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Lécbou inhibitory ACE lze

u pacientt s diabetem 2. typu
predejit vyvoji mikroalbuminurie

Ruggenenti P, Fassi A, Parvano Ilieva A, et al. Preventing micro-
albuminuria in type 2 diabetes. N Engl | Med 2004,351:1941-1951.

Diabetické nefropatie je dnes v ekonomicky vy-
spé€lych zemich nejcastéjsi pricinou termindlniho
selhani ledvin. Diabetickd nefropatie se vyviji zhruba
u jedné tietiny pacientli s diabetem 2. typu. Mikroalbu-
minurie jako nejcasnéjsi zndmka rendlnitho postizeni
je kazdoro¢né diagnostikovdna u 2—5 % dalsich paci-
entl s diabetem. Mikroalbuminurie progreduje do ma-
nifestni (klinické) proteinurie asi u 20—40 % diabetikt
2. typu. Do stadia termindlni rendlni insuficience pro-
greduje 10-50 % nemocnych s manifestni proteinurif.
Diabetici 2. typu s mikroalbuminurif jsou ale vice nez
progresi do manifestni diabetické nefropatie a rendlni-
ho selhani ohrozeni kardiovaskuldrnimi komplikace-
mi. Polovina diabetiki s mikroalbuminurii umird na
kardiovaskuldrni onemocnéni, mikroalbuminuricti dia-
betici 2. typu maji tfikrdt vyssi kardiovaskularni mor-
talitu nez diabetici 2. typu bez zndmek rendlniho po-
stizeni. Znac¢nd cdst diabetika s mikroalbuminurif tak
umird na kardiovaskularni onemocnéni diive, neZ se
dozije vyvoje termindlniho selhdni ledvin.

Inhibitory angiotensin konvertujictho enzymu (Ra-
vid et al., 1996) a antagonisté angiotensinu (Parving
et al., 2001) snizuji u mikroalbuminurickych pacienta
s diabetem 2. typu riziko vyvoje manifestni (klinické)
proteinurie. Malé studie naznacily, Ze antagonisté kal-
cia non-dihydropyrinového typu (Bakris et al., 1996)
snizuji mikroalbuminurii srovnatelné jako inhibitory
angiotensin konvertujictho enzymu a Ze kombinace
inhibitorti angiotensin konvertujictho enzymu (ACE)
a antagonistu kalcia non-dihydropyridinového typu
(verapamil, diltiazem) je dokonce jesté G¢inné€jsi nez
monoterapie inhibitory ACE ¢i antagonisty kalcia (Ba-
kris et al., 1998). V malé studii sniZil enalapril u nor-
motenznich normoalbuminurickych diabetikt 2. typu
riziko vyvoje mikroalbuminurie (Ravid et al., 1998).

Cilem velké multicentrické dvojité slepé, placebem
kontrolované prospektivni randomizované studie BE-
NEDICT (The Bergamo Nephrologic Diabetes Compli-
cation Trial) bylo zjistit, zda se u hypertenznich normo-
albuminurickych pacientt s diabetem 2. typu lécenych
inhibitorem ACE trandolaprilem, non-dihydropyridi-
novym antagonistou kalcia verapamilem, nebo kom-
binaci trandolaprilu a verapamilu vyvine mikroalbu-
minurie méné ¢asto nez u pacientu 1éc¢enych placebem.

Do studie bylo zatazeno celkem 1 204 pacient star-
sich nez 40 let s hypertenzi (u neléCenych pacientt
s krevnim tlakem vys$im nez 130/85 mm Hg nebo
s antihypertenzni 1é¢bou nutnou k dosazZeni téchto ci-
lovych hodnot), diabetem 2. typu (dle kritérii WHO,
trvajicim ne déle nez 25 let), albuminurii niZ$i nez
20 pg/min ve dvou ze tif po sobé jdoucich sterilnich

noc¢nich vzorcich a sérovou koncentraci kreatininu nizst
neZz 133 pmol/l. Do studie nebyli zafazeni pacienti
s glykovanym hemoglobinem vys$im nez 11 %, s ne-
diabetickym onemocnénim ledvin nebo specifickymi
indikacemi ¢i kontraindikacemi inhibitora ACE ¢i an-
tagonista angiotensinu. Po vymyvacim obdobi, béhem
néhoz byly vysazeny léky interferujici se systémem
renin-angiotensin-aldosteron a blokatory kalciového
kandlu non-dihydropyridinového typu, byli pacienti
randomizovani k 1écb€ verapamilem (240 mg SR jed-
nou denné), trandolaprilem (2 mg denné), kombinaci
trandolaprilu (2 mg denné) a verapamilu (180 mg SR
jednou denné), nebo k uzivani placeba. Cilovy krevni
tlak byl 120/80 mm Hg. K dosazeni tohoto tlaku bylo
mozno k 1é¢bé pridat postupné diuretikum, o-bloka-
tor, centrdlni sympatolytikum, ¢i B-blokdtor, minoxi-
dil a dihydropyridinovy blokdtor kalciového kandlu
s dlouhodobym uc¢inkem. Cilovy glykovany hemoglo-
bin byl 7 %, pacienti neomezovali v dieté ani stl, ani
bilkoviny. Stfedni doba sledovani byla 3,6 roku. Pri-
marnim sledovanym parametrem byl ¢as do vyvoje
mikroalbuminurie.

Pramérny vék pacientd byl cca 62 let, pramérny BMI
cca 29, vstupni krevni tlak cca 150/87 mm Hg, prameér-
nd vstupni albuminurie byla 5 pg/min, primérmy glyko-
vany Hb byl asi 5,8 %. Vé&ina (asi 60 %) pacienti
byla lé¢ena peroralnimi antidiabetiky, asi 6 % pacient
bylo vstupné léceno inzulinem, zbytek pacientt byl pouze
na dieté, statiny uzivalo méné nez 10 % pacientt.

Perzistujici mikroalbuminurie se vyvinula u 10 %
pacientu na placebu, 11,9 % pacientu lé¢enych samot-
nym verapamilem, ale jen u 5,7 % pacientt lé¢enych
kombinaci trandolapril/verapamil a 6 % pacient 1é-
¢enych samotnym trandolaprilem. Rozdil mezi tran-
dolaprilem (a kombinaci trandolapril/verapamil)
a placebem (a verapamilem) byl patrny jiZz po tfech
mésicich. U pacientt lé¢enych trandolaprilem se tak
vyvinula mikroalbuminurie ve srovnani s pacienty 1é-
¢enymi placebem (¢i verapamilem) po vice nez dvoj-
ndsobné dobé. Krevni tlak dosazeny lécbou byl
u pacientt lécenych trandolaprilem a kombinaci tran-
dolapril/verapamil srovnatelny (cca 139/80 mm Hg)
a byl statisticky vyznamné niz$i neZ u pacientd na
placebu ¢i lé¢enych verapamilem (142/83, resp. 141/
82 mm Hg). Lécba byla dobfe tolerovana. Béhem sle-
dovani zemielo celkem 12 lidi, nefatalni kardiovasku-
larni pfithody se vyvinuly pfiblizné u 4 % nemocnych
ve vSech skupindch. Kasel se vyvinul u péti pacientt
lécenych kombinaci trandolapril/verapamil, u ¢tyf pa-
cient Ié¢enych trandolaprilem a u dvou pacientt lé-
¢enych placebem. VSichni tito pacienti prerusili 1écbu
a byli ze studie vyrazeni.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesaf, DrSc.

V komentované studii tedy kombinace trandolapril/
verapamil a trandolapril samotny vyznamné sniZily
u hypertenznich normoalbuminurickych diabetikil
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2. typu riziko vyvoje mikroalbuminurie, verapamil sa-
motny byl bez ucinku. Viiv trandolaprilu byl vyraz-
néjsi nez by odpovidalo malemu rozdilu v krevnim tla-
ku mezi sledovanymi skupinami.

U hypertenznich normoalbuminurickych diabetikil
2. typu jsou tedy inhibitory angiotensin konvertujici-
ho enzymu v lecbé hypertenze lekem volby, protoze na
rozdil od blokdtorii kalciového kandlu a jinych anti-
hypertenziv vyznamné snizuji riziko vyvoje mikroal-
buminurie (a prodluzuji cas do vyvoje albuminurie),
a tim snizuji i riziko fatdlnich i nefatdlnich kardio-
vaskuldrnich prihod i riziko vyvoje manifesini diabe-
ticke nefropatie a termindinibo selhdani ledvin.

Vyznamné studie publikované v roce 2001 prokd-
zaly, Ze blokdtory receptorit AT, pro angiotensin Il
zpomaluji u hypertenznich pacientii s diabetem 2. typu
a manifestni (klinickouw) proteinurii riziko progrese
rendini insuficience jak ve srovndni s placebem (Bren-
ner et al., 2001; Lewis et al., 2001), tak ve srovndni
s antagonistou kalcia amlodipinem (Lewis et al., 2001).
Riziko vyvoje proteinurie u hypertenznich mikroalbu-
minurickych pacientii s diabetem 2. typu vyrazné sni-
zil take antagonista angiotensinu irbesartan (Parving
et al., 2001). Rovnéz inbibitory ACE snizuji u. mikro-
albuminurickych pacientii s diabetem 2. typu ve srov-
ndnis placebem riziko vyvoje proteinurie (Ravid et al.,
1996), u pacientii s manifesini diabetickou nefropatii
nemdme s inhibitory ACE studie srovnatelnébo rozsa-
bu jako studie s antagonisty angiotensinu. Ve stejném
¢isle New England Journal of Medicine jako komento-
vand prdce byla ale publikovdna studie Barnetta et
al. (2004), ve které bylo 250 pacientil s diabetem
2. typu a nefropatii randomizovdno k lecbe telmisar-
tanem (80 mg) nebo enalaprilem (20 mg) a sledovdno
peét let. Rychlost poklesu glomeruldrni filtrace se u pa-
cientui lecenych telmisartanem a enalaprilem vyznam-
né nelisila. Lze tedy predpokiddat, Ze renoprotektivni
ticinek inhibitoriit ACE a antagonistii angiotensini je
u pacientul s diabetem 2. typu a nefropatii srovnatelny.

Komentovand studie Ruggenentiho et al. je priilo-
movd v tom, ze u hypertenznich normoalbuminuric-
kych pacientii s diabetem 2. typu prokazuje preventiv-
ni ucinek inhibitorit ACE na vyvoj mikroalbuminurie.
Dosavadni lecebné doporuceni: u diabetikii 2. typu
zahdjit lecbu antagonisty angiotensinu ¢i inhibitory
ACE nejpozdeji ve fazi mikroalbuminurie, a to i kdyz
Jsou normotenzni, bude nutno zmenit — hypertenzni
diabetiky 2. typu je treba lecit inbibitory ACE ¢i anta-
gonisty angiotensinu, i kdyz jsou normoalbuminuricti.
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Zpomaluje progresi renalni
insuficience snizeni sérovych

lipidG jakymkoli hypolipidemikem,
nebo jde o specificky ucinek
statini?

Tonelli M, Collins D, Robins S, et al. Effect of gemfibrozil on change in
renal function in men with moderate chronic renal insufficiency and
coronary disease. Am J Kidney Dis 2004;44:832-839.

Lééba hypertenze s dosaZenim cilovych hodnot krev-
niho tlaku pod 130/85 mm Hg a pouziti inhibito-
ri ACE a blokdtort receptori AT, pro angiotensin II
u pacientl s chronickou rendlni insuficienci progre-
sivni ztratu glomeruldrni filtrace vyznamné zpomalilo,
ale nezastavilo. Jednim z faktoru pfispivajicich k pro-
gresi rendlni insuficience muZze byt dyslipidémie. Re-
trospektivni post hoc analyza studie CARE (Tonelli et
al., 2003) a mala prospektivni studie (Bianchi et al.,
2003) naznacuji moznost, Ze rychlost ztrity glomeru-
larn{ filtrace mohou zpomalovat statiny. Fibraty snizu-
ji sérové koncentrace triglycerida a zvySuji HDL cho-
lesterol. Tento efekt by mohl byt vyznamny i u pacienta
s chronickym onemocnénim ledvin, na druhé strané
je vsak u pacientd s chronickou rendlni insuficienci
zvySend toxicita fibratt. Studie MDRD ukazala, Ze niz-
ka koncentrace HDL cholesterolu je jednim z riziko-
vych faktora prispivajicich k rychlejsi ztraté rendlni
funkce (Hunsicker et al., 1997). Informace o mozném
vlivu fibrath na progresi chronické rendlni insufici-
ence vSak zatim chybi.

V komentované praci autofi provedli post hoc ana-
lyzu studie VA-HIT (Veterans Affairs High-Density Lipo-
protein Intervention Trial — Rubins et al., 1993), ve
které bylo celkem 2 531 muzu mladsich nez 74 let
s pozitivni anamnézou ischemické choroby srde¢ni
(prodélany akutni infarkt myokardu, angina pectoris
s objektivné dokumentovanou korondrni ischémif,
korondrni revaskularizace, angiograficky prikaz vice
nez 50% stendzy v alesponl jedné hlavni korondrni
tepné), koncentracemi HDL cholesterolu < 1 mmol/l,
LDL cholesterolu < 3,4 mmol/l, triglycerid(i < 3,4 mmol/l
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a kreatininu v séru < 176 pmol/l randomizovino
k lécbeé gemfibrozilem (1 200 mg denné) nebo uZiva-
ni placeba a sledovdno asi pét let. Pacienti nesméli
byt v prabéhu studie léceni statiny.

U pacientli zafazenych do studie VA-HIT byla na
zakladé sérové koncentrace kreatininu, véku, pohlavi
a rasy kalkulovana glomeruldrni filtrace dle rovnice ze
studie MDRD. Pro dalsi analyzu bylo vybriano jen 399
pacientt se vstupni kalkulovanou glomerularni filtraci
v rozmezi 30-59 ml/min, u nichz byly k dispozici ale-
spon Ctyfi hodnoty kreatininu béhem doby sledovani.
Pramérmy vék sledovanych pacientt byl 67,3 + 5,2 let,
91 % pacient byli bélosi, cca 30 % pacientu byli dia-
betici, 50 % pacient bylo hypertenznich, asi 10 % pa-
cientli mélo v anamnéze srdecni selhdni, cca 25 % ne-
mocnych uzivalo inhibitor ACE, témé&f 50 % B-blokator,
82 % uzivalo kyselinu acetylsalicylovou. Pramérny
vstupni krevni tlak byl 134/77 mm Hg, vstupni hodnota
celkového cholesterolu byla cca 4,8 mmol/l, primérnd
hodnota LDL cholesterolu byla 2,92 mmol/l, hodnota
HDL cholesterolu 0,8 mmol/l a hodnota triglyceridt
byla 1,8 mmol/I. V této podskupiné bylo 199 pacientt
léceno gemfibrozilem a 200 pacientt dostavalo placebo.

Gemfibrozil u pacient s glomeruldrni filtraci 30 az
59 ml/min sniZil sérové koncentrace triglycerida
o 0,6 mmol/l a koncentraci celkového cholesterolu
v séru o0 0,2 mmol/l, hodnota LDL cholesterol se u pa-
cientu léCenych gemfibrozilem ve srovnani s pacienty
lécenymi placebem vyznamné nezménila, koncentra-
ce HDL cholesterolu u pacienti 1éc¢enych gemfibrozi-
lem stoupla o 0,06 mmol/l. Pramérma ro¢ni rychlost
poklesu kalkulované glomeruldrni filtrace byla u pa-
cientt lécenych gemfibrozilem ve srovnini s placebem
0 0,49 ml/min/1,73m?* rychlejsi (rozdil nebyl statistic-
ky vyznamny). Gemfibrozil neovlivnil vyznamné ani
riziko poklesu kalkulované glomerularni filtrace pod
60 ml/min u pacient se vstupni kalkulovanou glo-
meruldrni filtraci vy$8i neZz 60 ml/min. U pacienti
lécenych gemfibrozilem byl ¢asté&jsi vyskyt prechod-
ného (10 % vs. 4 %, p = 0,01) i trvalého zvySeni sérové
koncentrace kreatininu (9 % vs. 5 %, p = 0,07) o vice
nez 44 nmol/l. Piiznivy vliv gemfibrozilu na rychlost
ztraty glomeruldrni filtrace nebylo mozno prokdzat ani
po vylouceni téchto pacientt z analyzy, ani pfi analy-
ze podskupin podle sérovych koncentraci triglyceri-
da, HDL cholesterolu ¢i hladin inzulinu. Pétileta mor-
talita pacientd s kalkulovanou glomerularni filtraci
30-59 ml/min byla v této studii cca 10 % jak u pacien-
ta lécenych gemfibrozilem, tak u pacientl, ktefi do-
stavali placebo. U zadného z pacientd 1écenych gem-
fibrozilem nebyla zaznamendna rabdomyolyza ani
vzestup kreatinkindzy na vice nez trojndsobek horni
hranice normdlnich hodnot.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesaf, DrSc.

ZvySené sérové koncentrace triglyceridii, snizend kon-
centrace HDL cholesterolu a na triglyceridy bohate li-

poproteinové cdstice obsahujict apoprotein B jsou spo-
Jeny se zvysenym rizikem progrese chronické rendlni
insuficience (Samuelsson et al., 1998). Fibrdty sniZu-
Ji serove koncentrace triglyceridii (o 20-35 %) a mir-
né zvysuji koncentrace HDL cholesterolu (o 520 %).
Presto lecba gemfibrozilem neovlivnila v komentované
post hoc analyze podskupiny pacientii studie VA-HIT
s anamnezou kardiovaskuldrnibo onemocnéni, niz-
kym HDL cholesterolem a kalkulovanou glomeruldrni
filtraci 30-59 mil/min rychlost poklesu kalkulovane
glomeruldrni filtrace. Naopak u pacientii lécenych
gemfibrozilem byl pozorovdn castejsi vyskyt prechod-
ného i trvalého zvysSeni sérove koncentrace kreatini-
nu. Zejmeéna prechodné zvyseni kreatininu ale jesté
nemusi byt zndmkou zhorsené rendlini funkce, ale
muze byt zpusobeno myotoxicitou gemfibrozilu.

Chybéjici efekt gemfibrozilu na progresi chronicke
rendlni insuficience u pacientii ze studie VA-HIT miize
mit nekolik pricin. Pro zpomaleni progrese rendini
insuficience miize byt diilezity pokles LDL cholestero-
lu, ktery v teto studii u pacientii léCenych gemfibrozi-
lem nebyl zaznamendn. Priznivy vliv statini na rych-
lost ztrdty glomeruldrni filtrace (Tonelli et al., 2003,
Bianchi et al., 2003) nemusi souviset s jejich ticinkem
hypolipidemickym, ale s dalsimi ticinky statinii na glo-
meruldrni hemodynamiku, endotelovou dysfunkci,
akumulaci mesangidlni matrix nebo zdnétlivé para-
metry (CRP, aktivaci monocytii).

Hlavnim omezenim soucasné studie je, Ze glomeru-
larni filtrace nebyla primo mérena, ale byla kalkulo-
vdana na zdklade serového kreatininu, ktery miize byt
ovlivnén myotoxicitou gemfibrozilu. Sérovd koncent-
race kreatininu nebyla v této studii merena v jedné la-
boratori, neni vsak pravdepodobneé, Ze by rozdily v hod-
notdch namérenych mezi riiznymi laboratoremi
(stanoveni kreatininu neni standardizovdno) mely
systematicky viiv na pozorované vysledky. Gemfibro-
zil neovliviioval progresi chronicke rendlni insuficience
u selektované (ale v bezné populaci nijak vzdcné) sku-
piny starsich pacientii s kardiovaskuldrnim onemoc-
nenim a snizenim glomeruldrni filtrace stredniho stup-
né nejasné etiologie s velmi pomalym poklesem
glomeruldarni filtrace, u nichz nebyla sledovdana pro-
teinurie. Je mozné, Ze u jinych skupin nemocnych
s nékterymi typy rendlnibo onemocneént, by mohbl byt
efekt dlouhodobeé lechy gemfibrozilem na rendlni funk-
ci odlisny.

Ackoli mad tedy lecba gemfibrozilem u pacientii
s chronickou rendini insuficienci (s poklesem glome-
ruldrni filtrace stredniho stupné) srovnatelny efekt na
kardiovaskuldrni prognozu (Tonelli et al., 2004) jako
lecba pravastatinem (Tonelli et al., 2003), simvastati-
nem ¢i atorvastatinem, komentovand studie ukazuyje,
zZe fibrdty (gemfibrozil) pravdépodobné nemaji na roz-
dil od statinu priznivy viiv na progresi chronické re-
ndini insuficience.

Je treba zduiraznit, Ze pacienti s chronickou rendini
insuficienct jsou vyrazné vice obroZeni kardiovaskui-
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ldarnimi komplikacemi nez progresi do termindiniho
selhdani ledvin (Wheeler, 2004).

Definitivni odpoved na otdzku, zda statiny ovliviiuji
progresi chronické rendlni insuficience a zda snizuji
u pacientit s chronickou rendlni insuficienct riziko
kardiovaskuldrnich komplikact by méla ddt probibajici
rozsdahld studie SHARP (Baigent et al., 2003).
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Akutni selhani ledvin

po transplantacich jater,
srdce a plic

Whyatt CM, Arons RR. The burden of acute renal failure in nonrenal solid
organ transplantation. Transplantation 2004; 78,1351-1355.

kutni rendlni selhdni predstavuje prognosticky za-
vazny rizikovy faktor morbidity a mortality ne-
mocnych hospitalizovanych na internich a chirurgic-
kych oddélenich. Riziko akutniho selhdni ledvin je
vyrazné zvyseno u nemocnych po transplantaci jater,
srdce i plic. Vysvétleni tohoto jevu spoc¢ivd v obéhové
nestabilité pfi naro¢nych chirurgickych vykonech, pii-
tomném hepatorendlnim selhdni, nizkém srde¢nim
vydeji a akutni i chronické nefrotoxicité kalcineurino-
vych inhibitor — cyklosporinu a tacrolimu. Vyskyt
akutniho selhdni ledvin se podle dosavadnich literdr-
nich ddaju znac¢né lisi. Cilem této komentované stu-
die bylo zjistit, jakd je incidence akutniho selhani led-
vin u nemocnych po nonrendlnich transplantaci a jaky
je jeho vztah k morbidité a mortalit¢ u nemocnych,
ktefi recentné podstoupili transplantaci. Autofi analy-
zovali databazi propousténych nemocnych podle dia-

gndz; nebyli do ni zahrnuti nemocni mladsi nez 18 let
a dile ti, ktefi podstoupili soucasné transplantaci led-
viny.

V roce 2002 podstoupilo transplantaci jater, srdce
i plic ve stit¢ New York 571 nemocnych (358 trans-
plantaci jater, 141 srdci a 20 plic). Primérny veék ne-
mocnych byl 52 let, 10 % nemocnych bylo starsich
nez 65 let a 22 % bylo diabetiku.

Akutni rendlni selhdni se vyskytlo u 22 % nemoc-
nych po transplantacich jater, u 35 % po transplanta-
cich srdce a u 15 % nemocnych po transplantaci plic.
Rendlni selhdni vyZzadujici 1écbu dialyzou nebo he-
mofiltraci bylo pfitomno u 7,5 % jaternich transplan-
taci a 10,6 % srdec¢nich transplantaci. Celkova mortali-
ta za hospitalizace byla 7,3 % u pifjemcu jater a 9,2 %
u pifjemct srde¢niho transplantitu. Nemocni po trans-
plantaci plic nevyvinuli rendlni selhdni vyzadujici eli-
minac¢ni metodu a rovnéz nikdo z piijemct plic neze-
miel pfi hospitalizaci. Primérnd doba hospitalizace
byla 19 dni po transplantaci plic, 31 dni po transplantaci
jater a 53 dni po transplantaci plic. Naklady na lécbu
¢inily 188 000 USD po transplantaci jater a 459 000
USD po transplantaci srdce.

Mortalita nemocnych s mirnym rendlnim selhdnim
(tedy nevyzadujici eliminacni lécbu) byla 18,2 %
a 26,2 % u nemocnych lécenych eliminacnimi meto-
dami. Mnohorozmérovd analyza odhalila, Ze po trans-
plantaci jater bylo riziko dmrti 8,69krat vyssi, bylo-li
pfitomno rendlni selhdni nevyzadujici eliminacni 1é¢-
bu, a 12,07krat vyssi u nemocnych lécenych eliminac¢ni
metodou v porovndni s nemocnymi bez rendlniho sel-
hani. Podobné po transplantaci srdce bylo riziko umrti
v obou skupindch rendlniho selhdni 3,97krat a 8,96krat
vyssi. Rendlni selhdni bylo spojeno s vyraznym pro-
dlouzenim doby hospitalizace o tfi tydny a cena této
lécby stoupla o vice nez 115 000 USD, jestlize doslo
k selhdni ledvin vyzadujicimu lécbu dialyzou nebo he-
mofitraci.

Vysledky této priace prokdzaly, Ze akutni selhdni led-
vin je castou komplikaci po transplantaci jater, srdce
a plic a nutnost 1écby eliminaénimi metodami pred-
stavuje nepiiznivy prognosticky faktor a v neposledni
fadé zvySuje vyznamné cenu téchto transplantaci. Tato
price se tak stava vychodiskem pro dalsi analyzy
a terapeutické postupy s cilem omezit vyskyt akutni-
ho rendlniho selhdni po organovych transplantacich.

KOMENTAR
MUDr. Ondfrej Viklicky, CSc.

Akutni selbdni ledvin po transplantaci parenchyma-
t0znich orgdnu predstavuje vyznamnou komplikaci
zvysujict riziko umrti téchto nemocnych a je spojeno
s enormnimi ekonomickymi ndklady (Reddy, 2002).
Protoze po transplantaci ledviny nebo transplantaci
ledviny a pankreatu je rendini selbdni casté a byvd
spojeno s akutni tubuldrni nekrozou ¢i akutni rejekci,
rozhodli se autori komentované studie popsat vyskyt
akutnibo selbdni ledvin u nemocnych po ,nerendl-
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nich “ transplantacich. Zvldstnost teto studie spocivd
ve zpusobu sberu dat. Autori pouzili oficidini databd-
ze slouzici pro vykazovdni vykonii pojistovndm na
zdklade tzv. DRG (diagnosis-related group) a diagno-
zy byly definovdny podle Mezindrodni klasifikace ne-
moci (9. revize). Jisté se ndm objevi tismey ve tvdri,
predstavime-li si, Ze bychom sbirali informace podob-
nym zprisobem v nasich domdcich podminkdch. Je ale
velmi pozorubodneé, jaké detailni informace zdravot-
ni pojistovny ve stdte New York vyZaduji, Ze umoznily
vytvorit tuto prdci. Autori v diskusi spekuluji o moz-
nem podhodnoceni vysledkil vyplyvajici ze zpiisobu
sberu dat. Na drubou stranu ale moznd snabha ticto-
vat co nejvice komplikaci miize ovlivnit referovany
vyskyt akutnibo selhdni ledvin. Je proto sprdvné, ze
autori rozdelili akuini selbdni ledvin na mirné, nevy-
Zadujict lecbu eliminacni metodami, a na zdvazne,
vyzadujict lecbu dialyzou nebo hemofiltraci. Protoze
vetsina anglicky psané literatury neuznduvd pojem re-
ndlni insuficience, setkdme se i tady s oznacenim re-
ndlni selbdani i pro stavy, které neni treba lecit elimi-
nacnimi metodami, kdy postaci konzervativni lecba,
nebo dokonce kdy jsou zjistény laboratorni zndmhky
nove vznikle rendlni dysfunkce. Tato studie je zptiso-
bem sberu informaci samozrejme nedokonald a ne-
mobla odlisit nemocné, kteri méli napr. sérovou
koncentraci kreatininu 200 pumol/l, od nemocnych
s neoligurickym selbdnim ledvin a hodnotou kreati-
ninu 500 umol/l, u nichz nebyla dialyza z riznych
duvodii indikovana.

Z klinického pobledu je velmi diilezité zjisteni, Ze
kazdy desdty nemocny po transplantaci srdce vyza-
duje lecbu eliminacnimi metodami a kazdy treti md
v anamnéze zapsané akuini selhdani ledvin. Tato prd-
ce popisuje vyskyt akutnibo selbdni ledvin v priibehu
Jednoho roku po transplantaci, respektive pri hospita-
lizaci. Dloubodobd lecba kalcineurinovymi inhibito-
ry vede navic u vyznamné cdsti nemocnych po trans-
Pplantaci srdce k chronické nefrotoxicite, kterd muize
byt u mensiny nemocnych i podkladem termindlnibo
selhdni ledvin vyzadujiciho chronickou dialyzacni
lecbu, pripadné i transplantaci ledviny (Vitko, Viklicky,
2004). Akutni selbdni ledvin po transplantaci srdce
i jater je zndmym rizikovym faktorem vzniku termi-
ndlnibo selbdni ledvin v delsim odstupu od transplan-
tace. I kdyz je vyskyt akutniho selhdani ledvin po trans-
plantaci jater a srdce podobny, je vyskyt fdze III-V
chronickych onemocnéni ledvin (dle K/DOQI) u ne-
mocnych po transplantaci srdce vyrazné vyssi. Jednim
z vysvetleni toboto jevu je pritomnost casté povsechné
aterosklerozy podilejici se na ischemické nefropatii
(Senechal et al., 2004).

Velmi zajimauvé je rovnéz vycisleni, jak ndkladnd je
lecba nemocnych po transplantaci jater, srdce Ci plic.
Cena za transplantaci jater tak napriklad neni, pri
rekordné nizkem kursu dolaru, ve stdté New York
a v Ceské republice piilis rozdilnd. Transplantace srdce
Jiz ale vyrazné drazsi je. Smyslem prdce Wyatta a Aron-
se bylo ukdzat, Ze rendlni selhdni je spojeno s vyznam-

nym rizikem umrti a ndrustem ndkladii na zdravotni
péci. Je tedy tireba ddle identifikovat rizikove faktory
a nalezt postupy, jak snizit vyskyt akutniho selhdani led-
vin po orgdnovych transplantaci. Navic si z této prdce
muzeme vzit pouceni, Ze se sprdavné vedené statistiky
a vykaznictvi zdravotnich pojistoven mohbou stdt pod-
kladem pro pripravu publikace v prestiznim casopise.
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Proteinurie vyznamné;jsi nez

angiotensin Il v progresi
chronickych nefropatii?

Benigni A, Corna D, Zoja C, Longaretti L, Gagliardini E, Perico N, Hoffiman
IM, Remuzzi G. Targeted deletion of angiotensin I type 1A receptor does
not protect mice from progressive nephropathy of overload proteinuria.
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hronickd onemocnéni ledvin jsou celosvétovym
problémem vefejného zdravotnictvi, protoze je-
jich vyskyt v posledni dekddé stoupad a jejich 1écba je
spojena s enormnimi ekonomickymi ndklady. Progre-
se chronickych nefropatii do termindlniho stadia ne-
zavisi na typu uvodniho inzultu a mechanismy podi-
lejici se na této progresi jsou podobné u zvirat i u lidi.
Nejdulezitéjsi rizikovy faktor pro progresi chronickych
onemocnéni ledvin je proteinurie, kterd odrdzi zvyse-
ni intraglomeruldrnich tlak(. Naslednd reabsorpce pro-
teinu v tubulech pfispiva k intersticidlnimu postizeni
mechanismem zahrnujicim zvySeni exprese gent ko-
dujicich vazoaktivni a zanétlivé medidtory. V soucas-
nosti je dobfe zndmo, Ze progresi rendlnich onemoc-
néni 1ze kontrolovat pomoci medikamentt blokujicich
¢innost systému renin-angiotensin (RAS). Angiotensin
II stimuluje syntézu extraceluldrni matrix, zanétlivych
cytokint, rastovych faktort, a tak se podili na tvorbé
vaziva. Dosud neni jasné, zda je pfiznivy vliv blokato-
i RAS zptisoben schopnosti snizovat mnozstvi filtro-
vaného proteinu, a nebo snizovat produkci zanétlivych
medidtort. Angiotensin II se vdZe na receptory AT,
nebo AT,. Existujf dva typy AT, receptori — AT, a AT,
které jsou identické u lidi, primatd i hlodavcu. Hlavni
izoformou u my3f je receptor AT, ,. Autofi komentované
prace pouzili ke svym experimentim geneticky upra-
venou my$, u niz neni vabec piftomen receptor AT
(tzv. knock out), s cilem studovat mechanismy reno-
protekce blokdtori RAS a zjistit, jak se proteinurie
a angiotensinu IT podileji na chronickém rendlnim po-
stizeni.
K experimentim byly pouzity mysi kontrolni, které
mély receptor (AT, ,+/+), a my$i, které tento receptor
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nemély (ATl N -/-). Proteinurie byla navozena tim, Ze
nejdfive byla zvifatim odstranéna jedna ledvina a na-
sledné jim byl opakované aplikovdn BSA. Experimen-
ty byly provedeny ve skupindch zvirat s lé¢bou BSA
(+/+, -/-) a bez lécby (+/+, -/-). Experimenty byly bud
¢tyitydenni, nebo jedendctitydenni. V. dlouhodobém
experimentu byla zvifata jesté navic lé¢ena kalciovym
inhibitorem lacidipinen. Na konci experimentu byly
ledviny odebrany za dcelem histologického vySetfent,
imunohistologického prikazu pfitomnosti monocyt
a makrofdgu a pritomnosti endotelinu-1. Pomoci real-
time PCR byla nasledné zjisténa produkce endoteli-
nu-1 v rendlni tkdni. Koncentrace endotelinu-1 byly
stanoveny také v modi.

Autori zjistili nékolik vyznamnych ndlezt. Protein-
urie se vyvinula jak u skupin +/+, tak -/-, které dosta-
ly BSA, glomeruloskler6za byla navic vice vyjadiena
u +/+ (8 %) nez u skupiny -/- (3 %). Zvirata, kterd
neméla proteinurii (bez BSA), neméla ani vyznamnou
glomerulosklerézu. Krevni tlak byl nizsi u zvitat -/-
(Iécenych i neléCenych BSA). Exprese endotelinu-1
(mRNA, peptidu i mocovych koncentraci) byla vyznam-
né vySsi u zvifat +/+ lécenych BSA oproti skupiné
nelécenych BSA (tedy bez vyznamné proteinurie).
V dlouhodobém experimentu méla zvifata bez re-
ceptoru AT, (-/-) zjevné postiZzeni rendlni tkdné, ac-
koli v mensim rozsahu neZ u skupin s AT,, -/-. Zvifata
+/+ (s BSA) lécend lacidipinem méla podobny krevni
tlak jako -/- a méla i nizsi rendlni hypertrofii. Protein-
urie byla také v dlouhodobém experimentu vyssi
u zvifat +/+ s BSA neZ u -/- s BSA.

Vysledky této studie prokazaly, Ze proteinurie muze
zpusobit rendlni postizeni i bez pusobeni angiotensi-
nu II. Tato studie se tak muZe stat podkladem vzniku
novych u¢innych renoprotektivnich postupt.

KOMENTAR
MUDr. Ondfrej Viklicky, CSc.

Tato studie, jakkoli se zdd byt komplikovand, predsta-
vuje pomerné jednoduchy experiment, ktery vyuzil
techniky geneticky modifikovanych organismii. Pod-
minkou pripravy tzv. knock-out zvirat je detailni zna-
lost sekvence genu, jehoz funkci chceme studovat. Po-
moci technik genovebo inZenyrstvi lze nyni jiz pomeérné
snadno pripravit jedince, jemuz sledovany gen chybi.
Je tak mozno sledovat chovdni zvirat, které dany gen
maji (tzv. wild type), a porovnat je s jedinci, kteri se
lisi jen tim, Ze uvedeny gen nemayi. Remuzziho skupi-
na mohla pracovat se zviraty, kterym chybel gen pro
receptor AT, ,, a tak tento receptor pro angiotenin Il
neexprimouvala. Pomérné jednoduse navozend protein-
urie pak umoznila zjistit, zda je pro progresi chronic-
kych zmén nezbyind pritomnost receptoru AT, . Auto-
71 zjistili, Ze se strukturdlni zmeény (i kdyz v mensim
rozsahu) vyvinou i u mysi s proteinurii, které tento
receptor nemdayji.

Proteinurie je nezdvislym rizikovym faktorem pro
progresi chronickych rendlnich onemocneéni do termi-

ndlni faze (Petterson et al., 1995). Pozorovdni Remuz-
ziho skupiny je dulezite, protoze dosud nebylo jasné,
zda renoprotektivni ticinek blokdtorii RAS (inhibitoru
ACE a blokdtorii receptorii AT,) spocivd v ucinném
sniZeni proteinurie nebo zda je tento icinek mediova-
ny blokddou funkce angiotensinu II. Vysledky této stu-
die ddvaji spise za pravdu proni moznosti. Klinicke
zkusenosti s terapeutickymi postupy snizZujicimi pro-
teinurii jsou zaloZeny predevsim na studiich s blokd-
tory systému RAS (Brenner et al., 2001). Vysledky stui-
die COOPERATE ale ukdzaly, ze kombinovand lecba
inhibitory ACE a blokdtory AT, je ticinndjsi nez lecba
Jednotlivymi prepardty. Tato studie spekulovala o vy-
znamu blokddy angiotensinu II, ale ve svetle této ko-
mentované studie lze pozorovdani studie COOPERATE
vysvetlit i ucinnéisim antiproteinurickym icinkem
kombinovaneé terapie. V klinické nefrologii jsme dnes
svedky trendil pouzivani vyssich nez obvyklych dduvek
inhibitorii ACE i blokdtorii receptorii AT, pro angio-
tensin II v monoterapii, které maji za cil sniZit ddle
proteinurii, i kdyZ tyto davky nemaji dalst antibyper-
tenzivni vicinky. Pokud budou vysledky této experimen-
ldini studie odbornou verejnosti prijaty, Ize ocekdvat
bleddni dalsich renoprotektivnich postupti, které bu-
dou snizovat proteinurii i bez blokddy systému RAS.

Literatura

Brenner BM, Cooper ME, de Zeeuw D, Keane WF, Mitch WE, Parving
HH, Remuzzi G, Snapinn SM, Zhang Z, Shahinfar S, for the RENAAL
study investigators. Effects of losartan on renal and cardiovascular
outcomes in patiens with type 2 diabetes and nephropathy. N Engl J
Med 2001;345:861-869.

Petterson JC, Sharon A, Burkart JM, for the Modification of diet in renal
disease (MDRD) study group. Blood pressure control, proteinuria and
the progression of renal disease. Ann Intern Med 1995;123:754-762.

Klinicky obraz akutni

tubulointersticialni nefritidy

Clarkson MR, Giblin L, O’Connell FP, O’Kelly P, Walshe JJ, Conlon P,
O’Meara Y, DormonA, Campbell E, Donoboe J. Acute interstitial nephritis:
clinical features and response to corticosteroid therapy. Nephrol Dial
Transplant 2004;19:2778-2783.

lavnimi tématy publikované price jsou klinicky

obraz akutni tubulointersticidlni nefritidy (ATIN)
a odpovéd na lécbu kortikosteroidy (KS). ATIN je imu-
nologicky podminéné onemocnéni ledvin, vyznacuji-
ci se piitomnosti infiltratu zanétlivych bunék, které
neziidka vede k akutnimu selhani ledvin (ASL). Pfed-
poklada se, Ze v patogenezi ATIN se uplatiiuje me-
chanismus buné¢né podminéného imunitniho posko-
zeni. Onemocnéni je Casto spojeno s extrarendlnimi
projevy hypersenzitivity, jakymi jsou rash, febrilie
a eosinofilie. Imunosupresivni Ié¢ba spocivd v nasazeni
vysokych davek kortikosteroidua (Rossert J, 2001). Ci-
lem autort bylo zhodnotit klinicky obraz a u¢innost
lécby kortikosteroidy u vsech piipadt biopticky ove-
fenych piipadt ATIN v Beaumont Hospital v Dublinu.
Metody: Byla provedena retrospektivni analyza vsech
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piipadu ATIN u dospélych pacientt na nefrologickém
pracovisti tercidrniho typu v obdobi let 1988-2001.
U vSech nemocnych byla provedena rendlni biopsie,
doba sledoviani byla > 12 mésict. Vyfazeni byli paci-
enti s akutni pyelonefritidou, se systémovym onemoc-
nénim pojiva a/nebo sarkoidézou. Sledovanymi pa-
rametry byly demografické tdaje, klinické a laboratorni
parametry, ndlezy z rendlni biopsie, mozné vyvolava-
jici pficiny ATIN, tGc¢innost 1€¢by kortikosteroidy a za-
vislost na hemodialyza¢ni lé¢bé. Z hlediska ndlezt pii
rendlni biopsii byla diagnéza zaloZena na pfitomnosti
zanétlivého intersticidlniho infiltraitu U vSech nemoc-
nych byl histologicky vzorek vySetfen mj. elektrono-
vou mikroskopii. Vyfazeny byly pfipady ndlezt pii
rendlni biopsii obsahujici zfetelnou infiltraci polymor-
fonukledrt (kompatibilni s obrazem akutni pyelonef-
ritidy) a rendlni biopsie s koincidenci akutniho glo-
meruldrniho postizeni (s vyjimkou ndlezu minimalnich
zmén glomerula, MCN). Lecha kortikosteroidy. Obvykld
lécebna taktika: methylprednisolon 500 mg intravenoz-
né po dobu 2—4 dnu s pfechodem na perordlni 1é¢bu
prednisonem v ddvce 0,75 mg/kg ve snizujicim se dav-
kovani v rozmezi 3-6 tydnu.

Vysledky: Incidence ATIN. Bylo zjisténo 60 (2,4 %)
piipadu z celkového poctu (n = 2 598) vsech rendl-
nich biopsii. Tento pocet odpovidal 10,3 % vSech pii-
padt akutniho selhdni ledvin nejasného puvodu ve
sledovaném obdobi. Pocet ndlezti s ATIN mél zvySu-
jici trend — z 1 % na 4 % vSech rendlnich biopsii roc-
né. Klinické parametry. Pramérny vék v dobé rendlni
biopsie byl 65 let, vyskyt u obou pohlavi byl obdob-
ny. Od vzniku prvnich pfiznakt do provedeni rendlni
biopsie uplynuly obvykle tfi tydny. Nejcastéjsim prv-
nim piiznakem byla oligurie (u 51 %), dalsimi piizna-
ky byly artralgie (u 45 %), febrilie (u 30 %) a kozni
rash (u 21 %). Uveitida byla zjiSténa u ¢ty nemoc-
nych. Periferni eosinofilie byla pfitomna u 36 % ne-
mocnych a FW byla zvySena ve 100 %. Primérnd vstup-
ni hodnota kreatininu v séru byla 670 (431-1 031)
umol/l a proteinurie 0,7 g/24 hodin. Hemodialyzac¢ni
lécba byla zahdjena u 58 % pacientt. V histologickém
obrazu dominoval lymfocytarni infiltrat, pficemZ eosi-
nofily byly pfitomny aZ u 94 % pftipada. Granulomy
nebyly pozorovany. Etiologie. Nejvyznamnéji se uplat-
novala nesteroidni antiflogistika (NSA) (u 44 % pa-
cientl), dale antibiotika (u 33 %) a inhibitory proto-
nové pumpy (u 7 % nemocnych). Vyvoj. Dva pacienti
zemfeli na pfi¢iny nesouvisejici s akutni tubulointers-
ticidlni nefritidou. Z 35 hemodialyzovanych pacientt
zustali na chronické hemodialyza¢ni lé¢bé dva. U obou
byly v histologii pfitomny pokrocilejsi fibrotické zmé-
ny tubulointersticia. U ostatnich nemocnych byl me-
dian kreatininu v séru v prvnim mésici 181, v Sestém
123 a ve 12. mésici od inicidlnich pfiznaka 141 pmol/
1. Ucinnost lécby kortikosteroidy. Hodnocen byl sou-
bor 42 osob. Kortikosteroidy uZivalo 26 ze 42 (60 %)
nemocnych a 16 ze 42 bylo léceno konzervativné.
Vstupni parametry byly u obou podskupin srovnatel-
né. V obdobi mésicu 1, 6 a 12 byly vysledné hodnoty

kreatininu u obou podskupin obdobné, stejné jako
rychlost Upravy rendlnich funkci. Etiologie ani ptitom-
nost ¢i nepiitomnost eosinofilie nemély vliv na pro-
gnézu ATIN. Lécba kortikosteroidy nebyla provazena
komplikacemi.

Diskuse: Incidence ATIN v komentované praci se
neliSila od jinych praci, zajimavy byl postupny vze-
stup jejtho vyskytu. Rychly vyvoj onemocnéni pii ab-
senci specifickych pfiznaku zt€Zoval brzké stanoveni
diagnézy a casto vedl k akutnimu selhdni ledvin
(v ramci studie zahdjeni hemodialyzy u 58 % nemoc-
nych). Velmi stru¢né lze shrnout analyzu vstupnich
klinickych a laboratornich ndlezt v tom smyslu, Ze
byly pomérné ménlivé a nepfiznacné. Z hlediska léc-
by nebyl pozorovan pfiznivy ucinek lécby kortikoste-
roidy ani u celého souboru jako celku, ani v ramci
zvysené rizikové podskupiny nemocnych lécenych he-
modialyzou. Etiologie ATIN (NSA versus jiné pficiny)
prognézu neovlivnila.

Zdvérem clanku autofi zduraziuji omezeni studie
(omezena velikost souboru, restrospektivni charakter)
a postuluji, zZe teprve na podkladé rozsahlejsi multi-
centrické a prospektivni studie bude mozno zaujmout
fundovany postoj k lécbé kortikosteroidy u této no-
sologické jednotky. V mezidobi navrhuji podavat kor-
tikosteroidy nemocnym, u nichZ je dprava rendlnich
funkci po vysazeni vyvoldavajicitho 1éku pozvolné&;jsi
(> 10-14 dni) (a také nemocnym s koincidenci MCN).

KOMENTAR
Doc. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Ackoli od proniho popisu hypersenzitivni akutni tu-
bulointersticidlni nefritidy (ATIN) uplynulo vice nez
Jedno stoleti (Councilman WR, 1898), je problemati-
ka teto nosologické jednotky stdle zivd. V soucasné dobé
predstavuje skupina ATIN hlavni pricinu vsech pripa-
dui akutnibo selbdni ledvin navozenych poddvdnim
lekii a odpovidd zbruba za 15 % vSech rendlnich bi-
opsit u pacientii, kteri podstupuji biopticke vysetreni
z ditvodu akutnibo selhdni ledvin nejasného privodu
(Rossert ], 2001). Zdd se, a to nejen na podkladeé ana-
lyzy provedené v rdmci komentované studie, ze lze
pozorovat spise ndrust vyskytu tohoto onemocnént. Jako
nejpravdepodobnési vysvétleni se jevi zvysend preskrip-
ce ldtek typu NSA (ale i nekterych novéjsich, jako jsou
inhibitory protonove pumpy) v kombinaci s relativné
vysokym vekem pacientii a snizenou hodnotou glome-
ruldrni filtrace (a také snizenym vylucovanim dané
ldtky). Volba lecebnébo postupu — predevsim zahdjeni
¢i nezahdjent lecby kortikosteroidy — zdvist dosud do
znacné miry na subjektivnim rozbodnuti, aniz by jej
bylo mozno podporit ditkazy vyplyvajicimi z existence
dostatecne presvedcivych klinickych studir.
Komentovand prdce predstavuje jednu z nejuétsich
puvodnich praci zabyvagicich se problematikou ATIN,
zvldste ve vztabu k icinnosti lecby kortikosteroid)y.
Ucinkem kortikosteroidii na vpravu ATIN hypersenzi-
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tivnibo puvodu se zabyval pouze omezeny pocet stii-
dii (Pusey CD, 1983; Reddy S, 1998; Rossert J, 2001).

Z blediska hodnocenych klinickych priznakii u ko-
mentované studie je pomérné typicke, Ze riizné klinic-
ké extrarendini projevy hypersenzitivity byly nalezeny
pomeérné nekonstantné, pricemz casto byly nezretel-
ne. V literature uvddend ,klasickd tridda“ priznakil
w ATIN (artralgie, febrilie a rash) byla pozorovdna
u mené nez 10 % nemocnych. Zajimavy je tidaj o po-
zorované koincidenci ATIN a uveitidy u Ctyr nemoc-
nych, pricemz tato vazba byla popsana pomerné re-
centné. Naopak tradovand vazba ATIN na priivodni
eosinofilii neni patrné tak pevnd, jak se nekdy uvadi
(vyskyt ve studii pouze u 36 % pacientii) a jeji nepri-
tomnost by tedy neméla vést k mylnemu vylouceni ATIN
coby mozné priciny u akutnibo selhdni ledvin nejas-
ného privodu. Dalsim ponékud prekvapivym zjisténim
byla absence ndlezu granulomii v histologickych vzor-
cich a velmi castd pritomnost eosinofilii (u 94 % pa-
cientii) v bioptdtu. Ndlezy komentované studie se zdaji
potvrzovat predstavu, Ze granulomy lze sice hodnotit
Jako ndlez, ktery pokud je pritomen, dosti vyznamné
svedci pro diagnozu ATIN, avsSak jejich vyskyt v rdmci
ATIN je velmi nizky. Co je pricinou toboto rozporu mezi
drive zduraziiovanou vyznammnosti ndlezu granulo-
mu pri ATIN a soucasnou realitou (nizky vyskyt gra-
nulomui u ATIN), neni zndmo. Z blediska klinickeho
lze na podklade komentované prdce odvodit, Ze ne-
ktere priznaky, uvddené v minulosti jako pomérné ty-
pické pro ATIN hypersenzitivnibo piivodu, maji ve sku-
tecnosti pomérné nizkou hodnotu pro diagnostiku
tohoto onemocneni (pomeérné nizky vyskyt periferni
eosinofilie, prakticky Zddny zaznamenany pripad gra-
nulomui v bistologickém obrazu). To je jiste cenny zd-
ver pro diagnostické a diferencidlné diagnostické tiva-
by pri ndlezu ASL nejasného ptivodu. Studie rovnez
potvrzuje zdsadni vyznam rendini biopsie pro defini-
tivni diagnostiku hypersenzitivni ATIN.

Pokud jde o vyvoj onemocnéni— byla prognoza pri-
znivd, a to i u pacientil, u nichZ bylo nutno zahbdjit
akutni hemodialyzacmi lecbu. U dvou z 35 nemoc-
nych, u nichz bylo nutno v hemodialyze pokracovat
i v dalsim obdobr, pripoustel pomérné nepriznivy bis-
tologicky obraz (s pritomnosti chronickych fibrotickych
zmeén v tubulointersticiu) predstavu, Ze onemocneéni
bylo zachyceno pomérné pozde, ¢i Ze nasedalo na led-
viny poskozené jiz v minulosti jinym nefrotoxickym
procesem. Z hlediska dlouhodobé prognozy je diilezi-
te, Ze s vyjimkou dvou vyse uvedenych nemocnych, se
chronicke selhdanit ledvin nevyvinulo u Zdadného pa-
cienta s ATIN ani po vice nez peti letech sledovdni.

Samotnd lécba kortikosteroidy byla v minulosti za-
loZena na vysledcich dvou studii zabrnujicich mené
nez 25 nemocnych (Pusey CD, 1983; Galpin JE 1978).
Vyisledky téchto praci naznacovaly, Ze lécba kortikoste-
roidy vede k rychlefsi a vipinéjst viprave rendlnich funk-
ci. Ackoli jiné studie tento ticinek kortikosteroidii ne-
potvrdily, autori vyznamnych prebledovych praci
indikaci k lecbe kortikosteroidy u ATIN obhajuji (Red-

dy S, 1998). Vysledky komentované studie nesvédci ve
prospéch 1ecby kortikosteroidy. Je mozné jiste spekulo-
vat o tom, Ze samotnd metodologie studie podskupinu
lecenou kortikosteroidy spise znevyhodiiuje. Ackoli to-
1z byly vstupni parametry u obou podskupin (lecba
KS versus lecba konzervativni) obdobné z hlediska
priimeérné hodnoty kreatininu v séru, lze predpokid-
dat, Ze lecba kortikosteroidy byla nasazena spise u tech
nemocnych, kde pritbeh onemocnéni imponouval jako
zdavazny (napr. z pobledu dynamiky vyvoje rendlnich
Sfunkci). Detailnéjsi analyzu v tomto smeru vsak re-
trospektivni charakter studie neumozriuje. Dosavad-
ni (obvykle priznive) zkusenosti s lechou kortikostero-
idy u ATIN hypersenzitivnibho puvodu nds opraviiuji
k jejich dalsStmu uziti, s predstavou, Ze teprve na pod-
klade reprezentativni klinickeé studie/studii bude moz-
no upresnit indikace k jejich poddni u ATIN.
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Fokalné segmentarni

glomeruloskleréza

Meyrier A. Nephrotic focal segmental glomerulosclerosis in 2004: an
update. Nephrol Dial Transplant. 2004;19:243 7-2444.

yehledovy clanek se zabyva fokdlné segmentarni
Elomerulosklerézou (FSGS) spojenou s nefrotic-
kym syndromem. FSGS neni onemocneéni, avsak léze
s ne zcela jasnou prognostickou vahou Recentné byla
navrzena nasledujici klasifikace FSGS obsahujicich pét
variant: (1) jinak nespecifikovand FSGS (klasicka FSGS);
(2) perihilarni varianta; (3) celuldrni varianta, (4) tip
varianta, (5) kolabujici varianta (d’Agati, 2004). FSGS
byva klasifikovina patologem na podkladé histolo-
gického ndlezu ziskaného pfi rendlni biopsii (RB).
Spolecnym jmenovatelem vsech variant FSGS je posko-
zeni podocytit Za zakladni prekdzku pro pranik albu-
minu do moc¢ového prostoru se do neddvna povazo-
vala glomeruldrni bazdlni membrina. Teprve neddvno
se zaCal docenovat vyznam tzkého interpediceldrni-
ho prostoru — ,slit diaphragm®. Objev nephrinu, jehoz
mutovand podoba je podkladem nefrotického syndro-
mu finského typu, vedl k identifikaci fady podocytar-
nich molekul, které jsou vzajemné propojené a/nebo
interaguji a které hraji zdsadni dlohu ve FSGS. Urcité
poskozeni podocytl a vyvoj FSGS predstavuji spolec-
ny mechanismus vedouci k zaniku glomerult u vétsi-
ny glomerulonefritid (GN). V rdmci nefrotické formy
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FSGS (a zvlasté u relabujicich pfipadt FSGS) pravde-
podobné navozuje proteinurii hypoteticky ,cirkulujici
permeabilni faktor®; ten zptsobuje poruchu regulace
bunééného cyklu podocytu, které pak prodélavaji pro-
cesy dediferenciace a transdiferenciace. Z hlediska
lécby tak vyvstava otdzka, zda je lécba zaméfena na
primdrni etapu vyvoje FSGS (4. na poskozeni podo-
cytl), ¢i pouze na redukci proteinurie.

FSGS — imunologické onemocneéni podocytii. Ales-
pon u &asti piipadt FSGS lze predpokladat, Ze jejim
podkladem je imunitn€ podminénd porucha (Shalhoub
RJ, 1974), oduvodnujici lécbu kortikosteroidy (KS).
Pokud neni pfi lécbé KS dosazeno remise, lze usuzo-
vat na jiné — neimunologické — pficiny onemocnéni.
FSGS — virové onemocnéni podocytii. Ukazkou této
vazby je kolabujici FSGS vznikld v ndvaznosti na HIV
infekci. FSGS - toxické onemocneéni podocytii Nejzna-
méjsim piikladem je experimentdlné navozenad adria-
mycinova ¢ puromycinova glomerulonefritida — resp.
FSGS. FSGS — dedicné onemocnéni podocytii Pralomu
v chdpani FSGS jako vrozeného onemocnéni bylo
dosazeno odhalenim ¢tyf molekul — nephrinu, podo-
cinu, CD2AP a alpha-actininu-4, jejichZ mutaci vznika
porucha struktury a funkce podocytu a vyviji se FSGS.
Je prokdzano, ze mutace podocinu (mutace NPHSZ)
vedou ke vzniku sporadické FSGS, rezistentni na l&¢-
bu kortikosteroidy (Winn MP, 2003; Caridi G, 2003).
Podobné mutace ACTN, kodujici alpha-actinin-4 ve-
dou ke vzniku pozvolna progredujici familidlni FSGS
s autosomdlné dominantni dédi¢nosti. Konkrétni do-
pady téchto novych poznatk lze ocekavat predevsim
v oblasti 1écebné (omezeni 1€cby KS u vrozenych fo-
rem?) a v oblasti transplanta¢ni (vylouceni darcovstvi
u osob s vrozenou formou?)).

Lecba kortikosteroidy. Autor zduraznuje vyznam kor-
tikosteroidti pro 1é¢bu nefrotického syndromu. Upl-
nou remisi kortikosteroidy lze navodit u 50 % nemoc-
nych, ¢astecnou u 25 % a rezistentnich ztstava dalsich
25 % nemocnych. U kortikoid-dependentnich piipa-
di je nezfidka sporné, zda dspéch dosazeny lécbou
kortikosteroidy neni piiliS draze zaplacen jejich cet-
nymi toxickymi ucinky. Lécha FSGS alkylacnimi ldit-
kami Odpoveéd na 1écbu cyklofostamidem (CFA) lze
do znac¢né miry predpovédét z odpoveédi nefrotické-
ho syndromu na kortikosteroidy. Nezda se, Ze by uziti
CFA bylo pfinosem pro 1é¢bu FSGS (Tarshish P, 1996).
Léchba FSGS cyklosporinem (CS.) Usp&snost 16¢by cyk-
losporinem lze do zna¢né miry rovnéZz odhadnout
z odpovédi na kortikosteroidy. Kombinovana lécba (CS
+ KS) se zda byt uc¢innéjsi nez 1é¢ba samotnymi korti-
kosteroidy (podil remise az 73 %) a umoznuje sniZzit
davky steroidu. Samotny Gcinek cyklosporinu na nef-
roticky syndrom (a FSGS jako takovou) ma nepochyb-
né svou neimunologickou slozku. Cyklosporin poda-
vany v relativné nizkém davkovani (< 5 mg/kg/den)
a po dobu casto delsi nez jeden rok patrné zvySuje
odpovéd pacientd vadi KS a umoznuje dosahnout
vyssiho stupné remise a sniZzeni davek steroidi. Piivod-
ni obava z nefrotoxického uc¢inku pfi dlouhodobém

podani se nepotvrdila. Dlouhodobé podavani i velmi
nizkych davek cyklosporinu (i méné nez 3 mg/kg/
den) ma u ¢asti nemocnych vyznam pro udrzeni re-
mise. Lécba FSGS tacrolimem (FK5006). Z necetnych
publikovanych praci lze vyvodit dspésnost [écby ale-
spon u c¢asti nemocnych. Loeffler popsal dosaze-
ni Gplné remise u 81 % z 13 détskych pacientu, jimz
byl FK 506 podavin, byt provdazené vyvojem nezd-
doucich uc¢inka (anémie, kiece, hypertenze, sepse)
(Loeftler, 2004). Lécba FSGS sirolimem. Ojedinéld po-
zorovani (pozorovan pozitivni Gc¢inek). Lecba FSGS
mykofenoldtem (MMF). Kasuistickd sdéleni neumoz-
nuji vyvodit smérodatné zavéry.

Relaps u transplantact ledviny. Relaps je pozorovan
az u 30 % transplantovanych pacienti s FSGS (v 5 %
ztrata Stépu).

V zavéru autor predpoklddd, Ze dalsiho pokroku
v oblasti 1é¢by FSGS bude dosazeno spise diky vy-
zkumu v genetice a patofyziologii nez diky uziti ,za-
zra¢nych“ novych léku.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

A. Meyrier z I’Hopital Broussais v Parizi se problema-
tikou fokdlne segmentdlni glomerulosklerozy (FSGS)
zabyvd dloubodobé a na toto tema publikoval Tadu
privodnich i prebledovych praci v prestiznich casopi-
sech jiz od konce 80. let minulého stoleti. Svou pre-
hledovou prdci trefné uvedl v tom smyslu, Ze psdt o pri-
mdrni FSGS je jisté vyzuva, od které by zkuseny nefrolog
mél patrné tendenci utéci, nebot se nejednd o onemoc-
nent, ale o lezi obskurniho patofyziologického podkia-
du a lecba se provddi ldtkami, jejichz mechanismus
pusobeni je zndm jen velmi omezene. S ddvkou opti-
mismu vSak autor podotykd, Ze Ize prece jen pozoro-
vat, Ze nejasnosti tykajicich se FSGS kazdorocné o neco
ubyvd.

Z hlediska klasifikace FSGS je vhodné zdiiraznit, Ze
s obledem na fokdlini charakter této leze nelze pri ome-
zeném poctu glomerulii ziskanych pri rendini biopsii
zarazeni provést s jistotou. Ddle je treba vnimat sku-
tecnost, zZe na rozdil od klasifikace lupusove nefritidy,
kterd md do znacné miry vyznam pro lécebnou takti-
ku, klasifikace FSGS tento prediktivni charakter nemd
(tu md pouze odpoved proteinurie na lecbu, nezdvisle
na histologii). Pokud jde o variantu tip lesion, je moz-
no pripomenout, Ze nekteri autori v posledni dobé
prirazuji variantu tip lesion do skupiny minimdlnich
zmeén glomerulii (Stokes, 2004), jini autori pak zpo-
chybriuji (nékdy uvddeny) prognosticky priznivy cha-
rakter tip lesion varianty (Chun, 2004).

Mmorfologické zmény pri FSGS. Velky duraz klade-
ny v prebledovem clanku na podocytdrni zmeény coby
prvomni stadium procesu sticiho do FSGS je do znac-
né miry v souladu s pozorovdnimi, kterd naznacuji,
Ze zmeény patrné v ramci tzv. minimdlnich zmeén glo-
merulil (1j. fiize pedicel patrné pri ultrastrukturdlnim
vySetient) nejsou nikterak patognomicke, a lze je po-
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zorovat u celé rady dalsich glomerulonefritid, prolife-
rativnich i neproliferativnich. Ze zmen charakteru ce-
luldrnit proliferace se glomeruldrni poskozent postup-
né vyviji do zmeén charakteru fibrozy a jizvent.

Z blediska lecby miiZe byt dilleZité posoudit, zda je
lecba tzv. kauzdini (zamérend na podocytdarni posko-
zeni) Ci symptomatickd (zamérend na snizeni protein-
urie), pripadné zda ovliviiuje obé slozky.

Dedicné vazanym formdm FSGS je vénovdna mimo-
rddnd pozornost. Na souboru 60 rodin s familidlné
vdazanym vyskytem FSGS (u pripadii vyskytujicich se
v nekolika generacich) bylo mozno pozorovat priimer-
ny vek vzniku klinickych priznakti kolem 30 let (32,5
+ 14,6 let) (Conlon, 1999). Tim se ukdzalo, ze klinic-
ky se miize zdrodecnd mutace projevit az v relativné
pozdnim veku. U souboru 29 nemocnych, kteri meéli
vrozenou mutaci podocinu a byli rezistentni na lécbu
kortikosteroidy, se nepodarilo dosdahnout remise podd-
nim cyklofosfamidu ani cyklosporinu (Ruf, 2004).
Nejcasteéjsi mutace podocinu (NPHS,) je lokalizovdna
na chromosomu 1 (1g25-31). Heterozygozni mutace
R1380Q a R138X ovliviiuji metabolické procesy nephri-
nu (vazbu nephrinu na lipidove transporini mecha-
nismy). Kombinace jedné z uvedenych mutaci a zd-
kladni mutace kodujici nephrin (NPHS2) navozuje
vznik FSGS.

Konkretni vystupy tykajici se aplikace novych poznat-
kil z oblasti vrozenych a dedicnych forem FSGS jsou
teprve v pocdtcich. Nekterd pracoviste (predevsim pe-
diatrickd) testufi u pacientii s Rortikoid-rezistentni for-
mou nefrotického syndromu pritomnost ¢i absenci
mutace podocinu (Athena Diagnostics, Worchester,
MA). Take aplikace metod molekuldrni biologie pro
ddrcouvstvi orgdnu 1 0sob s podezrenim na mutaci ko-
dujici nektery z moznych podocytdrnich proteinii je
zatim vyjimecnou zdleZitosti. Navic se zdd, Ze nékterd
klinickd pozorovdani jsou v urcitém rozporu s predpo-
kldadanym vyvojem — napr'. lze pozorovat rekurenci
FSGS i uvrozenych forem FSGS (Ghiggeri, 2004). Nelze
patrné vyloucit moznost, Ze nefroticky syndrom se
v ramci FSGS muize také vyvijet jako diisledek interak-
ce mezi vrozenou genetickou abnormalitou a vznikem
imunitné podminéného procesu (tvorbou cirkulujiciho
permeabilnibo faktoru).

Z blediska lecby kortikosteroidy (u dospélych) je
nutno zdiraznit potiebu dostatecné intenzivni lecby
— a lo jak z blediska délky lecby, tak z blediska ddvko-
vdani. Bylo prokdzdno, Ze pri obdobném ddvkovdni kor-
tikosteroidil Ize dosdhnout pri leché delsi nez pet mesi-
cul vyznammné vyssi tispésnosti nez pri leche kratsi (zul.
kratsi nez dva mesice). Plnd ddvka (1 mg/kg/den) by
mela byt podduvdana po dobu 8 az 12 mésicii s ndsled-
nym snizovdanim ddvky s cilem zabrdnit rebound-fe-
nomenu. Vetsina nemocnych jsou vsak bohuzel korti-
koid-dependenini (na rizné vrovni KS-dependence).
Pritom je nutno pripomenout, Ze definice kortiko-
rezistence u deti a dospelych se ponékud lisi (souvisi
to se zkusenosti, Ze remise u dospelych byvd dosazeno
pozvolnéji).

Z blediska zdiiraziiované ticinnosti lechy cyklospo-
rinem je patrné na miste zdiiraznit fakt, Ze dloubodoby
Ucinek (bez priivodni nefrotoxicity) byl popsdn u pa-
cientii lecenych déle nez 12 let nizkymi ddvkami CyA.

Na okraj tematu rekurence FSGS po transplantaci je
vhodné dodat, ze pouze v této indikaci se zdd byt pou-
ziti plazmaferezy iicinnou metodou, v jinych situa-
cich se uziti plazmaferezy v ramci FSGS lecebné ne-
osvédcilo.
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Volba koncentrace kalcia

v peritonealnim dialyza€nim
roztoku

Sanchez C, Lopez-Barea F, Sanchez-Cabezudo S, Bajo A, Mate A, Martinez
E, Selgas R for the Collaborators of the Multicentre Study Group. Low vs
standard calcium dialysate in peritoneal dialysis: differences in treatment,
biochemistry and bone histomorphometdy. A randomized multicentre
stury. Nephrol Dial Transplant 2004;19:1587-1593.

e prezentovana randomizovand prospektivni multi-

centrickd studie srovnavajici ro¢ni efekt dvou kon-
centraci kalcia v peritonedlnim dialyzac¢nim roztoku
(1,75 vs. 1,25 mmol/D. Cilem studie je odpovédét, zda
a jak ovlivni obsah kalcia v dialyza¢nim roztoku kost-
ni metabolismus a strukturu v dlouhodobém c¢asovém
useku.

Byly vyhodnocovany tii skupiny parametrt: histo-
morfometrie kosti (biopticky vzorek kosti pred zaha-
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jenim studie a srovnani s bioptickym ndlezem po 12
mésicich), laboratorni parametry (kazdé tifi mésice;
PTH, osteokalcin, Ca, P, ALP a Mg v séru) a medikace
(metabolity vitaminu D, vazace fosfati v GIT, suple-
mentace Ca).

Do studie bylo zafazeno 44 pacientu z vice stiedisek.
Byli randomizovani do dvou skupin po 22 pacientech.
Jedna ze skupin byla naddle lé¢ena ,standardnim*
peritonedlnim dialyza¢nim roztokem o obsahu kalcia
1,75 mmol/I (a obsahem Mg 0,75 mmol/D) (SCD, ,stan-
dardni Ca v dialyzatu), druha byla 1é¢ena roztokem
se snizenym (,Jlow*) obsahem kalcia v dialyza¢nim roz-
toku (1,25 mmol/l, LCD; obsah Mg zde byl 0,25 mmol/D.
Charakteristika pacientd je ndsledujici: chronické
selhani ledvin 1écené peritonedlni dialyzou déle nez
Sest mésict, nepiitomnost akcentované hyperparathy-
redzy rezistentni na kalcitriol, hyperkalcémie (celko-
vé Ca vySsi nez 3 mmol/I ¢i ionizované Ca vySsi nez
1,45 mmol/]), akumulace Al ¢i intoxikace aluminiem,
predchozi transplantace ledviny a/nebo hemodialy-
zacéni léceni delsi nez devét meésicu.

Po ro¢nim sledovani bylo vyhodnoceno 24 pacien-
ta (10 ve skupiné SDC, 14 ve skupiné LDC), ostatnich
20 bud nedokoncilo sledovani (transplantace ledviny,
umrti, pfefazeni na hemodialyzu) nebo u nich nebyl
k dispozici biopticky kostni vzorek (odmitnuti opa-
kovani biopsie, nehodnotitelny odebrany vzorek).

Kostni histomorfometrie byla vySetfena vzdy po
dvojitém znaceni tetracyklinem, tj. byly sledovany
dynamické parametry, napiiklad rychlost kostniho
obratu. K vyhodnoceni byla pouzita histomorfomet-
ricka kritéria klasifikace vyboru Americké spolecnosti
pro kostni a minerdlovy vyzkum (Partity 1987). Biop-
ticky vzorek byl odebran Bordierovym trepanem §iie
7 mm, neboli obvyklym zpusobem.

Medikamentézni lécba v prabéhu roku sledovani
byla vedena tak, aby koncentrace kalcia v séru byla
udrZzovana mezi 2,35 a 2,7 mmol/l (celkové kalcium),
resp. 1,25 a 1,30 mmol/l (ionizované kalcium), horni
pfipustnd mez koncentrace fosforu byla stanovena na
1, 80 mmol/l a cilova koncentrace PTH byla v rozmezi
100-250 pg/ml (imunoradiometrické stanoveni intakt-
ni molekuly, San Juan Capistrano, California, referen¢ni
rozmezi 10-65 pg/mb).

Vysledky jsou prezentovany ve tiech schématech
a Ctyfech tabulkach. Prvni schéma ukazuje vyvoj his-
tologického typu rendlni osteopatie. Na zacatku stu-
die byla adynamickad forma kostni nemoci pfitomna
u 19 pacientt (9 bylo randomizovano do skupiny SCD,
10 do skupiny LCD). Tento ndlez se nezménil u Sesti
pacienta SCD skupiny (§j. v 66 %) a u Sesti pacienti
SCD skupiny (tj v 66%). U ostatnich se rozvinula se-
kunddrni hyperparathyre6za ,de novo“. U vsech pa-
cienta (n = 5) s puvodni sekundarni hyperparathyre-
6zou ve vstupnim histologickém vysetfeni tento ndlez
pretrval. To znamend, Ze pfi daném protokolu studie
neovlivnila koncentrace kalcia v dialyza¢nim roztoku
histologicky typ rendlni osteopatie.

Laboratorni parametry v obou podskupindch zna-
zornuji nasledujici dva obrazky. Zatimco koncentrace
Ca a P v séru se mezi skupinami nelisily (cflové hod-
noty byly v obou skupindch stanoveny shodné a pii-
datnd medikace byla modifikovana tak, aby byly do-
sazeny), koncentrace PTH v ¢ase se mezi skupinami
lisila: pfi pouZzivani nizsi koncentrace kalcia v dialy-
zacnim roztoku koncentrace parathormonu vyznam-
né stoupla, a to jiz ve tfetim mésici lécby a i ddle
jevila stoupajici trend.

Vyznamnym faktorem ovliviiujicim histologicky typ
kostni nemoci byl vék. Opakované se diskutuje o tom,
Ze stoupajici veék dialyzovanych pacientt je jednou
z piicin vyssiho zastoupeni adynamické kostni nemo-
ci. Pacienti, ktefi v kontrolnim bioptickém vySetieni
méli adynamickou osteopatii, byli vyrazné starsi nez
pacienti s hyperparathyre6zou (vékovy pramér 63 +
8 let vs. 48 + 12 let, p = 0,019). Stejny trend byl pozo-
rovan jiz pii vstupnim vysetieni.

Pfi srovnani farmakologickych lé¢ebnych postupu
vyplynulo, Ze ve skupiné s ndlezem hyperparathyre-
6zy v kostnim kontrolnim bioptickém vzorku byly
podavany vyssi davky vitaminu D tém pacientim, ktefi
byli léCeni dialyza¢nim roztokem s vySS$im obsahem
kalcia. To znamend, Ze zvySeny obsah kalcia nebyl
prekdzkou poddvini vitaminu D. Niz§i koncentrace
kalcia v dialyzaénim roztoku v8ak dovolila uZzivani
vysSich davek perordlniho kalcia a vitaminu D bez
rozvoje hyperkalcémie.

Autofi diskutuji samostatné vsechny tfi sledované
oblasti: biochemické nélezy, histologické ndlezy a srov-
nani doprovodné lé¢by. Piipoustéi, Ze podstatnou roli
v ovlivnéni koncentrace PTH mohla hrat i rozdilna
koncentrace magnézia (nizsi obsah Mg v dialyza¢nim
roztoku ve skupiné LCD; zmény koncentrace Mg maji
na hladinu PTH stejny vliv, jako zmény koncentrace
Ca, tzn. Ze je nutno pfipustit, Ze takto nizkd koncent-
race Mg v dialyza¢nim roztoku mohla pfispivat
k pozorovanému ndrustu koncentrace PTH).

Je diskutovana i kalciova bilance: pfi LCD je nega-
tivni (kalcium prestupuje do dialyza¢niho roztoku, pri
SCD je pozitivni (Bender 1992; Johnson 1996). Pozi-
tivni bilance je Zadouci jen u téch pacientd, u nichZz se
neobdvame dusledkti nadmérného pfivodu kalcia.
Naopak negativni bilance ddva prostor pro vyssi
bezpecnost perordlni aplikace kalciovych preparata
(ty jsou stile povazovany za zakladni vazace fosfatt
v gastrointestindlnim traktu). Ukazuje se vSak, Ze dlou-
hodoba negativni bilance nenf pfivodem kalcia per os
plné kompenzovana a Ze sniZeny obsah kalcia v dia-
lyza¢nim roztoku zvySuje koncentraci PTH (to ostatné
plati i pro roztok pro hemodialyzu). NahliZzeno z opac-
né strany, sniZeni koncentrace kalcia v dialyza¢nim
roztoku by tedy mohlo predstavovat raciondlni cestu,
jak stimulovat sekreci PTH pravé v pripadech adyna-
mické kostni nemoci spojené s ttlumem ¢innosti pii-
Stitnych télisek.
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Vyichodiskem ndvrbu protokolu studie je objasnéni
vztabu mezi obsabem kalcia v dialyzacnim roztoku
Dmes je jiz dobie zndmo, Ze pokud kalciovd bilance
nereflektuje ,pufrovaci” schopnost kosti pro kalcium
a prijaté kalcium se nemiize zabudovat do skeletu, i
naopak, pokud je ze skeletu viivem PTH nadmérné
uvolriovdno, vznikaji, resp. akcentuji se extraosedini
kalciovd (fosfokalciovd) depozita (cévy, myokard, pe-
riartikuldrni oblasti). Koncentrace kalcia v dialyzac-
nim roztoku 1,75 mmol/l je ,suprafyziologickd*, ne-
bot veskere kalcium obsazené v dialyzacnim roztoku
Je difusibilni. Tato koncentrace byla zvolena primdr-
né jako resent negativni kalciové bilance, kterd je prii-
vodnim znakem chronickeé ledvinove nedostatecnosti
a selhdni ledvin a je jednim z patogenetickych mecha-
nismui vzniku byperparathyreoczy. Zavedeni pouzivd-
ni aktivnich metabolitii vitaminu D do lécby poruchy
Jfosfokalcioveho metabolismu ledvin a zejména nahra-
zeni aluminiumhbydroxidu kalciovymi vazaci fosforu
vSak znamenaji podstatnou zmenu v kalciove bilan-
ci, nebot do té doby minimdini gastrointestindlni pri-
vod kalcia do organismu se vyznamné zvysuje. Miru
tohoto zvySeni vsak nejsme schopni primo mérit, kon-
centrace kalcia v krvi je jen velmi orientacnim uka-
zatelem.

Prilis velky privod kalcia miizZe suprimovat ¢innost
pristitnych telisek do té miry, Ze se rozviji adynamickd
kostni nemoc (kostni nemoc s velmi nizkym stupném
remodelace). Tato forma kostni nemoci je pri perito-
nedini dialyze relativné castd. Studie se snazi vysvet-
lit, zda vznik adynamické kosini nemoci miize byt
dusledkem dlouhodobé pozitivni kalciove bilance (kte-
rd je obligatornim diisledkem pouzZivdani roztokui
s koncentraci kalcia 1,75 mmol/l) (Bender, 1992).

Obdobné koncipovanou studii prezentoval jiz v roce
1996 Johnson: do rocnibo sledovdni bylo randomizo-
vdno 45 osob, koncentrace kalcia v peritonedlnim dia-
lyzacnim roztoku 1,25 mmol/l vedla k ndristu PTH

a soucasné ke snizeni vyskytu hyperkalcemickych epi-
zod a k umozneni poddvdani vysSich ddvek kalcium
karbondtu. Studie vSak nevySetiovala kostni histomor-
Jfometrii, v tomto obledu je prezentovand prdce vyiji-
mecnd. Ukazuje, Ze u pacientii v peritonedlnim dia-
lyzacnim programu se mohou vyskytovat obé formy
kostni nemoci (hyperparathyreoza i adynamickd os-
teopatie). Typ kostni nemoci neni v primé souvislosti
s koncentraci kalcia v dialyzacnim roztoku. Ndlezy
potvrzuji sloZitost vzdjemnych vztahii jednotlivych
patogenetickych mechanismui pri poruse kostniho me-
tabolismu pri selhdni ledvin a jsou v soublase s poza-
davkem na individudlni a pritom komplexni diagnos-
ticky, preventivni a terapeuticky pristup. Obecné tedy
neplati, Ze by peritonedini dialyza vedla k adynamicke
kostni nemoci. Naopak, vyznammnym faktorem v rozuvoji
této formy kostnibo postizeni se ukazuje stoupayjici vek
dialyzovanych pacientii.

Protoze zvyseni hodnot PTH v dané studii nebylo
provdzeno akcentaci hyperparathyreozy v histomorfo-
metrickem vysetreni kostniho vzorku, uzaviraji autori,
Ze pouzivdani roztoku s obsahem kalcia 1,25 mmol/l je
bezpecné a ticelné, nebot umozriuje snadnéjsi titro-
vani kalciovych prepardtil. V samém zdveru vsak au-
tori zdurazrniuji potrebu individualizovaného pristu-
pu, nedoporucuji tedy, aby snizend koncentrace kalcia
v dialyzacnim roztoku byla povazovdna za ,,standard-
ni“ zpuisob 1echy.
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