypadnuti pacientt
z placebové vétve (v dtisledku zahdjenilécby komeréné dostupnym
cinacalcetem pfed vyskytem primarniho cilového parametru).
Predpokladalo se, Ze k dosazeni statisticky vyznamného rozdilu
mezi aktivni a placebovou vétvi bude tfeba, aby se primarni
cilovy parametr vyskytl u 1 882 pacientd. Poté, co se v pribéhu
studie ukazalo, Ze je ro¢ni vyskyt primarniho cilového parametru
nizs$i nez 20,8 %, bylo rozhodnuto o prodlouzeni studie o dal$ich
16 mésicti k dosazeni potiebného poctu cilovych udalosti. Zakladni
statisticka analyza zahrnovala vSechny pacienty randomizované
k 1é¢bé cinacalcetem nebo placebem (analyza intention-to-treat,
ITT) a soucasné byla prespecifikovana analyza hodnotici udalosti
u pacientt pouze do $esti mésict po vysazeni studijni medikace
(tzv. lag censored analyza).

Béhem 17 mésicti bylo do studie randomizovano 3 883 pacien-
ti v USA (36,8 %), Evropé (30,6 %), Latinské Americe (17,7 %),
Rusku (7,3 %), Australii (3,8 %) a Kanadé (3,8 %). Stfedni vék
randomizovanych pacientt byl 55 let, 40 % byly zeny, 57,7 %
bélosi, 21 % Cernosi, stfedni index télesné hmotnosti (BMI) byl
26,3 kg/m?, stfedni doba dialyza¢niho 1é¢eni byla 45 mésict,
pacienti méli stfedni krevni tlak 140/80 mm Hg, diabetes mel-
litus mélo 33 % pacientd, srde¢ni selhani 23 %, 12 % pacientt
bylo po infarktu myokardu, 13 % pacientti mélo v anamnéze
perkutdnni koronarni revaskularizaci nebo aortokoronarni
bypass, 9 % prodélalo cévni mozkovou ptihodu, 6 % amputaci
a 11 % fibrilaci sini.
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Populace ale byla vyrazné nehomogenni. Pacienti z Ruska
a Latinské Ameriky méli ve srovnani se vSemi pacienty ve studii
o vice nez pét let nizsi pramérny vék, vyrazné niz$i BMI, delsi dobu
na dialyze a vy$si sérovy parathormon a uzivali vyznamné méné
Casto beta-blokatory, inhibitory ACE nebo blokatory receptorti AT,
pro angiotensin II, antiagregancia a statiny.

Stfedni doba uzivani studijni medikace byla delsi v cinacalcetové
skupiné nez v placebové (21,2 vs. 17,5 mésice). Sttedni davka byla
55 mg v cinacalcetové vétvi a 125 mg v placebové vétvi. V pribé-
hu studie prestalo uzivat studijni medikaci 60 % pacienttl, 19,8 %
pacientli v placebové vétvi zacalo uzivat komeréné dostupny
cinacalcet (7,4 % ro¢né), 62 % pacientd v aktivni vétvi vysadilo
cinacalcet (27,3 % roc¢né).

V analyze zahrnujici véechny randomizované pacienty (analyze
ITT) se primarni cilovy parametr vyskytl u 48,2 % pacientti na ci-
nacalcetu a u 49,2 % pacientti na placebu (sniZeni rizika o 7 % bylo
statisticky nevyznamné).

Po korekci na vstupni parametry (zejména o jeden rok vyssi
stfedni vék u pacientti 1écenych cinacalcetem) bylo jiz 12% snizeni
rizika primarniho slozeného cilového parametru (p = 0,008) a 14%
snizeni rizika umrti (p = 0,006) u pacientt 1é¢enych cinacalcetem
statisticky vyznamné. Zajimavé také je, Ze rozdil mezi cinacalcetem
a placebem byl nomindlné statisticky vyznamny v Kanad¢, Evropé
a Rusku, ale nikoli v USA, Australii a Latinské Americe, coz ukazuje
na potencialni vyznamny vliv etnickych faktori. Rozdily ve vyskytu
jednotlivych komponent primarniho slozeného cilového parametru
nebyly statisticky vyznamné.

Prespecifikovand analyza hodnotici vyskyt primarniho slozeného
cilového parametru a sekunddrnich cilovych parametri pouze
do Sesti mésict po vysazeni studijni medikace ukdzala nominalné
statisticky vyznamné snizeni rizika primarniho slozeného cilového
parametru o 15 % (p = 0,003) a umrti o 17 % (p = 0,009). Pokud
byl vliv na primarni cilovy parametr hodnocen pouze po dobu
uzivani studijni medikace, byl G¢inek cinacalcetu je$té mnohem
vyznamnéj$i (pokles o 21 %; p < 0,001) a nominalné statisticky
vyznamny efekt pretrvaval jesté 12 mésici po vysazeni studijni
medikace (pokles o 13 %; p = 0,008).

Utinek cinacalcetu na vyskyt primarniho cilového parametru
byl také nominalné statisticky vyznamny (sniZeni rizika o 16 %;
p < 0,001), pokud nebyly hodnoceny udalosti u pacientd poté, co
podstoupili transplantaci ledvin, paratyreoidektomii, nebo zacali
uzivat komeréné dostupny cinacalcet.

Cinacalcet snizil ve studii EVOLVE pocet provadénych paraty-
reoidektomii o polovinu. Vzhledem k rozdilnému pfistupu k in-
dikacim paratyreoidektomie v rtiznych zemich a u osob rtizného
véku bylo také soucasné hodnoceno s podobnym vysledkem snizeni
rizika tézké perzistujici hyperparatyredzy. Soucasné hodnoceni
obou parametrii (paratyreoidektomie a tézké perzistujici hyper-
paratyredzy) dava lepsi predstavu o zastoupeni zdvaznych forem
sekundarni hyperparatyreézy u pacientt lé¢enych cinacalcetem
a placebem. Jednoznacny vliv na redukci poctu fraktur nebyl pro-
kazan v primarni ITT analyze, v prespecifikované analyze hodnotici
pouze frakturu do piil roku po vysazeni studijni medikace bylo ale
prokazano nominalné signifikantni sniZenf rizika fraktur o 20 %
(p = 0,035). Cinacalcet také vyznamné snizil riziko kalcifylaxe.

Hypokalcémie byla sedmkrat castéjsi u pacienti lé¢enych cina-
calcetem (6,7 % vs. 0,9 %) a nausea (18,3 % vs. 9,1 %) a zvraceni
byly u pacientti 1é¢enych cinacalcetem dvakrat ¢astéjsi. Nezadouci
ucinky se vyskytly v cinacalcetové a placebové vétvi stejné casto
a vedly k vysazeni studijni medikace u 18,1 % pacientt lécenych
cinacalcetem a u 13 % pacientd na placebu. Nezddouci ucinky

byly ale diivodem vysazeni studijni medikace jen u jedné tfetiny
pacienttl, u ostatnich $lo o dtivody prespecifikované v protokolu
(paratyreoidektomie, transplantace ledviny), uzivani nestudijniho
cinacalcetu nebo jiné ,,administrativni“ ditvody (véetné neochoty
pokracovat ve studii).

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesafr, DrSc.

V poslednich letech probéhlo u dialyzovanych pacientii nékolik
velkych randomizovanych studit, které sledovaly vliv davky dialyzy
(HEMO) a typu dialyzacni membrdny (MPO), normalizace he-
matokritu poddvinim rekombinovaného erytropoetinu (Normal
Hematocrit Study), 1écby statiny (4D, AURORA, SHARP) a ne-
kalciovym vazacem fosfdtii sevelamerem (D-COR) na mortalitu
a kardiovaskuldrni morbiditu. Aniv jednom pripadé nebylo u této
velmi rizikové subpopulace s mnoha komorbiditami dosaZeno
v primdrni analyze statisticky vyznamného efektu.

Randomizace dialyzovanych pacientii do klinickych studii
a jejich udrzeni v nékolikaleté klinické studii je vzhledem k jejich
vysoké mortalité (v USA 20,7 % rocné), mnoha komorbiditdam
a opakovanym hospitalizacim velmi obtizné. Dal$im problémem
je, Ze dialyzovani pacienti uzivaji vzhledem k fadé orgdanovych
komplikaci (kardiopulmondlnich, gastrointestindlnich, nervosva-
lovych aj.) mnoho dalsich lékii (v USA v priiméru 19 tablet den-
né — Chiu et al., 2009), a jejich ochota uZivat navic jesté studijni
medikaci je tedy omezend.

Sekunddrni hyperparatyredza je (u pacientii se sérovou koncen-
traci parathormonu > 600 pg/ml [63,6 pmol/l]) dle observacnich
studii vyznamné asociovdna se zvysenym rizikem smrti a kar-
diovaskuldrnich ptihod (Block et al., 2004; Floege et al., 2011).
EVOLVE byla prvni randomizovanou kontrolovanou studii,
kterd tesila otdzku, zda miize mit sniZeni sérového parathormo-
nu u dialyzovanych pacientii ptiznivy vliv na kardiovaskuldrni
morbiditu a mortalitu. Sedmiprocentni statisticky nesignifikantni
sniZeni rizika primdrniho sloZeného cilového parametru v analyze
vsech randomizovanych pacientii (analyze ITT) neddvd bohuzel
na tuto otdzku definitivni odpovéd. Nomindlné signifikantni rozdil
mezi pacienty léCenymi cinacalcetem a placebem bylo mozno
prokdzat po korekci na rozdily ve vstupnich parametrech (snizeni
rizika primdrniho parametru o 12 %) a po korekci na expozici
studijni medikaci (15% sniZeni rizika primdrniho cilového para-
metru a 17% snizeni mortality). Je zfejmé, Ze a priori neni prilis
nadéjné ocekdvat kardioprotektivni viiv studijni medikace déle
nez rok po jejim vysazeni a Ze paratyreoidektomie nebo uzivini
nestudijniho komercné dostupného cinacalcetu v placebové vétvi
prakticky eliminuje rozdily v sérové koncentraci parathormonu
mezi aktivni a placebovou vétvi, a neumozriuje tedy posoudit
vliv studijni medikace na sledované cilové parametry. Analyzy
korigované na vstupni parametry, vliv paratyreoidektomie,
transplantace ledvin a expozice studijni medikaci tedy ukdzaly, Ze
cinacalcet nomindlné snizZuje riziko prvniho infarktu myokardu,
hospitalizaci pro nestabilni anginu pectoris (i riziko srdecniho
selhdni nebo periferni cévni prihody o 10-15 %, vzhledem k pri-
mdrné negativnimu vysledku analyzy ITT nelze ale tyto vysledky
povaZovat za definitivni.

Mezi prednosti studie EVOLVE patti, Ze randomizovala Siroké
spektrum pacientil z riiznych geografickych oblasti, s riiznou
etnicitou a riizného véku, s riiznymi primdrnimi onemocnénimi
ledvin a s riiznymi kardiovaskuldrnimi komplikacemi. Pacienti
ve studii EVOLVE byli bez omezeni léCeni vazaci fosfdtii a de-
rivdty vitaminu D, antihypertenzivy, antiagregancii a statiny.

Roenik XI o CisLo 1 » Brezen 2013



Populace zahrnutd ve studii EVOLVE se tedy vyznamné nelisila
od bézné dialyzacni populace, ale byla etnicky, vékové, antro-
pometricky a potencidlné i z hlediska kvality dalsi lé¢by velmi
heterogenni.

Hlavnimi nedostatky studie EVOLVE byl nizsi nez predpo-
kladany pocet uddlosti (kardiovaskuldrnich ptihod a umrti),
jehoz diisledkem bylo prodlouzeni délky studie, které s sebou
pochopitelné neslo zvysené riziko neudrZeni pacientii ve studii
vzhledem k jejich tinavé, nezddoucim vcinkium studijni medikace
i jinym faktoriim. Ackoli byl poclet pacientii, ktefi ticast ve studii
predcasné ukondili, vysoky v aktivni i placebové vétvi, byl vyssi
v aktivni vétvi v dusledku neZddoucich ucinkil cinacalcetu.
Statistickou silu studie vyznamné sniZilo uzivdni nestudijniho
komeréné dostupného cinacalcetu u 20 % pacientii v placebové
vétvi. Necekany byl vstupni roéni rozdil ve véku mezi pacien-
ty v aktivni a placebové vétvi (niZsi u pacientii na placebu).
Vzhledem k vyznamu véku jako prediktoru mortality i kardio-
vaskuldrnich ptihod ptispéla tato nerovnoviha (jak ukazuje
korekce na vstupni parametry) ke statisticky nevyznamnému
ti¢inku cinacalcetu v primdrni (ITT) analyze. Vysledek studie je
nepochybné zklamdnim (Perkovic et al., 2012), prespecifikované
analyzy ukazuji, Ze se studii pravdépodobné jen tésné nepoda-
tilo prokdzat redlny ptinos lécby cinacalcetem a pro nedostatky
studie nebylo jasné demonstrovdno, zda cinacalcet md ¢i nemd
kardioprotektivni ticinky.

Pro¢ byl primdrni vysledek studie EVOLVE negativni? Velmi
diilezitd byla prekvapivd ndhodnd nerovnoviha mezi cinacalceto-
vou a placebovou vétvi ve vstupnich parametrech (zejména véku),
kterd ukazuje na nutnost vénovat vétsi pozornost vstupni strati-
fikaci pacientii vzhledem ke klicovym prognostickym faktoriim.
Podobné diilezité mohly byt i geografické faktory, které souvisely
nejen s riiznou etnicitiou, ale napt. i riiznou tirovni zdkladni
lécby komplikaci chronického selhdni ledvin. Studie pochopitelné
neméla dostatecnou statistickou silu k hodnoceni jednotlivych
geografickych i etnickych skupin samostatné.

Jesté dirleZitéjsi byl vysoky stupen ,prekfizeni obou vétvi studie,
témér dvé tietiny pacientii v cinacalcetové vétvi prestaly béhem
studie uzivat aktivni medikaci, naproti tomu jedna pétina pacien-
ti v placebové vétvi zacala uzivat nestudijni komercné dostupny
statin. To bylo pochopitelné spojeno s postupnym zmensovdnim
rozdilu v sérovych koncentracich parathormonu a vyznamné
prispélo ke sniZent statistické sily studie a jeji schopnosti testovat
vstupni hypotézu. Udrzeni pacientii v dlouholeté studii na studijni
medikaci je jisté u polymorbidnich pacientii lécenych velkym
poctem lékii extrémné obtizné, pokud se to ale nepodati, Ize jen
tézko ocekdvat priikaz statisticky vyznamného ucinku jakékoli
terapeutické intervence. Autofi se proti tomuto ocekdvanému
problému Cdstecné zajistili prespecifikovanou analyzou omezujici
hodnoceni iicinku cinacalcetu jen do Sesti mésicti po vysazeni stu-
dijni medikace, pozitivni vysledek v tomto hodnoceni ale bohuzel
nemiiZe zcela nahradit negativni vysledek primdrni ITT analyzy.

Jaky je tedy vystup studie EVOLVE pro klinika, ktery pecuje
o hemodialyzovaného pacienta se sekunddrni hyperparatyreo-
zou? Primdrni indikace cinacalcetu - sniZeni sérové koncentrace
parathormonu s cilem ptiznivého ovlivnéni rendlni kostni cho-
roby - ziistavd nezménéna. Studie EVOLVE ukdzala, Ze dlou-
hodobé uzivini cinacalcetu je u hemodialyzovanych pacientii se
sekunddrni hyperparatyreézou bezpecné a miize mit (a to dokonce
i pfi jen intermitentnim uzivdni) pfiznivy vliv na mortalitu a kar-
diovaskuldrni morbiditu, i kdyz definitivni doklad pro takovyto
ucinek zatim nemdme.
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Suboptimalni zahajeni dialyzy
u pacientd sledovanych
v nefrologickych ambulancich -

prehlizeny problém, ktery zvysuje
naklady na dialyzacni Ié€bu
a zhorsuje prognoézu pacienti

Hughes SA, Mendelssohn ]G, Tobe SW, McFarlane FA, Mendelssohn DC.
Factors associated with suboptimal initiation of dialysis despote early nephro-
logist referral. Nephrol Dial Transplant 2013;28:392-297.

ro pacienta, ktery zahajuje pravidelné dialyza¢ni 1é¢eni

(PDL) pro chronické onemocnéni ledvin, je velmi vyznam-
na predchozi nefrologickd dispenzarizace (Goldstein, 2004).
V tomto obdobi je pacient edukovan (je mu vysvétlen princip
i provedeni dialyzy, je seznamen s pribéhem PDL) a je zvolena
dialyza¢ni metoda. Na dialyza¢ni 1éCeni je pacient konkrétné
a realné pripraven — ma cévni (¢i peritonedlni) pristup, je ocko-
van proti hepatitidé a jsou upraveny ¢i alespont minimalizovany
metabolické komplikace.

Na fadé zahrani¢nich i naich pracovist funguji multidiscipli-
narnf programy zaméfené pravé na komplexni péci o pacienty
s pokro¢ilym onemocnénim ledvin a dokonce jsou i soucasti
standardid péce. Jen velmi mélo pozornosti je v§ak vénovano
tomu, zda nefrologicka dispenzarizace opravdu zajisti bezpro-
blémové zahajeni PDL. Pravé tomuto tématu se vénuje komen-
tovand prace.

Jejim cilem bylo identifikovat, jak ¢asto, u koho a z jakych divoda
neni zahajeni PDL optimdlni. Doplnujicim cilem bylo srovnani
téchto dat mezi jednotlivymi zGc¢astnénymi pracovisti i jednotli-
vymi nefrology. Prace navazuje na predchozi studii STARRT, ktera
ukazala, Ze tzv. suboptimalni zahajeni dialyza¢niho lé¢eni neni jen
jevem u pacientt ,,z ulice®, ale je bézné i u pacientt sledovanych
dlouhodobé v nefrologickych poradndach.

Do analyzy bylo zahrnuto celkem 436 incidentnich pacien-
ta ze tif velkych kanadskych dialyza¢nich center (primérny
vék 67 let, 58 % muzd, 52 % diabetiki, vstup do PDL v obdobi
1.1.2009 az 31. 12. 2010, zastoupeni peritonealni dialyzy priblizné
20 %). Vichni tito pacienti byli pfed vstupem do PDL dispenzari-
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zovani v nefrologické poradné a byla u nich k dispozici potiebna
dokumentace (pacienti zafazeni ,z ulice® nebyli do sledovéani
zahrnuti).

Jako tzv. optimalni bylo hodnoceno ambulantni zahajeni PDL
s dobfe funkénim arteriovendznim (AV) piistupem (¢i zavede-
nym peritonealnim dialyza¢nim katétrem v piipadé PD). Takto
zahdjilo PDL celkem 130 osob (tj. jen 30 % sledovanych). Z nich
bylo 30 sledovdno méné nez jeden rok, ostatni byli sledovano
déle. Priimérnd hodnota glomerularni filtrace (eGF) pfi prvni
kontrole v nefrologické ambulanci byla 28 ml/min (tj. pfiblizné
necelych 0,5 ml/s, coZ je horni hranice stadia CKD4). Edukac-
ni pfiprava na dialyza¢ni lé¢eni, resp. ndhradu funkce ledvin,
byla zahdjena pfi pfechodu mezi CKD4-CKD5 (primérné pri
0,26 ml/s).

Peritonedlni dialyza u pacientt s optimalnim zahdjenim PDL
vyznamné pievazovala (82 pacientt ze 130, tj. témér dvé tietiny).
Prakticky v$ichni hemodialyzovani méli nativni AV spojku (nikoli
umélohmotny zkrat). Oboji vypovida o velmi peclivé pripravé
predialyzacni pfipravé, kterd véak bohuzel zdaleka nebyla poskyt-
nuta vem.

Za tzv. suboptimdlni bylo povazovano zahdjeni dialyza¢niho
lé¢eni s centralnim Zilnim katétrem (tj. bez funkéntho AV zkratu,
tj. s jeho zaloZenim ¢i rozvinutim az béhem PDL) a/nebo zahajeni
za hospitalizace. Celkem 203 pacientt zahdjili PDL timto zptso-
bem (dvé tfetiny za hospitalizace, jedna tfetina ambulantné, avsak
cestou hemodialyza¢niho katétru). Jejich primérny vék byl mirné,
ale nevyznamné niz$i (66 let). Jen pét pacientd, tj. necela 3 %, mélo
peritonealni dialyzu, v8ichni ostatni byli é¢eni hemodialyzou. Dél-
ka nefrologické dispenzarizace byla ve 40 % krat$i nez jeden mésic,
avsak v 56 % delsi nez jeden rok, neboli pro pfipravu na PDL zcela
postacujici (a presto pfiprava neprobéhla). U 56 % suboptimélné
zafazenych pacientti neprobéhl v predialyza¢nim obdobi ani pokus
o zaloZeni cévniho pfistupu pro dialyzu.

Jak je mozné, Ze nefrologem dispenzarizovani pacienti zahdjili
dialyza¢ni 1é¢bu neoptimalnim zpiisobem? Autofi analyzovali
dokumentaci a rozclenili tyto skupiny pfic¢in: akutni zhorseni/se-
lhani ledvin (,,acute on chronic® onset), pfi¢iny na strané pacienta
(obvykle odmitani 1é¢by, odmitdni zalozeni AV fistule apod.),
pric¢iny na strané chirurga (dlouhé terminy pro zalozeni AV fistule
apod.) a pri¢iny na strané nefrologa (nezahdjeni a neprovedeni
ptipravy). Analyza pri¢in suboptimalniho zafazeni u pacienti
dispenzarizovanych déle nez 12 mésicti dopadla takto: nefrolog
zodpovidal priblizné za 8 % a chirurgové za 16 %, akutni selhani
ledvin predstavovalo priblizné 30 % a v dalsich priblizné 30 % byla
pricina na strané pacienta.

Jednotlivd (tfi velkd) centra se prakticky neliila. AvSak mezi jed-
notlivymi konkrétnimi nefrology byly zna¢né rozdily - optimalné
zahajovalo PDL 30-70 % jimi sledovanych pacientt.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Studie byla koncipovdna jako extenze jiz dfive publikovanych
vysledkii projektu STARRT (Study to Assess Renal Replacement
Therapy), kterd zjistila, Ze i u dispenzarizovanych pacienti je dia-
lyzacni léceni prekvapivé éasto zahdjeno bez dokoncené pripravy,
tj. neni zaloZen cévni pristup a je nutnd kanylace. Toto tzv. subop-
timdlni zahdjeni dialyzacniho léceni je spojeno s vyssi mortalitou
v prvnich Sesti mésicich po zahdjeni PDL (Mendelssohn, 2011),
a predstavuje tak velky, byt dosud opomijeny problém.

Studie STARRT ukdzala, Ze optimdlni vstup do PDL md 0 53 %
nizsi riziko vmrti ¢i potiebu hospitalizace nebo krevni transfuze

v prvnich Sesti mésicich PDL. Soucasné vSak tato studie ukdza-
la, Ze vice nez polovina pacientii dispenzarizovanych déle nez
jeden rok (neboli dostatecné dlouho), neni na dialyzacni 1écbu
pripravena a zahajuje ji komplikovanym zpiisobem, coZ nejen
zhorsuje jejich prognozu, ale logicky je spojeno i s vysokymi
lécebnymi ndklady.

O neoptimdlni nefrologické ambulantni péci se zminuji i jiné
publikace (napt. Buck, 2007), je jich vSak mdlo a celkové je toto
téma prakticky opomijeno — nejspise se automaticky predpoklida,
ze dispenzarizovany pacient md velkou vyhodu oproti pacientiim
prFichdzejicim bez dispenzarizace (tzv. pacienti z ulice) a Ze nefro-
logickd dispenzarizace se automaticky rovnd bezproblémovému
vysledku této péce.

Z dat komentované studie Ize odvodit urcité praktické dopady.
Naptiklad pti CKD4-5 je nutno pocitat s rizikem ,,acute on chro-
nic“ - tykalo se témér poloviny pripadii s neoptimdlnim zahdjenim
PDL. To znamend, Ze cévni ptistup neni u téchto pacientii vhodné
odklddat, a také Ze ochrané funkce ledvin je potteba vénovat velkou
pozornost, protoZe rendlni rezerva je jiz vycerpdna. Ddle je pravdeé-
podobné, ze pti CKD4-5 bychom méli pocitat i s pomalou adaptaci
pacienta, a edukaci tedy zahdjit diive a nechat pacientovi cas, aby
se na situaci prizptisobil (40 % pricin neoptimdlniho zahdjeni bylo
z duvodu nespoluprdce pacienta). Vek nehraje pti pripravé &i nepfi-
pravné dispenzarizovanych pacientii na vstup do PDL Zddnou roli.

Velmi impresivni je rozdil mezi vstupy do peritonedlniho dia-
lyzaéniho programu. Jednoznacné se potvrdilo, Ze peritonedlni
dialyzacni program je silné zdvisly na peclivé predialyzaéni
pripravé.

Souhrnné lze fici, Ze komentovand prdce oteviela velmi
dulezity klinicky problém: dispenzarizace v nefrologické
ambulanci jesté zdaleka neznamend, Ze pacient se selhd-
nim ledvin vstoupi do PDL se zajisténym cévnim pristupem
a s dokoncéenou predialyzacni pripravou. Tato oblast zaslouzi
nejen dalsi sledovdni, ale zejména feseni. Toho si jsou autofi
publikace védomi. Patii k inicidtortim tzv. Ontario Renal
Network. Vystupem je zcela konkrétni multidisciplindrni
program péce o pacienty v predialyze (viz odkaz na webové
strdnky), s konkrétnimi cili do roku 2015. K nim mimo jiné
pat¥i pokles suboptimdlniho zahdjeni PDL o0 40 % u pacientii
dispenzarizovanych déle nez jeden rok a pokles zahdjeni PDL
bez nefrologické dispenzarizace (,pacienti z ulice; ,crash
starts“) 0 20 % a zajisténi multidisciplindrni predialyzacni
péce pro vice nez 90 % pacientii.
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Tvorba kreatininu je redukovana
u nemocnych pfi kontinualni
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oucasné hodnoceni stupné akutniho poskozeni ledvin (AKI)

dle klasifikace RIFLE a AKIN vychdzi ze sérové koncentrace
kreatininu zji$téné v pribéhu definované ¢asové periody. Zvy-
$eni koncentrace kreatininu je zavislé na snizZeni renalni funkce,
ale soucasné je velmi vyznamné ovlivnéno tvorbou kreatininu
(creatinine generation rate - CGR). Variace v tvorbé kreatininu
pak mohou vést k vyznamné chybé pfi stanoveni stupné AKI,
a mohou tak mit pfimy dopad na dal$i 1é¢ebné postupy. Zmény
mohou byt ovlivnény i 1é¢ebnou metodou. Méfeni CGR pri AKI
je obtizné z nékolika dtvodii. Nemocni nemaji stabilni sérovou
koncentraci kreatininu a sbér moc¢i - a tedy hodnoty vylou¢eného
kreatininu v mo¢i v méfené ¢asové jednotce — mohou byt ne-
presné. Koncentrace kreatininu je ovlivnéna objemovou expanzi
a redistribuci vlastnich télnich tekutin, ale souc¢asné i mnozstvim
tekutin podanych. Diuretika naopak vedou k tekutinové restrikei,
a tim ke zvy$eni koncentrace kreatininu. Roli mohou hrat i roztoky
aminokyselin, krve a plazmy, které mohou vyznamné ovlivnit také
metabolismus kreatininu, ale i pfijem bilkovin per os. Kreatinin
vznikd ze svalového kreatinfosfatu, produktu neenzymatické pre-
mény kreatininu v jatrech.

V uvedené studii byli sledovani 103 pacienti lé¢eni kontinualni
veno-veno6zni hemodialyzou (CVVHD), a to béhem dvouletého
obdobiod 1.7.2008 do 30. 6.2010, kdy trvala studie. Ptivodni pocet
zafazenych nemocnych byl 525, z nichz v§ak stanovenym podmin-
kam vyhovovalo pouze 103 nemocnych. V$ichni nemocni zarazeni
do kohorty byli anuri¢ti a byli 1é¢eni opakovanou nepferusenou
metodou CVVHD pii hospitalizaci na klinickém oddéleni. Hod-
nota CGR byla méfena a pocitdna z hodnot kreatininu stanoveném
v séru a v odtékajicim dialyza¢nim roztoku. Sérové koncentrace
kreatininu u jednotlivych nemocnych byly urceny jako priméry
tfi stanoveni za sebou béhem 24 hodin. Nemocni s chronickym
selhanim ledvin byli ze studie vyfazeni. Zji$téné hodnoty CGR
byly signifikantné niz$i ve srovndni s vypoctenou eGE Rozdily pti
mnohorozmérné analyze byly vyznamné predev$im u nemocnych
dlouhodobé¢ hospitalizovanych a u onkologickych pacientti. Nizsi
hodnota CGR byla po adjustaci nezavisle spojena s tizi zakladniho
onemocnéni a s intrahospitaliza¢ni mortalitou. Priimérné ,,steady
state koncentrace kreatininu byly kolem 150 umol/l po 60 hodi-
nach CVVHD (medidn). Praimérna hodnota CGR v souboru ¢inila
10,5 mg/kg/den pfi uziti vypoctu idedlni télesné hmotnosti (IBW).
Tyto hodnoty byly porovnavany se standardné stanovovanymi
vypocty pro eGF vztazenymi k aktudlni télesné hmotnosti (ABW),
a to dle Cockcerofta a Gaulta, Jelliffeho a Leveye (MDRD). Pfi ad-
justaci na vék, pohlavi a rasu stanovené hodnoty v CGR souboru
byl nejblizsi vypocet dle Jelliffeho, zatimco standardné uzivany
vypocet eGF dle MDRD nadhodnocoval o vice nez 10 %, a to tim
vice, ¢im byl pacient v zavaznéj$im klinickém stavu. Nemocni
s nejnizsimi hodnotami CGR méli sou¢asné nejvyssi mortalitu, coz
nebylo mozné predikovat z bézné uzivanych vypoctovych formuli.
Jelliffeho vypoctovy vzorec, kdy se vklada pouze sérovy kreati-
nin, vystihuje zfejmé mnohem lépe metabolickou situaci tvorby
kreatininu nez vzorce s vice proménnymi. (Oba uzivané vzorce,
tj. dle Cockcrofta a Gaulta a MDRD dle Leveye, byly vytvoreny
pro nemocné s chronickym onemocnénim ledvin a pro spravny
vypocet predpokladaji dlouhodobé stabilni tvorbu kreatininu).

Je tedy zfejmé, Ze u nemocnych s AKI miiZe tvorba kreatininu
$iroce kolisat. Za téchto podminek mohou systémy RIFLE i AKIN
hodnotit nemocné rozdilné se stejnou redukci GF. Také vztazeni
tvorby kreatininu k idedlni, nikoli aktualni télesné hmotnosti lépe
vystihuje realnou tvorbu kreatininu, ktera je méné zkreslena pri
rozprostieni kreatininu v celkové télesné vodé.

Hlavni limity studie jsou v relativné malém poctu zafazenych
nemocnych. Jde také o vysledky ziskané v jednom centru bez
podrobnéjsiho hodnoceni metabolicko-nutri¢niho stavu nemoc-
nych. Neexistovala soubéznd kontrolni skupina, ale vysledky byly
srovnavany s vysledky vypoctovych formuli uzitymi u historickych
skupin. Z hlediska metodického byla pfedpoklddéna — na zdkladé
predchozich prospektivnich vysledki - plna ekvilibrace kreatininu
dialyza¢ni membranou. Pfi vypoctu nebyla zohlednéna sekrece
malého mnozstvi kreatininu do gastrointestinalniho traktu.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Autotive své studii demonstruji zavazné snizeni CGR u kriticky ne-
mocnych s AKI. Doporucuji vypocet, ktery miiZe posoudit skutecnou
tvorbu a vylucovdni kreatininu u anurickych nemocnych presnéji
nez soucasné uzivané vzorce dle Cockcrofta a Gaulta a MDRD, tedy
jeho clearance (spise metabolickou ¢i metabolicko-dialyzacni nez
pfirendlni afunkci clearance rendlni). Vztahuji ji i k hospitalizacni
mortalité a prokazuji pti mnohorozmérné analyze vyznamnou
korelaci: ¢im niZsi tvorba kreatininu, tim horsi preZivini.

O tvorbé kreatininu rozhoduje predevsim mnozstvi kreatinfos-
fatu uloZeného v pricné pruhovaném svalu a myokardu. Pokud
je cast kreatinfosfatu hydrolyzovdna na kreatin a fosfdt, kreatin
je ddle ireverzibilné metabolizovdn na kreatinin, jehoZ mnoZstvi
odpovidd poolu kreatinfosfdtu, a tedy i svalové hmoté. Vypocto-
vé metody pro stanoveni rendlni funkce vyuzivaji endogenniho
kreatininu jako zdkladni proménné. Je vSak zndmo, Ze mald chyba
v hodnoté kreatininu ptindsi velkou chybu v odhadu GE. Tvorba
kreatininu je ovlivnéna nejen mnozstvim svalové hmoty (rozdilné
hodnoty dané pohlavim, vékem, cdstecné i rasou), ale i mozZnou
interferenci s nékterymi léky a metabolity pfi samotném stanoveni.
(Pivodni vypoctové formule vychdzely z hodnot tzv. chromogenu,
tj. kreatinu vcetné stanoveni Jaffe pozitivnich ldtek. Dnesni stano-
veni kreatininu je enzymatické a hodnoty jsou v prisméru nizsi).

Kreatinin je vylu¢ovin do moci glomeruldrni filtraci a z 5-10 %
i tubuldrni sekreci. U nemocnych v katabolismu se predpoklddd,
ze aZ 30 % kreatininu miiZe byt katabolizovdno stievni flérou.
SlozZeni stfevni fléry miize byt rozdilné v diisledku predchoziho
i soucasného onemocnéni a tzv. bakteriom je vyznamné ovliv-
nén i lécbou antibiotiky. Vyznamné katabolizujici roli maji
i vys$si davky kortikosteroidii, které jsou pravidelné poddviny
pri multiorgdnovém selhdni. Ty spolu s metabolickou acidézou
mohou nastartovat aktivaci ubiquitin-proteasomového systému
vedouciho k svalové proteolyze. SniZuje se i pomér myosin/aktin
ve svalovém vldknu, tim i depo kreatin-fosfdtu. Dals$i moznou
cestou katabolismu je aktivace nékterych prokatabolickych genii
vedoucich k tvorbé napt. heat-shock proteinii. U onkologickych
nemocnych je zndma nddorovd kachexie spojend se sarkope-
nii. Mohou se zde vyznamné uplatriovat i Cetné kachektizujici
prozdnétlivé cytokiny spojené se syndromem bolesti, poruchou
hybnosti a atrofii svalovych skupin. Multiorgdnové selhdni miiZe
byt v pocldtecnich stadiich spojeno s hyperkatabolismem. Je viak
zndmo, Ze déle trvajici multiorgdnové selhdni vede naopak k hypo-
metabolickému stavu spojenému s poklesem metabolické aktivity
véetné mitochondrii. Tento stav je zfejmé adaptaci umozZnujici
ochranu integrity bunék a jeji reparaci a regeneraci.

Nedilnou soucdsti vsech metabolickych déjii je zdkladni metabo-
licko-nutricni stav nemocnych. Posouzeni koncentrace albuminu,
prealbuminu, transferinu a dalsich parametri miize vyznamné
pomoci predikovat nejen metabolicko-nutricni stav, ale i stuperi
probihajiciho katabolismu a tim prognézu nemocnych. Kreatinin
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predstavuje vyznamnou cdst tvorby dusiku pri sledovdni dusikové
bilance (jeho prekurzory jsou aminokyseliny glycin, metionin
a arginin). Ubytek kreatinfosfdtu znamend nejen sniZeni svalové
aktivity, ale i kontraktilni schopnosti myokardu. Z tohoto aspek-
tu lze vysvétlit primou korelaci mezi hospitalizacni morbiditou
a mortalitou a sniZenu tvorbou kreatininu.

Z hlediska klinického je hlavnim prinosem komentované studie
pozndni, Ze metabolicko-dialyzacni clearance kreatininu u anuric-
kych pacientis mohou byt nejen presnéjsim markerem funkce led-
vin pti AKI, ale soucasné i vyznamnym prognostickym faktorem
preZivini nemocnych. Ve srovndni se samotnymi vypocty eGF tak
predstavuje hodnota CGR presnéjsi marker pro clearance kreatininu.
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Vliv bazalni koncentrace
adiponektinu na mortalitu
hemodialyzovanych nemocnych

v zavislosti na inicialni hodnoté
BMI v dlouhodobém 4,5letém
sledovani

Tsigalou C, Chalikias G, Kantartzi K, et al. Differential effect of baseline
adiponectin on all-cause mortality in hemodialysis patients depending on
initial body mass index. Long-term follow-up data of 4.5 years. ] Ren Nutr
2013;23:45-56.

diponektin (ADN) je jednim z vyznamnych adipocytokint,

o kterém se predpoklada, Ze mtze piiznivé ovlivnit kardio-
vaskuldrni komplikace u kardiologickych nemocnych. Z obéhu je
vylucovan predevsim ledvinami, proto jsou jeho méfené koncen-
trace zvy$ené ve studiich pacientti s chronickych onemocnénim
ledvin (CKD). Ve srovnani se zdravymi jedinci mtize byt pii CKD
koncentrace adiponektinu az trojndsobné zvysena. Je vSak zndmo,
Ze tato skupina pacienti ma kardiovaskularni riziko nepochybné
zvy$ené. Také vysledky epidemiologickych studii jsou nejednoznac-
né: zvySeni ADN bylo spojeno jak se zlepSenou, tak i se zhorSenou
kardiovaskuldrni prognézou. V nedavné studii bylo u dialyzova-
nych nemocnych pak poukdzano na nelinearni vztah mezi ADN
aklinickym prtibéhem, tzn. ze koncentraci ADN je nutno hodnotit
ve vztahu k dal$im rizikovym faktortm.

V dlouhodobé observa¢ni prospektivni studii byl v souboru
60 hemodialyzovanych pacientt hodnocen vztah mezi bazélni
hodnotou ADN a inicialnim BMI k predikci kohortni mortality.
Soucasné byly hodnoceny i markery prozanétlivych (IL-6) a pro-
byla zji$téna zavislost typu ,,kiivky U“ ve vztahu k BMI (neboli jak
prili§ nizké, tak vysoké hodnoty predstavuji soumétitelné riziko,
hranice byla vypoctena pfi BMI 24). Pfi stanoveni této ,,cut off
hodnoty BMI 24 byl prokdzan signifikantni vztah mezi ADN
amortalitou. Pfi hodnotach BMI vys$ich nez 24 bylo kazdé zvyseni
plazmatické koncentrace ADN o 15 pg/ml spojeno s poklesem
rizika imrti, zatimco u pacientti s BMI < 24 tento vztah prokazan
nebyl. Priifezova analyza soucasné zjistila, Ze ve skupiné pacienti
s protektivnim u¢inkem ADN (BMI > 24) byla zjiténa pozitivni

korelace mezi ADN aIL-10 (r = 0,345; p = 0,027) a negativni kore-
lace mezi ADN a IL-6 (r = -0,322; p = 0,040). Nebyl vSak potvrzen
vztah mezi ADN a IL-10, resp. IL-6 u nemocnych, u nichz byla
vstupni hodnota BMI < 24.

Z vysledki studie vyplyva, Ze obezita ovliviiuje vyznamné vliv
ADN na mortalitu u hemodialyzovanych nemocnych. Z této sku-
te¢nosti pak vyplyva nejednozna¢nd interpretace vlivu zvysené
koncentrace ADN na kardiovaskuldrni riziko u pacient s CKD.
Ve shodé s vysledky této studie Zoccali a spol., Li a spol. a Tri-
marchi a spol. prokazovali vztah ADN k parametriim visceralni
obezity, pfedev§im obvodu pasu a systolické hypertenzi, a také
to, ze zména BMI muze ovlivnit efekt ADN na kardiovaskuldrni
riziko. Pfedev$im malnutrice dialyzovanych nemocnych, a to i pfi
zdanlivé stabilnim BMI, mtize u¢inek ADN zménit z pozitivniho
na neutralni az negativni.

Hlavnim limitem interpretace vysledki je maly poc¢et nemocnych
s kardiovaskularnimi komplikacemi (pouze 13 % z celého souboru),
déle vysledky jsou z monocentrické studie a nebyla provadéna
pribézna laboratorni monitorace sledovanych parametrtt béhem
4,5letého obdobi (klicové biochemické parametry byly nabrany
na zac¢atku a za 6 mésic sledovani). Také vypocitand ,cut-off
hodnota BMI 24 je relativné nizka. Pozitivni vliv ADN v ovlivnéni
mortality byl zachycen pouze u nemocnych s BMI > 24. Nebyl
v8ak rozdil ve skupiné s BMI < 30 a BMI > 30. Zde je ziejmé, ze
vyznamnéj$im kratkodobym faktorem (stanoveni za 6 mésict) je
malnutrice, zatimco vliv BMI > 30 a hlavné > 35 je nepfiznivych
dlouhodobym faktorem.

B KOMENTAR
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Adiponektin je polypeptidovy hormon secernovany adipocyty,
ktery v obéhu cirkuluje ve formé nizkomolekuldrnich nebo vysoko-
molekuldrnich oligomerti. Sekrece adiponektinu se sniZuje se
stoupajicim mnoZstvim tukové tkdné a sniZené sérové koncentrace
adiponektinu jsou nalézdny u hypertonikii, u osob s kardiovasku-
larnim onemocnénim a u obéznich nemocnych s diabetem 2. typu.
U zdravého ¢lovéka se koncentrace adiponektinu v séru pohybuji
okolo 0,5-30 ug/ml. Adiponektin aktivuje enzym AMP kindzu
v kosternim svalu i v jdtrech s ndslednou aktivaci oxidace volnych
mastnych kyselin (NEFA), zvysenou extrakci glukozy z krve a sni-
zenou glukoneogenezi v jdtrech a ndsledné zvysuje citlivost tkdni
na piisobeni inzulinu. Ucinek adiponektinu je spojen s poklesem
sérové koncentrace triglyceridii, zvysenim koncentrace HDL
cholesterolu a s dalsimi antiaterogennimi icinky. Adiponektin
snizuje expresi cytoadhezivnich molekul VCAM-1 v endoteliich,
scavengerovych receptorii v makrofdzich a inhibuje proliferaci
a migraci hladkych svalovych bunék cévni stény indukovanou
destickovym riistovym faktorem (PDGF) a také inhibuje tvorbu
tumor necrosis faktoru o (TNFa).

Adiponektin je protein specificky pro tukovou tkdn; ma struk-
turdlni homologii s kolagenem VI a X a s komplementovym
vanym adipocyty. Na rozdil od leptinu jeho koncentrace v plazmé
s rostoucim mnozstvim tukové tkané klesd. Jeho sekrece/exprese
se zvysuje pusobenim IGF-1 nebo aktivditory PPAR, a sniZuje se
po poddni glukokortikoidii a B-adrenergnich agonistii. Md silny
TNFa. Je tedy ,,protihrdcem” proaterogennich rizikovych faktorii.

Jak je to u nemocnych se soucasnym postizenim ledvin? Je
zndmo, Ze tito nemocni maji endotelidlni dysfunkci a jedno-
znacné zvysené riziko kardiovaskuldrniho postizeni. UZivd se
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pojem kardiorendlni ¢i renokardidlni syndrom, p#i némz by
mohl adiponektin predstavovat citlivy marker rizikovosti rozvoje
aterosklerotickych zmén.

Adiponektin klesd u nemocnych s obezitou, hypertenzi a dia-
betem, kteti nemaji zdvazné rendlni postiZzeni. U nefrologickych
pacientil, predevsim u nemocnych s diabetickou nefropatii, vsak
jeho hodnoty stoupaji a predevsim u diabetické nefropatie ko-
reluji i s vysi proteinurie. Ndlezy v literature vétsinou prokazuji
vys$si koncentrace adiponektinu v zdvislosti na klesajici rendlni
funkci. Lze tedy predpoklddat, Ze metabolickd a zfejmé i rendlni
clearance adiponektinu s poskozenim rendlni funkce klesd, coz
napt. doklddd studie Fujity a spol. (2006) sledujici vztah mezi
poskozenim rendlnich tubulii monitorovanych hodnotami NAG
a MCP-1. Podobné ndlezy byly zjistény ve studiich Saraheima
(2008), Lina (2007) ¢i Yenicesa (2005) u nemocnych s diabetem.
U diabetikii s mikroalbuminurii p¥i normdlni rendlni funkci byly
koncentrace adiponektinu stejné ve srovndni se souborem bez
nefropatie. Byla zjisténa nepfimd korelace se stupném snizeni
rendlini funkce a také velikosti proteinurie. U pacientii s diabetem
2. typu a zvySenym kardiovaskuldrnim rizikem by tak mohla
koncentrace adiponektinu predstavovat citlivy indikdtor rizika
aterosklerotickych zmén. Bohuzel, u nemocnych se soucasnym
rendlnim postizenim - a literdrni data uddvaji jiz hodnotu nizsi
nez 60 ml/min, tj. 1 ml/s (stadium CKD 2-3) - je vyslednd hod-
nota patologicky vyssi v diisledku sniZeni metabolické clearance
adiponektinu. Dalsi mozZnou prekdzZkou zhodnoceni koncentrace
adiponektirnu ve vztahu k riziku aterosklerotickych zmén je vliv
inhibitorti ACE, event. sartanii. Byla publikovina data, napt.
Yenicesu a spol. (2005) ukazujici, Ze blokdda systému RAAS
zvySuje koncentraci adiponektinu u nemocnych s diabetem. Je

také mozné, Ze vysledny efekt byl ovlivnén poklesem proteinurie
téchto nemocnych. Je zajimavé zjisténi, Ze po transplantaci led-
viny zvysend koncentrace adiponektinu u predtransplantacné
dlouhodobé dialyzovanych klesd, coZ podporuje predpoklad
o vlivu ledvinné funkce v procesu jeho biodegradace ¢i eliminace.
Neklesd viak k normdlnim hodnotdm zjistovanym u zdravych
jedincit s normdlni funkci ledvin. Zde se mohou uplatriovat jak
pretrvdvajici poruchy v metabolismu sacharidii a lipidii, tak nové
vliv imunosupresivni 1é¢by. Z tohoto hlediska jsou v ojedinélych
studiich (Teplan et al.) zjistoviny zvysené koncentrace adiponek-
tinu i u pacientii se zvySenymi rizikovymi faktory aterosklerdzy,
napt. se zvysenou koncentraci asymetrického dimetylargininu.

Souhrnné Ize uvést, Ze sniZend koncentrace adiponektinu v béz-
né populaci a u diabetikii koreluje s inzulinovou rezistenci a zvy-
Senym kardiovaskuldrnim rizikem. U nefrologickych nemocnych
a u pacientii po transplantaci ledviny vsak miiZe byt pfitomna
inzulinovd rezistence i zvysené kardiovaskuldrni riziko i pfi zvyse-
nych koncentracich adiponektinu. Jako marker aterosklerotického
rizika je proto u nefrologickych nemocnych nevhodny.
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Téhotenstvi po transplantaci ledviny

MUDr. Barbora Repova
Klinika nefrologie TC IKEM, Praha

Souéasné lé¢ba renalniho selhani pomoci transplantace ledviny
umoznuje Zenam ve fertilnim véku otéhotnét a ispésné donosit
zdravé dité. Popisujeme ptipad 32leté Zeny, které byl v péti letech
véku diagnostikovan hemolyticko-uremicky syndrom (HUS)
a nasledné selhdni funkce ledvin. Byla zahdjena hemodialyza¢ni
1é¢ba, ktera byla komplikovéna rozvojem infek¢ni hepatitidy B
a jiz za Sest mésic — v Sesti letech véku pacientky - byla prove-
dena prvni transplantace kadaverdzni ledviny. Stép byl funkéni
pét let, jeho funkce selhala pfi chronickych rejekénich zménach
a pacientka byla od svych 11 let znovu dialyzovana - zpocatku
hemodialyzou, pozdéji peritonedlni dialyzou - celkem ctyti roky,
nez se ve svych 16 letech dockala druhé transplantace kadaver6zni
ledviny. Funkce $tépu byla stabilni od roku 1996 do roku 2004,
kdy byly biopticky potvrzeny zavazné cévni zmény v souvislosti
s chronickou humorélni rejekci a od té doby se funkce §tépu
nadale zhor$ovala. Proto byla v listopadu 2007 provedena tfeti
transplantace ledviny od Zijiciho dérce — matky. Funkce $tépu byla
dlouhodob¢ dobra, jedinou komplikaci byly recidivujici infekce
mocovych cest. V fijnu 2011 zacala pacientka planovat graviditu,
vzhledem k vyborné funkci §tépu (S, 97 pmol/l) nebyla z pohledu
nefrologa k pfipadnému téhotenstvi Zadna kontraindikace, a proto

byla provedena standardni zména imunosuprese z mykofenolové
kyseliny na azathioprin (pro znamé teratogenni u¢inky mykofeno-
latu). Pro1é¢bu chronické hepatitidy B byla také provedena zména
antivirotické terapie z entecaviru na tenofovir. Jiz na konci listopadu
2011 byla pii gynekologické prohlidce potvrzena gravidita v Ses-
tém tydnu. Dalsi pribéh gravidity byl bez komplikaci, hypertenze
byla korigovdna methyldopou a metoprololem a téhotenstvi bylo
ukonéeno 23. 5. 2012 ve 32. tydnu porodem zdravého chlapce
o niz§i porodni hmotnosti. Nyni je pacientka 10 mésicti po porodu
a funkce transplantované ledviny je nadale stabilni (S, 122 pmol/l).

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondfej Viklicky, CSc.

Téhotenstvi po transplantaci ledviny nelze povazZovat za chorobny
stav. Veskerd dostupnd data — ackoli se jednd pouze o monocent-
rické retrospektivni studie a objem dat neni nikterak velky - na-
znacuji, Ze pti splnéni urcitych vstupnich podminek je gravidita
moznd a neni spojena se zvysenym rizikem zhorseni funkce stépu,
a to ani pti opakovanych téhotenstvich.

Proto téhotenstvi po transplantaci ledviny neni kontraindiko-
vdno, je-li funkce stépu dobrd a stabilni a pokud Zena otéhotni
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po prvnim roce po transplantaci. Nesplnéni téchto podminek,
a to zejména Spatnd funkce Stépu pred téhotenstvim, miiZe byt
ale spojeno se zhorsenim funkce $tépu &i dokonce s jeho selhdnim.
Hojné diskutovanym problémem u téhotenstvi po transplantaci
ledviny je nutnd zména imunosupresivni lécby jiz pred otéhot-
nénim vzhledem ke zndmym teratogennim ucinkiim mykofe-
noldtu. Vechny Zeny, které pldnuji téhotenstvi, museji byt tedy
pFevedeny na imunosupresi s azathioprinem. Pokud tedy Zena
po transplantaci ledviny s funkcnim Stépem zvazuje téhotenstvi,
je bezpodminecné nutné o tomto informovat osetiujiciho nefro-
loga a véas zahdjit pripravu véetné zmény imunosuprese. Splnéni
téchto podminek pak podle dostupnych informaci neni spojeno
se zvySenymi riziky pro plod, matku ani pro dlouhodobou funkci
Stépu ledviny.

Vyse popsany pribéh je jen dalsim ditkazem vseobecné uzndva-
ného faktu, Ze nejlepsi volbou v 1é¢bé chronického rendlniho selhdni
je transplantace ledviny, kterd v tomto p¥ipadé u pétiletého dévidt-
ka se selhdnim funkce ledvin pomohla fyziologickému riistu, vyvoji
a moznosti v dospélosti tispésné otéhotnét a donosit zdravé dité.

Literatura

Davison JM, Bailey DJ. Pregnancy following renal transplantation. ] Obstet Gynaecol
Res 2003;29:227-233.

Horcickova M, Reneltova I, Simova M, Jirka J, Lacha J, Lanska V, Budinska B, Dvoiak
M: Téhotenstvi po transplantaci ledviny. Vnitini Lék 1999;45:224-227.

Rudolph JE, Schweizer RT, Bartus SA. Pregnancy in renal transplant recipients - a re-
view. Transplantation 1979;27:26-29.

Watnick S, Rueda J. Reproduction and contraception after kidney transplantation.
Curr Opin Obstet Gynecol 2008;20:308-312.

Watnick S. Pregnancy and contraceptive counseling of women with chronic kidney
disease and kidney transplants. Adv Chronic Kidney Dis 2007;14:126-131.

CESKA NEFROLOGICKA SPOLECNOST

NADACNIi FOND JANA BRODA
CESKA ASOCIACE SESTER

ik
e O

oouce
o 5§
X 2

ca%

ol

ZVvoU na

5. edukacni sympozium na téma: Predialyza

12t Jan Brod Memorial Lecture
prednese prof. Raymond Vanholder, souc¢asny prezident ERA/EDTA.

Kongresové centrum, Parkhotel Plzen

24.-25.dubna 2013

www.brodovydny2013.cz

16

Rocenik XI » CisLo 1 » Brezen 2013



