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Transplantace ledviny
u nemocnych s dysfunkci levé

srdec¢ni komory — je ¢as pro
zmeénu pristupu?

Wali RK, Wang GS, Gottlieb SS, et al. Effect of kidney transplantation on
left ventricular systolic dysfunction and congestive beart failure in patients
with end-stage renal disease. | Am Coll Cardiol 2005;45:1051-1060.

ysfunkce levé srde¢ni komory predstavuje nejvy-

znamnéjsi rizikovy faktor iumrti na kardiovasku-
larni onemocnéni u nemocnych lé¢enych dialyzou.
Jeho lécba vsak dosud neni jednoznacné vyfeSena.
Neni totiZz vubec jasné, zda je lécba levostranného
selhdni u dialyzovanych nemocnych stejnd jako u béz-
né populace. Soucasnd praxe je nemocné s vyznamnou
levostrannou srde¢ni dysfunkci do cekaci listiny
k transplantaci ledviny vabec nezafazovat. Nejsou ale
k dispozici ani zddné vérohodné ddaje o tom, zda
odstranéni uremickych pfiznaku zlepsi funkéni vykon-
nost nemocnych dle NYHA. Cilem této studie bylo
studovat osud dialyzovanych nemocnych s nizkou
ejekeni frakei, ktefi podstoupili transplantaci ledviny.

V této observacni studii autofi studovali 138 nemoc-
nych s ejekéni frakef levé komory < 40 %, ktefi pod-
stoupili transplantaci ledviny na univerzité v Marylan-
du. U vSech nemocnych s projevy srde¢niho selhani
byla provedena detekce ischemické choroby srde¢ni
(dobutaminovou echokardiografii nebo perfuznim
scanem — SPECT), kterd byla potvrzena standardni
koronarografif a kterd byla adekvitné feSena revasku-
lariza¢nim zdkrokem. Po transplantaci byli nemocni
pravidelné vySetfovani a v 6. a 12. mésici byla prove-
dena scintigraficka ventrikulografie s cilem ovérit ejeke-
ni frakci (EF) levé komory. Nemocni byli na zakladé
zlepseni EF po transplantaci rozdéleni do tii skupin
(> 50 %, 40-50 %, < 40 %). Byla také provedena ana-
lyza s cilem identifikovat faktory, které pfispivaji
k normalizaci EF.

Pred transplantaci byli nemocni vySetieni v dobé
zafazovani na transplantaci a ddle po 12 mésicich Ce-
kdni. Autori zjistili, Ze se pramérnd EF levé komory
pred transplantaci béhem roku cekdni snizila
z 31,6 % na 29,3 %. V dobé transplantace mé&lo 10 %
nemocnych ejekéni frakci mensi neZ 20 %, 49 % mezi
20-30 % a 41 % mezi 30-40 %. Vice neZ polovina ne-
mocnych byla v dobé transplantace hodnocena funkc-
né jako NYHA IV. Po transplantaci se ale EF vyrazné
zlepsila — po Sesti mésicich z 31,6 % na 47,2 %
(p < 0,001 a na 52,2 % po 12 mésicich po transplan-
taci. Normalizace EF levé komory (EF > 50 %) dosdh-
lo 70 % nemocnych, 15,5 % mélo EF mezi 40-50 %
a 14,5 % nemocnych nedosahlo EF ani 40 %. Velmi
zajimavé vysledky poskytla analyza podskupiny ne-
mocnych, kteff méli EF levé komory mensi nez 30 %.
Uplné normalizace funkce levé komory dosihlo po

transplantaci ledviny 82 % z nich a jen 18 % z nich
mélo po transplantaci EF v rozmezi 40-50 %.

Autofi hledali odpovéd na otdzku, zda se nemocni,
ktefi nedosahli normalizace EF levé komory lisili od
ostatnich nemocnych. Nebyly ale pozorovany rozdily
ani v poddavané medikaci, hladindch parathormonu,
kalcio-fosfitovém soucinu apod. Mnohorozmérova
analyza odhalila, Ze jenom delsi doba stravend na dia-
lyze zvysuje pravdépodobnost, Ze nedojde k normali-
zaci EF levé komory.

Tato studie prokdzala, Ze je mozné s Uspéchem trans-
plantovat i nemocné s projevy srde¢niho selhani. Za-
vér této studie je jasny: ¢im diive se tito nemocni do-
¢kaji transplantace ledviny, tim je pravdépodobnéjsi,
Ze se jejich projevy levostranného srde¢niho selhdni
odstrani.

KOMENTAR
MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

VySetrovdani nemocnych zarazovanych do cekact listi-
ny k transplantaci ledviny patit k Zbavym tematim
Ceskeé transplantacni mediciny. Tento komentovany
clanek, na ktery jsem byl upozornén doc. Mdlkem
z Kliniky kardiologie IKEM, prindsi mnoho novych
a moznd i kontroverznich pobledit na pristup k ne-
mocnym s nizsi ejekcni frakci levé komory podstupu-
Jicich transplantaci ledviny.

JACC

JOURNAL of the AMERICAN COLLEGE of CARDIOLOGY

Kardiovaskuldrni komplikace predstavuji nejcastej-
ST pricinu morbidity a mortality u nemocnych po trans-
plantaci ledviny (Harnett et al., 1995). Vzhledem
k tomu, ze vhodnych ledvin k transplantaci neni do-
statek a rada nemocnych cekd na transplantaci neko-
lik let, predstavuje vimrti nemocného s funkcni trans-
Pplantovanou ledvinou krdtce po transplantaci zjevny
netspech transplantacnibo tymu. Proto bylo v posled-
ni dekdde vénovdno mnoho pozornosti detekci klinic-
ky nemé ischemickeé choroby srdecni u nemocnych le-
cenych dialyzou pred zarazenim na cekact listinu
k transplantaci ledviny. Tito nemocni vétsinou nema-
Ji nadmérnou fyzickou ndmahu, rychle se unauvi
a protoze maji diky erytropoetinu prakticky normdlni
hodnotu hemoglobinu, netrpi casto anginou pectoris.
Proto jsou podle miry rizika pred zarazenim do ceka-
ci listiny vysetrovdni zdtézovymi testy nebo primo pod-
stoupi selektivni koronarografii a v pripade vyznam-
ného ndlezu podstoupi revaskularizacni zdakrok.

Prekvapive mdlo pozornosti je dosud vénovdno vy-
Setr'ent poruch kontraktility myokardu. Echokardiogra-
ficke vysetieni se u dialyzovanych nemocnych provd-
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delo vetsinou jednou rocné s cilem odhalit systolickou
dysfunkci. Tato tzv. uremickd kardiomyopatie md
multifaktoridlni etiologii, ale za nejdilleZitéjsi se po-
vazuje nesprdavné stanovend hmotnost nemocného pri
dialyzacni lecbe, kdy neni u nemocného rozpozndna
hyperbhydratace. Proto nejsou nemocni, kteri maji
ejekcnt frakci levée komory nizsi nez 30-35 %, zara-
zovani na cekact listinu k transplantaci a je pozado-
vdana vprava suché vdahy nemocnébho a zména dialy-
zacni strategie (Hung et al., 1980). Diivody se zdaji
byt zjevne. Volumovd expanze, kterd predstavuje jed-
no z pronich opatieni po transplantaci ledviny, zpti-
sobi dalsi zhorseni vykonnosti levé komory s klinic-
kymi projevy levostranného selbdni. Tato situace je
zvlddnutelnd jenom akutni hemodialyzou s ultrafil-
tract; tato procedura md ovsem velmi negativni vliv
na rozvijejici se funkci transplantované ledviny. Za
Jediné mozné reseni kombinace nezvratného selhdani
ledvin a tezke levostranné dysfunkce byla proto do-
neddvna povazovdna kombinovand transplantace
srdce a ledviny. Takovychto nemocnych jsou ale de-
sitky a asi nelze vsem nabidnout tento drub léchy.
U vetsiny nemocnych se bohuzel ani vipravou dialy-
zacni strategie nepodari uremickou kardiomyopatii
upravit.

Komentovand studie Walibo a spol. prindsi mnoho
novych pohledii na tuto problematiku. Predevsim po-
turzugje, Ze po tispesné transplantaci ledviny dojde brzy
k signifikantnimu zlepseni funkce levé komory, zmen-
Seni projevii srdecnibo selhdni a konecné se snizi i ri-
ziko umrti. Autori prokdzali, Ze delsi doba strdvend
v chronické dialyzacni lecbe predstavuje viasiné jedi-
ny nezavisly rizikovy faktor spojeny s dysfunkci leve
komory i po uspesné transplantaci. Doporucent auto-
rit, aby nemocni s tézkou systolickou dysfunkci pod-
stoupili transplantaci ledviny co nejdiive, je mozné
realizovat jen transplantact od Zijiciho ddrce. Asi si
nelze predstavit situaci, ze by témto nemocnym byla
nabizena transplantace od zemielého ddrce prednost-
né (z akutnibo poradi), predevsim proto, Ze by byli
ostatni nemocni zjevné diskriminovdni. Za velmi za-
Jimavy povazuji fakt, Ze transplantaci ledviny podstou-
pili i nemocni s ejekcni frakci 20 % a u naprosté velsi-
ny téchto nemocnych se funkce leve komory vyznammné
zlepsila. Navic nikdo z téchto nemocnych v periope-
racnim obdobi nezemiel. Bobuzel autori studie nepo-
psali, jak se pooperacni péce lisila od béznych nemoc-
nych. Zvldste poucné by bylo zndt zpiisob, jak byli
nemocni hydratovdni a jak byla hydratace monitoro-
vdana. I kdyz je tato studie znacné ovlivnéna svou re-
trospektivni povahou, jeji vysledky a zdvery predsta-
vuji pro ceskou transplantologii velkou vyzou. My jsme
se rovneéz ojedinéle rozhodli transplantovat mladeé ne-
mocné s tezkou dysfunkci leve komory srdecni a takée
u nich se stav rychle upravil (Syrovdtka et al., 2004).
Na drubou stranu je treba poznamenat, Ze vyssi vy-
skyt systolické dysfunkce mezi nemocnymi lecenymi
dialyzou nepochybné predstavuje selbdni osetiujicich

nefrologul, protoze sprdavnou dialyzacni taktikou je
mozné mnoha témto pripadiim zabrdanit. Soucasnd
praxe v nasi zemi prakticky vyrazuje tyto nemocné
z transplantacnibo programu a jen neékteri z nich
Jsou referovdni do prazskeho IKEM nebo brnénskeho
kardiocentra jako mozni kandiddti kombinované
transplantace srdce a ledviny. Pokud se analyza au-
toru z Marylandu potvrdi i v jinych studiich, bude-
me muset nasi, dosud pravdepodobné chybnou stra-
tegii, zmenit.
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Losartan a pravastatin

v experimentalnim modelu
cyklosporinové nefrotoxicity

Li C, Sun BK, Lim SW, et al. Combined effects of losartan and pravastatin
on interstitial inflammation and fibrosis in chronic cyclosporine-induced
nephropathy. Transplantation 2005;79:1522-1529.

yklosporin A je stile povazovan za jeden ze za-

kladnich stavebnich kamenti imunosuprese po or-
ganovych transplantacich. BohuZel, dlouhodoba 1é¢ba
cyklosporinem A vede u fady nemocnych k progresivni
a ireverzibilni nefropatii, charakterizované interstici-
alni fibrézou, atrofii tubulti a hyalin6zou aferentnich
arteriol. Patogeneze této nefropatie zahrnuje aktivaci
systému renin-angiotensin (RAS), zvySeni produkce
endotelinu 1, poruchy syntézy oxidu dusnatého, zvy-
Seni exprese transformujiciho ristového faktoru beta
i dalsich cytokinu atd. Asi nejduleZzitéjSim momentem
je ale zvySeni aktivity systému RAS. Blokada tohoto
systému je zdkladem renoprotektivni terapie u pro-
gresivnich nefropatii autolognich ledvin a asi nepre-
kvapi, Ze je ucinnd také v experimentdlnich mode-
lech. Statiny, inhibitory 3-hydroxy-3-methylglutaryl-
-koenzym A reduktdzy, maji pravdépodobné i dalsi
pleiotropni Gc¢inky nez jenom blokddu syntézy chole-
sterolu. Jejich antiaterogenni a protizanétlivé dcinky
byly dokumentovany v fadé experimentilnich mode-
It progresivnich nefropatii. OvSem v klinické medici-
né je dukazu o pleiotropnim Gc¢inku statind zatim
poskrovnu. Cilem této komentované studie bylo na
modelu chronické, cyklosporinem indukované nefro-
patie dokdzat, Ze kombinovand lé¢ba losartanem
a pravastatinem bude vykazovat vétsi renoprotekci nez
pouziti jednotlivych prepardti samostatné.

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE
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Experimenty byly provedeny na laboratornich pot-
kanech kmene Sprague-Dawley. Zvifata byla krmena
stravou o nizkém obsahu soli a byla po ctyfi tydny
lécena samotnym cyklosporinem A 15 mg/kg s.c. (CsA)
(kontrolni skupina), cyklosporinem A v kombinaci
s losartanem (v pitné vodé 100 mg/D) nebo v kombinaci
s pravastatinem (5 mg/kg v pitné vode), a konecné
v kombinaci s losartanem a pravastatinem (sledované
skupiny). Autori sledovali jesté dalsi skupiny zvirat,
ktera byla 1écena stejnymi medikamenty, ovSem bez
cyklosporinu — misto néj bylo podavano placebo. Po
¢tyfech tydnech bylo provedeno funkéni vySetient,
zvifata usmrcena a ledviny odebrdny za Gcelem histo-
logického a imunohistologického vysetfeni a vysetie-
ni exprese mRNA metodou Northern Blot.

dune 15 2005

lantation

Autofi zjistili, Zze zvifata krmend dietou s nizkym
obsahem soli a 1é¢end CsA vyvinula typickou arterio-
lopatii; rozsah této arteriolopatie byl sniZen vyznam-
né lécbou losartanem nebo i pravastatinem. Kombi-
novand lécba losartanem a pravastatinem sniZila rozsah
této arteriolopatie jesté ddle. Podobné autofi zjistili,
Ze tato kombinovand lécba nejvice snizila infiltraci
rendlni tkané makrofdgy a rovnéz nejvice snizila ex-
presi mRNA transformujictho rastového faktoru (1.
Zajimavé bylo, Ze kombinovand 1écba snizila nejvice
i rozsah tubolointersticidlni fibrézy a kone¢né i intra-
rendlni exprese angiotensinu II. Funkéni vySetieni ne-
prokdzalo zadny vliv na hodnoty sérového kreatininu
u lécenych zvifat, pochopitelné zvifata s navozenou
nefropatii CsA méla hodnoty sérového kreatininu vy-
znamné nizsi. Podobné se skupiny zvirat nelisily ani
v hodnotach krevniho tlaku, ani v plazmatickych kon-
centracich krevnich lipida. Tato studie tak prokazala,
Ze synergisticky renoprotektivni efekt losartanu a pra-
vastatinu je zpusoben jinym, na krevnim tlaku a hod-
notdch cholesterolu nezavislym, mechanismem.

www trmesplantjournal.com
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MUDr. Ondfej Viklicky, CSc.

Tato studie se zabyvd velmi aktudinim tématem — zpii-
soby, jak zabrdnit vzniku cyklosporinem indukované
nefropatie, zndmeé jako chronickd cyklosporinovd nef-
rotoxicita. Cyklosporin A, kalcineurinovy inhibitor, byl
do klinické praxe zaveden pred jedenadvaceti lety. Jeho
pouZiti v imunosupresivnich schematech znamenalo
dramatické zlepseni preZiti transplantovanych orgdnii.
O néco pozdeji Myers a spol. (1984) zjistili, Ze nemocni
leceni cyklosporinem vyvijeji progresivni nefropatii, kterd
miuize zpusobit i nezvratné selbdani ledvin. Nejdiive se
zddlo, Ze tento nepriznivy priibéh je zpiisoben lecbou

vysokymi ddavkami cyklosporinu. Avsak dalsi studie pro-
kdzaly, Ze u rady nemocnych dojde k selbdni ledvin
nezdvisle na ddvkdch ¢i na hodnotdch cyklosporinu.
Etiologie teto komplikace je multifaktoridini, nejvice se
zrejmé uplatriuje aktivace systemu renin-angiotensin,
zpuisobend pravdepodobné dloubodobou vazokonstrikci
aferentni arterioly. Jednim z vicinku vysst aktivity toho-
to systemu je exprese transformujiciho riistoveho fakto-
ru B1, klicovebo reguldtoru novotvorby vaziva (Vitko,
Viklicky, 2004). Podobné jako cyklosporin piisobi i tacro-
limus, rovnéz kalcineurinovy inbibitor. Paradox, Ze zd-
kladni imunosupresiva po transplantaci ledviny jsou
nefrotoxickd, se snazi zmenit celd rada klinickych stu-
dit, v nichZ jsou tyto prepardty nahrazovdny imunosu-
presivy bez nefrotoxickych ticinkii. Bobuzel i tyto nove
Dpristupy jsou spojeny se vznikem dalsich, nékdy i ne-
ocekdvanych nezddoucich ticinkti. Zdd se, Ze jak cyk-
losporin, tak i tacrolimus ziistanou pro podstatnou cdst
nemocnych zdkladnimi imunusupresivy i naddle. Re-
noprotektivni lecba tak muze zustat jednim z mdla
ndstrojui, jak omezit projevy chronické nefrotoxicity
kalcineurinovych inbibitorii. Z toboto pobledu je komen-
tovand studie velmi zajimavd. Studovala totiz
v experimentu kombinaci leku, jimiz je rada nemoc-
nych i po transplantaci ledviny lecena — blokdtorii re-
ceptoru pro angiotensin Il a statinii. Vysledky jsou jisté
povzbudivé a jednim z jejich zdveri je dalsi diikaz
o pleiotropnim iicinku statinii. O téfo studii nemiizeme
tordit, Zze md do klinicke mediciny daleko, protoze
s obéma prepardty jsou nemocni po transplantaci led-
viny bézne leceni. Existuje jiz i nekolik klinickych stu-
dit, které prokdzaly, ze lécba inbibitory ACE nebo blo-
kdtory receptoru pro angiotensin Il prodluzuje funkci
transplantované ledviny. OvSem poznatky o protektiv-
nim ucinku statinii v klinicke transplantologii chybéji.
Jedinou randomizovanou, prospektivni a dosud publi-
kovanou studii je studie ALERT, kterd studovala vliv
dloubodobe lecby fluvastatinem u nemocnych po trans-
plantaci ledviny. Tato studie prokdzala, Ze nemocni
leceni fluvastatinem méli mené zdvaznych kardidlnich
pribod, ale funkce transplantované ledviny nebyla roz-
dilnd (Holdaas, 2003). Pochopitelné neexistuji Zddné
klinicke studie, které by sledovaly vliv kombinace stati-
nu a blokdtoru receptoru pro angiotensin Il. Tato ko-
mentovand studie je tak asi jenom dalSim stripkem do
komplikované mozaiky nasich znalosti o zdvazné kom-
plikaci po transplantaci ledviny — cyklosporinove nef-
rotoxicity. MiiZe se ale stdt teoretickym podkladem pro
pripravu novych klinickych studii.

Literatura
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Prezivani dialyzovanych pfi

suplementaci vitaminu D

Teng M, Wolf M, Ofsthun MN, Lazaru JM, Herndn MA, Camargo CA Jr,
Thandbani R. Activated injectable vitamin D and hemodialysis survival:
a historical cobort study. | Am Soc Nephrol 2005;16:1115-1125.

Autofi testovali hypotézu, zda terapie aktivnim vi-
taminem D zlepSuje prognézu pacientl se selha-
nim ledvin 1é¢enych hemodialyzou. Pro tuto hypoté-
zu neméli Zidné predbézné klinické pozorovani, ale
vychazeli z nezbytnosti vitaminu D pro fadu biologic-
kych funkci organismu.Vitamin D md v organismu
vyznamné Ucinky, a to nejen na kostni metabolismus.
K biologickym dc¢inkim vitaminu D patii i modulace
imunitniho systému, inhibice rastu nékterych tumort,
suprese reninu a dalsi (Tokuda, 2000; Kumagai, 2003).

Koncentrace metabolitti vitaminu D jsou u dialyzo-
vanych pacientt vyrazné snizeny a jejich suplementa-
ce je tedy v podstaté Zddouci. Na druhou stranu je pri
podavini vitaminu D tfeba velkd opatrnost, nebot je
prokdzano, Ze se zvysuje kalcémie i fosfatémie, a tim-
to mechanismem se mohou u hemodialyzovanych
pacientii akcentovat kardiovaskularni komplikace (kal-
cifikace cév aj.), nehledé na skutecnost, Ze stoupajici
koncentrace fosforu je nezavislym rizikovym fakto-
rem mortality dialyzovanych pacienti.

Autofti analyzovali data z databdze pacientu vstupuji-
cich do dialyzacniho programu v obdobi leden 1996 aZ
prosinec 1999, sledovani bylo ukon¢eno k 31. 12. 2002.
Kromé zakladnich demografickych dat, laboratornich
ukazatelt, parametra dialyzy, morbidity a mortality
byla sledovidna preskripce parenterdlné podavaného
vitaminu D (kalcitriol ¢i parikalcitol). Lécha aktivnim
vitaminem D byla indikovdna u pacientu s koncentraci
iPTH vyssi nez 300 pg/ml pii soubézném respektovani
limitu pro fosfokalciovy soucin (hodnota 4,4); davky
a intervaly byly ponechdny na rozhodnuti osetiujictho
lékare, stejné jako piidatnd medikace (vazace fosfat).

Celkem bylo do sledovani zafazeno 51 037 pacien-
th. Z nich 72,8 % (tj. 37 173 osob) dostdvalo parente-
ralné vitamin D. Poddvani vitaminu D bylo u tif ¢tvr-
tin téchto osob zahdjeno do 90 dni po vstupu do
dialyza¢niho programu a celkem u 93 % béhem prv-
niho roku dialyzac¢ni 1é¢by. Doba sledovani byla po-
¢itdna od zahdjeni této lécby. Vitaminem D nebylo
léceno 13 864 osob. Jiz zde je patrno, Ze pievazna
vétsina pacienti daného souboru (USA) je 1écena pa-
renterdlni formou analoga ¢i metabolitu vitaminu D.

Primdrni analyza se soustiedila na dvouleté preziva-
ni (po vyfazeni osob, které zemiely do 90 dni po za-
hdjeni hemodialyza¢niho léc¢eni). Ke sledovani rela-
tivniho rizika (RR) mortality dvou skupin (IéCeni vs.
neléceni vitaminem D) byl pouZit Coxtiv model. Do
modelu byly zahrnuty tyto proménné: veék, pohlavi,
etnikum, pfitomnost diabetu, typ cévniho pfistupu,
predialyzacni systolicky krevni tlak, BMI, koncentra-

ce albuminu v séru, pocet bilych krvinek, hemoglo-
bin, ferritin, koncentrace hydrogenkarbondtu, kreati-
nin, URR (,urea reduction ratio“, procentudlni pokles
koncentrace mocoviny béhem dialyzy), hospitalizace
a mortalita. Mortalita byla vztaZena k primérné morta-
lit¢ pracovist participujicich na studii a korigovand na
nékteré proménné (vek, stav nutrice aj.). Jako zdvislé
proménné byly zvoleny koncentrace kalcia, fosforu
a intaktniho parathormonu (iPTH); ty byly stanoveny
béhem tif mésicu po zahdjeni hemodialyzacni 1écby
a byl zapocitin primér za pulro¢ni a ro¢ni obdobi.

Sekundarni analyza hodnotila cilené vliv parametra
fosfokalciového metabolismu (stanovovanych jeden-
krat za mésic) na mortalitu a morbiditu oddélené
v obou podskupindch (Ié¢enf a neléceni vitaminem D).

Dvouleté prezivani ve skupiné lécené vitaminem
D bylo 75,8 % ve srovndni s 58 % ve skupiné, kterd
vitamin D nedostdvala (p < 0,001). Korespondujici
mortalita byla 13,8 vs. 28,6 umrti vztaZenych na ,pa-
ciento-roky*“. Po zahrnuti komorbidit, laboratornich
proménnych a davky dialyzy ztstal tento rozdil stile
statisticky vyznamny. Ve skupiné léc¢ené vitaminem D
byla nizsi kardiovaskuldarni mortalita (7,6 vs. 14,6 imrti
na 100 ,paciento-roki“) i mortalita pro infekéni kom-
plikace (1,1 vs. 2,8 umrti na 100 ,paciento-roka*).

Analyza relativniho rizika umrti byla provedena sa-
mostatné pro fadu sledovanych proménnych, ze 49
téchto proménnych bylo 48 spojeno s nizsim rizikem
pro lécbu vitaminem D. Napiiklad nizsi riziko dmrti
pfi terapii vitaminem D bylo zjisténo pro vSechny
podskupiny koncentraci PHT. Jinymi slovy, piiznivy
vliv vitaminu D nebyl ovlivhén koncentraci PTH. Stej-
ny vysledek, tj. niz§i RR pfi 1é¢bé vitaminem D, byl
zjistén pro koncentrace rozdéleni do podskupin dle
koncentrace kalcia i fosforu v séru, pro sérové hod-
noty albuminu a kreatininu, pro diabetiky i nediabeti-
ky, pro obé pohlavi a pro vsechny vékové kategorie.
Bez statistického rozdilu byla pouze skupina pacien-
ta s neurc¢enou zakladni rendlni diagnézou jako pfici-
nou selhdni ledvin.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova

V soucasné dobé se intenzivné bddcd a diskutuje o sou-
vislosti poruchy fosfokalcioveho metabolismu a (kar-
diovaskuldrni) mortality dialyzovanych pacientii
a rada praci a ndzori se prikldani k negativnimu do-
padu— hyperfosfatemie je prokazatelné rizikovym fak-
torem mortality a fosfor je patogenetickym cinitelem
mimokostnich (cévnich) kalcifikaci (Qunibi, 2002).
Zvyseni koncentrace fosforu nad 2,1 mmol/l je spoje-
no s 27% zvysSenim mortality (Block, 1998). K/DOQI
doporucent stanovila jako cilovou nejuyssi pripustnou
predialyzacni koncentraci 1,8 mmol/l.

Stejné tak byl opakované doloZen vyssi vyskyt kalci-
fikact u pacientu lecenych vitaminem D. Napriklad
Qunibi (2002) uvddi u pacientii s chlopennimi kalci-
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fikacemi podduvani vitaminu D v 90 % oproti pouze
10 % ve skupine bez kalcifikaci. V buiikdch bladkeé
svaloviny cév byly popsdany receptory pro vitamin D.
Zkoumdni mechanismu prisobeni vitaminu D na tyto
buriky vSak prineslo nejednotné vysledky. Byla popsd-
na indukce zmen) fenotypu na fenotyp podobmny osteo-
blastiim (Davies, 2001), avsak byly téz popsdny priz-
nivé ucinky vitaminu D na reparaci endotelu a cévni
steny (Yamamoto, 2002). Protoze vyskyt VDR (recep-
toru pro vitamin D) v organismu je prakticky vSudy-
pritomny, nelze pominout jeho vyznam pro fyziologii.
Otdzkou vsak zustduvd, jak spojit potieby optimdlni fy-
ziologie se zptisobem ndhrady vitaminu D ve formé
Jfarmakologickeho pripravku (intermitentni poddvdani
suprafyziologickych dduvek). Je tedy mozne, Ze viiv vi-
taminu D na ,neklasické tkané a systemy a jeho cel-
kovy dopad na organismus neni ddn samotnou pre-
skripci suplementace, avsak je odrazem zpisobu,
Jakym se tato suplementace provddi. Proto bychom pri
rozhodovdni o poddvdni vitaminu D, resp. jeho meta-
bolitit a analog, meli mit k dispozici do budoucna
podrobnéjsi znalosti a podklady, nez samotné para-
metry fosfokalcioveho metabolismu.

Journal of the |
American
Society of

Nephrology

Autori uzaviraji, Ze podle této studie maji hemodialy-
zovani pacienti, kteri jsou léceni parenterdiné podduva-

vy

prognozu, ato bez obledu na radu dalsich faktorii, vcet-
né koncentraci kalcia, fosforu a PTH. Protoze z tiblu
pobledu spojeni rizika podduvdni vitaminu D a dusled-
kil hyperfosfatemie, ke které miize vitamin D predis-
ponovat, se tento zdver jevi znacné prekvapujici, je
zddouci v tomto ohledu proveést dalst studie.
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Spojitost predialyzaéni hodnoty

hydrogenkarbonatu s rizikem
mortality podle studie DOPPS

Bommer ], Locatelli F, Satayathum S, Keen ML, Goodkin DA, Saito A,
Akiba T, Port FK, Zouny EW. Association of predialysis serum bicarbonate
levels with risk of mortality and hospitalization in the Dialysis Outcomes
and Practice Patterns Study (DOPPS). Am ] Kidney Dis 2004;44:661-671.

K rizikovym faktoram mortality dialyzovanych pa-
cientt patif malnutrice. Vyskytuje se ve vice nez
10 %, avsak i ve vice nez 40 % sledovanych soubort.
Posuzovani stavu nutrice je orientacné zaloZeno na
hodnotach BMI a bézné laboratori, zejména koncent-
raci albuminu v séru. Za predpokladu vyrovnané du-
sikové bilance slouZi k posouzeni pfijmu bilkovin
v potraveé parametr pcr (,protein catabolic rate®). Do-
poruceny piijem bilkovin v dieté je 1,2 az 1,3 gramt
na 1 kg télesné hmotnosti pacienta, a to pravé
z davodu prevence malnutrice (K/DOQI doporucent,
2000).

Vysoky pifjem bilkovin vSak obligatorné znamend
zatéz organismu kyselymi produkty metabolismu, vzni-
kajicimi praveé pfi zpracovani bilkovin v organismu.
Pii vy$$im pifjmu bilkovin se sndze spotfebuji pufro-
vaci kapacity a hodnota pH a koncentrace hydrogen-
karbonatu klesa — vznikd, resp. se prohlubuje meta-
bolicka acidéza.

Metabolickd acidéza sama o sobé predstavuje fak-
tor, ktery mtze piispivat ke katabolismu. Nizka predia-
lyza¢ni koncentrace hydrogenkarbondtu pfispivd ke
zhorSenému stavu nutrice (Movilli, 1998) a tento kli-
nicky ndlez md oporu i v experimentdlnich studiich.

Metabolickou acidézu Ize u dialyzovanych pacienta
upravit optimalni volbou koncentrace hydrogenkar-
bondtu v dialyza¢nim roztoku, avsak vzhledem
k intermitentni povaze hemodialyzy neni takovato
korekce plné zarucena po celé mezidialyza¢ni obdo-
bi. Doporucena predialyza¢ni koncentrace hydrogen-
karbondtu je 22 mmol/l a kontroly se maji provadet
jedenkrat mésicné (K/DOQI doporucenti, 2000).

Kromé studii spojujicich nizké hodnoty hydrogen-
karbondtu (a tudiZz metabolickou acidézu) s nepfiz-
nivym stavem proteinového metabolismu se vSak
objevuji i sdé€leni, kterd pfi hodnotich hydrogen-
karbondtu zddné zndmky proteinové malnutrice
nenachdzeji; dokonce byl zjistén inverzni vztah mezi
koncentraci albuminu a koncentraci hydrogenkar-
bondtu (Aparicio, 1999). Jak je uvedeno vyse, ¢im
vyssi je piijem bilkovin, tim vyssi je i ndloz kyse-
lych zplodin.

Pro posuzovani dusledku nizsich hodnot hydrogen-
karbonatu jsou tedy mozné dva uhly pohledu: pri-
marné negativni dusledek acidozy s rozvojem kata-
bolismu bilkovin, anebo primdrné dobry stav nutrice
odvozeny od dostate¢ného piijmu bilkovin, ovSem se
soucasnou zvysenou produkci kyselych zplodin a sni-
Zenou koncentraci hydrogenkarbonatu.
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V souboru dat ziskanych studii DOPPS byla ovéro-
vana souvislost hodnot hydrogenkarbonatu pred dia-
lyzou a stavu nutrice (koncentrace albuminu v séru,
hospitalizace, mortalita). Cilem bylo urcit, zda nizka
koncentrace hydrogenkarbondtu v krvi pred dialyzou
ma negativné prognosticky klinicky vyznam.

Studie DOPPS I zahrnovala sedm zemi (Francie,
Némecko, Itilie, Japonsko, Spanélsko, Velkd Britdnie
a USA). Do zde prezentované analyzy bylo zahrnuto
celkem 304 hemodialyza¢nich pracovist (10 410 pa-
cientd, z nich vSak byli vyfazeni pacienti dialyzovani
prostfednictvim centrdlniho Zilniho katétru, nebof
u nich je pro odbér krve k dispozici jen Zilni krev).
Vsichni pacienti ve studii méli arteriovendzni fistuli, resp.
umeélohmotny zkrat, tj. bylo mozné provést odbér arte-
rializované krve tésné pred hemodialyzou — celkem
tedy bylo ve studii 7 140 pacientt.

Vzhledem k moZnym rozdilum koncentrace hydro-
genkarbondtu v krvi mezi kratSim ¢i delsim mezidia-
lyza¢nim intervalem byla pouzita koncentrace pied
sprostfedni“ hemodialyzou v tydnu (3j. s ,kratsim“ in-
tervalem); pokud takovato hodnota nebyla k dispozici,
byla provedena matematickd korekce (vychidzelo se
z predpokladu, Ze koncentrace po delsim intervalu je
o 1,2 mmol/l nizs1). Primérna koncentrace hydrogen-
karbondtu v krvi pfed hemodialyzou byla v celém
souboru 21,9 mmol/I.

Byly vyhodnocovany dva hlavni cile: doba do pii-
padné prvni hospitalizace a doba do piipadného tmr-
ti. Pro statistické urceni relativniho rizika (RR) hospita-
lizace a umrti byl pouZit Coxtiv model. Koncentrace
hydrogenkarbonatu jakoZto kategorickd proménnd byla
rozdélena do rozmezi podle kvintilt (fj na pét skupin —
viz ddle) a pacienti spadajici do téchto podskupin byli
analyzovani samostatné. Ddle byla provedena i analy-
za srovnavajici jednotlivé zemé (pramérné koncentra-
ce hydrogenkarbonitu pifed hemodialyzou byly nej-
niz8i v USA a v Japonsku — 21,4 mmol/l; nejvyssi byly
ve Francii — 23,9 mmol/D).

A konecné byla provedena i analyza se zahrnutim
(,adjustaci®) 15 dalsich proménnych (pfidruZené ne-
moci — napiiklad ischemicka choroba srde¢ni, srde¢ni
selhdni, diabetes mellitus aj.) spolu s biochemickymi
proménnymi a ddle s divkou dialyzy (Kt/V podle
Daugirdase).

Celkovée nebyla nalezena pfima korelace mezi kon-
centraci hydrogenkarbondtu a mortalitou. Pfi sledo-
vani vztahu biochemickych proménnych a koncent-
race hydrogenkarbondtu byla zjistény statisticky
vyrazné rozdily v koncentraci anorganického fosforu:
pacienti s hodnotou hydrogenkarbondtu < 18 mmol/l
méli primérmou fosfatémii 2,15 mmol/l, zatimco pacienti
s koncentraci vy$$i nez 25 mmol/l jen* 1,67 mmol/l.
Z hlediska fosfatémie tedy na tom byli statisticky vyznam-
né ,lépe“ pacienti s vyssi koncentraci hydrogenkarbo-
ndtu, jejich fosfatémie byla piiblizné o 0,4 mmol/l niZsi.
Stoupajici koncentrace hydrogenkarbondtu byla vsak

M

provazena tendenci k niz§i hodnoté albuminu v séru

a niz8i hodnoté pcr. To znamend, Ze piiznivéjsi nut-
riéni parametry byly zaznamendny spiSe u pacientt
s niz8i koncentraci hydrogenkarbondtu v séru.

Vztah k mortalité po ,adjustaci“ na komorbidity je-
vil kfivku rizika ve tvaru ,U“: pokud za ,referenéni®
povazujeme koncentraci 19,1-21 mmol/l, je relativni
riziko nizSich koncentraci hydrogenkarbondtu 1,15
(p = 0,03) a vyssich koncentraci 1,06 (ns, pro koncen-
trace 21,1-24 mmol/D a 1,15 (p = 0,06, pro koncentra-
ce vySsi neZ 24 mmol/1).

Predialyzac¢ni koncentrace hydrogenkarbondtu jevi-
ly téZ vztah k hospitalizacim, i zde byla zjisténa kiiv-
ka rizika tvaru U, avSak posunuta o jednu kategorii
ydoprava“ — k vy$sim hodnotam. Nejnizsi riziko hospi-
talizace bylo zjisténo pro koncentrace hydrogenkarbo-
ndtu 21,1-24 mmol/l. Pro niZsi & vySsi koncentrace
byla hospitalizace o 10 % pravdépodobnéjsi. Po zapo-
¢itani vSech komorbidit do analyzy se nejniZsi riziko
hospitalizaci jevilo pro koncentrace 21,1-22 mmol/I.

PredloZena prace tedy ukdzala, Ze mirnd metabo-
licka acidéza (koncentrace hydrogenkarbondtu 19 az
22 mmol/l nebyla v daném souboru vice nez 7 000
hemodialyzovanych osob provdzena vyssim rizikem

malnutrice a ani morbidity ¢i mortality.

KOMENTAR
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Prdce zddnlivé vyvraci potrebu peclivé kontroly aci-
dobazickeé rovnovdby hemodialyzovanych pacientti,
nebot neprokdzala, Ze by koncentrace hydrogenkar-
bondtu v krvi pred dialyzou nizsi nez doporucovanych
22 mmol/l mely vyrazné negativni prognosticky vy-
znam.

Pacienti s lepsi vpravou acidobazicke rovnovdhy méli
nizsi koncentrace fosforu. Dialyzacni ddavka byla vSak
mirné vyssi, a proto nelze rozhodnout, zda lepst korek-
ce fosfatemie je ddna vyssi dialyzacni ddvkou (eKt/V
v priimeéru o 0,07 vyssi pro pacienty s koncentraci hyd-
rogenkarbondtu > 25 mmol/l ve srovndni s pacienty
s koncentraci hydrogenkarbonditu < 18 mmol/l) ¢i vy-
raznéjsi korekci acidozy.

Koncentrace albuminu v krvi byly v privmeéru o 1,3 g/l
VYSST u pacientii s , nejhiire“ kompenzovanou metabo-
lickou acidozou. Stejny trend byl zjisten pro ,protein
catabolic rate“ (1,10 vs. 0,96 g/kg/den). Velikost BMI
vSak nejevila rozdily. NiZsi koncentrace hydrogenkar-
bondtu tedy nebyly provdzeny laboratornimi ukaza-
teli malnutrice. Znamend to, ze dostatecny privod bil-

kovin a anabolicky stav je primdirni a metabolickd
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acidoza je spise doprovodnym projevem a do uicité
miry ji lze tolerovat. Popsand krivka rizika tvaru ,U*
ukazuje, ze je treba se vyvarovat jak ,prilis nizkych“
koncentract, tak ale i koncentraci ,,prilis vysokych “ a za
prijatelné lze povazZovat nejen koncentrace doporuce-
né dle K/DOQI, ale i koncentrace o néco nizsi, lj. pri-
Jatelnd predialyzacni koncentrace hydrogenkarbondtu
stanovend z arterializované Rrve odebrané z arterio-
venozni fistule ¢i umeélobmotnébo zkratu je 20 az
22 mmol/l. Tento ndlez Bommera a spol. je ve shodé
s retrospektivni studii 12 000 osob (Lowrie a Lew,
1990). Bommer vsak ovéril, Ze je platny i pro analy-
zu s pribléednutim ke komorbiditam a dialyzacnim
ddvkdm.
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Podocyturie mlze byt pro
posouzeni zavaznosti

glomerularniho poskozeni
specifi¢téjsi nez proteinurie

Yu D, Petermann A, Kunter U, et al. Urinary podocyte loss is a more
specific marker of ongoing glomerular damage than proteinuria. | Am
Soc Nephrol 2005;16:1733-1741.

P oskozeni glomeruldrni kapilarn{ stény vedouci ke
glomeruloskleréze predchazi poskozeni visceral-
nich epitelovych bunék (podocytt). Podocyty maji
omezenou schopnost bunécného délenti, jejich posko-
zeni tedy zpravidla vede ke sniZeni jejich poctu, zvy-
Sené propustnosti glomeruldrni kapilarni stény a vy-
voji glomerulosklerézy v dsecich bazdlni membriny,
které nejsou kryty podocyty. Odloupané podocyty byly
nalezeny v moci u riznych experimentdlnich i lidskych
glomerulopatif.

V komentované studii autofi sledovali vyvoj podo-
cyturie (vylucovani podocyti do moci) v prubéhu
raznych typu experimentdlnich nefropatif a jeji vztah
k proteinurii. Soucasné byl sledovan vztah podocyt-
urie k bunéc¢nému cyklu podocytt.

Podocyturie byla sledovdna u laboratornich potka-
nu, u nichz byl navozen nefroticky syndrom s histolo-
gickym obrazem minimdlnich zmén glomerula poda-
nim puromycin aminonukleosidu, u potkant
s mesangioproliferativni glomerulonefritidou navoze-
nou podanim protilatek anti-Thy 1.1, u potkant

s hypertenzni progresivni chronickou rendlni insufi-
cienci navozenou 5/6 nefrektomif a u potkanua v pri-
beéhu starnuti. Sterilni mo¢ byla ziskavana punkci mo-
¢ového méchyfe a jeji supernatant byl resuspendovan
v kultivaénim mediu pro potkani podocyty. Kultivo-
vané bunky byly poté pfidiny na desticky pokryté
kolagenem I. To umoznilo oddélit erytrocyty a dalsi
neadherujici bunky od podocytt. Soucasné byly
u vSech modelt sledovany vzorky ledvin potkant, po-
docyty byly oznaceny protilatkami proti WT-1 (bilko-
viné specifické pro podocyty), jejich proliferace a faze
bunécéného cyklu byla zhodnocena pomoci soucas-
ného znaceni bunék protilatkami proti PCNA, cyclinu
D1 a cdc2.

U potkant s nefrotickym syndromem indukovanym
puromycinem, mesangioproliferativni glomerulonefri-
tidou indukovanou anti-Thy 1.1 a 5/6 nefrektomii, ale
nikoli u zdravych a starnoucich potkanu, bylo mozno
prokdzat v moci zivé (kultivovatelné) podocyty. U pot-
kant s puromycinovou nefropatii se podocyturie ob-
jevila tfeti az paty den po podani puromycinu paralel-
né s proteinurii. Podocyturie ale vyrazné poklesla do
15. dne, tedy v dobé¢, kdy byla stdle jesté piitomna
nefrotickd proteinurie. U mesangioproliferativni glo-
merulonefritidy indukované anti-Thy 1.1 se podocy-
turie a vzestup proteinurie objevily paralelné s me-
sangidlni proliferaci, podocyturie ale jiZ po dvou dnech
zcela vymizela, zatimco proteinurie pretrvavala mini-
malné dalsich 14 dni. Naproti tomu u 5/6 nefrekto-
mie pretrvdavala podocyturie paralelné s proteinurii
dlouhodobé. Podocyturie nebyla ani v jednom mo-
delu spojena s poklesem poctu podocyti v glome-
rulech a vzdy ji pfedchdzela proliferace podocytt
v glomerulech.

Podocyturii tedy bylo mozno prokdzat ve tfech raz-
nych modelech glomeruldrniho poskozeni. Podo-
cyturie presnéji odrdzela aktivitu a zdvaznost glo-
meruldrniho procesu. U spontinné regredujicich
glomerulopatii (puromycinové nefropatie a anti-Thy
1.1 indukované mesangioproliferativni glomerulone-
fritidy) podocyturie rychle klesla po odeznéni glo-
meruldrniho poskozeni, zatimco proteinurie perzis-
tovala podstatné déle. V modelu chronické
progredujici nefropatie (5/6 nefrektomie) naproti
tomu podocyturie, podobné jako proteinurie, pretr-
vavala dlouhodobé.

KOMENTAR
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Mocovd exkrece podocytil byla jiz v minulosti prokd-
zdna v riiznych modelech experimentdlnich nefropa-
tit i u lidskych glomerulopatii (Hara et al., 2001; Vo-
gelmann et al., 2003). Stejné tak bylo jiz drive
prokdzdno, Ze do moci se uvoliiuji nejen poskozené
(apoptoticke, fragmentované), ale i Zive (kultivovatel-
né) podocyty (Petermann et al., 2003; Vogelmann et
al., 2003).
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Nejvyznamnéjsim a prioritnim vysledkem komento-
vané studie je pritkaz disociace podocyturie a pro-
teinurie u akutnich (spontdnné regredujicich) nefro-
patii. Proteinurie je zrejmé na rozdil od podocyturie
pritomna nejen u aktudlné probibhajiciho poskozeni
glomerulii, ale pretrvdvd i tam, kde piisobeni toxicke-
ho nebo imunitnibo (autoprotildtka, imunokomplex)
podnétu na glomeruldrni kapildrni sténu jiz nepokra-
Cuje, ale stdle jesté trvd zvysend permeabilita glome-
ruldrni kapildrni steny. VySetreni podocytit v moci by
tak mohlo u proteinurickych pacientu odlisit aktivitu
glomeruldrnibo onemocneni od chronického (perzis-
tujiciho) poskozeni. U chronickych progredujicich ne-
moci ledvin je naproti tomu ziejmé v duisledku pokra-
Cujiciho poskozovdni glomeruldrni kapildrni stény
podocyturie podobné jako proteinurie pritomna dlou-
hodobé. Mechanismem, ktery vede v modelu 5/6 nef-
rektomie k podocyturii, je ziejmé 5/6 nefrektomie.

Podocyturie nebyla provdazena u Zddného ze tii po-
uzitych experimentdlnich modeli poklesem poctu po-
docytii v glomerulech (hodnoceno podle poctu WT-1
pozitivnich bunécnych jader). Moznost dediferencia-
ce podocytii se ztrdtou exprese pro podocyty specific-
kych antigenii (WT-1) je ziejmé nepravdépodobnd.
Pravdépodobnéjsim vysvétlenim je prokdzand schop-
nost podocytil vstoupit do bunécnébo cyklu se vzni-
kem dvojjadernych nebo vicejadernych bunék. Tento
ndlez ukazuje znacnou reparacni schopnost podocy-
1. Soucasneé je pravdeépodobneé, zZe do moci se uvolriui-
Je jen mald Cdst poskozenych podocytii.

Vstup glomeruldrnich podocytil do bunécného cyk-
lu predchdzel u puromycinové nefropatie i anti-Thy
1.1 mesangioproliferativni nefritidy uvolriovdani podo-
oyttt do moci. Tento casovy vztah svédci proti dosa-
vadni predstave, Ze vstup podocytii do bunécného cyklu
Je odpovedi na snizeni jejich poctu, napr. i v dusledku
ztrdt podocytit do moci. Alternativnim vysvétlenim je
porusend schopnost podocytil, které vstupuji do bunec-
nebho cyklu, udrzet adbezi ke glomeruldrni bazdlni
membrdne, napr. v dusledku retrakce pedicel.
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VySetiovdani podocytil v moci by tak mohlo v klinicke
praxi odlisit aktivni a neaktivni glomeruldrni leze.
Kultivace mocovych podocytii je pro praxi ziejmé pri-
lis slozitou metodou, informace o kinetice mocovych
podocytit v pritbébu riiznych glomerulopatii a o viivu
lecby na jejich mocovou exkreci by ale mohly prispét
k zavedeni jednodussich metod, napr. vysetrovdni
mocové exkrece nékterych podocytdrnich proteinii nebo
Jejich fragmentii.
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Doporucéeni K/DOQI pro

kardiovaskularni onemocnéni
u dialyzovanych pacientu

K/DOQI Clinical Practice Guidelines for Cardiovascular Disease in Dialysis
Patients. Am ] Kidney Dis 2005;45(Suppl 3):S1-S153.

Série doporuceni National Kidney Foundation
v rdmci iniciativy Kidney Disease Quality Outco-
me Initiative byla zahdjena v roce 2001 publikaci vel-
mi dulezitého doporucenti tykajictho se hodnocent, kla-
sifikace a stratifikace nemoci ledvin. V dalsich letech
postupné ndasledovala doporuceni tykajici se vyzivy
u nemoci ledvin, hypertenze, dyslipidémie a poruch
kostniho metabolismu. V letosnim roce by méla byt
publikovana jesté aktualizovana doporuceni 1écby ané-
mie u pacientt s chronickym onemocnénim ledvin.

Vysoka kardiovaskularni mortalita a morbidita dia-
lyzovanych pacientt a zvysené kardiovaskuldrnf rizi-
ko u pacientli s rendlni funkci i jen mirné sniZenou
byly opakované dokumentovany (Foley et al., 1995;
Harnett et al., 1995; Sarnak et al., 1999).

Dlouho oc¢ekdvand doporuceni pro kardiovaskular-
ni onemocnéni u dialyzovanych pacientl jsou rozde-
lena do tff ¢dsti: 1) doporuceni tykajici se hodnoceni
a lécby kardiovaskuldrnich onemocnéni (doporuceni
1-10); 2) doporuceni tykajici se 1écby kardiovaskular-
nich rizikovych faktort (doporuceni 11-16); 3) aktudlni
informace o novych a kontroverznich tématech u kar-
diovaskularnich chorob.

Dle (vybranych) doporuceni prvni ¢asti by méli byt
vsichni pacienti zahajujici dialyzacni lécbu bez ohle-
du na symptomy vysetfeni na pfitomnost kardiovas-
kuldrnich onemocnéni (ischemické choroby srdecni,
kardiomyopatie, nemoci srde¢nich chlopni, cerebro-
vaskuldrntho onemocnéni a ischemické choroby dol-
nich koncetin). U vSech pacientd zahajujicich dialy-
zacni léceni by mélo byt po dosazeni suché vahy
(obvykle 1-3 mésice po zahdjeni dialyzacni lécby)
provedeno echokardiografické vysetieni. Echokardio-
grafické vysetfeni by pak mélo byt opakovano u vsech
pacientu v tiiletych intervalech. U pacientti s poruchou
systolické funkce (ejekéni frakei nizsi nez 40 %) by
mélo byt provedeno vySetfeni zamérené na ischemic-
kou chorobu srde¢ni, u pacientt s vysokym kardio-
vaskuldrnim rizikem a negativnimi zatéZovymi testy
by méla byt zvdzena koronarografie. VySetfovani za-
merfené na ischemickou chorobu srde¢ni by se mélo
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provadét (pomoci zdtézové echokardiografie nebo
scintigrafie) napt. u diabetikli v ¢ekaci listin€ na trans-
plantaci (s negativnim vstupnim vysetienim) kazdych
12 mésicu, u nediabetika v zavislosti na kardiovasku-
larnim riziku kazdych 24-36 mésict, u nediabetikt
s kardiovaskuldrnim onemocnénim ¢i po PTCA ¢&i sten-
tu kazdych 12 mésicu. Dialyzovani pacienti s akutni
korondrni pithodou by méli byt léCeni stejné jako
pacienti s normdlni rendlni funkci (v€etné perkutan-
nich korondrnich intervenci a aortokorondrnich by-
passt), pouze s prihlédnutim k odlisné farmakokine-
tice pouzivanych lékua. U dialyzovanych pacienta
s chronickou ischemickou chorobou srde¢ni by mély
byt pouZzivany stejné latky (kyselina acetylsalicylova,
beta-blokatory, inhibitory ACE, antagonisté angioten-
sinu, statiny) a stejné terapeutické intervence (PTCA,
aortokorondrni bypassy) jako u pacientii s normdlni
rendlni funkci. U dialyzovanych pacientt je nutno navic
zaméfit pozornost na suchou vihu, cilové hodnoty
hemoglobinu a tpravu davkovani pouZzivanych léku.
Pouziti diuretik je omezeno na pacienty s vyznamnou
rezidudlni rendlni funkci. Lé¢ba arytmii a cerebrovas-
kuldrnich onemocnéni a onemocnéni perifernich cév
se u dialyzovanych pacientt nelisi od pacient
s normdlni rendlni funkci.

Ve druhé ¢asti se komentovand doporuceni vesmes
odvoladvaji na jina jiz publikovand doporuceni tykajici
se bézné ¢i dialyzované populace: doporuceni Ameri-
can Diabetes Association pro lé¢bu diabetu, K/DOQI
doporuceni pro lé¢bu hypertenze, dyslipidémie, po-
ruchy kostniho metabolismu a anémie. VSem dialyzo-
vanym pacientim by se mélo doporudit prestat koufit
a zvysit fyzickou aktivitu. U dialyzovanych pacient
je nutno vcas diagnostikovat a 1écit depresi, tzkost
a agresivitu. Samostatné doporuceni je vénovano rigi-
dité arteridlni cévni stény, cévnim a chlopennim kal-
cifikacim a vyznamu kalciumfosfitového metabolis-
mu a PTH. U pacient s pulsnim tlakem vysS$im nez
60 mm Hg a systolickym krevnim tlakem vyS$im nez
135 mm Hg je tfeba sniZit pulsni tlak pod 40 mm Hg.
Pii zjisténi cévnich kalcifikaci na prostém rtg snimku
by méla byt vzdy vySetiena piitomnost kalcifikaci na
karotidach, bfisni aorté a v ileofemoralni a femoropo-
plitedlni oblasti. Pokud jsou kalcifikace pfitomny ale-
spon ve dvou zminénych oblastech, méli bychom dat
u téchto pacientu pfednost fosfitovym vazacim ne-
obsahujicim kalcium.

Treti ¢ast neobsahuje Zddnd doporuceni, ale poda-
va prehledy soucasnych informaci tykajicich se né-
kterych vybranych témat: dialyza¢ni hypotenze, bio-

markeru (troponinu, zdnétu, oxida¢niho stresu), nut-
ricnich a metabolickych faktora (télesné hmotnosti,
-3 mastnych kyselin, homocysteinu, lipoproteinu(a)
a jeho polymorfismu a malnutrice), stratifikace rizika,
menopauzy, preventivni pée o nohy u diabetikt
a podavani kyseliny acetylsalicylové.

KOMENTAR
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Publikovand (a velmi potiebnd) doporuceni pro kar-
diovaskuldrni onemocnéni nardzeji na podobny pro-
blem jako K/DOQI doporuceni pro lecbu dyslipidemie;
Je jim nedostatek kvalitnich studii dostatecného roz-
sabu tykajicich se zejména terapeutickych intervenci.
Odkazovdni na béznou populaci pak vychdzi zejme-
na z vysokeho kardiovaskuldrnibo rizika dialyzova-
nych pacientii a obvykle uvddi podobnd doporuceni
Jako u bezneé populace s vysokym kardiovaskuldrnim
rizikem. Vzhledem k odlisné patogenezi, dalSim rizi-
kovym faktorim a odlisnemu klinickemu obrazu kar-
diovaskuldrnibo onemocneéni u dialyzovanych pacien-
1 nemuseji mit (jak ukdzala neddvno prezentovand
data studie 4D svédcici pro nedostatecny ticinek lec-
by statiny na kardiovaskuldrni mortalitu u dialyzo-
vanych diabetikii) terapeutické intervence, ticinné ve
vysokorizikove bezné populaci, srovnatelny efekt v dia-
lyzovanych pacientii. Na druhé strané bylo opakova-
ne prokdzdno, Ze korondrni intervence jsou u dialy-
zovanych pacientil provddeny mené casto (Herzog et
al., 2002) a ze dialyzovani pacienti dostdvaji vyraz-
né mené casto i béznou terapii pouzivanou v lecbe
ischemicke choroby srdecni a srdecnibo selbdni.

Nevyhodou také je, Ze se komentovand doporucent
zameéruji pouze na dialyzovanou populaci, i Rdyz pri-
byvajici dukazy jasné ukazuji, Ze kardiovaskuldrni
onemocneéni se vyviji u pacienti jiz pred zacdtkem
dialyzacni lecby, a prdve u dosud nedialyzovanych
pacientii by bylo zrejmeé mozno dosdbnout vyraznéj-
Stho terapeutického efekiu nez u casto jiz ireverzibil-
nich zmen pritomnych u dialyzovanych pacientil.
Drivodem pro omezeni doporuceni jen na dialyzova-
né pacienty je, ze informace tykajici se vyvoje kardio-
vaskuldrnich onemocnéni u pacientii s chronickou
rendini insuficienct jsou jesté omezenéjsi nez u dialy-
zovanych pacientui.

Rozpaky vyplyvajici z nedostatku diikazii jsou take
videt ze zarazeni treti dsti Doporucent, kterd zZddnd
klinickd doporuceni neobsahuje a spise ukazuje, kte-
ré diagnostickée a terapeuticke problemy by mely byt
studovdny.

Nejvetsim prinosem publikovanych doporucent jsou
tak — dle méeho ndzoru — doporuceni tykajici se echo-
kardiografického a zdtezoveho vysetiovdni u dialyzo-
vanych pacientit. Pravidelné kardiologickeé vySetiouvd-
ni dialyzovanych pacientii by mohlo vyznamné zvysit
dostupnost navazujici kardiologicke lecby dialyzova-
nym pacientiim. Sledovdni vetsich kobort pravidelné
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echokardiograficky (a event. i zdteéZove) vysetrovanych
pacientii s chronickou rendlini insuficienci a chro-
nickym selhdnim ledvin by mobhblo také prinést dalst
informace o patogenezi kardiovaskuldrnich kompli-
kaci a efektivnosti terapeutickych intervenci u této
populace.
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Lécba pokrocilého karcinomu

ledvin
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Do rubriky Nephrology Forum bylo v kvétnovém
Cisle Kidney Int zatazeno téma Lécba pokrocilé-
ho karcinomu ledvin, prezentované a komentované
hlavnim diskutujicim M. B. Atkinsem z Harvard Medi-
cal School, USA. V tvodu byla predlozena kasuistika.
Osmapadesdtilety muZ, ex-kufdk, byl pfedin do péce
onkologického pracovisté pro nove zjisténé tumordzni
utvary na plicich a ledvindch. Inicidlnim pfiznakem byl
pokles libida. Patrani po pficiné vedlo ke zjisténi nové
vzniklé varikokély a ndsledné byly prokdzany tumory
v obou ledvindch (o priméru 8 cm vpravo a 2,5 cm
vlevo) a cetné noduly v plicich. Dile byla prokazano
trombéza rendlni zily tumorem. Lécba byla zahdjena
provedenim (cytoredukéni) pravostranné nefrektomie,
ndsledované podanim vysokodavkovaného interleuki-
nu 2 (IL-2) v ddvce 600 000 j./kg po 8 hodindch ve
dnech 1 az 5 a 15 az 19. Nezadouci Gcinky byly ¢etné
— prfechodna hypotenze, Gbytek na vize, rendlni insu-
ficience atd. Po lécbé pretrvavala pfitomnost tumo-
r6zni masy v levé ledviné a jednoho rezidudlniho no-
dulu v plicich (pramér 7 mm). Po Sesti mésicich od
zahdjeni lécby byla provedena videothorakoskopie
s prukazem karcinomu ledvin v plicnim resekatu.
Tumor v levé ledviné byl lé¢en radiofrekvencni ab-
laci. Po dalsich dvou mésicich byly dle CT prokaza-
telné nové mnohocetné plicni noduly. V rdmci za-
chranné lécby byl pacient zafazen do studie
se sorafenibem (BAY 43-90006), inhibitorem raf kind-
zy. Po tfech mésich lé¢by byla sice pozorovana 25%
regrese tumoru, avsak po dalsich tfech mésicich byla
zjisténa progrese s postizenim kosti. Aktivni lé¢ba
byla ukoncena.

V diskusi nad uvedenou kasuistikou bylo zdarazné-
no, Ze uvedeny pfipad je v mnohém typicky jak pro
epidemiologii a klinicky prubéeh, tak i pro moznosti
lécby pokrocilého karcinomu ledvin.

Rekapitulace zdkladnich ddaji o pokrocilém karci-
nomu ledvin:

e Maligni ndadory ledvin predstavuji zhruba 3 % vSech
nov¢ diagnostikovanych karcinomt a umrti v USA za
rok. V roce 2004 se predpokladalo 32 000 piipada
a 12 000 umrti (Jemal et al., 2002).

e Karcinom ledvin je cast€jsi u muzu, primérny vék
v dobé diagnézy je kolem 60 let. Rizikovym faktorem
je kouteni (zvySeni rizika vzniku 1,2 aZ 2 3ndsobné).

e Klasifikace karcinomu ledvin (1997) odliSuje rtizné
podtypy karcinomu na podkladé morfologie, genetic-
kych rysa a zdrode¢nych bunék. Konvencni karcinom
ledvin ze svétlych bunék je nejcastéjsi (65-75 % vsech
rendlnich epitelidlnich nddor®) a je odvozen z tubu-
larnich bunék proximdlniho stoc¢eného kandlku. Vét-
Sina pfipadi jsou sporadické, jednostranné, unifokal-
ni. Cytoplazma je svétld ¢i granuldrné eosinofilni. Pod-
statnd cast piipadi vykazuje ristovou charakteristiku
solidniho ¢&i alveolarniho typu. K dalsim typtum (s kle-
sajici Cetnosti) patii karcinom chromofilni (dfive ozna-
Covany jako papildarni), ktery je Cast&ji bilaterdlni a mul-
tifokdlni, karcinom chromofobni, karcinom onkocy-
tarn{ a karcinom vychazejici ze sbérného kanalku, ktery
je sice vzdacny (1 %), avsak vyznacuje se vysokym stup-
ném agresivity.

e Néekteré podtypy karcinomu ledvin se vyznacuji spe-
cifickymi genetickymi abnormalitami a genovou ex-
presi; predevsim se jednd o karcinom v rdmci Von
Hippel Lindauovy choroby (VHL).

V dalsi casti diskuse byly zminény podstatné rysy
klinického obrazu — od asymptomatického prabé-
hu az po komplikace podminéné pfitomnosti meta-
stdz. V soucasnosti ma v dobé stanoveni diagnézy
60—70 % osob lokalizované onemocnéni, 10-15 % kar-
cinom s regiondlnim rozsifenim a 20-25 % karcinom
ledvin se vzdalenymi metastizami. Nejc¢ast&jSimi pii-
znaky jsou bolest, hematurie a hmatny nddor. Dalsi
pfiznaky, jako napf. varikokéla, mohou vzniknout
nasledkem §ifeni tumorového trombu v raznych cév-
nich strukturdch. Samostatnou kapitolou jsou klinické
pfiznaky vyvolané metastizami a paraneoplastické
piiznaky.
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Lécha rozvinutého karcinomu ledvin zahrnuje pre-
devsim cytoredukéni nefrektomii a cytokinovou imu-
noterapii. V posledni dobé bylo opakované potvr-
zeno, ze odstranéni nddorové masy nefrektomif
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u karcinomu ve stadiu metastaz (cytoredukcni lecba)
zvysuje Ucinnost imunoterapie (Flanigan et al., 2001).
Imunoterapie je 1écbou prvni linie, pficemZ nejlépe do-
loZena studiemi je lécba interferonem-ot (IFN-o) a IL-2.
Mechanismus Gc¢inku spocivad patré v piimém (nekroti-
zujicim) pusobeni na bunky nddoru a v anti-angiogen-
nim pusobeni. Poddnim IFN-o v denni ddvce 5-10 MIU
lze — s odstupem né€kolika mésica — u 10-15 % pacien-
ta docilit odpovédi, kterd byva ¢dstecnd a kratkodoba
(6-7 mésict). Nezadouci ucinky (febrilie, zimnice
apod.) se obvykle béhem lé¢by zmirfiuji. Vétsiho Gcin-
ku, za cenu zvySené toxicity a vysSich finan¢nich na-
kladt, lze dosihnout podanim IL-2, zvlasté vysoko-
davkovaného. Tato lécba spociva v podani 600 000
az 720 000 j./kg rekombinantniho IL-2 formou infuze
podané béhem 15 minut, a to tfikrat denné za pobytu
v nemocnici. Jednotlivé kury trvajici pét dni jsou po-
diny nékolikrat za sebou, vzdy oddélené nékolika-
denni pauzou. Z 255 pacientli zafazenych do studie
v roce 1992 bylo dosazeno objektivni odpovédi u 15 %
nemocnych, s medidnem odpovédi 54 mésica u re-
spondert. Medidn pfezivini u 255 nemocnych byl
16 mésict (Mc Dermott, 2004). Podavanim nizkodav-
kovaného IL-2 ¢i kombinaci nizkodavkovaného IL-2
+ IFN-o. se nepodafilo dosdhnout srovnatelné 1éceb-
né odpoveédi. Mezi nové testované moznosti 1€cby
patii predevsim:
1.Blokada angiogeneze vaskularniho endotelialniho ras-
tového faktoru (VEGF). Uplatiiuji se jednak protilatky
proti VEGF — bevacizumab (Yang, 2003), jednak niz-
komolekularni blokatory receptort proti VEGF (Geor-
ge, 2003).
2.Inhibice B-raf. Raf kindza je duleZity medidtor systé-
mu Ras/Raf/MEK, uplatiujictho se v patogenezi né-
kterych nddora. Poddnim inhibitoru Raf — sorafenibu
— se podarilo v ramci klinickych testa fize II dosdh-
nout urcitého stupné regrese tumoru u 40 % pacienta
(Ratain, 2004).
3.Popf. inhibice mTOR kindzy. Pfedpoklada se, Ze inhi-
bici biochemické kaskddy mTOR lze docilit blokady
riistu tumoru na nékolika drovnich. Cdstecnych slib-
nych vysledka bylo dosazeno poddnim analogu rapa-
mycinu oznac¢eného CCI-779.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Pokrocily karcinom ledvin zistdvd trvale jednou
z obdvanych diagnoz, s nimiz se nefrolog setkduvd, pri-
cemz obava spocivd predevsim v casto znacné ne-
uspokojivych vysledcich lecby rozvinutého karcinomu
ledvin. Z tohoto hlediska je komentovany cldanek vel-
0 moznostech lecby.

Kromé samotné problematiky l6cby si vSak zaslubuji
pozornost jesté nékterd dalsi temata tykajici se karci-
nomu ledvin. Jednim z nich jsou rizikové faktory pro
vznik karcinomu. Z hlediska rizikovych faktorii je

mozno kromé kouveni uvést v mensi mire také obezitu
(a hypertenzi). Co je vSak pro nefrology podstatné za-
Jimauvéjsi, je vztah karcinomu ledvin k cystické choro-
be ledvin ziskané v urémii (ACKD, z angl. acquired
cystic kidney disease). V terénu ACKD, kterd se vyviji
u vetsiny nemocnych s chronickym selhdanim ledvin,
dosabuje riziko vzniku karcinomu ledvin (obvykle
papildarnibo typu) 5 az 30 %, z tobo az 15 %
s metastdzami. To je pomeérné zietelny rozdil proti po-
pulaci nemocnych s chronickym selhdnim ledvin bez
ACKD a také proti nemocnym s polycystickou chorobou
ledvin autosomdlné dominanitnibo typu (PCHLAD),
u nichz nejsou k dispozici presvédcive tidaje o zvyse-
ném vyskytu. Rozdil v mive rizika vzniku karcinomu
ledvin mezi obéma cystickymi chorobami md patrné
klic v odlisnem mechanismu tvorby cyst a patogenezi
obou nosologickych jednotek.

Dalsim zajimavym a klinicky duleZitym tématem
(navazujicim na problematiku rizikového terénu pro
vznik karcinomu ledvin) je vztah karcinomu k dédic-
nym syndromum. Kromé jiz zminovaného karcino-
mu ledvin v rdmci VHL byl popsdn i podstatné vzdc-
neéjsi hereditdrni papildrni karcinom (HPRC),
a recentné byly popsdany dalsi dva familidlni syndro-
my s vyskytem karcinomu ledvin— syndrom Birt-Hogg-
-Dubé a syndrom fumardt bydratdzy. Z sirsiho ble-
diska je mozno k temto nddorim priradit i karcinom
ledvin v ramci tuberozni sklerozy (Henske, 2004). Nové
poznatky z patogeneze karcinomu ledvin v ramci VHL
Jsou duilezité pro pochopeni mechanismu jeho vzniku
obecné. VHL je vzdcné dédicné onemocnéni s auto-
somdlné dominantnim typem prenosu, které md muil-
tiorgdnouvy charakter postizeni (vznik cerebeldrnich he-
mangioblastomal, angiomii v sitnici, feochromocytomaul
a cyst/nddorii v ledvindch). Priblizné u poloviny ne-
mocnych s VHL se vyvijeji karcinomy ledvin, které jsou
vylucne ze svetlych bunék, casto multicentrické
a oboustranné. U vsech nemocnych s VHL Ize nalézt
zdrodecné mutace v genu VHL; v pripade pritommnosti
karcinomu ledvin u téchto nemocnych lze prokdzat
ztrdtu bheterozygocie (LOH) v dusledku delece divoke-
ho typu alely v lokusu VHL. Druilezité je, zZe i u velsiny
0sob se sporadicky vzniklym karcinomem ledvin (tedy
u osob, které netrpi VHL) lze pozorovat tuto ztrdtu be-
terozygocie v lokusu VHIL, avsak za soucasné inakti-
vace zbyle alely. Je tedy nepochybne, Ze gen VHL se
uplatiiuje v patogenezi karcinomu ledvin dédicnébho
i sporadického. Samotny gen VHL koduje tumor-supre-
sorovy protein, ktery tvori komplex, navazujici se za
pritomnosti kysliku na bypoxii navozovatelny faktor
(HIF) a ndsledné zpiisobuje jeho destrukci. Pri pod-
minkdch hypoxie dochdzi k akumulaci HIF; HIF sti-
muluje tvorbu riiznych proteinil, jako jsou VEGE, trans-
Sformujici rustovy faktor B1 (TGF-B1), destickovy
riistovy faktor B (PDGE-B), erytropoetin aj. Je-li pro-
tein VHL (produkt) nepritomen, napr. v dusledku
mutacnich zmeén v genu VHL, spousti se kaskdda dejii
uvolnénych piisobenim HIF s konecnym diisledkem
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nadmerné exprese vyse uvedenych proteinii se vSemi
klinickymi projevy. Valnd cdst nové testovanych mole-
kuldrnich lécebnych prostiedkil (napr. jiz zmiriovany
bevacizumab) jsou cileny prdave na tyto signdlni sek-
vence spoustené piisobenim HIF.

Oblast lecebnyich taktik pouzivanych pri rozvinutém
karcinomu ledvin je v clanku rozebrdna do znacnych
podrobnosti, soucasné je zdiiraznena i ta okolnost, ze
néektere lecebné postupy (poddni vysokoddvkovaného
IL-2) jsou limitovdny kromé jiného i ndarocnym zpiiso-
bem poddni, dostupnosti a/nebo cenou. To je take jisté
Jednim z hlavnich divodu, pro¢ navzdory nevelké
ticinnosti v monoterapii IFN-o. je i nadcdile IFN-a véno-
vdana velkd pozornost (vyhodny bezpecnostni profil,
mmnohocetné mechanism)y ptisobeni a moznost ambu-
lantnibo poddvani).

Predikce ivispechu pri nasazeni léchy IL-2 je dnes
predmetem diskuse, pricemz diilezité jsou predevsim
celkovy stav nemocného, pocet postizenych orgdnii,
pritomnost/absence kostniho postizeni, preventivni (cy-
toredukcni) lecba, intenzita lecby pridruzené trombocy-
topenie, predchozi lecba IFN a dalsi. Jednim z nadéjnych
Jaktorii, u kterych se predpoklddd, zZe mobou predikovat
uspesnost lecby IL-2, je CAIX (carbonic anbydrase IX), je-
JiZ exprese v tumorech je ovlivnéna HIF-1a transkripcnim
komplexem.

Aby bylo mozno zhodnotit pokroky dosazené v oblasti
lecby karcinomu ledvin, je treba se alespori strucné
zminit o lecbe ne-metastazujiciho karcinomu. U men-
Sich nddorii je dnes snaba o provedeni parcidlni re-
sekce ledvin, u vetsich je nutnd nefrektomie. Diouho-
dobe preziti se dnes pobybuje nad 90 %, asi u 10 %
dochdzi k recidivé tumoru. Prognoza je zdavisld na sta-
diu, ve kterem je onemocneéni diagnostikovdano.

Zdverem je mozno soublasit se slovy M. B. Atkinse, Ze
ackoli 7ada novych lekii a klinickych studii vztabuji-
cich se k (metastazujicimu) karcinomu ledvin vzbuzuje
nadeéjnd ocekdvdni, ziistdvd rada otdzek nezodpove-
zena a dlouhodobé dosazeni remise bylo mozno prokd-
zat pouze u velmi malého poctu nemocnych.
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Imunosupresivni Iécba

u glomerulonefritid

Javaid B, Quigg RJ. Treatment of glomerulonephritis: will we ever have options
other than steroids and cytotoxics? Kidney Int 2005;67 :1692—1703.

Autori Javaid B a Quigg RJ uvefejnili v kvétnovém
Cisle Kidney Int analyzu soucasného stavu imunosu-
presivni 1é¢by u glomerulonefritid (GN). Pojmem
glomerulonefritida byla oznacena skupina onemoc-
néni vystupujicich bud jako primarni choroby, ¢i jako
sekundarni projevy systémovych chorob, které spo-
juje pfitomnost zanétlivého procesu v glomerulu. Kli-
nicky prab¢h jednotlivych pfipadt GN lze predvidat
velmi obtiZné, coZ ¢ini otdzku lécby velmi proble-
matickou.

INTERENATIONA

Volume 67 Number. 5
May 2005

Historicky tivod: Thomas Addis v knize Glomerular
Nephritis v roce 1949 podal ndvrh 1é¢ebnych opatfeni
u glomeruldrnich chorob, pficemz zduraznil vyznam
Jklidového rezimu“ a restrikce bilkovin. Usp&$né po-
uziti kortikosteroidu (KS) u nemocnych s GN popsali
poprvé Luetscher a spol. v roce 1950. Po zavedeni
rendlni biopsie jako standardni vySetfovaci metody
se ukdzalo, Ze u déti s jinak histologicky normalnim
vzhledem glomerulti byva znamenitd odpovéd na 1é¢-
bu kortikosteroidy. U fady dalsich nemocnych
s glomerulonefritidou vsak byla odpovéd na lécbu
kortikosteroidy nedostate¢nd. To byl davod, pro¢ byla
pred zhruba ¢tyfmi desetiletimi zahdjena éra testova-
ni a ovéfeni Ucinnosti dalsich IS ¢&i cytostatickych 1a-
tek (6-mercaptopurin, azathioprin, chlorambucil ¢&i
cyklofosfamid). Od té doby doslo k pokroku ve tfech
hlavnich oblastech: 1) Byly provedeny kontrolované
studie, které ovérily ucinnost IS 1é¢by a umoznily sta-
novit maximalni miru G¢inku s minimem rizika; 2) Byly
testovany moznosti 1écby novymi IS ldtkami, jako jsou
cyklosporin (Cy), tacrolimus a mykofenoldt mofetil
(MMF), které lze povazovat za latky selektivné imu-
nosupresivni s nizkou toxicitou, a byla prokdzana je-
jich dc¢innost u nekterych GN (napf. lupoidni nefritidy
— LN) (Kuiper-Geertsma, 2003); 3) Standardni souc¢ds-
ti [é¢ebné praxe se stala opatfeni podptrné lécby (pre-
devsim striktni kontrola krevniho tlaku). Mezi dalsi
metody lécby, které byly studovany, patii predevsim
uziti plazmaferéz, intravenéznich imunoglobulinu
a transplantace kmenovych bunék. Obecné lze shr-
nout, zZe az na malé vyjimky (Iécba plasmaferézami
u Goodpasturova syndromu) se nezda byt jejich Gicinek
natolik mimoradny, aby ospravedlnil jejich béZné uZiti.

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE
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Cile budouct lechy: Obecné platnym mechanismem
imunitntho poskozeni glomerulu je antigen-specific-
ka odpoveéd, ndsledovana efektorovou zanétlivou fazi.
Z tohoto mechanismu lze také oduvodnit uZiti nespe-
cifické IS a také fidit ivahy o terapii zaméfené na
jednotliva stadia imunitni odpovédi. Antigen vyvola-
vajici odpovéd v rimci GN muzZe byt odvozen z orga-
nismu hostitele (jako napf. DNA u LN ¢i kolagen typu
IV u Goodpasturova syndromu), nebo muze byt exo-
genni, jako napf. infekéni agens (streptokoky apod.).
V radé piipadu je vsak antigen neznamy (membrano-
proliferativni GN, IgA nefropatie), ¢i je tloha antigen-
protilatkového systému kontroverzni (ANCA-asocio-
vané vaskulitidy). Nehledé na antigenni slozku,
vyzaduje imunitni odpovéd koordinaci mezi antigen-
prezentujicimi bunkami a lymfocyty. Ruznit se mo-
hou zpusoby transportu antigenni slozky do glomeru-
lu. V dalsi fazi se pak mohou v rizné mife projevovat
bunécné a protilatkové systémy, coby soucast efek-
torové zanétlivé reakce. Navic je tieba vzit v dvahu,
Ze nejen Ze v ramci imunitni reakce muze dojit
k infiltraci cizorodych bunék do glomerulu, ale mo-
hou se ji Gcastnit vlastni glomeruldrni burnky. Konec-
nou fazi GN piedstavuje vyvoj fibrotickych a sklero-
tickych zmén.

Léky uplatiujici se v jednotlivych fazich imunitni/
zanétlivé reakce GN jsou uvedeny dile.

Porucha imunitni odpovedi: Ve snaze dosahnout
upravy naruSené imunitni odpoveédi supresi B lymfo-
eyt (resp. CD20 antigenu v B lymfocytech) byl
s ¢asteCnym uspéchem poddvan preparat rituximab
Sesti nemocnym s lupoidni GN, refrakternich na kon-
vencni IS 1é¢bu (Leandro, 2002). S cilem sniZit tvorbu
protilatek proti dvojsroubovici DNA u lupoidni nefri-
tidy byla recentné, s povzbudivymi vysledky, testova-
na latka LJP 394 (abetimus sodium), kterd se sklada
z molekul dsDNA s navdzanym farmakologicky inert-
nim konjugitem (Alarcon-Segovia, 2003); pouZiti lat-
ky s obdobnymi vlastnostmi je zvazovano i u dalsich
onemocnéni, u nichZ je antigenni slozka zvlasté vy-
raznd (Goodpasturav syndrom). V oblasti kostimulac-
nich reakci jsou hlavni taktiky zaméfeny bud na inhi-
bici CD154 monoklondlnimi protilatkami, ¢i na vyuZiti
rekombinantni latky CTLA4 s cilem zamezit interakci
CD28 s CD a CD86. Vysledky s latkou oznacenou
IDEC-131 u LN byly provazeny vyssim vyskytem trom-
boembolickych piithod. Smyslem tvorby anti-
-idiotypovych protildtek je zamezeni vazby patogen-
nich protilatek na antigen; v malych klinickych studi-
ich byl testovan anti-idiotypovy Gcinek vakcinace ne-
mocnych se systémovym lupusem mysi monoklondlni
protilatkou 3E10. Jiny metodicky piistup cileny na
snizeni patogenniho ucinku imunokomplexu predsta-
vuje degradace dsDNA pusobenim dsDNAdzy — kli-
nické vysledky nebyly vsak pfili§ povzbudivé. Akti-
vace komplementu je prokazatelnd u vétsiny GN
(s vyjimkou tzv. pauci-imunnich GN). V USA byl re-
centné testovan v klinické studii faze II G¢inek mono-

klondlni protildtky proti C5 sloZce komplementu (ecu-
lizumab) u 122 nemocnych s membranézni GN, bo-
huzel bez vétsiho efektu. V piipadé vzniku zanétlivé
reakce v glomerulu, dochdzi k jeji potenciaci fadou
cytokinii. Jednim z cytokinu, které maji v experimen-
talni pracich zfetelny stimulacni tc¢inek na proliferaci
bunék a tvorbu matrice, je PDGF (destickovy rustovy
faktor); jeho inhibici by bylo mozno zvazovat v rdmci
lécby nékterych typt GN také u lidi (napt. u IgA nefro-
patie). Taktiky na ovlivnéni faktoru nekrotizujiciho
tumory oo (TNFa), ktery je patrné€ jednim z klicovych
cytokint pfi rozvoji zanétlivé reakce u fady GN, spo-
¢ivaji v poddni protilatek proti TNFou (infliximab) ¢i
rekombinantniho receptoru pro TNFa (etanercept).
Zatimco vysledky dvou mensich nekontrolovanych
studif s poddnim infliximabu u Wegenerovy granu-
lomatézy naznacovaly ucinnost blokdady TNFa, ne-
byl tento efekt potvrzen vétsi kontrolovanou studii
s podanim etanerceptu (WGET, 2005). ZkuSenosti
s dalsimi cytokiny, jako napf. IZ-10, ¢i s nékterymi
dalsimi latkami, regulujicimi funkci cytokinii (napf.
bindarit), jsou v humdannich studiich velmi limitova-
né. Také ucinek latek zaméfenych na inhibici ad-
heznich molekul, na blokddu celuldrni proliferace
(jejichz roli lze predpokladat u fady GN) ¢i na zbrz-
déni procesut fibrotizace Ci sklerotizace nebyl dopo-
sud predmétem vyzkumu na ,rendlnich pacientech,
anebo jejich vyzkum nepiesdhl rimec experimental-
nich studii.
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Cldnek poddud piebled o vyvoji lécebnych taktik u glo-

merulonefritid, které se postupem doby ménily, sou-

bézné s tim se rozvijely nase poznatky o patogenezi

GN. ZkuSenosti s nespecifickou imunomodulacni lec-

bou jsou uvedeny v pomérné obecné roviné, zatimco

podrobnéji jsou rozebirdny teoretickeé predpoklady, na
kterych stoji zavedeni nékterych lécebnych taktik

v budoucnosti i konkreétni klinické zkusenosti. Soucas-

nd dosti intenzivni snaba o zavedeni novych imuno-

supresiv (IS) je motivovdna predevsim dvema diivody

(ktere se casto prolinaji): ziskdni novych IS Idtek, kte-

rymi by bylo mozno lecit ty nemocne, u nichz nelze

docilit dostatecné odpovédi dosud pouzivanymi imu-
nosupresivy, nebo vcasnd ndhbrada dnes pouzivanych

IS ldtek, ktere jsou sice dostatecné ucinné, avSak je-

JichZ uziti je spojeno se zdvaznymi/neprijatelnymi ne-
zddoucimi ucinky.

Z blediska vyvoje novych IS lecebnych ldtek je pri-
tom treba upozornit na dvé skutecnosti:

e Prevdznd cdst nasich predstav o jejich piisobeni je od-
vozena z experimentdlnich studii na zvivatech. Ackoli
Je treba vzit v vvabu wrcita omezeni téchto modelil,
povazuji se dnes tyto experimentdlni pristupy, tak jak
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u rady IS ldatek (cyklofosfamid, azathioprin, MMF) za

velmi prinosné.

e Vetsina klinickych aplikact novych IS se tykd prede-
vsim SLE ¢i ANCA-asociované vaskulitidy, takzZe pau-
Sdlni zobecneéni vysledkii lecby na dalsi GN nent
vhodne.

Na okraj ivab o moznostech Ci zkusenostech s ne-
specifickou IS lecbou je treba zdiiraznit, Ze znacnd
pozornost je vénovdana predevsim ndsledujicim ldtkdm:
rapamycin, 15-deoxyspergualin, leflunomid/FK 778
a FTY 720 (Schmitt, 2005).

Imunosupresivoni icinek gusperimu (15-deoxysper-
gualin, NKT-01) byl odbalen pri testovdni antibiotika
spergualinu, jehoz je syntetickym analogem. NKT-01
Je ldtka blokujici jak bunecnou, tak protildtkovou od-
poved, kterd je zprostiedkovdana vazbou na HSP 70
(heat shock protein). Puvodné byl vyvinut jako cytosta-
tikum, blavni uplatnéni ale nalezl v transplantologii
pri lecbé KS-rezistentnich rejekci. Hotta a spol. (1999)
poddvali NKT-01 u ruznych typi proliferativnich
glomerulonefritid (IgA nefropatie, membranoprolife-
rativni GN a RPGN) po dobu ctyr tydnii v dduvce
0,25-0,5mg/kg/den. Po aplikaci NKT-01 doslo
k vyraznemu snizeni bunek CD16+ v cirkulaci a sou-
casné k redukci infiltrace ledvin makrofdgy, coz miize
mit pravdeépodobné vliv na zmirneni proliferace u tech-
to typii postizeni ledvin. Pozitivni efekt NKT-01 u pro-
liferativnich ANCA-asociovanych vaskulitid potvrzuje
i prdce Bircka (Birck, 2003). Sedmdesdt procent ne-
mocnych s Wegenerovou granulomatozou, kteri byli
rezistentni ¢i meli kontraindikaci pro standardni te-
rapii cyklofosfamidem, odpovedelo kompletni (30%) Ci
parcidlni (40%) remisi na terapii NKT-01 pri mini-
mdinich nezddoucich tcincich. Potvrzeni téchto vy-
sledkit se ocekduvd i od evropské studie probibajici
v soucasné dobé u 42 nemocnych.

Opomenout ale nelze ani vyse zmineénou biologic-
kou terapii, kde zejména prospektivni studie Bootha
a spol. (2004) ukdzala slibné vysledky lecby inflixi-
mabem u ANCA-asociovanych vaskulitid jiz v indukcni
[fazi onemocneni (komentovdno v PN 2004;2/¢. 3). Ka-
suistickd sdélent jiz informuji i o pozitivnich vysled-
cich lecby rituximabem (anti-CD20 protildtka) jak
u lupusove nefritidy, tak u nemocnych s Wegenerovou
granulomatozou.

V souladu se zdvérecnou vivabou autorii komen-
tovaného clanku lze soublasit s tim, Ze kortikostero-
idy a cytotoxicke ldtky budou patrné v nejblizsich
letech naddle pinit svou klicovou iilobu iicinnych
a klinickou praxi proverenych IS ldtek v lecbé GN.
Stejné tak je nesporné, zZe svd mista vedle ,tradic-
nich“ ldtek (typu cyklofosfamidu) postupné ve vetsi
mire zaujmou dalsi zdstupci ze skupiny nespecific-
kych (¢i selektivné supresivnich) imunomodulacnich
ldtek, anebo se prosadi ldtky nove, pusobici na riiz-
né etdaze vyvoje GN.
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Jak lécit noveé vznikly diabetes

mellitus po organovych
transplantacich?

Wilkinson A, Davidson ], Dotta F, Home FD, Keown P, Kiberd B, Jadine
A, Levitt N, Marchetti P, Markell M, Naicker S, O’Connell P, Schnitzler M,
Standl E, Torregosa J-V, Uchida K, Valantine H, Villamif F, Vincenti F,
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diabetes after transplantation. Clin Transplant 2005;19:291-298.

Nemocni po orgdnovych transplantacich jsou vysta-
veni velkému mnozstvi nezddoucich uc¢inkt imuno-
supresivni 1é¢by. Jejich kumulace (hypertenze, hyper-
lipidémie, obezita, nefrotoxicita) pak usti ve znacné
zvySené kardiovaskuldrni riziko téchto nemocnych.
Mezi nejzavazn€jsi z nich patif diabetes mellitus vznikly
u nemocnych, u nichz se pfed transplantaci tato me-
tabolickd choroby nemanifestovala (nové vznikly ne-
boli potransplanta¢ni diabetes mellitus).

Prevalence potransplanta¢niho diabetu je uvddéna ve
velmi Sirokém rozmezi, protoZe autofi raznych praci
pouzivali nejednotnou definici této choroby. Autofi
tohoto sdéleni doporucuji pouzivat definici, kterou
piijala Svétova zdravotnickd organizace. Podle ni by
meél byt potransplanta¢ni diabetes diagnostikovian
u nemocnych s glykémii nala¢no > 7 mmol/l. Glykeé-
mie nala¢no v rozmezi 6,1-6,9 mmol/l svéd&i pro po-
ruSenou glukézovou toleranci. Pfi glukézovém tole-
ranénim testu hodnoty glykémie 7,8-11,1 mmol/l
vySetfené dvé hodiny po glukézové zatézi sveéddi rov-
néZ pro porusenou glukézovou toleranci.

V Casném potransplantac¢nim obdobi by méla byt gly-
kémie nala¢no vySetfena u kazdého nemocného nej-
méné jedenkrdt tydné. U nemocnych s glykémii
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v rozmezi 6,1-6,9 mmol/l se doporucuje provést glu-
kozovy toleranéni test. Dalsi kontroly glykémie nalac-
no se maji provadét ve tretim, Sestém a ve dvandctém
meésici po transplantaci a pak jedenkrat ro¢né. Vyset-
feni glykovaného hemoglobinu (HBA ) nenf piinos-
né v prvnich tfech mésicich po transplantaci. Pozdé&ji
se provadi soucasné s vySetfenim glykémie nalac¢no.
U nemocnych, u nichz byl diagnostikovan nové vznikly
diabetes mellitus, by méla byt zvdZena dprava imuno-
supresivni 1é¢by. Nejvétsi diabetogenni tcinek maji
kortikosteroidy, proto se ma vzdy zvazit jejich vysaze-
ni. I kdyz existuje nékolik studii dokladajicich, ze vy-
sazeni steroidl je bezpec¢né, neni v tomto ohledu jas-
ny konsensus. Kazdé vysazeni steroidi musi byt
posuzovano v kontextu s rizikem vzniku akutni re-
jekce. Podavani kalcineurinovych inhibitort (CND je
rovné€Z spojeno se zvysenym rizikem vzniku potrans-
planta¢niho diabetu. Zda se, Ze tacrolimus je vice dia-
betogenni nez cyklosporin A. Vysledky nékterych praci
naznacuji, alespon u nemocnych po transplantaci led-
viny nebo jater, Ze zména imunosupresivni lécby
z tacrolimu na cyklosporin A mlze vést ke zlepSeni
regulace glukézového metabolismu. V piipadech, kdy
ani toto opatfeni nevyusti k jeho upravé, lze zvazit
jejich Gplné vysazeni s tim, Ze imunosuprese se ome-
zi na podavani mykofenoldt mofetilu a/nebo inhibito-
i TOR. Nutno vSak poznamenat, Ze vysazeni CNI
muze vést ke zvySenému riziku rejekce. U nemoc-
nych s jiz diagnostikovanym diabetem je zdkladnim
opatifenim kontrola glykémie samotnymi pacienty (Cet-
nost je velmi individudlni). Koncentrace HBA, . by méla
byt kontrolovdna jednou za tfi mésice s tim, Ze hod-
noty 6,5 % a vyssi by mély vést k terapeutické inter-
venci. Vysledky tohoto testu museji byt posuzovany
opatrné u anemickych nemocnych a u nemocnych se
snizenou funkci ledvin. Dalsim opatfenim je kontrola
lipidového metabolismu. Podle Americké diabetolo-
gické spolecnosti (ADA) byl mély byt koncentrace
lipida kontrolovany alespon jedenkrat ro¢né. Vsich-
ni nemocni s potransplanta¢nim diabetem by méli
byt ro¢né vysetieni s cilem odhalit komplikace dia-
betu (v¢etn€ o¢niho vySetfeni a vysetfeni dolnich kon-
Cetin).

Nemocni s akutni hyperglykémii (> 20 mmol/) mu-
seji byt hospitalizovani a léceni intenzivné inzulinem.
Pifjemci stépu s ,chronickou hyperglykémii“ by méli
byt lé¢eni jako diabetici 2. typu podle doporuceni ADA.
Lécha spocivd ve farmakologickych i nefarmakologic-

kych postupech — pfedevsim v monoterapii perordl-
nimi antidiabetiky (PAD), jejich kombinaci nebo kom-
binaci PAD a inzulinu. Nutno vSak poznamenat, Ze
o lé¢bé PAD u nemocnych po orgianovych transplan-
tacich existuje jenom madlo publikovanych zprav. Do-
posud nebyly publikovany Zddné kontrolované stu-
die kombinované lécby PAD u téchto subpopulaci
diabetikti. Proto nelze uvést zidné doporuceni zalo-
7ené na dikazech. Zivot ohroZujici laktitova acidéza
je zndma u lécby biguanidy, metforminem, zvlasté
u nemocnych se selhdnim ledvin, sepsi nebo kardio-
vaskuldrnimi chorobami.

Vsichni nemocni s nové vzniklym DM by méli byt
agresivné léceni hypolipidemiky. Soucasné podavani
CNI a vétsiny statinli vede k riznym interakcim. Fibraty
jsou indikovany hlavné u nemocnych s hypertriglyce-
ridémif > 6,8 mmol/l. VSechny latky této skupiny, kro-
mé gemfibrozilu, jsou potencidlné nefrotoxické.
V pfipadech, kdy nebylo dosazeno cilovych koncent-
raci LDL cholesterolu nebo triglyceridt, lze pouzit
kombinovanou 1écbu statiny s fibraty. Pfi této kombi-
naci museji byt nemocni velmi peclivé sledovani, aby
se vcas odhalila potencidlni interakce. Hypertenze je
dalsim rizikovym faktorem kardiovaskuldarnich chorob
zvlasté u diabetiku. Krevni tlak by mél byt udrzovan
v hodnotich nejvyse 130/80 mm Hg. Nejlépe je zaha-
jit 1écbu hypertenze inhibitory ACE. Zvlastni pozor-
nost by méla byt vénovana této 1€be v prvnich Sesti
mésicich, kdy jsou nemocni vystaveni vyssim koncen-
tracim kalcineurinovych inhibitord nebo je zvySené
riziko stenézy rendlni arterie.
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Prestoze je diabetes mellitus jiz mnobo let velmi znd-
mou komplikact transplantact solidnich orgdnui, az
v posledni dobé byla pochopena jeho velmi velkd zd-
vaznost. V nekolika recentnich studiich byly identifi-
kovdny rizikove faktory, které u vnimavych nemoc-
nych vedou ke vzniku diabetu po transplantaci. Velmi
vyznamné misto mezi nimi patii zejmena imunosu-
presivnim lekiim. Doposud chybéla doporuceni pro sle-
dovdni a lecbu diabetu u transplantovanych pacien-
ti. Vroce 2003 byla publikovdna mezindrodni
doporuceni pro transplantaci ledviny, protoze vétsina
studit byla provedena u teto populace. Tato prdce roz-
Siruje doporuceni i na ostatni transplantabilni orgdny.
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