Nezdvisly informacni bulletin

OSTGRADUALNI

EFROLOGIE

VYBER ZE SVETOVE LITERATURY S KLINICKYMI KOMENTARI
Duben 2005

Roénik 3 Cislo 2

Ridi redakéni rada:
Predseda:

MUDr. Stefan Vitko, CSc.,
Transplantcentrum IKEM, Praha
Clenové:

Prof. MUDr. Sylvie Dusilova
Sulkova, DrSc.,

Koordinaéni stredisko transplantaci
a1.a8.LF UK, Praha

Prof. MUDr. Vladimir Tesaf, DrSc.,
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN,
Praha

Doc. MUDr. Miroslav Merta, CSc.,
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN,
Praha

MUDr. Ondfrej Viklicky, CSc.,
Klinika nefrologie TC IKEM, Praha

Informacni bulletin
Postgradualni nefrologie

Vydava jako ctvrtletnik
Medical Tribune CZ, s.r. 0.

Redakce:
Mgr. J. Horejsi
Mgr. D. Lipovska

Vydani umozniuje vzdélavaci grant
spole¢nosti Roche, s.r. 0.
Zastupce:

MUDr. E. Houbova

Néazory publikované v tomto periodiku
se nemusi nutné shodovat s nazory
nakladatele nebo sponsora.

Copyright © 2005
2 MEDICAL TRIBUNE GROUP

Z&dné &ast tohoto Gasopisu nesmi
byt kopirovana ani rozmnozovana
za Ucelem dal$iho rozsirovani v ja-
kékoli formé &i jakymkoli zptisobem
bez pisemného souhlasu vlastnika
autorskych prav.

Registrovano pod ¢. MK CR E 14238
ISSN: 1214-178X

OBSAH

B Veasnd lécba anémie ztejmé zpomaluje progresi chronickych
TENAINICEH ONCIOCTIENL uveeneneeeeeeeseeeeeeissreeeeeisssreeessssssseessssssesessssssssessssssssssssssssssssanees 18

B Nové horizonty v terapii hyperparathyredzy: kalcimimetika ..........ucvvevuerecvuvucreneneee 19

B Prevalence chronického onemocnéni ledvin v USA je vysokd,
ale roste vijrazné pomaleji nez prevalence termindlniho selhdni ledvin ......................21

I Hemolyticko-uremicky Syndyom..........eecuvuescesivuvineecisnsieseeissisesesssssesessssssenesns 22

B Dloubodobé vysledly indukini a udriovact terapie mykofenoldt mofetilem
u nemocnych s difuzni proliferativni lupusovou nefritidon ................cuuuuuunnnnnnnn. 24

B Proé jsou pacienti s chronickym onemocnénim ledvin preddvini do péce
nefrologii pozdé? Dd se s tim néco délate ..............uuunuueneuenneneenececneinecneenecncenenneenn 27

B Kde konéi renoprotekce a zacind lécha chronickych progresivnich nefropatit?............29

B Omezeny vjznam vzorci na vypocet glomeruldrni filtrace u nemocnyjch
Po transplantaci ledviny ..............uuuuuueninenenenenvceeniiicisisseseieieisissesneseeseennn 30

B Kardiorendlni rizikové faktory v bézné populaci ...........uuuvucucsevucvecsusuniesecusninenenn 31

www.nefrol.cz

Vyddvaji:
Ceskd nefrologickd spolecnost a Ceskd transplantacni spolecnost
Ceské f
Transplantacni
Spofeénost

Vychdzi diky vedéldvacimu grantu spolecnosti ROCHE s. 7. o.




VEasna léEba anémie ziejmeé

zpomaluje progresi chronickych
renalnich onemocnéni

Gouva Ch, Nikolopoulos . loannidis PA, Siamopoulos KC. Treating anemia early
in renal failure patients slows the decline of renal function: A randomized control-
led trial. Kidney Int 2004;66:753—760.

é¢baanémie dialyzovanych pacientt rekombinantnim
lidskym erytropoetinem je rutinni souédsti kom-
plexni péée o dialyzované pacienty. Casné tpravé anémie
je vénovdno podstatné méné pozornosti: jen pfiblizné
10-20 % pacientt je lé¢eno jiz v predialyza¢nim obdobi,
ptitom byly dokumentoviny ptiznivé zkusenosti s Gpra-
vou naptiklad funkce levé komory, kognitivnich funkci,
fyzické vykonnosti atd.

Cilem prospektivni randomizované studie bylo ur¢it,
zda vcasnd 1é¢ba sekunddrni anémie pacientd s chronic-
kym onemocnénim ledvin zpomali progresi zdniku funk-
ce ledvin. Primdrnim cilem bylo uréit, u kolika pacien-
ti dojde za dobu sledovéni k vyraznému sniZeni rendlni
funkce (dvojndsobnd koncentrace kreatininu v séru ¢i
zahdjeni dialyza¢niho 1é¢eni, ¢i amrti).

Do studie byli zafazeni pacienti s hodnotou hemoglo-
binu 90-116g/l a s rendlni nedostate¢nosti (koncentrace
kreatininu v séru 2—-6 mg%, tj. 177-530 pmol/l, dosud
nedialyzovani). U pacientd, jejichz koncentrace hemo-
globinu byla nizsi nez 90g/l, bylo poddvani erytropoe-
tinu zahdjeno neprodlené, tj. nebyli zafazeni do studie.
Vytazovaci kritéria byla pomérné piisnd a zahrnovala
mimo jiné deficit Zeleza, proteinurii vys$$i nez 2 g/d, séro-
vou koncentraci albuminu nizsi nez 35 g/l a diabetes mel-
litus jako zakladni pfi¢inu rendlniho postizeni. Rovnéz
lécba inhibitory ACE a blokdtory receptoru AT pro an-
giotensin II nebyla povolena, pacienti byli pfevedeni na
jind antihypertenziva (tykalo se tif osob).

Pacienti randomizovani do skupiny ,casné“ lécby
byli lé¢eni erytropoetinem od okamziku zahdjeni stu-
die (,early treatment“; n = 45). Pacienti druhé skupiny,
oznacované jako ,deferred treatment®, byli lé¢eni az od
okamziku, kdy jejich koncentrace hemoglobinu byla
niz$i nez 90 g/l (pozdéjsi zahdjeni 1é¢by erytropoetinem;
n = 43). Erytropoetin byl aplikovin podkozné, jedenkrdt
tydné s.c. v ddvee 50 U/kg, s tpravou dle koncentraci he-
moglobinu (zvyseni ¢i snizeni ddvek o 25 U/kg), horni
hranice korekce anémie byla stanovena na 130 g/1.

Plinované trvdni studie bylo 2,5 let, pocet pacienti
100. Vzhledem k tomu, ze v priibéhu 1é¢by byla u dané-
ho erytropoetinu (0t) zménéna povolend aplikace na in-
travendzni, byla studie ukoncena o néco drive. Ve studii
»Casného® zahdjeni 1é¢by byl medidn sledovdni 17 mésict
(rozmezi prvniho a tfettho kvartilu 11-19 mésict) a ve
studii ,,odlozeného® zahdjeni byl medidn doby sledovd-
ni od vstupu do studie po prvni aplikaci erytropoetinu

12 mésict (7-18). To znamend, Ze za jinak srovnatelnych
podminek byli pacienti druhé skupiny lé¢eni erytropoeti-
nem piiblizné o jeden rok pozdéji.

Vysledky jsou publikovdny ve ctyfech oddilech: cha-
rakeeristika souborti, hodnoty krevniho obrazu a rendlni
funkce za 12 mésici po zafazeni do studie, stav rendlnich
funkei (dosazeni primdrniho cile) a vyskyt nezddoucich
ucinka.

Studie se ucastnilo 88 pacienti ze 14 dialyza¢nich
center. Medidn sledovani byl 22 mésict a celkem byla
doba sledovdni 147 ,paciento-rokd“. Pocet tmrti byl
v obou skupindch stejny, resp. 3 a 4 pacienti. Nikomu
ze skupiny ,pozd¢ji“ zahdjené 1é¢by neklesla v prabéhu
sledovini koncentrace hemoglobinu pod 90 g/l; jinymi
slovy, jakmile se koncentrace hemoglobinu snizila k této
mezi, byla lé¢ba erytropoetinem bezprostiedné zahdjena.
Pramérny vék byl srovnatelny (66 vs. 64 let), stejné jako
télesnd hmotnost (72 vs. 70 kg), vstupni koncentrace he-
moglobinu (101 vs. 101 g/l), kreatininu v séru (227 vs.
197 pmol/l) a proteinurie (0,66 g vs. 0,57 g).

Po roce sledovéni byl zfetelny rozdil v parametrech
¢erveného krevniho obrazu, byl vsak vyrazny rozdil i ve
stupni poklesu rendlni funkce. Zatimco pfi véasném za-
hdjeni 1écby erytropoetinem (tj. od prvniho dne zahdjeni
studie, pfi vstupni koncentraci hemoglobinu 90-116 g/1)
byla rendlni funkce prakticky stabilni, bez progrese, resp.
s pozvolnou progresi, u pacientt lécenych ,s odstupem*
(tj. az poté, co hodnota hemoglobinu klesla na 90 g/1, tj.
v praméru o rok pozd¢ji nez skupina s véasnou 1é¢bou)
se rendln{ funkce vyrazné zhorsily. Zatimco tedy na zaddt-
ku sledovani byly parametry rendlnich funkci srovnatel-
né (viz vy$e uvedené koncentrace kreatininu v séru), po
roce byly zcela rozdilné: sérovd koncentrace kreatininu ve
skupiné s casnou lé¢bou byla v praméru 337 pmol/l, ve
druhé skupiné 447 pmol/l, rozdil je statisticky vyznamny
(p <0,001). Clearance kreatininu (vypocitand Cockeroft-
Gaultovou rovnici) byla po roce sledovdni 21,9 ml/min
(0,365 ml/s) vs. 16,1 ml/min (0,268 ml/s).

i Soci
¢ of NepHrology

INTERNATIONA

Volume 66 Number 2
August 2004

U 13 pacientd ze skupiny ,casné“ lécby anémie
a u 23 pacientdl ze skupiny ,odlozené® 1éc¢by anémie
erytropoetinem doslo ke zhorSeni sérové koncentrace
kreatininu na dvojndsobek a/nebo zahdjeni dialyza¢niho
lé¢eni. Pramérnd koncentrace kreatininu pfi zahdjeni dia-
lyza¢niho lé¢eni byla srovnatelnd v obou skupindch, ne-
boli podminky hodnoceni rozdilu mezi skupinami neby-
ly v dobé zahdjeni dialyzy ovlivnény raznym ptistupem.
Pacienti obou skupin zahajovali dialyza¢ni lé¢eni priimér-
né pii hodnoté clearance kreatininu 11 ml/s (0,18 ml/s),
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tomu odpovidala koncentrace kreatininu 6,69 mg%
(591 pmol/l) a 6,95 mg% (615 pmol/l). Hypertenze byla
dobfe kompenzovina v obou skupindch (a to i bez pouziti
inhibitortt ACE i bez blokitorti AT)). Suplementace Zeleza
byla cilena k dosazeni saturace transferinu > 20% a u ab-
solutni véwiny byla dosazena perorilné (s vyjimkou dvou
pacientt, kde pro gastrointestindlni intoleranci bylo zelezo
aplikovdno intraven6zné). Celkem bylo hospitalizovdno
10 osob (6 vs. 4), skupiny se nelisily v nemocnosti.

Relativni riziko zdvojndsobeni koncentrace kreatininu
v séru ¢i riziko umrti bylo ve skupiné casné lécby 0,42,
coz predstavuje statistickou vyznamnost p = 0,012. Pii
standardizaci ke vstupni koncentraci kreatininu je rozdil
dokonce jesté vési (relativni riziko 0,37; p = 0,004).

Ostatni sledované parametry (napiiklad vék, pohlavi,
proteinurie aj.) na tento parametr nemély vliv.

Je tedy zfejmé, Ze ve sledované zdkladni skupiné 88
osob se na stupni progrese rendlniho onemocnéni vyrazné
uplatnil faktor korekce anémie: pacienti, ktefi byli lé¢eni
po celou dobu sledovéni, méli vyrazné pomalejsi postup
zéniku funkce ledvin. Toto zjisténi je klinicky mimorad-
né vyznamné. Bylo provedeno v$ak jen u necelé stovky
pacientt, byt podle validniho protokolu a s dostate¢né
dlouhou dobou sledovéni. Pokud by tento nédlez potvrdi-
ly i dal$f studie, je dokladem ,inappropriate underuse of
a beneficial treatment®, ¢j. klinicky zévazného pomijeni
aplikace prospésné lécby.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Sulkova Dusilova, DrSc.

Dosud bylo zaznamendno, ze véasnd lécba anémie (resp.
zahdjeni aplikace rekombinantniho erytropoetinu) koriguje
velmi tispéné samotnou anémii prakticky u vsech pacienti.
Kromé laboratorniho zlepseni byla popsana zlepseni celé rady
Jfyziologickjch funkci a nepotvrdily se obavy, Ze se pri léché
erytropoetinem rendini funkce mohou zhorsit. V pilotni stu-
dii bylo ukdzdno, byt v krdtkodobéjsim sledovdni, Ze progrese
ledvin miize byt zpomalena (Kuriyama, 1997).

Jaké jsou fyziologické zmény, které piisobi uvedené zpoma-
leni progrese? Presné objasnény nebyly. Z experimentdlnich
praci viak uvedme naptiklad Carliniho (1999) a Akimota
(2000), kteri ukdzali, Ze erytropoetin in vitro ochrariuje endo-
telidlni buriky a buviky hladké svaloviny cév pred apoptizou.
Apoptoza hraje klicovou roli v progresi tubuldrni atrofie pri
chronickych nefropatiich a je zvySovdna oxidacnim stresem.
1én je vyssi v podminkdch hypoxémie neboli pii anémii. 1o
miiZe znamenat, Ze korekce anémie, kterd zvysi doddvku
kyslitu, sniZi neprimo i oxidaini stres a jeho diisledky, tim
lze olekdvat snizeni morfologického poskozent.

Je vhodné pro viplnost zminit, Ze protokol studie vyzado-
val vysazeni inhibitorii ACE i blokdtorii AT, receptorii pro
angiotensin II. Tyto ldtky jsou povazoviny za velmi diile-
Zité pri konzervativni terapii rendlniho postizeni. Protoze
drivéjsi ndlezy wvddély moznost ,rezistence na erytropoetin

(byt jen Cdstecné) pri soulasné léché témito prepardty, bylo
Jejich uzivini pri sestavovdni protokolu povazovdno za moz-
ny interferujici faktor. V soucasné dobé se tyro ldtky pri léché
anémie rekombinantnim erytropoetinem nevysazuji a nepo-
vazuji se za faktor snizujici efektivitu erytropoetinu. Protoge
vSak Zddny z pacientii tato ,nefroprotektivni® antihyper-
tenziva neuzival, zistdvd otdzkou, zda ,nefroprotektivita“
miige byt s priznivym ilinkem erytropoetinu aditivni, (i
zda jsou na sobé nezdvisle.

Pokud by korekce anémie rekombinantnim erytropoeti-
nem zpomalila progresi rendlniho postizeni a tim odddlila
dialyzacni létent, je kromé medicinského prospéchu dosazena
i ekonomickd tispora: lécba erytropoetinem neni levnd, ale
v daném ddvkovacim schématu (priblizné 50 Ulkg/tyden,
1. 3 500 Ultyden) je podstainé levnéjsi nez metody ndhrady
[funkce ledvin.

Ndlez md tedy ohromny klinicky vjznam a zaslubuje po-
zornost. Lécha erytropoetinem by méla byt souldsti komplex-
ni péce o pacienta s chronickym onemocnénim ledvin.

Literatura
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Nové horizonty v terapii

hyperparathyreo6zy: kalcimimetika

Block A, Martin KJ, de Francisco ALM, Turner S, et al. Cinacalcet hydrochloride
for secondary hyperparathyroidism in patients receiving hemodialysis. N Engl ] Med
2004;350:1516-1525.

tudie predklddd vysledky sledovéni 1é¢by pokrocilé

hyperparathyreézy kalcimimetikem oznacovanym
diive jako AMG 073, nazgvanym cinacalcet. Jiz dfivéj-
$i zkuSenosti ukdzaly vyrazné snizeni PTH pii soucasné
bezpec¢nosti z hlediska rozvoje hyperkalcémie a hyper-
fosfatémie (Goodman, 2002). Predklddand price hod-
noti dlouhodobé uzivdni prepardtu z hlediska Gc¢innosti
i bezpe¢nosti. Jejim primdrnim cilem bylo srovndni poctu
pacienttl, ktefi dosdhnou cilovou hodnotu PTH pfi lécbé
cinacalcetem ve srovndni s placebem.

Sledovidni byli dialyzovani pacienti ve tfech svétadilech
(Severni Amerika — USA; Evropa; Austrélie) v celkem 63
hemodialyza¢nich centrech. Celkem jich bylo vysetfeno
pfed zahdjenim studie 1 270, z nich 741 splhovalo po-
mérné piisnd vstupni kritéria a byli randomizovdni do
jedné ze dvou skupin: lécba cinacalcetem vs. placebo.
Randomizace probéhla v poméru 1 : 1 a zohlednovala za-
stoupeni extrémné vysokych koncentraci parathormonu
v séru (do 20 % pacientt s PTH nad 800 pg/ml v obou
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skupindch) a rovnéz dbala na srovnatelnost hodnot fosfo-
ru a védpniku pfi vstupu do studie. Studie trvala 26 tyd-
ni (12 tydnd urcenych pro titraci ddvky, 14 tydnt dal-
$f sledovdni k ovéfeni uéinnosti). Byla dvojité zaslepend
a hlavnim kritériem indikujicim zafazeni byla akcentova-
nd sekunddrni hyperparathyreéza.

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

APRIL &, 2004

Inicidlni ddvkovdni bylo 30 mg cinacalcetu jedenkrdt
denné per os. Postupné (v predepsanych intervalech Ctyt
tydni) bylo mozno dévku upravovat, dle zmén koncen-
trace PTH. Cilovym rozmezim bylo 100-250 pg/ml.
Diévky mohly doséhnout az 180 mg.

Pacienti mohli soubézné uzivat analoga ¢i metabolity
vitaminu D a/nebo vazace fosforu v GIT a podle vysled-
ku fosfatémie ¢i kalcémie byly dévky a volba Iékii upra-
vovany.

Pramérny vek byl 54 let (lé¢end skupina) vs. 55 let
(kontrolni skupina) a délka dialyza¢niho lé¢eni dosaho-
vala 72 mésict; rovnéz dalsi charakteristiky obou skupin
na pocatku sledovani byly bez rozdilu. Kalcitriol paren-
terdlné byl predepisovin 8 % (resp. 10 %) pacientt, per-
ordlni kalcitriol uzivalo 24 % (25 %), parikalcitol (analog
kalcitriolu, prepardt Zemplar) byl poddvin 14 % (15 %).
Kalciové vazace uzivalo ptiblizné 40 % sledovanych osob
obou skupin, sevelamer v monoterapii pfiblizné 25 %
a néco mélo nad 10 % uzivalo kombinaci Ca vazac a se-
velameru. Celkem vice nez 90 % pacientt obou skupin
uzivalo vazace fosforu v gastrointestindlnim trakeu.

Primdrni cil (pokles hodnot PTH pod pozadovanou
horni mez 250 pg/ml) byl dosazen u 43 % pacientt 1é-
Cenych cinacalcetem v porovndni s pouze 5 % pacientt
lé¢enych placebem (pfitom 1écba placebem neznamenala
»neléceni, nebot byla poddvdna obvykld lécba pokrocilé
hyperparathyredzy — tj. vazale fosfitu a/nebo aktivni vi-
tamin D ¢i jeho analoga).

Pokles koncentrace PTH predstavoval v terapeuticky
intervenované skupiné 43 % (ve srovndni se zvySenim
0 9 % u skupiny kontrolni). Koncentrace sérového kal-
cia se snizila, byly zaznamendny i epizody hypokalcémie,
klinicky nezdvazné, snadno feitelné snizenim davky ci-
nacalcetu ¢i zvy$enim suplementace Ca.

Vyznamnym nélezem byl pokles fosfokalciového sou-
¢inu, a to o 15 %. To doklddd, Ze cinacalcet je dosud je-
dinym lékem uzivanym k potladeni nadmérné akrivity
pristitnych télisek pfi selhdni ledvin, ktery nezvysuje kon-
centraci kalcia ani fosforu.

Nezddouci ¢inky se vyskytly v priibéhu studie témér
u vSech nemocnych, a to v obou skupindch. Nebyly vsak
zdvazné. Patii k nim zejména nausea a zvraceni, tyto obti-
ze se vyskytly ¢astéji u pacientl lé¢enych cinacalcetem.

Diévky vitaminu D byly pfi terapii cinacalcetem pone-
chdny pfiblizné u poloviny pacienti beze zmény, u ¢dsti byly
zvySeny a u sti snizeny. V praktickém dopadu to znamend,
ze vitamin D neni pfi terapii cinacalcetem kontraindikovin,
resp. miize predstavovat vhodny doplnék. Pokud totiz pii
terapii cinacalcetem klesne kalcémie, muze vitamin D pred-
stavovat dopliujici zptsob 1écby (pokryti saturace VDR),
a to dokonce bez rizika zvySeni kalcémie (Szczech, 2004).
Dosavadni zptsoby 1écby pokrocilé kostni nemoci (hyper-
parathyredzy) pii selhdni ledvin tedy nejsou s terapii cinacal-
cetem v rozporu a lze je uzivat v kombinaci.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Sulkova Dusilova, DrSc.

V lécbé sekunddrni hyperparathyredzy dostdvame v podobé
kalcimimetika cinacalcetu (vyrobce firma Amgen, registro-
vin v USA pod ndzvem Sensipar, v Evropé jako Mimpara)
dalsi moznost, tentokrdt zcela jinou a pravdépodobné pred-
stavujici zcela novy smér.

Mistem zdsahu léku do procesu (nadmérné) sekrece parat-
hormonu je ovlivnéni receptoru pro kalcium (calcium sensing
receptor, CaR). Jednd se o povrchovy bunéiny receptor, jehoz
prostiednictvim ovliviiuje koncentrace extraceluldrniho kalcia
sekreci parathormonu. Produkce parathormonu, resp. innost
pristitnych télisek viak podléhd dalsim regulacnim zdsabiim
— k tém nejdillezitéjsim patii sekrece PTH vdzand na akti-
vitu vitaminu D. Po vazbé kalcitriolu na jaderny receptor
v burtkdch pristitnych télisek (VDR) je inhibovdna genovd
transkripce, 4. tvorba mRINA pro preproparathormon. Stabilitu
tohoto transkriptu ovliviiuje koncentrace extraceluldrniho kal-
cia i fosforu. Za podminek hypokalcémie (a hyperfosfatémie)
Jje stabilita vyss, 1j. je vyt tvorba a sekrece PTH.

Vitamin D i extraceluldrni kalcium (a fosfor) ovliviiuji
Cinnost pristitnych télisek spolecné, avsak nikoli shodnyjm
gpiisobem. Zatimco kalcitriol zasahuje do genomické odpo-
védi, kalcémie a fosfatémie ovliviuji posttranslacni édst pro-
cesu tvorby a sekrece PTH.

Receptory pro vitamin D i pro CaR jsou zdsadné odlisné,
avsak maji jednu charakteristiku shodnou: pri hyperplazii
pristitnych télisek se jejich denzita snizuje (,down-regula-
ce), a proto pokrocild (noduldrni) hyperplazie jen obtizné
odpovidd na konzervativni lécbu. Navic tato (farmakolo-
gickd) lécba dosud postihovala pouze receptor pro vitamin
D, ovlivnit CaR farmakologie nedovedla. A pravé v tom je

cinacalcet zcela zdsadni novinkou.

Literatura

Goodman WG, Hladik GA, Turner SA, et al. The calcimimetic agent AMG
073 lowers plasma parathyroid hormone levels in hemodialysis patients with

secondary hyperparathyroidism. ] Am Soc Nephrol 2002;13:1017-1024.

Rodriguez M, Nemeth E, Martin D. The calcium-sensing receptor: a key factor
in the pathogenesis of secondary hyperparathyreoidism. Am ] Physiol Renal
Physiol 2005;288:253-264.

Szczech LA: The impact of calcimimetis agent on the use of different classes of
phosphate binders: results of recent clinical trials. Kidney Int 2004;66(Suppl
90):46—48.

20

Roénix III  CisLo 2 » Dusen 2005



Prevalence chronického
onemochnéni ledvin v USA

je vysoka, ale roste vyrazné
pomaleji nez prevalence
terminalniho selhani ledvin

Coresh ], Byrd-Holt D, Astor BC, et al. Chronic kidney disease awareness,
prevalence, and trends among U.S. adults, 1999 to 2000. ] Am Soc Nephrol
2005;16:180-188.

merické studie NHANES (National Health and Nut-
ition Examination Survey) mapovaly v letech 1988
az 1994, resp. 1999-2000 vyskyt hypertenze v reprezen-
tativnim vzorku dospélych obyvatel USA > 20 let (Coresh
et al., 2001). U 94 %, resp. 93 % vsech vysetfovanych
osob, tj. u 15 488, resp. 14 101 osob, bylo mozno odhad-
nout glomeruldrni filtraci. VySetfovanym osobdm byl rov-
néz vysetien vzorek mo¢i na pomér albumin/kreatinin, ve
vzorku sérabyla soucasné zméfena koncentrace kreatininu.
U probandi bylo také dotazem zjistovano, zda vi o svém
onemocnéni ledvin, diabetu a hypertenzi. Vysetiovanym
osobam byla mj. polozena otdzka: ,Rekl vim nékdy lékat
nebo jiny zdravotnik, ze mate nemocné nebo selhdvajici
ledviny (kromé mocovych kamend, infekce mocového
méchyte nebo inkontinence)?“ Hypertenze byla definovd-
na jako krevni tlak vy$si nez 140/90 mm Hg, nebo lé¢ba
antihypertenzivy. Mikroalbuminurie byla definovdna jako
pomér albumin/kreatinin 30-300mg/g (soucasné byla
pouzita i rozmezi specifickd pro muzské a zenské pohlavi
s korekei na perzistentni mikroalbuminurii). Albuminurie
vys$si nez 300 mg/g byla pokldddna za makroalbuminurii.
Glomeruldrni filtrace byla kalkulovédna dle zjednodusené-
ho vzorce dle studie MDRD, ktery potiebuje k vypoctu
pouze koncentraci sérového kreatininu, vék a pohlavi.
Dle kalkulované glomeruldrni filtrace byli probandi roz-
déleni do ¢eyf skupin dle klasifikace National Kidney
Foundation (kalkulovand glomeruldrni filtrace vys$i nez
90 ml/min, 60-89 ml/min, 30-59 ml/min a 15-29 ml/
min; Levey et al., 2003).
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Prevalence snizené kalkulované glomeruldrni filtrace
(15 az 29 ml/min) se mezi obéma studiemi vyznamné ne-
zménila (4,4 % vs. 3,8 %). Snizend kalkulovand glomeru-
larni filtrace byla v letech 1999-2000 vyznamné castéjsi
u zen nez u muzl (4,8 vs. 2,8 %). Snizend glomeruldrni
filtrace byla (nevyznamné) vys$i u bilych nez u ernych
Americ¢ant (4,2 vs. 3,5 %) a vyznamné niz$i u America-

nt mexického paivodu (1,2 %). Snizend glomeruldrni fil-
trace a mikroalbuminurie byla vyznamné Castéjsi u osob
star$ich nez 65 let a u pacienti s hypertenzi a diabetem.
U osob bez hypertenze a diabetu se snizend glomeruldr-
ni filtrace (1,4 %) i mikroalbuminurie (6 %) vyskytovala
jen relativné vzdcné.

Chronické onemocnéni ledvin bylo definovdno dle
NKF jako kalkulovand glomeruldrni filtrace niz$i nez
60 ml/min nebo kalkulovanad glomeruldrni filtrace vyssi
¢i rovna 60 ml/min za soucasné pfitomnosti perzistentni
albuminurie. Procentudlni zastoupeni jednotlivych sku-
pin v obou studiich je uvedeno v ndsledujici tabulce.

Stadium | Popis 1988-1994 | 1999-2000

1 GF = 90 ml/min a perzistentni 2,2% 2,8%
mikroalbuminurie

2 GF 60—-89ml/min a perzistentni 22% 2,8%
mikroalbuminurie

3 GF 30-59 ml/min 42% 3,7%

4 GF 15-29ml/min 0,19% 0,13%

Celkem | Stadia 1-4 8,8% 9,4%

Pripouzitiniz$ichhrani¢nichhodnotpromikroalbumin-
urii u muzd, které berou v tvahu vy$si produkci kreati-
ninu u muzi, byla prevalence chronického onemocnéni
ledvin v letech 1988-1994 10,6 % a v letech 1999 az
2000 11,7 %. Béhem devadesitych let tedy doslo v USA
k malému, ale statisticky vyznamnému ndrtstu prevalen-
ce chronického onemocnéni ledvin, nérast byl zazname-
ndn ve stadiich 1 a 2, naopak ve stadiich 3 a 4 byl trend
k poklesu statisticky nevyznamny.

Jen 18,6 % osob se snizenou glomeruldrni filtraci
(15-59 ml/min) nebo mikroalbumurii a jen 8,2 % osob
se stfedné snizenou glomeruldrni filtraci (30-59 ml/min)
védélo o svém onemocnéni ledvin.

KOMENTAR
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Dle sidajit USRDS (US Renal Data System, 2003) vzrostla
v letech 1991-2000 prevalence a incidence termindlniho sel-
hini ledvin (vyzadujiciho lécbu dialjzou nebo transplanta-
ct) 0 97 %, resp. 57 %. Tento ndriist by mohl byt zpiisoben
zvySujicim se poctem nemocnych s chronickym onemocnénim
ledvin, rychlejsi progresi chronického onemocnéni ledvin do
termindiniho selhdni ledvin, snizenou mortalitou pacienti
s chronickym onemocnénim ledvin a/nebo zvysenou dostup-
nosti lécby termindlniho selbhdni ledvin. Srovndni dar ze
studie NHANES z let 1988—1994 a 1999—2000 umoznilo
posoudit vyvoj prevalence chronického onemocnéni ledvin
(stadia 1—4) v priibéhu 90. ler 20. stoleti a soucasné zhod-
notit, jakd Cdst pacientii s chronickym onemocnénim ledvin
0 svém onemocnéni vi.

V letech 1999-2000 mélo dle studie NHANES 3,8 %
americké populace nizsi glomeruldrni filtraci nez 60ml/
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min a dalsich 5,6 % Americanii mélo perzistentni albumin-
urii s normdini nebo mirné snizenou glomeruldrni filtraci.
Zastoupenti 0sob s onemocnénim ledvin v americké populaci
(9,4 %) je tedy cca 50krit vyssi nez zastoupeni osob s ter-
mindinim selhdanim ledvin (0,2 %). Znacind &dst nemoc-
nyjch s chronickym onemocnénim ledvin se tedy termindlniho
selhdni nedoZije, bud'v diisledku malé (nebo Zddné) progrese
rendlniho onemocnéni a/nebo v disledku zvysené kardiovas-
kuldrni mortality této populace.

Prestoze v 90. letech 20. stoleti v USA dramaticky vzrostla
prevalence (i incidence) termindlniho selhdni ledvin, vze-
stup prevalence chronického onemocnéni ledvin byl sice vy-
znamny, ale daleko méné vyrazny. Zvysujici se prevalence
termindiniho selhdni ledvin je tedy pravdépodobné zpiisobe-
na kombinaci vyssi dostupnosti léchy, nizsi mortality pacien-
ti s chronickym selhdnim ledvin, event. i rychlejsi progresi
chronického onemocnéni ledvin (napy. vzhledem k vyssimu
zastoupeni starsSich osob a diabetikii s mikroalbuminurii
v populaci). Podil jednotlivych faktorii na vzristu prevalen-
ce termindiniho selhdni ledvin je t.& nejisty.

Komentovand studie md nepochybné i urcité nedostatky.
Vedle moznych problémii s odhadem glomeruldrni filtrace na
zdkladé sérové koncentrace kreatininu je hlavnim omezenim
nedostatek informaci o rizikovych faktorech a maly pocet
pacientii se stiednim (a zejména tétkym) snizenim rendini
Sfunkce, které vyrazné snizuji moznosti detailnéjsi analyzy
téchto podskupin. Presto jde o velmi zajimavd epidemiolo-
gickd data, cennd zejména proto, Ze podobnd data z Evropy
ani z CR nejsou k dispozici.

Z americkyjch dat lze extrapolovar, Ze i v Evropé (a CR)
md pravdépodobné témér 10 % populace chronické one-
mocnéni ledvin, které (podobné jako hypertenze & diabetes
mellitus) vyznamné zvysuje kardiovaskuldrni riziko téchto
0s0b. Zvysend kardiovaskuldrni mortalita a morbidita pred-
stavuje pro pacienty s chronickjm onemocnénim ledvin vy-
razné vy$si riziko nez event. progrese do termindlniho selhdni
ledvin. Vérsina pacientii s chronickym onemocnénim ledvin
0 svém onemocnéni nevi. Casnd identifikace této skupiny by
méla vyiistit v zavedeni lécebnych opatient, kterd by mohla
kardiovaskuldrni riziko sniZit, napi. zavedeni antibhyper-
tenzgni lécby se snahou dosdhnout nizsi cilové hodnoty krev-
niho tlaku nez v bézné populaci & lécby hypolipidemické.
Epidemiologické studie, které by umoznily posoudir preva-
lenci chronického onemocnéni ledvin v Ceské republice by
tedy byly velmi potiebné.
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Hemolyticko-uremicky syndrom

Noris M, Remuzzi G. Hemolytic uremic syndrome. | Am Soc Nephrol 2005;16:
1035-1050.

Hemolyticko—uremick}’r syndrom (HUS) je onemoc-
néni sestdvajici z anémie hemolytického neimunit-
niho (Coombstv test negativni) ptivodu, snizeného poétu
trombocytt a ledvinného postizeni. Anémie byvd zdvaz-
nd, charakterizovand mikroangiopatickym postizenim,
zménami struktury erytrocytt (pfitomnost schistocytt),
zvySenymi sérovymi koncentracemi laktdtdehydrogendzy
(LDH), ptitomnosti cirkulujiciho volného hemoglobinu
a retikulocytti. U déti je vznik HUS vyvoldn pfitomnosti
kmeny Escherichia coli vytvétejicimi Shiga-like toxin (tzv.
Stx-E. coli), které se projevuji prajmy, neziidka krvavy-
mi. Akutni selhdni ledvin se vyviji asi u 55-70 % piipada
a byvd reverzibilni. Nemocni s hemolyticko-uremickym
syndromem, u nichz nebyl toxin prokdzdn (tzv. non-
-Stx-HUS) tvofi heterogenni skupinu, kterd muaze mit
podobu sporadickych pripada ¢i pripadt s familidlnim
vyskytem a kterd md $patnou prognézu. Az polovina ne-
mocnych dospéje do stadia chronického selhdni ledvin ¢i
m4 ireverzibilni poskozeni mozku a ¢tvrtina nemocnych
umird v akutni fizi nemoci. U familidlnich forem a také
u sporadickych pfipada této skupiny byly prokdzany vro-
zené abnormality fidicich proteint systému komplemen-
tu. Mikrovaskuldrni zmény v rdmci hemolyticko-ure-
mického syndromu (u Stx-HUS predev$im glomerulus)
zahrnuji pfedev$im ztlusténi cévnich stén s edematéznim
prosdknutim endotelu a hromadéni bilkovin a buné¢né-
ho detritu v subendotelidlni vrstvé.

Hemolyticko-uremicky syndrom
s prukazem Shiga-like toxinu
Epidemiologie. Ve vyspélych zemich je 70 % pripadi
Stx-HUS vézdno na infekci E. coli sérotypu 0157:H7.
Jeho biochemickou zvldstnosti je neschopnost fermenta-
ce sorbitolu. Stx-HUS v8ak vznikd i pusobenim dalsich
sérotypt E. coli; v rozvojovych zemich se uplatnuje infek-
ce Shigella dysenteriae (sérotyp 1). Po expozici Stx-E. coli
se u 38-61 % nemocnych objevuji prijmy a u 3-9 %
v ptipadé sporadickych ptipadi ¢i 20 % v ptipadé epide-
mickych forem se vyviji hemolyticko-uremicky syndrom.
Incidence Stx-HUS se odhaduje na 2,1 ptipadu/100 000
osob/rok s prevazujicim vyskytem v détském veku do péti
let. K infekénimu postizeni lidi muze dojit prostiednic-
tvim kontaminovaného masa, mléka, vody, kontaktem
s postizenym zvifetem a dal$imi méné béznymi cestami.
Klinicky obraz. V typickém piipadé je infekce E. coli
nisledovina prodromélnimi prajmy a poté vznikem akut-
niho selhdni ledvin. K diagnostice prispivd prukaz Stx-
-E. coli ve stolici, ptipadné v séru. Az 70 % nemocnych
vyzaduje poddni krevnich transfuzi, 50 % dialyza¢ni lé¢-
bu a 25 % prodéld neurologické postizeni; z dlouhodo-
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bého hlediska az 12 % dospéje do chronického selhdni
ledvin ¢i zemfe.

Shiga toxin ¢i toxiny? Toxiny Stx-E. coli se oznacuji Cisly.
Stx-1je téméf identicky s toxinem produkovanym S. dysen-
teriae 1, a piestoze vykazuje 50% homologii s Stx-2, jsou
klinické projevy obou toxind zna¢né odlisné (vyssi ten-
dence ke vzniku HUS u Stx-2). Toxin o velikosti 32 kD
se sklddd z jedné A-podjednotky a péti B-podjednotek
(které zprosttedkovavaji vazbu). Afinita receptorti na
polymorfonukledrech, na které se toxin navazuje v cir-
kulaci, je stokrdt slabsi nez afinita receptorii na glome-
rulech. Vyrazné pevnéjsi nez vazba Stx-1 je vazba Stx-2.
Vulnerabilni jsou predevsim mikrovaskuldrni strukeury.
Kromé naruSeni adhezivnich vlastnosti a metabolismu
endotelidlnich buné¢k se v plisobeni Stx uplatnuje také
zdnétlivé postizeni endotelu zprostfedkované leukocy-
ty. To se pak projevi v mikrovaskuldrni trombotizaci.
Z koagula¢nich abnormalit dominuje ndrtst koncentraci
protrombinovych fragmentu.
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Je lécba pro Stx-HUS icinnd? Prokazatelné G¢innd 1é¢ba
Stx-HUS nebyla stanovena a nebyl prokdzan efekt fady
lé¢ebnych postupt (antibiotika, kortikosteroidy, poddni

plazmy aj.). Dulezitd je 1é¢ba podptrnd. Transplantace je
vhodnou metodou, s rekurenci 0-10 %.

Hemolyticko-uremicky syndrom bez prikazu
Shiga-like toxinu (non-Stx-HUS)

Epidemiologie. Tato forma je vzdcnéjsi, odpovidd za 5 az
10 % vsech piipada hemolyticko-uremického syndromu.
Je castjsi u dospélych. Vyskytuje se sporadicky ¢i fami-
lidlné.

Sporadicky non-Stx-HUS muize byt vyvoldn celou fadou
spoustécich mechanismu (infekce —zvl. Streptococcus pneu-
moniae, protinddorové léky — napf. mitomycin, cisplatina,
imunosupresivni léky — kalcineurinové inhibitory, léky
s protisrazlivym G¢inkem — napf. ticlopidin a clopidogrel,
transplantace-de novo ¢i jeji rekurence, té¢hotenstvi — vaz-
ba na preeklampsii a tzv. syndrom HELLP). Asi v 50 %
zlstdvd spoustéci mechanismus sporadickych forem ne-
objasnén.

Familidlni non-Stx-HUS je prokdzdn asi u 3 % pfipa-
dtt hemolyticko-uremického syndromu. Pozorovdn byl
jak autosomdlné dominantni, tak recesivni typ pfenosu.
Prognéza je velmi $patnd, s vysokou mortalitou a reku-
renci nemoci. Genetickym podkladem jsou mutace gent
kédujicich regula¢ni proteiny komplementového systé-
mu (pfedevsim faktoru H-HF1 a monocytirniho che-

moattractant proteinu), které se vyznamné uplatniuji pii
aktivaci alternativni cesty komplementu. Z hlediska dia-
gnostického mohou pro non-Stx-HUS (¢i pro predispo-
zici k této nemoci) nasvédcovat snizené koncentrace C3
komplementu ¢i HFI.

Je iicinnd lécba pro non-Sex-HUS? Poté, co bylo do 1é¢-
by této formy HUS zavedeno poddni plazmy, doslo k vy-
znamnému zlepSeni jinak velmi $patné prognézy (pokles
mortality z 50 na 25 %). Za urcitych okolnosti, zvlasté
pokud je poddni vyssich objemt plazmy limitovano obé-
hovou situaci pacienta, mize byt vhodnou alternativou
provedeni plazmaferézy. Lécbu je tfeba zahdjit neprodlené
po vzniku ptiznaki. U piipadii pacientl refrakternich na
konvenéni [écbu, ¢asto s projevy nezvladatelné hyperten-
ze, mize byt meznim lé¢ebnym opatfenim nefrektomie.
Nejméné u poloviny nemocnych dochdzi k vyvoji chro-
nického selhdni 1é¢by. Transplantace u non-Stx-HUS je
spojena s vysokou (50%) rekurenci nemoci. Pokud byl
vznik non-Stx-HUS vézdn na wzid kalcineurinovym in-
hibitort, je vhodné je v dalsim obdobi nahradit jinymi
1éky (sirolimus).

Budoucnost. U Stx-HUS je snaha nalézt prostredky sni-
zujici expozici va¢i Shiga-like toxinu. Nadéjnou ldtkou
je také inhibitor Stx STARFISH, oligobivalentni ligand,
ktery se muze navizat na toxické B-podjednotky toxinu.
U non-Stx-HUS se vklddaji nadéje jednak do dalsiho roz-
voje nasich znalosti o molekuldrné biologické podstaté
nemoci, jednak do vyzkumu ldtek, které jsou zaméteny
na inhibici komplementu (Kirschfink, 2001).

KOMENTAR
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1ématem rubriky ,,Nemoc mésice ve tortém dubnovém (isle
casopisu JASN byl prebledovy clanek italskych autorii o hemo-
byticko-uremickém syndromu. HUS si nepochybné zaslubhuje
pozornost, protoze je pomérné Castou pricinou akutniho selhdni
ledvin, pricemz progndza onemocnéni miize byt velmi zdvaznd
(Bldhovd, 2004). Nové poznatky o patogenezi HUS jsou prisli-
bem pro upresnéni diagnostiky této nemoci a nastoleni ticinné
léchy.

Rdmec hemolyticko-uremického syndromu zahrnuje spo-
lecné klinické rysy podminéné riznymi patogenetickymi
mechanismy. Dvé hlavni podskupiny twori tzv. STx-HUS
a non-STx-HUS.

Vazbu Stx-HUS na Stx-E. coli lze odvozovat z tady zaji-
mavych pozorovdni. Jsou jimi napy: sezénni vikyvy Stx-HUS
vdzané na sezénni vyskyt infekci Stx-E. coli (vrchol v léré).
Vazbu Stx-HUS na Stx-E. coli lze dobre dokumentovat na
prikladu dvou jihoamerickych zemi — Argentiny a Uruguaye
— ve kterych infekce Stx-E. coli nabyvaji endemického cha-
rakteru a Stx-HUS je béznou piicinou akutniho selhdni
ledvin u déti. Predpoklidd se, Ze na piitomnosti Stx-E. coli
se vyznamné podili znacné rozsiteny chov dobytka v téchro
zemich (tomu nasvédcuje i ndlez Stx-E. coli ve stolici zvirat).
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Stx-E. coli vsak kolonizuje nejen hovézi dobytek ale i Fadu
dalSich zvitat. Z hlediska prenosu je diilezité, Ze lidé mohou
byt infikovdni riiznymi zpiisoby (z kontaminovaného mléka,
potravou, vodou apod.).

Nase poznatky o patogenezi non-Stx-HUS nejsou jesté
zdaleka 1iplné, aviak nékteré nové poznatky maji zdsad-
ni charakter. Klicovd tiloha funkiniho deficitu, ktery vede
abnormilni aktivaci alternativni cesty komplementového
systému (v neprospéch aktivace komplementu klasickou ces-
tou), je nespornd. Jelikoz az u dvou tietin pripadii nebyly
dosud zndmé mutace HF1 a MCP zjistény, je pravdépo-
dobné, ze se uplatiuji i mutace dalsi, dosud nepopsané, ¢i
jejich interakce. Ddle je vhodné uvést, Ze pFipady mutaci
Jsou pozorovdny jak u familidlnich piipadi, tak u pripadi
sporadickyjch. Je viak mozné, zZe deficit HFI1 (a pripadné
dalsich regulacnich proteinii) nemusi byt vyhradné gene-
ticky podminén. Je pravdépodobné, Ze u (dsti nemocnych
je defekt HFI navozen autoimunitnim mechanismem,
podobnym jako je u trombotické trombocytopenické pur-
pury (TTP), u které vznikaji protildtky zaméfené proti
metaloproteindze ADAMTS-13 stépici von Willebrandiiv
faktor. V tomto sméru je paralela mezi obéma jednotkami
(tj. mezi HUS, resp. non-Stx-HUS a TTP) opravdu vel-
mi zretelnd, nebot nékteré patogeneticky vyznamné zmé-
ny v obou klicovych systémech (tj. v ADAMTS-13 u TTP
a HF1 u non-Stx-HUS) mohou mit ziejmé jak geneticky,
tak imunitni podklad.

Vysoky stuperi rekurence nemoci u non-Stx-HUS je vy-
svétlitelny skutecnosti, Ze po transplantaci ledviny nedochdzi
k dpravé patogenetické funkini abnormiry, 1. HFI (ab-
normdlni HFI je predevsim jaterniho piwodu). Z tohoto
diwodu byly v neddvné minulosti provedeny kombinované
transplantace ledvin a jater (Remuzzi, 2002). Pokud je viak
geneticky podklad non-Stx-HUS vdzdn na MCP (ktery je
v ledvindch vysoce exprimovany), neni transplantace ledviny
provdzena rekurenci hemolyticko-uremického syndromu.

Perspektivnimi ldtkami z hlediska snahy o blokddu kom-
plementového systému jsou humanizované monoklondlni
protildtky zaméfené proti C5 (pexelizumab a eculizumab),
a blokujici tak termindlni fiaze komplementového systému
(Granger, 2003). Ve fizi klinickych zkousek je také solubilni
komplementovy receptor 1 (Lazar, 2004).

Soucasny stav pozndni umoziuje lépe pochopit nékteré
spolecné mechanismy uplatiiujici se v ramei TTP/HUS,
na drubou stranu viak také umozrniuje odlisit jednotlivé
podskupiny onemocnéni (a to az na irover: molekuldrné
biologickou). U hemolyticko-uremického syndromu se toto
konstatovini tykd predevsim non-Stx-HUS. Ackoli se obje-
vuji nékteré nové lécebné alternativy (nap¥. lécebné postupy
zamérené na blokddu komplementového systému), vystupu-
Jje stdle vice do popiedi nutnost véasné diagnézy onemocnéni
a poskytnuti podpiirné léchy, kterd miize byt v fadé situaci
velmi dileZitd. Je také tieba vénovat patiiénou pozornost
Jaktoriim, které mohou (u non-Stx-HUS) onemocnéni vy-

volar (léky apod.).
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Dlouhodobé vysledky indukéni
a udrzovaci terapie mykofenolat

mofetilem u nemocnych s difuzni
proliferativni lupusovou nefritidou

Chan T-M, Tse K-C, Tang CS, et al. Long-term study of mycophenolate mofetil
as continuous induction and maintenance treatment for diffuse proliferative hupus

nephritis. | Am Soc Nephrol 2005;16:1076—1084.

ombinovand terapie kortikosteroidy a intravendz-
im (event. perordlnim) cyklofosfamidem (CFA)
byla doposud povazovdna za standardni/konvencni tera-
pii difuzni formy proliferativni lupusové nefritidy (LN)
v indukéni fézi. Studie Contrerase ukdzala, Ze mykofe-
noldt mofetil (MME), stejné jako azathioprin (AZA), je
v udrzovaci terapii difuzni proliferativni lupusové nefri-
tidy stejné G¢inny jako intravenézni CFA podévany v tfi-
mési¢nich intervalech, a pritom je lé¢ba MMF i AZA
provédzena podstatné mens$im vyskytem infekénich kom-
plikaci a hospitalizaci (Contreras, 2004). Soucasné byla
popsdna mensi gonaddlni toxicita a velmi dobrd gastroin-
testindlni sndsenlivost obou léku.

O srovnatelné u¢innosti MMF s CFA i v indukéni fézi
lé¢by difuzni proliferativni lupusové nefritidy referoval
autor jiz v roce 2000 (Chan, 2000), ale studii byla vy¢itad-
na krdtkd doba sledovéni 42 nemocnych (12 mésict).

V této studii Chan a spol. sledovali celkem 64 pacienta
s histologicky prokdzanou difuzni proliferativni lupuso-
vou nefritidou (stadium IV dle WHO, difuzni segmentdl-
ni nebo globélni proliferativni nefritidou IV-S nebo IV-G
dle klasifikace International Society of Nephrology a Renal
Pathology Society z roku 2003), 24hodinovou proteinurii
vy$$i nez 1g/24 hodin a koncentraci sérového albuminu
nizsi nez 35 g/l. Do studie byli zafazeni jak novi pacienti,
tak pacienti s relapsem lupusové nefritidy. K vylu¢ovacim
kritériim patfily sérové koncentrace kreatininu vys$$i nez
400 pmol/l, Zivot ohrozujici komplikace (neurolupus,
tézké infekee), 1écba cyklofosfamidem ¢i mykofenoldtem
kratsi nez $est mésic pred zahdjenim studie, ¢i léc¢ba pred-
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nisonem v ddvce vys$si nez 0,4 mg/kg méné nez dva tydny
pted zahdjenim studie.

Pacienti byli randomizovani bud k indukéni 1é¢bé cyk-
lofosfamidem a nédsledné udrzovaci 1é¢bé azathioprinem,
nebo dlouhodobé indukéni a udriovaci 1é¢bé mykofe-
noldt mofetilem. Vsichni pacienti byli soucasné lé¢eni
kortikosteroidy. Cyklofosfamid byl poddvdn Sest mésict
v dévce 2,5mg/kg a poté byl nahrazen azathioprinem
v ddvee 1,5-2 mg/kg, s redukei ddvky na 1,0-1,5 mg/kg
po roce a s event. vysazenim po dal$im roce 1écby, pokud
pacient zustal ve stabilnim stavu. Mykofenoldt mofetil byl
poddvén v tvodni dévce 1g dvakrdt denné po dobu Sest
mésict s postupnym snizenim na 500 mg dvakrdt denné
na konci prvniho roku lé¢by; tato dédvka byla ponechdna
minimalné dalsi rok a poté byl u stabilnich pacientd my-
kofenol4t vysazen. Uvodni ddvka prednisolonu v obou
vétvich byla 0,8 mg/kg s postupnym snizovdnim, takze
po Sesti mésicich dostdvali pacienti prednisolon v ddvce
10 mg/den, s dal$i postupnou redukci az na 5 mg denné
do 15 mésict od zacdtku lécby. U pacientt se srpky v re-
nalni biopsii byly v tvodu poddny tfi pulsy methylpred-
nisolonu v ddvce 500 mg.

Lécba byla ukonéena u pacientt s tézkou leukopenif,
trombocytopenif, anémii, chybénim terapeutické odpo-
védi po Ctyfech tydnech 1écby, Zivot ohrozujicimi kompli-
kacemi (infekce, neurolupus), t¢hotenstvim, event. vyraz-
nymi trdvicimi obtizemi (pfi lébé mykofenoldtem).
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Kompletni remise nefritidy byla definovdna jako po-

kles proteinurie pod 0,3g/24 hodin s normdlnim mo-
¢ovym sedimentem a normdlni koncentraci sérového
albuminu a zlep$enim nebo stabilizaci rendlni funkce.
Parcidlni remise byla definovdna jako zlepseni nebo sta-
bilizace rendlni funkce s poklesem proteinurie alespon
0 50 % a proteinurii v rozmezi 0,3-3 g/24 hodin a séro-
vou koncentraci albuminu nad 30 g/l. Selhdni [écby bylo
definovédno jako perzistujici proteinurie vy$si nez 3 g/24
hodin, nebo 0,3-3g/24 hodin se sérovou koncentraci
albuminu niz$i nez 30 g/l nebo progresi rendlni insufici-
ence (vzestupem kreatininu v séru o 50 pmol/l nebo po-
klesem clearance kreatininu o 15 % ve srovndnf se vstup-
ni hodnotou). Relaps byl definovdn vzestupem aktivity
onemocnéni nebo potiebou zvysit ddvku kortikosteroidu
nad 15 mg/den.

V souboru lécenych pacientt prevlddaly vyrazné
zeny (52/10), stfedni vék lé¢enych pacienti byl 39,9 let,
sttedni doba sledovéni byla 57,8 mésict, vstupni pri-
mérnd sérovd koncentrace kreatininu byla 112,9 pmol/l,

vstupni primérnd proteinurie byla 5,32¢/24 hodin
a vstupni pramérnd sérovd koncentrace albuminu byla
27,5 g/l bez vyznamnych rozdilt mezi pacienty rando-
mizovanymi k indukéni 1é¢bé cyklofosfamidem a myko-
fenoldtem. Dvacet pacientt bylo [é¢eno mykofenoldtem
12 mésict, 12 pacientt bylo mykofenoldtem lé¢eno déle
nez dva roky. Vsichni pacienti byli sledovéni alespon 24
mésict s vyjimkou dvou pacientl ve vétvi cyklofosfa-
mid-azathioprin, ktef{ zemfeli 11 a 28 tydnt po zaha-
jeni lécby.

Kompletni remise se vyvinula u 72,7 % pacientt léce-
nych mykofenoldtem a u 74,2 % pacientt 1é¢enych cyk-
lofosfamidem-azathioprinem. Parcidlni remise se vyvinu-
la u dalsich 24,2 % pacienta lé¢enych mykofenoldtem
au 22,6 % pacientt lé¢enych cyklofosfamidem-azathio-
prinem. Cas do dosaZeni remise byl 15,3 tydnii u pa-
cienta lé¢enych mykofenoldtem a 19,7 tydnd u pacientt
lé¢enych cyklofosfamidem-azathioprinem. U pacientt 1é-
¢enych mykofenoldtem se statisticky vyznamné zvysila
clearance kreatininu, u pacientt lé¢enych cyklofosfami-
dem-azathioprinem se clearance kreatininu statisticky
vyznamné nezménila. Rozdil v clearance kreatininu mezi
obéma skupinami pacientll nebyl statisticky vyznamny.
K progresi chronické rendlni insuficience doslo u sedmi
pacientl (Ctyfi lé¢eni mykofenoldtem a tii cyklofosfami-
dem-azathioprinem), u $esti z nich se v priibé¢hu sledovi-
ni vyvinul relaps onemocnéni. Ke zdvojndsobeni sérové
koncentrace kreatininu doslo u tii pacientt lé¢enych
cyklofosfamidem-azathioprinem a u dvou pacienti 1éce-
nych mykofenoldtem.

V obou skupindch byl obdobny pokles titru anti-ds-
-DNA, vzestup koncentrace C3, pokles proteinurie a vze-
stup sérové koncentrace albuminu. U pacientil 1é¢enych
mykofenoldtem se vyvinulo jedendct relapst, u pacientt
lé¢enych cyklofosfamidem-azathioprinem devét relapsu,
rozdil v preziti bez relapsi nebyl mezi obéma skupinami
rozdilny.

Pacienti lé¢eni mykofenoldtem meli zhruba dvakrit
niz$i riziko infekei vyzadujicich lécbu antibiotiky ¢i
hospitalizaci. Leukopenie a alopecie se vyvinula pouze
u pacientd lécenych cyklofosfamidem-azathioprinem.
Gastrointestindlni potize se vyskytly u tii pacientl 1é-
¢enych mykofenoldtem a jednoho pacienta lé¢eného
azathioprinem. Amenorea se vyvinula u 3,6 % pacientt
lé¢enych mykofenoldtem a u 36 % pacientl lé¢enych
azathioprinem, u vSech pacientd lé¢enych mykofenold-
tem byla pfechodnd, zatimco u vice nez poloviny pacien-
t lé¢enych cyklofosfamidem byla trvald.

Zavérem autofi konstatuji, Ze terapie mykofenoldt mo-
fetilem v indukénim pokracujicim rezimu je u nemoc-
nych s difuzni formou proliferativni lupusové nefritidy
Gc¢innd (minimdlné stejné jako kontinudlni terapie cyklo-
fosfamidem ndsledovand udrzovaci terapii azathiopri-
nem) a je spojena s mensi frekvenci vyskytu nezddoucich
acinka lécby.
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Komentovand price predstavuje rozsiveni (z 42 na 62 pa-
cienti) a prodlougent sledovdni (z 12 na 58 mésicii) pred
péti lety publikované studie srovndvajici indukini léchu
lupusové difuzni  proliferativni  nefritidy mykofenoldtem
a cyklofosfamidem-azathioprinem (Chan et al., 2000).
Prodlouzené sledovdni umoznilo posoudit vliv obou zpiisobii
lécby na vijvoj rendlni funkece, riziko vyvoje relapsii onemoc-
néni a lépe srovnat riziko nezddoucich vicinki léby.

Dlouhodobd indukini a udrzovaci lécba lupusové nefri-
tidy mykofenoldtem byla z hlediska kompletni i parcidlni
remise srovnatelné ti¢innd jako indukini lécba cyklofosfa-
midem s ndslednou udrzovaci lécbou azathioprinem. Lécha
mykofenoldtem méla pri tom vyrazné nizsi vyskyt zdvaznyjch
infekinich komplikaci a desetkrir nizsi riziko amenorey.

Proni nekontrolované studie naznacujici moznost lécit
pacienty s difuzni proliferativni lupusovou nefritidou rezis-
tentni na lécbu cyklofosfamidem indukini terapii mykofe-
noldtem byly prezentoviny jiz v roce 1999 (Dooley et al.,
1999; Li et al., 1999) a byly ndsledoviny radou dalsich
nekontrolovanych studii zahrnujicich desitky pacientii se
systémovym lupus erythematodes vietné pacientii s prolifera-
tivni lupusovou nefritidon (nap?. Kapitsinou et al., 2004).
U vétsiny pacientii bylo mozno i u pacientii rezistentnich na
cyklofosfamid dosdhnout lécbou mykofenoldtem poklesu pro-
teinurie a zlepseni nebo alespori stabilizace rendlni funkce.
Pacienti s lupusovou nefritidou lécbu mykofenoldtem velmi
dobre tolerovali, hlavnim neZddoucim vicinkem byla nausea
a prijmy, které se vyskytly v riizné intenzité u 10—40 % lé-
Cenych pacientii, a virové a bakteridlni infekce, jen v nékte-
rych pripadech provdzené leukopenii.

Z hlediska rendlniho prezivini byly vysledky v komentova-
né studii velmi uspokojivé. Zdvojndsobeni hodnot kreatininu
se vyskytlo v obou skupindch v 8,1 %, zatimco v prdci Illee
(2002), ktery lécil podobnou skupinu nemocnych pulsnim
cyklofosfamidem a kortikosteroidy doslo ke zdvojndsobeni
sérové koncentrace kreatininu u 20 % nemocnych v priibé-
hu 36 mésicii sledovdni a po 10 letech 21 % nemocnych
bud zemielo, nebo progredovalo do termindlniho rendlniho
selhdni. Vysvétleni by moblo byt v tom, Ze do studie lllee byli
zarazovdni nemocni s rendlnimi relapsy proliferativni lupu-
sové nefritidy, vétiinou jiz v minulosti léceni imunosupresiv-
ni terapii, a $lo tedy o rizikovéjsi skupinu pacientii z hlediska
progrese do termindlniho selhdni ledvin. Posouzeni frekvence
navozeni remise a naopak vyvoje rendlnich relapsii lupusové
nefritidy v komentované studii v porovndni s jinymi je obtiz-
né, jelikoz tada studii rozdilné definuje kritéria kompletni
a parcidlni remise. Pokud porovndvime skupinu pacientii
dlouhodobé (5 let) uzivajicich MMF v sestupné ddvce se sku-
pinou lécenou 12 mésicii vyssi davkou MMEF a poté jen kor-
tikosteroidy, zdd se, Ze oba tyto rezimy byly schopny udrzet
remisi se stejnou pravdépodobnosti. 10 je diilezité z hlediska

rozhodovdni o nutné délce udrzovaci terapie, nicméné je po-
tieba vyckat vysledkii kontrolovanych studii.

Nejvéts prospektivni studie srovndvala piilrocini indukini
lécbu mykofenoldtem nebo pulsnim cyklofosfamidem u 140
pacientiy s lupusovou nefritidou (stadium II1, IV, V) a byla
dosud publikovina pouze ve formé abstraktu (Ginzler et al.,
2003). Kompletni remise (proteinurie nizsi nez 500 mg/24
hodin, negativni molovy sediment a normdlni sérovd kon-
centrace kreatininu) bylo na konci indukéni terapie dosa-
Zeno u 14 pacientii lécenych mykofenoldtem a jen u ctyr
pacientiy lécenych pulsnim cyklofosfamidem, podobné kom-
pletni a parcidlni remise bylo dosazeno u 21 pacientii léce-
mjch mykofenoldtem a jen w 14 pacienti lécenych pulsnim
cyklofosfamidem. Dlouhodobd prognéza pacientii lécenych
v této studii mykofenoldtem vs. pulsnim cyklofosfamidem
zatim neni k dispozici.

Ve studii Contrerase et al. (2003) srovndvajici u pacienti
s lupusovou proliferativni nefritidou lécenych pilrocni tera-
pii pulsnim cyklofosfamidem efekr a toleranci udrzovaci lécby
pulsnim cyklofosfamidem, mykofenoldtem a azathioprinem,
kterd jiz byla v Postgradudlni nefrologii (rocnik 2, &islo 2)
komentovdna, byla lécba mykofenoldtem spojena s nejmensi
mortalitou, nejmensim rizikem progrese rendlni insuficience,
nejmensim rizikem relapsu a nejmensim vyskytem nezddou-
cich cinkii. Doba bez projevii nemoci (relapse-free survi-
val) byl u pacientii lécenyich v udrZovaci fizi mykofenoldtem
statisticky vjznamné kratii nez u pacientii lécenych pulsnim
cyklofosfamidem.

Dostupné informace z nekontrolovanych i kontrolovanych
studii tak ukazuji, Ze by mykofenoldt mohl byt jak v induké-
ni, tak v udrgovaci fdzi prinejmensim srovnatelné ticinnou
a lépe tolerovanou alternativou k soulasné standardni lécbé
pulsnim cyklofosfamidem (Ginzler, 2005), event. by dokon-
ce mohl vyjrazné roxictéjsi cyklofosfamid v indukini fizi léc-
by difuzni proliferativni nefritidy nahradit. Nejasnd ale zii-
stdvd optimdlni ddvka mykofenoldtu a také optimdlni doba
jeho poddvini v udrZovact fizi a zpisob jeho vysazovdini.
Viignamné omezeni vjpovédni hodnoty také predstavuje sku-
teénost, Ze vsechny dostupné studie (i kontrolované) nebyly
zaslepeny.

Definitivni odpovéd na otdzku, jaké je misto mykofeno-
ldtu v lécbé proliferativni lupusové nefritidy tak mohou dit
teprve planované randomizované prospektivni dvojité slepé
studie zahrnujici jak indukcni, tak udrzovaci fdzi lécby pro-
liferativni lupusové nefritidy.
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Pro¢ jsou pacienti s chronickym
onemocnénim ledvin predavani

do péce nefrologtli pozdé?
Da se s tim néco délat?

Wauters JP. Lameire N, Davison A, Ritz E. Why patients with progressing kidney
disease are referred late to the nephrologist: on causes and proposals for improve-

ment. Nephrol Dial Transplant 2005;20:490-496.

egativni dusledky pozdniho pfeddni do péce (tzv.

late referral — LR) byly v poslednich dvaceti letech
dobfe dokumentoviny v fad¢ zemi. Pozdni pfedini do
péce nejen ze zplsobuje pozdni uplatnéni léc¢ebnych
postuplt umoznujicich zpomalit ztrdtu funkce ledvin
a zabrdnit vyvoji uremickych pfiznaki, ale m4 za nd-
sledek fadu krdtkodobych i dlouhodobych negativnich
ac¢inkt na prabéh onemocnéni (napf. Ratecliffe, 1984;
Jungers, 1993). Na rozdil od neddvno publikovaného
prehledového ¢ldnku Huismana a spol. (2004) zaby-
vajiciho se klinickymi dtsledky pozdniho preddvéni
je cilem komentovaného tvodniho ¢ldnku piedevsim
snaha odhalit pfi¢iny tohoto jevu a navrhnout moz-
nosti jeho feSeni.

Nékterd fakta tykajici se pozdniho preddni. Podle Eading-
tona lze pozdni pfeddni do odborné péée definovat jako
stav, kdy by vcasnéjsi kontake s nefrologickymi sluzbami
mohl piiznivé ovlivnil pédi o pacienta (Eadington, 1996).
Casto se pod pojmem pozdni predini rozumi interval
mezi pfeddnim pacienta do péce nefrologa a zahdjenim
pravidelné dialyza¢ni 1é¢by krat$i nez tfi mésice; rozme-
zi intervalu je v§ak uddvdno velmi Siroce — neziidka az
Sest mésictl. Pozdni pieddni do péce nefrologa vede casto
k nutnosti zahdjit akutn{ dialyzu pro uremické ptiznaky,
ovliviiuje vybér lé¢ebné modality (obvykle je preferovina
hemodialyza) a vyzaduje zavedeni pfechodného cévniho
ptistupu. Pozdni pfeddni déle zvysuje mortalitu (z krét-
kodobého i dlouhodobého hlediska), morbiditu, ndklady
na lécbu pfi vstupni hospitalizaci a prodluzuje dobu vy-
fazeni z pracovniho procesu. V evropskych a severoame-
rickych studiich je pozdni pfeddni béZnym jevem, vysky-
tujicim se pfiblizné u 30-64 % vsech pacientd, u nichz
je zahajovdna pravidelnd dialyza¢ni lé¢ba. Tento trend se
v poslednich dvaceti letech neméni ¢ dokonce stoupd
(Halabi, 1997).

Priciny vedouci k pozdnimu preddni lze rozdélit nejméné

do ¢ty okrubi:

1. Pficiny spojené s onemocnénim ledvin: V' nékterych
ptipadech zplisobuje pozdni pfeddni samotnd podstata
konkrétniho onemocnéni ledvin. Muze se jednat jak
o onemocnéni pobihajici rychle a vedouci k rychlému
zdniku funkce ledvin, tak i o onemocnéni probihajici
pozvolna, a unikajici tak pozornosti. Podil téchto pii-
¢in viak nepfesahuje 15-20 % vsech piipadt pozdni-
ho preddni.

2. Pric¢iny spojené s pacientem: U nemocného, u kterého

je zjisténo progredujici onemocnéni ledvin vedouci k sel-

héni ledvin a ktery musi fesit otdzku ndhradni chronic-

ké 1éc¢by nahrazujici funkci vlastnich ledvin, mohou hrat
Y

vyznamnou roli psychosocidlni faktory (mj. nepochopeni

procesu onemocnéni, neochota pripustit progresi one-

mocnéni apod.).
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3. Pric¢iny vdzané na lékate: Tyto pficiny, vdzané na lé-

kafe poskytujici zékladni péci (zejména praktické I¢-
kafe, internisty) a/nebo na nefrology, nepochybné
odpovidaji za valnou ¢&dst ptipadt pozdniho preddni.
Lékar poskytujici zdkladni péli: 1ékat zékladni linie
muze v nekeerych pripadech uplatiiovat u pacienta
selekci 1é¢by chronického selhdni ledvin — muze za-
ujmout konzervativni pfistup a nepfedat pacienta do
péce nefrologt (non-referral) z diivodu vysokého veku
pacienta ¢i z diivodu komorbidit. Vyvoj uremickych
ptiznaka pak muze zpusobit zménu tohoto postoje
(z non-referral na LR). Lékati zdkladni{ linie ¢asto ne-
jsou schopni docenit pfinos lécebné péce poskytované
nefrology pred zahdjenim pravidelné dialyza¢ni 1écby.
Nefrologové jsou neziidka vnimdni pfedev$im jako 1é-
kati poskytujici dialyzacni 1é¢bu. Nefrolog: Nedostatky
na strané nefrologii (napf. poddni informace paciento-
vi nevhodnou formou apod.) se mohou na pozdnim
predani rovnéz uplatnit. Viichova a komunikace: Velkd
st lékatti zékladni linie se domnivd, Ze nejsou patfic-
né pouceni ohledné doby ¢i indikaci k pfeddni paci-
entll do péce nefrologli. Ndzory nefrologt a ostatnich
lékatti se mohou znac¢né lisit i v tom, jakd jsou krité-
ria pro preddni pacienti do péce nefrologu. Nekteré
analyzy naznacuji, ze za pozdni pfeddni odpovidaji
kromé praktickych lékata v hojné mife i dalsi kate-
gorie lékatt (internisté, urologové, endokrinologové-
-diabetologové, kardiologové). Je také patrné, Ze na
pozdnim pfeddni se mize zietelné podilet (vysoky)
pocet lékart v daném regionu.

4. Pficiny vdzané na systém zdravotni péce: Systém zdra-

votni péce muze pozdni pfeddni do urcité miry ovliv-
nit. U nékeerych nemocnych s nizsi socioekonomic-
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kou situaci muze byt pristup k péci omezen. Nékterd
opatfeni v rdmci systému zdravotni péce mohou de
facto zhorsovat ¢i penalizovat preddni pacientt do péce
nefrologu.

Ndvrhy na prevenci pozdniho preddni. Zlepseni zdravotni
vjchovy a komunikace: Rozmach, kterého dosdhly v po-
slednich padesiti letech dialyza¢ni a transplanta¢ni 1é¢-
ba, nebyl provizen v dostatetné mife rozvojem vzdé-
lavacich a vychovnych programt zaméfenych na tuto
oblast. Dusledkem této skute¢nosti jsou nékteré varov-
né tdaje vztahujici se k 1é¢ebné pé¢i poskytované v tzv.
predialyza¢nim obdobi (napf. léc¢ba erytropoetinem po-
skytovand v neuspokojivé mife). Zavedenim nékterych
lé¢ebnych opatieni do praxe jiz v predialyza¢nim obdobi
Ize doséhnout vyznamného zlepseni v kardiovaskuldrni
morbidité a celkové mortalité u nemocnych v pravidel-
né dialyza¢ni 1é¢bé (Jungers, 2001). Uloha doporucenych
postupii (guidelines): Obecné lze konstatovat, ze doporu-
¢ené postupy vypracované riiznymi nefrologickymi spo-
le¢nostmi, zaméfené na zlepseni spoluprice mezi lékafi
prvni linie a nefrology, jsou spiSe kladné pfijimdny nef-
rology nez ostatnimi skupinami lékaft. Prvnim dkolem
je nutnost dosahnout pfijeti spole¢né pfijatelné definice
pozdniho pfeddni do péce nefrologt. Systém vzdjemné
spoluprdce: Autofi zdliraziiuji potfebu nastoleni systému
vzdjemné spoluprdce mezi [ékati zdkladni linie a nefrolo-
gy. Navrhuji schéma rozsahu péce a vzdjemné spoluprici
u pacientl s postizenim ledvin rtizného stupné. V zdvéru
zdtiraznuji nadéji, Ze velkou ¢dst pficin pozdniho preddni
Ize cilenou spolupraci nefrologt a dalsich lékart odhalit
a odstranit.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.
Doc. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Pozdni preddvini pacientii do péce nefrologa je velmi Cas-
¢ a zdd se, Ze podil pozdé predanych pacienti se v posled-
nich dvaceti letech vjznamné nezménil. Dle analyzy 411
pacientil z Sesti britskjch dialyzacnich stredisek, u nichz byla
béhem jednoho roku zabdjena dialyzacni lécha, bylo 35 %
preddno do péce nefrologa méné nez Ctyfi mésice pred zahd-
Jenim dialyzacni lécby a 23 % dokonce v poslednim mésici
pred zahdjenim dialyzacni lécby (Roderick, 2002).

Rada studii ukdzala, e pacienti, kteri jsou preddvini do
péce nefrologii, maji zvysenou mortalitu. V rozsdhlé americ-
ké retrospektivni analyze kohorty 109 321 pacientii, kteri
zahdjili dialyzacni lécbu v letech 1995-1998 (Khan et al.,
2005) bylo béhem poslednich 24 mésicii pred zahdjenim
dialyzaini lé¢by sledovdno nefrologem jen 50 %. Kromé
véku a pritomnosti komorbidit byla zvysend mortalita spo-
Jena s Castéjsimi ndvstévami praktickych lékarii i specialistii
(s vjjimkou nefrologii). Pacienti, kteii nebyli sledovini nefro-
logem viibec, resp. nebyli sledovdni nefrologem v poslednich

Sesti mésicich pred zahdjenim dialyzacni lécby, méli viznam-
né vyssi mortalitu (0 50 %, resp. 28 %) nez pacienti, kteri
byli v péci nefrologa alesport t7i mésice z poslednich Sesti mé-
sicii pred zabdjenim dialyzacni lécby.

Zdd se, Ze nejvyssi ndrist mortality maji pacienti preda-
ni ag v poslednim mésici pred zahdjenim dialyzaini lécby
(Roderick et al., 2002). Tito pacienti jsou starsi, maji vice
komorbidit, maji vjrazné horsi laboratorni parametry, byli
vyznamné méné Casto léceni léchou obvyklou pro chronickou
rendlni insuficienci, maji méné Casto zalozeny trvaly cévni
pristup, museji byt p¥i zahdjeni dialyzacni lécby déle hospi-
talizovdni a maji v pronich Sesti mésicich po zahdjeni dia-
lyzacni léchy témér dvojndsobné vyssi mortalitu nez ostatni
pacienti.

Situace v Ceské republice se jisté od situace v USA ¢ Velké
Britdnii nijak dramaticky nelisi. Vime, Ze dle ceskyjch dia-
lyzacnich statistik prichdzi dloubodobé az jedna tretina pa-
cientii do dialyzainiho programu tzv. z ulice. Exakini data
tykajici se pricin pozdniho preddvdni pacientii nemdme k dis-
pozici, a tak mizeme jen spekulovat, jaky je podil jednotli-
vych pricin popsanych v komentovaném Elanku. Domnivim
se, Ze priciny spojené s pacientem a priciny vdzané na systém
zdravotni péce jsou dnes spise vyjimecné. S pacienty, kteri od-
mitnou zahdjeni dialyzacni lécby a zalinou se lécit az po né-
kolika tydnech (&i mésicich) p¥i rozvoji hyperhydratace nebo
uremickych priznaki, se jisté kazdy z nefrologii setkal, jsou
vsak opét spise vjjimkou. Systém zdravotni péce u nds prak-
tické lékare (i specialisty k preddni pacientii do péce nefrolo-
gii sice nijak netlaci, ale jisté nelze mluvit o tom, Ze by byla
v soulasné dobé dostupnost dialyzacni péce v Ceské republice
Jakkoli omezena. PFiciny souvisejici s typem onemocnéni led-
vin (velmi rychld progrese, &i naopak velmi pomaly asympto-
maticky vyvoj) predstavuji jiz viznamnéjsi, ale stdle asi ne tu
nejditlezitéjsi pricinu pozdniho preddni do péce.

Hlavnimi pri¢inami pozdniho preddini pacientii s chro-
nickou rendlni insuficienci do péce nefrologa jsou dle naseho
ndzoru v Ceské republice priciny vazané na lékare. Pacienti
s chronickou rendini insuficienci jsou v Ceské republice
v péci praktickych lékarii pravdépodobné (nap?. i dle stu-
die ESAM) spise vyjimecné, Castéji je sleduji pro chronické
onemocnéni ledvin nebo pro komorbidity souvisejici (i ne-
souvisejici) s onemocnénim ledvin internisté, kardiologové,
diaberologové, revmatologové ¢ jini specialisté. Hlavnim
ditvodem pozdniho preddni pacientii do péce nefrologii je dle
mého (exakiné nepodlozeného) ndzoru pocit téchto specialis-
1, Ze nefrolog nemiige pacientiim s chronickou rendlni in-
suficienci ve srovndni s péci prislusného specialisty nabidnout
nic vyznamného navic.

Pri diskusi s jinymi specialisty (zejména kardiology & dia-
betology) lze jen tézko argumentovat tim, Ze nefrologové léci
agresivnéji hypertenzi nebo Ze diabetologové ¢i kardiologové
poddvaji pacientiim s chronickou rendlni insuficienci méné
Casto inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu &i anta-
gonisty angiotensinu, i kdyz se stdle rada diabetologil i kar-
diologii domnivd, ze jsou tyto léky u pacienti s chronickou
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rendlni insuficienci vzhledem k riziku zhorieni rendlni
Sfunkce a hyperkalémie kontraindikoviny. Lécha poruch kal-
ciumfosfdtového metabolismu je v casnéjsich fazich rendlni
insuficience zaloZena zejména na poddvani analog vitaminu
D, coz je rovnéz ostatnimi specialisty pokldddno za jedno-
duchou zdlezitost, kterou nemusi s nefrology konzultovar.
Nefrologové jsou si sice lastéji neZ jini specialisté védomi
moznosti (event. potreby) lécit pacienty s rendini anémii jiz
pred zahdjenim dialyzacni lé¢by erytropoetinem, vzhledem
k postoji pojistoven a nedostatku erytropoetinu jsou viak
i dosud nedialyzovani pacienti s chronickou rendlni insufi-
cienct takro léceni jen vyjimeiné. Co se tjée vybéru dialyzac-
ni metody, jsou mezi jinymi specialisty informace o hemodia
byze sice nedostatené, informace o peritonedini dialyze jako
mozné alternativé jsou viak jisté jesté mensi.

Nevim, jak vjznamnym ditwodem pozdniho predini pa-
cientil do péce nefrologiim miige byt u jinych ambulantnich
specialistii obava, Ze o pacienta zbytecné brzy prijdou, ale
ani tento motiv nelze bez ndlezité analyzy zcela vyloucit.

Co bychom tedy méli my jako nefrologové v Ceské republi-
ce délat, abychom situaci zlepsili? Myslim, Ze pronim a vel-
mi ditlezitym krokem by bylo provést retrospektivni analjzu
podilu pozdé predanyjch pacientii, pFicin pozdniho preddni
a vlivu pozdniho predini na prognézu pacientii. Myslim, ze
viastni Ceskd data by mobla byt pri diskusi s dalsimi spe-
cialisty pouzita mnohem efektivnéji nez citace z literatury.
Vybor Ceské nefrologické spolecnosti by mél vydar oficidlni
stanovisko, kdy (s jakjmi parametry) maji byt pacienti nej-
pozdéji preddni do péce nefrologii. S takovymto stanoviskem
by se pak mélo vedeni Ceské nefrologické spolecnosti obrd-
tit na dalsi odborné spolecnosti, informovdany by mély byt
i stdtni orgdny a pojistovny. Souldsti takového stanoviska
musi byt i presvédcivé vysvétlent, co mohou nefrologové véas
predanym pacientiim nabidnout a jak miige véasnd lécba
vedend nefrologem ovlivnit prognézu téchto pacientii. Pozici
nefrologit by vyrazné zlepsila moznost poddvat pacientiim jiz
pred zahdjenim dialyzacni lé¢by nékteré omezené dostupné
léky (nap?. erytropoetin), vyraznéjsi priilom v této oblasti je
vsak asi v nejblizsi dobé mdlo nadéjny.
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Kde koncéi renoprotekce

a zacCina lécba chronickych
progresivnich nefropatii?

Fujihara CK;, Velho M, Malheiros DMAC, Zatz R. An extreme high dose of losartan af-
fords superior renoprotection in the remnant model. Kidney Int 2005;67:1913—1924.

ole angiotensinu II v progresi chronickych nefro-
Rpatil’ je dlouhodobé zndma a nefroprotekce zalo-
zend na lécbé medikamenty snizujici aktivitu systém
renin-angiotensin-aldosteron patfi k zdkladnim tera-
peutickym ndstrojum v nefrologii. Inhibitory angioten-
sin-konvertujictho enzymu a blokdtory receptora AT,
pro angiotensin II (sartany) ¢i jejich kombinace tvori
patef antihypertenzni a antiproteinurické lé¢by nemoc-
nych s chronickym onemocnénim ledvin. Bylo proka-
zéno, ze tato lé¢ba zpomali progresi téchto chorob do
nezvratného selhdni ledvin. Ve véiné piipadi se sice
postup onemocnéni zpomali a ledviny dospéji do sel-
hdni pozd¢ji. Bézn¢ pouzivané ddvky inhibitora ACE
i sartanti byly odvozeny z vysledku klinickych a experi-
mentdlnich studii, které sledovaly jejich antihypertenzni
ucinek. Tento ucinek zdvisi do velké miry na pfitom-
nosti receptor AT, v bunkich hladkého svalstva cév.
V experimentdlnich modelech napodobujicich progre-
si chronickych nefropatii bylo prokdzino, ze receptory
AT, jsou zvySené pfitomny v oblastech se zdnétlivym
infiltrétem, tedy s pfitomnosti lymfocytd a makrofdgti,
které v progresi onemocnéni hraji zfejmé dosud podce-
novanou roli. Ukazuje se, ze ddvky blokdtoru receptort
AT, pro angiotensin II vys$$i nez konvenéni vykazuji vét-
$f a na dédvce zdvisly renoprotektivni Gcinek.

Cilem prace Fujihary a spol. bylo v modelu 5/6 nefrek-
tomie dokdzat, Ze extrémné vysoké dévky losartanu (de-
setkrdt vy$si nez bézné pouzivané) jsou dobfe tolerovdny
a navic vykazuji vétsi renoprotekci. Model 5/6 nefrek-
tomie spocivd v podvazu dvou ze tif vétvi jedné rendlni
arterie a soucasné provedeni druhostranné nefrektomie.
Potkani pak postupné vyvijeji proteinurii a glomerulo-
sklerézu. V uvedeném experimentu byla zvifata lécena
losartanem od 30. dne po operaci, kdy jiz méla pritom-
nu proteinurii vérné odrdzejici strukturdlni zmény. Jedna
skupina zvifat nebyla lé¢ena vibec, druhd skupina ob-
drzela v pitné vodé losartan v ddvkich odpovidajicich
50 mg/kg a teti skupina byla lé¢ena losartanem ve vyso-
ké ddvce 500 mg/kg. Tato ddvka jesté nevedla k retardaci
rastu zvifat. Dal${ kontrolni skupina obdrzela hydralazin
a hydrochlorothiazid s cilem osvétlit vliv renoprotekce
nezdvislé na normalizaci krevniho tlaku. Po 30 dnech
1é¢by, tedy 60 dni od operace bylo u &sti zvifat prove-
deno funkeni vysetfeni a druhd ¢4st byla déle sledovdna
po dalsich 60 dni (90 dni lé¢by). Na konci sledovanych
obdobi bylo provedeno funkéni, morfologické a imuno-
histochemické vysetfeni.
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Vysledky této studie ukdzaly, ze po mésici 1écby byl
krevni tlak a rendlni cévni rezistence nejniz$i ve skupiné
lé¢enych vysokymi dévkami losartanu.

Po 120 dnech byl krevni tlak mirné sniZen ve skupiné
lé¢ené béznou ddvkou losartanu, ve skupiné 1é¢ené vyso-
kymi ddvkami byl ale krevni tlak vyrazné niz$i. Podobny
tlak mélazvifatalécend kombinaci antihypertenziv (hydro-
chlorothiazid a hydralazin). Na druhou stranu doslo ve
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skupiné lé¢ené vysokymi ddvkami losartanu k vyraznému
poklesu proteinurie. Ve skupiné lé¢ené obvyklou davkou
losartanu se ale proteinurie mirné zvysila, podobné jako
ve skupiné lé¢ené kombinaci antihypertenziv, k nejvyssi-
mu néristu proteinurie doslo ve skupiné lé¢ené placebem.
Analogicky proteinurii byl ve skupindch pozorovin rozsah
glomerulosklerdzy: nejvyssi byl v kontrolni skupiné léce-
né placebem, signifikantné niz$i ve skupindch lé¢enych
béznou dévkou losartanu a kombinaci antihypertenziv
a zdaleka nejniz$i ve skupiné s vysokymi ddvkami losarta-
nu. Rozsah infiltrace tkdné makrofdgy sledoval identické
trendy jako proteinurie a glomeruloskleréza. Od 30. do
120. dne doslo k vyraznému zvyseni exprese angiotensi-
nu II v kortikdlnim intersticiu, podobné jako ke zvyseni
infiltrace kiry makrofégy. Zvifata 1é¢end vysokymi ddv-
kami losartanu pak méla na konci sledovaného obdobi
nejnizéi expresi angiotensinu II v kortikdlnim intersticiu,
coz muze vysvétlit vysledky tohoto experimentu.

Tato studie tak prokdzala, ze ddvky losartanu faddové
vyssi, nez dosud v experimentech pouzivané, vedou v ex-
perimentdlnim modelu 5/6 nefrektomie k poklesu pro-
teinurie a vyraznému zlep$eni morfologickych zmén.
Protoze byla 1é¢ba zahdjena v dobé jiz pfitomnych struk-
turdlnich zmén, lze z vysledkt usuzovat, ze lécba supra-
maximélnimi ddvkami blokdtoru receptorti pro angioten-
sin II nejenom brani progresi experimentdlni nefropatie,
ale navic ji vyznamné zlepsuje.
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Renoprotektivni lécba zaloZend na prepardtech snizujici ak-
tivitu systému renin-angiotensin-aldosteron se jiz stala ne-
oddiskutovatelnym zdkladem nefrologickych terapeutickych
pristupii (Lewis, 1993). Klinickd pozorovini zpomaleni
progrese chronickyjch nefropatii lécbou inhibitory ACE a blo-
kdtory receptorii pro angiotensin II byla vysvétlena tadou
experimentdlnich studii, které prokdzaly, Ze angiotensin 11
hraje vizgnamnou vilohu ve zprostiedkovini tkdriového po-
Skozeni. Teprve neddvno byly prineseny diikazy o tom, Ze

stejné vyznamnou ilohu hraje i infiltrit lymfocytit a makro-
Jdgii, jejichz produkty vedou k rendlni fibrotizaci (Fujibara,
1998). V komentované studii byl pozorovdn ndriist exprese
angiotensinu I1 i receptorii AT, v mistech, kde byla zazna-
mendna pritomnost makrofdgil. Je tak mozno usuzovat, Ze
systém RAAS a imunokompetentni busiky spolu vizce souvi-
seji a podileji se na thdrovém poskozen.

Priorita této studie spocfvd v tom, Ze jednoduchym zpii-
sobem dokumentovala, Ze je experimentdlné mozné vispésné
lécit (a de facto vylécit) progresivni nefropatii. Rovnéz pro-
kdzala, Ze extrémné vysoké ddvky losartanu zlepsuji stuper
morfologického poskozeni mechanismem nezdvislym na
normalizaci krevniho tlaku, protoZe skupina s normdinim
krevnim tlakem lécend jinymi antihypertenzivy méla vyssi
proteinurii a hors{ morfologicky ndlez.

Dosud provedené experimenty popisovaly jenom zpomale-
ni progrese chronickych nefropatii. Koneckoncil i z klinické
mediciny vime, Ze maximdini davky inhibitoru ACE i sar-
tanu vys$i nez dosud vedou ke sniZeni proteinurie bez obledu
na neschopnost této lécby dile snizit krevni tlak. V popsanyjch
experimentech nezpiisobovala tato lécha zjevné nezddou-
cf ticinky a i z klinické praxe vime, Ze ji nemocni vétsinou
i dobre toleruji. I kdyz md wvedend studie tadu nedostatkil
a model 5/6 nefrektomie je znacné umély, je ji asi mozno
povazovar za zdklad pro dalsi vyzkum. Navic vyvstdvd otdz-
ka, zda jiz nadesel éas k uskutenéni klinickyjch studit, které
by prokdzaly, Ze je u nemocnych s chronickymi progresivnimi
nefropatiemsi treba pouzivat podstainé vyssi nez dosud bézné,
tj. antibypertenzni, davkovini inhibitoru ACE ¢& blokdtoru
receptori AT, pro angiotensin 1.
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Omezeny vyznam vzorcu
na vypocet glomerularni

filtrace u nemocnych
po transplantaci ledviny

Raju DL, Grover VK, Shoker A. Limitations of glomerular filtration rate equations
in the renal transplant patient. Clin Transplant 2005;19:259-268.

Cﬂem této studie, kterd byla provedena u nemocnych
po transplantaci ledviny, bylo porovnat vysledky clea-
rance endogenniho kreatininu nebo glomeruldrni filtrace
vypocétené podle riznych vzorct se skute¢nou glomeru-
larni filtraci stanovenou 99mTc-dietyltriaminpentaocto-
vé kyseliny — DTPA. Vypocty se provadély podle vzorci
publikovanych Cockroftem a Gaultem, Bjornssonem,
Davisem, Edwardem, Matesem, Hullem, Jelliffem, Mawe-
rem, Nankivellem, Salazarem a Walserem a podle studie
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MDRD 1 a MDRD 2. Celkem bylo provedeno 152 vyset-
feni u 81 piijemct ledvinnych $tépt s pramérnou glome-
ruldrni filtraci 58,9 ml/min. Porovndvaly se hodnoty celé
populace i jednotlivych subpolupaci rozdélenych podle
pohlavi, funkce ledviny (glomeruldrni filtrace = 50 ml/
min) a body mass indexu (25 kg/m?). I kdyZz vysledky
vSech vypoctenych glomeruldrni filtraci v celé populaci
vyznamné korelovaly s izotopickym referenénim stanove-
nim, pfesnost stanoveni glomeruldrni filtrace byla u véech
vzorct velmi limitovand. V celé populaci se nejméné od
skute¢né glomeruldrni filtrace lisily vysledky vypoctené
podle Edwardova vzorce. Bjornssontv vzorec ,ddval®
nejmensi chybu u nemocnych s glomeruldrni filtraci vyssi
nez 50 ml/min a Gatestiv vypocet u nemocnych s glome-
ruldrni filtraci vy$$i nez 50 ml/min. Salazartv vzorech byl
nejpresnéjsi pii predikei glomeruldrni filtrace u obéznich
nemocnych s BMI vy$sim nez 30 kg/m?. Autofi nemohli
potvrdit, ze Nankivelltiv vzorec, ktery byl odvozen z po-
pulace nemocnych po transplantaci ledviny a ktery se
pro odhad glomeruldrni filtrace velmi casto pouzivd, je
pfesnéjsi nez predikce podle jinych autori. Vysledky stu-
die potvrzuji, ze vypocet glomeruldrni filtrace na zdkladé¢
riiznych vzorci md jenom orientaéni vyznam a pro jeji
pfesné stanoveni se nehodi.

KOMETAR
MUDr. Stefan Vitko, CSc.

V poslednich letech se prezivini stépii u pacientii v jed-
notlivijch studiich posuzujicich riizné imunosupresivni
rezimy natolik zlepsily, Ze je obtizné prokazovat jejich
vétst dcinnost. Proto se investigdtori zamé¥ili na pritkaz
rozdilii v incidenci akutnich rejekci. S jejich poklesem
k 10 % prestal byt i tento ,end-point“ uzitecny, protoze
rozdily mezi jednotlivymi rezimy se jen velmi tézko pro-
kazuji. Autori proto zacali hledar néjaky ndahradni uka-
zatel dlouhodobyjch vysledkii transplantaci ledvin. Od
zaldtku devadesdtych let je zndmo, Ze mezi éasnou funkci
transplantované ledviny (vyjddrené koncentracemi séro-
vého kreatininu nebo clearance endogenniho kreatininu)
a dlouhodobym prezivinim Stépii existuje velmi vjznam-
ny vztah. Za nihradni ukazatel dlouhodobych vysledki
se proto zaclaly povazovat tyto hodnoty a zejména glome-
ruldrni filtrace vypoctend podle Cockrofta a Gaulta nebo
Nankivella v presvédéent, Ze jde o presnéjsi stanoveni
glomeruldrni filtrace nez pouhé koncentrace sérového kre-
atininu. U nds se touto otdzkou zabyval Schiick et al.
a potvrdil, Ze vyjpocer glomeruldrni filtrace na tomto zd-
kladé neni dostateiné presny. Za zlaty standard méfeni
glomeruldrni filtrace je stile povazovand clearance inuli-
nu presto, Ze jde o nep¥ilis praktickou metodu.
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Kardiorenalni rizikové

faktory v bézné populaci

Verhave JC, Hillege HL, Burgerhor JGM, Gansevoort RT, De Zeeuw D, De Jong PE,
for the PREVEND study group. The association between atherosclerotic risk factors
and renal function in the general population. Kidney Int 2005;67:1967-1973.

ncidence nezvratného selhdni ledvin v poslednim ob-

dobi vzristd, a zvySuje se tak pocet nemocnych vyza-
dujicich finan¢né ndro¢nou lécbu nahrady funkee ledvin.
Hlavnimi pfi¢inami selhdni ledvin jsou v soucasnosti
diabetes a povsechnd ateroskleréza spojend s hypertenzi
a cévnimi ischemickymi komplikacemi. Je tedy zjevné, ze
kromé hypertenze a poruch glukézového metabolismu se
na vzniku nezvratného selhdni ledvin mohou podilet dal-
$i faktory, jako hyperlipidémie, obezita, koufeni, a navic
dalsi markery aterosklerotického postizeni, jako zvysené
hladiny CRP a mikroalbuminurie. Cilem komentované
studie Veraveho a spol. bylo ozfejmit vztah téchrto riziko-
vych faktora k rendlni funkci na velkém, reprezentativ-
nim vzorku béZné populace.
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Autofi analyzovali data ziskand od 8 592 dcastnikt
studie PREVEND (Prevention of Renal and Vascular
End-stage Discase). Cilem této studie bylo oziejmit
vztah mikroalbuminurie k rendlnim a kardiovasku-
lérnim onemocnénim. K dcasti ve studii byly vyzvé-
ni vSichni obyvatelé mezi 28. a 75. rokem véku (n =
85 421) holandského Groningenu. Utastnici méli vy-
plnit krdtky dotaznik a odevzdat vzorek ranni modi.
Polovina z dotdzanych (40 856) se studie zdclastnila. Ke
kontrolnimu ambulantnimu vysetfeni bylo nakonec po-
zvano 7 768 tcastnik, ktefi méli koncentraci albuminu
> 10 mg/l a 3 396 s koncentraci albuminu < 10 mg/l.
Do studie nebyli zafazeni nemocni léceni inzulinem
a t¢hotné Zeny. Tito vybrani Gcastnici pak vyplnili po-
drobny dotaznik a sebrali mo¢ za 24 hodin dvakrit po
sobé a byl jim odebrdn vzorek krve k dal$im analyzdm.
Pii kazdé ambulantni ndv$tévé jim byl zméfen krevni
tlak. Celkem vy$e uvedenych 8 592 dcastnika studie
nakonec podstoupilo vSechna vysetfeni. Nemocni se
zndmym rendlnim onemocnénim nebo s patologickym
ndlezem v mo¢i nebyli do studie zahrnuti.

Autofi pak pomoci mnohorozmérové analyzy zjistova-
li vztah mezi jednotlivymi rizikovymi faktory, clearance
kreatininu a mikroalbuminurii.

Tato studie ukdzala, ze v béiné populaci md rendl-
ni funkce (clearance kreatininu nebo odhadnutd GFR
pomoci vzorct MDRD ¢i podle Cockcerofta a Gaulta)
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vztah k rizikovym faktorim aterosklerdzy, jakymi jsou
glykémie, body mass index, triglyceridémie, lécba anti-
hypertenzivy nebo hypolipidemiky. Navic m4 silny vztah
k mikroalbuminurii a koncentracim CRP. Prekvapivé
tato studie neprokdzala negativni vztah koufeni k trovni
rendlni funkce. Pfi podrobngjsi analyze vyslo najevo, ze
vztah glykémie a systolického krevni tlaku k rendlni funk-
ci méd tvar obrdceného pismene U. Vztah diastolického
krevniho tlaku a koncentrace triglycerida byl linedrni,
s jejich stoupajicimi hodnotami se rendlni funkce snizo-
vala. Vztah BMI a rendlni funkce byl rovnéz linedrni, ale
s obrdcenym trendem, ¢im vyssi byl BMI, tim vyssi byla
rendln{ funkce.

KOMENTAR
MUDr. Ondfrej Viklicky, CSc.

Studie u bégné populace jsou velmi cenné, protoze je u nich
zapotrebi shromdzdit velky soubor a zdrover dobre motivo-
vat vicastniky k planovanym vysetienim, které pro né samot-
né maji jen maly vyznam. Tato studie je jednou z nemno-
ha velkych studii, které studovaly vztah rizikovych faktori
aterosklerdzy k rendlni funkci u bézné populace, a nikoli
u populace s rendlnim onemocnénim. 1o je jeji nejvétsi vy-
hoda, protoze umoziiuje definovat rizikové faktory, které se
pozdéji mohou stdt cilem rezimové a medikamentézni inter-
vence. Jeji nevyhodou je jeji priitezovy charakter. Autori ale
politaji s longitudindlnim sledovinim souboru, takze jejich

Ppristi publikace budou mit daleko vyssi vipovédni hodnotu.

Chyba vypljvajici z pouziti nepresné clearance kreatininu
byla opravena pouzitim odhadnuté GFR pomoci vzorci.
Uvedené vysledky byly obdobné u viech typii odhadii rendlni
Sfunkee.

Zajimavym zjisténim je popsany vztah mezi body mass in-
dexem a rendini funkci. Vyssi clearance kreatininu (i GFR od-
hadnuté pomoci vzorcii) u obéznich osob svédci pro pritomnou
hyperfiltraci, kterd je dlouhodobé skodlivd. Tyto vidaje dobre
odpovidaji experimentdlnim vidajiim ziskanych pri pokusech
na obéznich potkanech (kmen Zucker) (Maddox, 2002).
Podobné i v této bézné populaci méli jedinci s nizsi clearance
kreatininu vyssi koncentrace CRP a triglyceridii. Je tedy zrejmeé,
Ze se vétsina wvedenych rizikovych faktorii miiZe podilet na re-
ndlnim poskozeni projevujicim se zhorsenim rendini funkce.

Obezita, hypertenze, hypertriglyceridémie, hyperlipidémie
i albuminurie jsou zndmkami metabolického syndromu
(Palaniappan, 2003). Vztah metabolického syndromu ke
kardiovaskuldrnim onemocnénim je dolozen a vztah k re-
ndlnimu postizent je velmi pravdépodobny. lato studie tak
Pprindsi dalsi diikaz o pFibuznosti kardiovaskuldrnich a re-
ndlnich onemocnént, a je tak asi mozné tyto rizikové fakto-
ry oznalovat za kardiorendlni.
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