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— NOVINKY V NEFROLOGI! |

Antagonisté endotelinu — nova skupina potencialné renoprotektivnich Iéki

Prof. MUDr. Viadimir Tesaft, DrSc.

Uvod

Chronické onemocnéni ledvin s perzistujici proteinurii > 1 g/24
hodin md zpravidla progresivni charakter a v zavislosti na primarni
diagnéze musi byt vyznamna ¢ast pacientt s perzistujici proteinurif
(pokud dfive nezemrou v diisledku zvy$eného kardiovaskularniho
rizika) do deseti let 1é¢ena ndhradou funkce ledvin. Nejvyznamnéjsi
klinickou jednotkou je v rimci proteinurického chronického one-
mocnéni ledvin nepochybné diabetickd nefropatie, podobné se ale
chova i vétsina chronickych glomerulonefritid, napt. IgA nefropatie.

Nékolik velkych randomizovanych kontrolovanych studii jedno-
zna¢né prokazalo, ze 1é¢ba inhibitory angiotensin konvertujiciho
enzymu (ACE) nebo blokatory receptorti AT, pro angiotensin II
(ARB) vyznamné snizuji proteinurii i riziko progrese rendlni insu-
ficience u pacientt s diabetickym (Brenner et al., 2001; Lewis et al.,
2001) i nediabetickym (Maschio et al., 1996) onemocnénim ledvin.
Inhibice systému renin-angiotensin (RAS) snizila ale v citovanych
studiich riziko progrese renalni insuficience jen 0 25-53 %, ticinek
byl tedy velmi vyznamny, ale rendlni insuficience u vét$iny pacientii
progredovala i pfes 1écbu. Recentni studie ukazaly, Ze sekvenéni
blokdda RAS nemusi byt nutné u¢innéjsi a mize byt spojena se
zvy$enym kardiovaskuldrnim rizikem, zfejmé zejména v dusledku
hyperkalémie (Parving et al., 2012).

Je tedy zfejmé, Ze pro dalsi zpomaleni nebo dokonce zastaveni
progrese chronické renalni insuficience je tfeba kombinovat inhibi-
tory RAS s1éky, které mohou ovlivnit progresi renalni insuficience
jinym mechanismem. Nadéjnou skupinu lékii mohou predstavovat
antagonisté endotelinu.

Endotelin a jeho receptory

Endotelin byl objeven v roce 1988 (Yanagisawa et al., 1988) jako
latka uvoniovand endotelem se silnym vazokonstrikénim tc¢inkem.
Postupné byly charakterizovany tfi podtypy endotelinu, z nichZ pro
cévni systém je klinicky nejvyznamnéjsi endotelin-1, byla popsana
syntéza a aktivace endotelinu (v¢etné endotelin konvertujiciho
enzymu) a jiz v roce 1990 byly charakterizovany dva hlavni recep-
tory pro endotelin (ET, a ETjy). Prvni, neselektivni antagonista
endotelinu bosentan byl syntetizovan jiz v roce 1993 a v roce 2001
byl schvalen pro 1é¢bu plicni hypertenze (Masaki, 2004).

Receptor ET, zprostfekovava vétsinu potencialné nebezpecnych
uc¢inkd endotelinu, zejména systémovou vazokonstrikci charak-
terizovanou vzestupem krevniho tlaku a proteinurie a retenci
soli a tekutin, ale i zvySenou produkci reaktivnich forem kysliku
a stimulaci zanétu a fibrézy, zatimco receptor ET} pfispiva (¢as-
te¢né cestou zvySené produkce oxidu dusnatého) k vazodilataci,
clearance endotelinu z cirkulace a natriuréze a diuréze. Zvysena
produkce endotelinu miize tedy zejména cestou stimulace recep-
tortt ET, pfispivat k hypertenzi a progresi diabetické nefropatie
(Jandeleit-Dahm a Watson, 2012).

Zjednodusdené lze fici, Ze z hlediska cévni stény na bunkach
endotelu prevladaji receptory ETy, zatimco na bunkach hladkého
svalu prevladaji receptory ET,. Deendotelizovand cévni sténa proto
reaguje na podani endotelinu silnéj$i vazokonstrikei nez normalni
cévni sténa se zachovanym endotelem (Rodriguez-Pascual et al.,

2011). Produkce endotelinu v cévni sténé je stimulovana mnoha
faktory, napt. oxida¢nim stresem, hypoxii, nékterymi cytokiny
(napt. TNFa), TGEp, ale také napt. trombinem a angiotensinem II
(Rodriguez-Pascual et al., 2011).

Intraceluldrnim medidtorem vazokonstrikénich G¢inkt endo-
telinu zprostfedkovanych receptorem ET, je Ca*', prolifera¢ni
aremodela¢ni cinky receptoru ET, jsou intracelularné zprostied-
kovany postupnou aktivaci fosfolipazy C, stimulaci proteinkinazy C
diacylglycerolem a stimulaci protoonkogenii c-fos, c-jun (event.
i c-myc) a vazodilata¢ni a event. prozanétlivé ucinky receptoru
ET} jsou zprosttedkovany aktivaci fosfolipazy A, s ndslednym
vznikem tromboxanu A,, prostacyklinu a prostaglandinu E, (Motte
et al., 2006).

Renalni ucinky endotelinu

V ledvinich je endotelin produkovan v cévni sténé, glomerulech
(mesangidlnich bunkéach, podocytech) a tubularnich bunkich
pod vlivem podobnych podnéti jako v systémové cirkulaci, nutno
zejména zduraznit roli angiotensinu I, IL-1, TNFa, TGFp, trom-
boxanu A,, reaktivnich forem kysliku, v¢etné oxidovaného LDL,
hypoxie, hyperglykémie a inzulinu (Kohan, 2010).

Endotel, mesagialni buiky, podocyty i bunky tubult exprimuji
jak receptor ET,, tak ET}. Cestou receptoru ET, vyvolava endotelin
v renalnich cévach vazokonstrikei, aktivaci koagulace a prispiva
k endotelové dysfunkci, v podocytech snizuje expresi nefrinu,
ovliviiuje funkci podocytarniho cytoskeletu, vyvolava fuzi pedi-
cel podocytt a prispiva k proteinurii, v mesangialnich bunkach
vyvolava hypertrofii, stimuluje produkci extracelularni matrix
a prispiva ke glomeruloskleréze, v tubularnich bunkach stimuluje
transformaci v mesenchymalni buriky a prispiva k intersticialni
fibréze (Kohan, 2010; Saleh et al., 2013).

Endotelin méd vyznamny vliv na zpétnou resorpci sodiku a vody
v tubulech. Prostfednictvim receptoru ET} snizuje aktivitu ko-
transportu sodiku, drasliku a chloridi (NKCC) ve tlusté ¢asti vze-
stupného raménka Henleho klicky a ve vnitini ¢asti dfené snizuje
ve sbérném kandlku aktivitu epitelového sodikového kandlu (EnaC)
(Speed a Pollock, 2013). Antagonisté endotelinu ovlivnili pfiznivé
pribéh riznych forem experimentalni nefropatie (Dhaun et al.,
2012), napt. v modelu membrandzni nefropatie (Heymannovy
nefritidy) pridani endotelinovych antagonistt k inhibici systému
renin-angiotensin dale sniZilo proteinurii a glomerulosklerézu.
V modelu streptozotocinem indukované diabetické nefropatie
méla kombinace lisinoprilu a antagonisty endotelinu avosentanu
véts$i vliv na proteinurii nez samotny lisinopril a kombinace obou
latek prakticky eliminovala jinak vyraznou glomerulosklerézu
(Gagliardini et al., 2009).

Avosentan a diabeticka nefropatie

Antiproteinuricky ucinek relativné malo specifického antagonisty
endotelinovych receptort ET,, avosentanu, byl testovan u pacientti
ve studii faze IT u 286 pacientl s manifestni diabetickou nefropatii
(Wenzel et al., 2009). Avosentan (v dévce 5, 10, 25 a 50 mg) byl
pridan ke standardni 1é¢bé inhibitorem ACE nebo blokatorem
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receptoru AT, pro angiotensin II. Ve srovnani s placebovou vétvi,
ve které stoupla stfedni proteinurie béhem 12 tydnti o 12 %, snizil
avosentan stfedni proteinurii ve srovnani se vstupnimi hodnotami
0 29-45 %. Clearance kreatininu se béhem kratké doby sledovani
vyznamné nezménila. Hlavnimi nezddoucimi uc¢inky avosentanu
byly periferni otoky (u 12 % pacientt), které se vyskytovaly vyznam-
né Castéji u pacientd uzivajicich vyssi (= 25 mg) davku avosentanu.
V komentafi k této studii (Wenzel a Ritz, 2010) bylo spravné zdi-
raznéno, ze u pacientll 1é¢enych antagonisty endotelinu je tfeba
vénovat maximalni pozornost sledovéani télesné hmotnosti, omezeni
pfijmu sodiku v dieté, event. dle potfeby i diuretické 1écbé, ale ze
by se mélo v dalsim klinickém zkou$eni avosentanu pokracovat.

Velka studie faze III, ASCEND (Mann et al., 2010), kterd méla
u pacientt s manifestni diabetickou nefropatii testovat renoprotek-
tivni ic¢inek avosentanu v davce 25 mg, resp. 50 mg pridanych k1é¢-
bé inhibitorem ACE/ARB, ale byla pred¢asné zastavena po stfedni
dobé ¢tyf mésict (maximalni doba sledovani byla 16 mésicti) pro
zvy$eny vyskyt kardiovaskularnich prihod u pacientt lé¢enych
avosentanem. Proteinurie sice klesla v obou avosentanovych vétvich
podstatné vice (o 44 %, resp. 49 %) nez u pacientl uzivajicich pla-
cebo, nezadouci ucinky vedouci k pred¢asnému vysazeni studijni
medikace se ale vyskytly statisticky vyznamné castéji u pacientt
lé¢enych avosentanem nez u pacientt na placebu (19,6 % vs.
18,2 % vs. 11,5 %), hlavni pfi¢inou byla retence tekutin a klinické
znamky srdecniho selhani. Komentaf vénovany této studii (Ritz
a Wenzel, 2011) dospél k zavéru, Ze hlavni pti¢inou retence tekutin
byla ve studii ASCEND nizka selektivita avosentanu pro receptor
ET, s inhibici receptoru ETj, ktera zptisobila zvy$enou tubularni
reabsorpci sodiku.

Mechanismy retence sodiku a tekutin u pacientt
lééenych antagonisty endotelinu

Jaky je tedy mechanismus retence tekutin u pacientii lé¢enych
antagonisty endotelinu? Jak jiz bylo zdiiraznéno, endotelin inhibuje
prostiednictvim receptori ETy zpétnou resorpci sodiku v tlusté
casti vzestupného raménka Henleho klicky (inhibice NKCC) a ze-
jména ve sbérném kanalku ve vnitfni ¢asti dfené (inhibice EnaC)
(Speed a Pollock, 2013). K natriuretickému t¢inku endotelinu
navic pfispiva i endotelinem stimulovana produkce NO ve sbérném
kanalku (Hyndman a Pollock, 2013). Stupen inhibice receptort
ETj} zavisi zejména na selektivité endotelinového antagonisty pro
receptor ET,.

Atrasentan — vysoce selektivni antagonista receptoru ET,

Soucasna blokada receptorti ET, i ETj} je tedy na trovni ledvin
potencialné nevyhodnd. Pfiznivé G¢inky na glomerularni hemo-
dynamiku a inhibice zdnétu a fibrézy zprostredkovana blokadou
receptoru ET, mtiZe byt do zna¢né miry neutralizovana nezadou-
cimi ucinky, zejména retenci tekutin, které jsou dtisledkem inhibice
receptoru ET},. Progrese renalni insuficience je spojena se zvySenou
produkci endotelinu i zvy$enou aktivaci receptoru ETj,. Neselektivni
antagonisté endotelinu proto mohou vyvolavat vyraznou retenci
tekutin, zejména u pacientd s pokrocilou rendlni insuficienci.

Vysoce selektivni antagonisté receptoru ET, by méli mit anti-
proteinuricky a renoprotektivni Gc¢inek s vyrazné mensim rizi-
kem nezadouci retence sodiku a tekutin. Selektivni antagonisté
receptort ET, stimuluji receptor ET, minimalné stokrat vice nez
receptor ET}. Pro bosentan je tento index selektivity jen 20 : 1
a pro avosentan zhruba asi 50 : 1. Atrasentan patfi mezi vysoce
selektivni antagonisty receptoru ET, s indexem selektivity vy$sim
nez 1 000 : 1 (Motte et al., 2006).

Vliv atrasentanu na proteinurii byl testovan ve studii faze II
u 89 prevazné hispanskych obéznich pacienttl s manifestni dia-
betickou nefropatii (pomér albumin/kreatinin 100-3 000 mg/g)
s mirné az stfedné snizenou glomeruldrni filtraci (odhadovana
GF > 20 ml/min/1,73 m?) (Kohan et al., 2011). Atrasentan byl po-
davan v jednotlivych vétvich v davkach 0,25 mg, 0,75 mga 1,75 mg
a srovnavan s placebem. Ve vSech vétvich byl atrasentan (nebo pla-
cebo) piidavan k zdkladni 1é¢bé inhibitorem ACE. V dévce 0,75 mg
a 1,75 mg atrasentan ve srovnani s placebem po osmi tydnech
podavani signifikantné snizil proteinurii. Pomér albumin/kreatinin
Kklesl v placebové vétvi o 11 % a u pacientti lé¢enych atrasentanem
v zavislosti na davce 0 21 %, 42 % a 35 %. Antiproteinuricka odpovéd
byla vétsi u Hispanct nez u pacientt jiného etnika. Periferni otoky se
vyskytly u9 % pacientti v placebové vétvi a v zavislosti na davce u 14 %,
18 % a 46 % pacientt 1é¢enych atrasentanem. Retence tekutin nemeéla
zadny vztah k antiproteinurickému tcinku atrasentanu. Edémy se
vyskytovaly ¢asné, u 62 % pacientt v prvnich ¢tyfech tydnech poda-
vani atrasentanu (Andress et al., 2012). Nejvyssi davka atrasentanu
snizila také ve srovnani s placebem o 24 % mocovou exkreci NGAL,
atrasentan by tedy mohl mit pfiznivy dopad nejen na glomerulani
hemodynamiku, ale také ptimy protektivni i¢inek na renalni tubuly.

Na kongresu ERA-EDTA v Istanbulu byly v kvétnu 2013 pub-
likovany vysledky studie RADAR, jejimz hlavnim investigatorem
byl D. de Zeeuw. V této studii faze IIb byl testovan vliv atrasentanu
(v dévce 0,75 mg a 1,25 mg) na proteinurii u 153 evropskych a 58
asijskych pacientti s manifestni diabetickou nefropatii. Po 12 tyd-
nech klesla proteinurie u pacientt na placebu o 2 % a u pacientt
na atrasentanu v zavislosti na davce o 36 %, resp. 44 %. K alespon
30% poklesu proteinurie doslo u 51 %, resp. 55 % pacientii lé¢enych
atrasentanem. Kratkodobd 1é¢ba atrasentanem neméla ve srovnani
s placebem zddny vyznamny vliv na glomeruldrni filtraci. Periferni
edémy se u pacientti 1é¢enych atrasentanem nevyskytovaly castéji
nez u pacientt na placebu. Atrasentan mél nejlepsi pomér u¢innosti
abezpecnosti vdavce 0,75 mg, a tato davka byla proto vybrana pro
dalsi testovani v klinické studii faze III.

Multicentrickd randomizovana dvojité zaslepend, placebem
kontrolovana studie faze IIT SONAR (Study of Diabetic Nephro-
pathy with Atrasentan) by méla randomizovat cca 4 418 pacientt
s manifestni diabetickou nefropatii (pomérem albumin/kreati-
nin > 300 mg/g a odhadovanou glomerularni filtraci 25-75 ml/
min/1,73 m?) na podkladé diabetu 2. typu lécenych maximalni
tolerovanou davkou inhibitoru RAS k 1é¢bé atrasentanem v davce
0,75 mg jednou denné nebo podavani placeba (http://clinicaltri-
als.gov/ct2/show/ NCT01858532). Pacienti budou stratifikovani
do dvou vétvi dle redukce proteinurie po $esti tydnech podavani
atrasentanu nebo placeba (pacienti se snizenim proteinurie > 30 %
a pacienti se snizenim proteinurie < 30 %, o¢ekava se cca 3 150 re-
spondertl a 100 non-respondert). Primarnim sledovanym
parametrem bude ¢as do kombinovaného renalniho ukazatele
(zdvojnasobeni sérové koncentrace kreatininu nebo vyvoj termi-
nélniho chronického selhdni ledvin vyzadujiciho nahradu funkce
ledvin). Sekundarnimi sledovanymi parametry bude albuminurie
a kardiovaskularni morbidita/mortalita (¢as do kardiovaskularni
smrti nebo nefatalniho infarktu myokardu ¢i nefatalni cévni moz-
kové ptihody). Ocekava se, Ze studie bude (dle poétu primarnich
ukazateld) trvat cca 48 mésictl.

Zavéry

Dosavadni studie prokazaly, Ze antagonisté endotelinu vyznamné
snizuji proteinurii a méli by byt renoprotektivni. Pokud bude kom-
binace inhibice RAS a endotelinu dlouhodobé dobfe tolerovana,
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lze ocekavat na zdkladé vyrazného antiproteinurického ucinku
i vyznamny ucinek renoprotektivni.

Ve studii SONAR je primarnim cilovym parametrem renalni
ucinek ET, selektivniho antagonisty endotelinu atrasentanu. Re-
tence tekutin, kterd je hlavnim nezddoucim tc¢inkem neselektivnich
antagonistl endotelinu, souvisi s inhibici receptoru ETy a je u se-
lektivnich antagonistt receptoru ET, podstatné méné vyjadrena.
Pfesto je ve studii SONAR mozné retenci tekutin, jeji prevenci,
monitoraci alécbé vénovana velka pozornost, ktera by méla umoz-
nit jeji bezpe¢né ukonceni. Potfeba pokroku v renoprotektivni
1é¢bé je opravdu naléhava, od studii prokazujicich renoprotektivni
ucinek inhibitortt ACE a ARB uplynulo jiz vice nez deset let a kro-
mé vétsiho pouziti inhibice RAS v klinické praxi v posledni dobé
k zadnému pokroku v renoprotektivni 1é¢bé nedoslo.
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a onemochnéni streva a ledvin

Christensen EI, Nielsen R, Birn H. From bowel to kidneys: the role of cubilin
in physiology and disease. Nephrol Dial Transplant 2013;28:274-281.

Cubilin je velky endocytoplazmaticky receptor, ktery slouzi
v tenkém stievé k resorpci vnitfniho faktoru komplexu
vitaminu B,, souc¢asné tak reguluje reabsorpci filtrovanych pro-
teind v proximalnim ledvinném tubuly, a to pfedev$im albuminu,
transferinu, proteinu vazajiciho vitamin D a dalsich vyznamnych
plazmatickych faktort.. Cubilin je strukturalné unikatni periferni
membranovy protein, ktery ridi selektivni membranovou apikalni
proteinovou translokaci. V ledviné i ve stfevé se na zpétné resorpci
proteinti Ucastni spolu s dal$im endocytoplazmatickym recepto-
rem megalinem. Vyznam cubilinu byl potvrzen jak na zvifecich
modelech, tak u nékterych onemocnéni u ¢lovéka. Recentné byla
prokazana role cubilinu téz v podocytech s predpoklddanou vy-
znamnou roli v selektivni reabsorpci proteint.

Pokud jde o resorpci vnitfniho faktoru, ktery je syntetizovan
v parietalnich bunkach Zaludecni sliznice s komplementaci vita-
minu B,, v duodenu, probiha vazba na ligand v terminalnim ileu.
Pokud jde o funkci cubilinu v proximalnim tubulu, je zajimava
integrace cubilinu a megalinu v reabsorpci filtrovanych vazebnych
proteini lipidd, vitamind a hormont vedouci k téméf tplnému
odstranéni proteinovych fragmenti z definitivni moc¢i. Je evidentni,
e defekt v endocytoplazmatickém vychytavani albuminu u cubi-
lin-deficitnich my3i potvrdil vyznamnou asisten¢ni roli megalinu,
takze pouze komplex cubilin-megalin zajistuje plnou funkci re-
ceptort pro albumin v proximalnim tubulu. Dal$i vazebné ligandy
ovliviiuji zpétnou resorpci proteint vazajicich vitaminy, lipopro-

teiny a fragmenty imunitnich a stresovych proteint ¢i vazebnych
proteind léku. Identifikace téchto vazebnych mist na molekularni
urovni prokazala, ze predev$im pritomnost nizkomolekuladrni
proteinurie (LMW) je ddna defektem ligandu. Cubilinové ligandy
mohou byt rozdéleny na izolované ligandy pro cubilin a sdruzené
ligandy pro megalin a cubilin. Ligandy pro cubilin také vyznamné
ovliviiuji vychytavani proteint vazici vitamin D, ktery je nezbytny
pro findlni renalni hydroxylaci a aktivaci vitaminu D. Soucasné
miiZe byt ovlivnéno mocové vylucovani myoglobinu, hemoglobinu
a transferinu. Vazebné ligandy cubilinu a megalinu se podileji na re-
absorpci apolipoproteinu A1 a HDL. Moduluji vylu¢ovéni faktoru
VII, lehkych imunoglobulinovych fetézci a a,-mikroglobulinu.
Ovliviiuje vazbu transportniho proteinu na aminoglykosidy, coz
je vyznamné z hlediska renalni toxicity téchto antibiotik.
Hereditarni onemocnéni spojené s receptorovou dysfunkei pro
cubilin v oblasti tenkého stfeva a proximélniho tubulu v ledviné
je znamo jako Imerslundtv-Grasbeckiiv syndrom (IGS). Syndrom
je diagnostikovan jiz v utlém véku neprosperitou, rekurentnimi
infekcemi a nechutenstvim spojenymi s megaloblastickou anémii.
Dile je pfitomna zdvaznd proteinurie a porucha funkce ledvin. Stav
neni upraven podavanim samotného vitaminu B,,. Existuje nékolik
forem zachycenych u déti ve Finsku, Norsku a Stfednim vychodé,
jejichz spole¢nym rysem je rtizné vyjadrena schopnost stievni
resorpce vnitfniho faktoru vitaminu B,,, rozdilnd proteinurie
a snizeni rendlni funkce. Sou¢asné muze byt pritomna malnutrice
ze ztraty proteint a defekty skeletu pri deficitnim tcinku vitami-
nu D. Proteinurie je nejcastéji kolem 2 g/24 h, ale miZze dosahnout
az nefrotické proteinurie. Vedle a,-mikroglobulinu mizZe byt v moci
ptitomen B,-mikroglobulin a frakce imunoglobulinu G. Pokud jde
o poskozeni rendlni funkce, byla zachycena opakované hematurie
a v histologickém obrazu IgA nefropatie s fokaln¢ mesangialni
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expanzi a depozity imunoglobulinu A. U nemocnych bez hematurie
vSak nebyly zachyceny zadné typické glomeruldrni zmény. Tyka se
to i nalezu na podocytech, prestoze v nich byl cubilin identifikovan.
Progrese onemocnéni ledvin mize vést az k ledvinnému selhani
s nutnosti transplantace ledviny. Soucasné byl popsan pripad se-
lhani ledvinné funkce u jednovaje¢nych dvojcat po transplantaci
ledviny, u nichz pfi molekularni genetické analyze bylo vysloveno
podezfeni na defekt cubilin-megalinového receptoru v souvislosti
s deleci CUBN exon 53 (CUB doména 20).

Defekty ve funkci cubilinu byly opakované popsany ve zvifecich
modelech akutniho a chronického poskozeni ledvin, pfedev§im
liposacharidy (LPS) indukované endotoxémii, ischemicko-reper-
fuznim poskozeni ledvin a modelu chronické renalni insuficience
s remnantni ledvinou.

Zvysené mocové vylu¢ovani cubilinu a megalinu bylo popsano
u Alportova syndromu a v experimentalnich a humannich studiich
pti diabetes melitus. TéZ pti cystické fibréze byla zjisténa zvy$ena
exkrece cubilinu, ale ne megalinu, a to v pfitomnosti zvy$eni mikro-
proteinurie. Dosud neni zcela jasné, zda tyto zmény jsou sekunddrni
v dtisledku primérniho defektu, ¢i naopak poskozeni ledvin je spo-
jeno s rozvojem tubuldrni dysfunkce véetné ¢innosti receptorti pro
cubilin a megalin s rezultujicimi mocovymi a plazmatickymi nalezy.
Neékteré studie potvrzuji domnénku, Ze zvy$ena ztrata albuminu
a dalsich filtrovanych proteint do mo¢i mize naopak aktivovat ce-
luldrni mechanismy v proximadlnich tubuldrnich burikach vedouci
az k apoptoze, endoplazmatickému stresu, intersticidlnimu zdnétu
a fibréze. Adenovirova RNA vedouci v experimentu k parcidlnimu
zablokovani cubilinu byla spojena s inhibici adriamycinem induko-
vané glomerulosklerdzy a tubulointersticidlniho poskozeni u krys
navzdory pfitomnosti velké albuminurie.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Receptorem zprosttedkovand endocytoza je aktivni bunécny
proces selektivniho aktivniho zdchytu biologickych substanci.
Je obecnym atributem funkce vétsiny zdravych tkdni fizenym
dalsimi intraceluldrnimi regulacnimi mechanismy. Takovouto
roli md i endocytoplazmaticky receptor cubilin zprostredkujici
selektivni vazbu proteinovych substanci v tenkém strevé (vnitini
faktor vitaminu B,,) a v ledviné v proximdlnim tubulu (prede-
v$im nizkomolekuldrni proteiny, jako jsou mikroglobuliny « a f3
a retinol vdzajici protein), ale v soucinnosti v megalinem i stfedni
a vétsi proteiny (albumin, myoglobin, hemoglobin, transferin,
vazebny protein vitaminu D, apolipoprotein A, HDL, imuno-
globuliny apod.).

Za fyziologickych podminek prechdzi do primdrni moci nizko-
molekuldrni proteiny (LM W) s velikosti molekuly < 30 kDa, které
jsou ndsledné kompletné resorbovdny. Priichod vétsich molekul
je vzdy zndmkou poskozeni. Pii méné poskozené priichodnosti
glomeruldrni membrdny prechdzeji proteiny stiedni molekulové
hmotnosti (IMW), jako je albumin, transferin a protein vdzajici
vitamin D. Pti nejzdvaznéjsim poskozeni pak i velké molekuly
proteinti (HMW), jako je IgG ¢i a-makroglobulin. O tom, zda
a v jakém sloZeni se dostanou proteiny do definitivni moci, roz-
hoduje vedle poskozeni glomeruldrni membrdny i resorpcni ka-
pacita pro proteiny v dalsich tisecich nefronu. Roli hraje mnoZstvi
profiltrovaného proteinu a resorpcni kapacita pro dany selektivni
protein. Porucha resorpce miiZe byt zptisobena jak prekrocenim
tubuldrni resorpcni kapacity, tak poruchou receptoru pro selek-
tivni resorpci.

V tomto sméru je vénovdna v posledni dobé pozornost cubilinem
a megalinem zprosttedkované endocytoze. Predpoklddd se, Ze se
uplatiiuje megalinem zprostredkovand a na megalinu dependentni
cubilinem mediovand endocytéza. Jde o multifunkini vzdjemné
asistovany receptorovy systém slouzici jako scavengerovy receptor
pro vice nez 50 ligand (dosud identifikovanych). Megalin je recep-
tor 0 600 kDa patfici do tzv. LDL receptorové genové rodiny, md
maximdlni expresi v ledvindch, kde je lokalizovdn v apikdlni édsti
bunék proximdlniho tubulu. Cubilin md molekulovou hmotnost
460 kDa a podili se viznamné na selektivnim transportu protei-
nii v proximdlnim tubulu. Vzhledem ke struktute a funkcnosti
receptoru v$ak nemd uplny transmembrdnovy segment, a tak
je k jeho piné funkci receptoru nutnd aditivni ticast megalinu.
Spolecné se oba receptory vyskytuji ve vice tkdnich. Oba tedy
zprosttredkovavaji transport na vlastnich inicidlnich ligandech,
ale pro transport zejména IMW proteinii, resp. i HMW proteinii
je nutnd jejich soucinnost.

V soucasné dobé je vénovdna pozornost i polymorfismu pro oba
receptory. Ta byla popsdna u zminéného Imerslundova-Grdisbeko-
va syndomu, kde je porusen gen pro cubilin i ve stfevé s rezultujici
megaloblastickou anémii. Vzhledem k vzdcnosti choroby a jeji
distrubuci na oblast Skandindvie a Stfedni vychod, je ptipadii
spojenych se selhdnim ledvin relativné mdlo. Byly viak jiz prove-
deny transplantace ledvin a v origindlnim sdéleni popsdn i vyskyt
defektu pro cubilin/megalin jako pficina selhdni funkce stépu pri
ddrcovstvi u jednovajecnych dvojéat.

V dalsi experimentdlni studii Alportova syndromu u psii byl
sledovdn vliv progrese modelového hereditdrniho onemocnéni
ledvin na megalin/cubilin mediovanou endocytézu. Ve srovndni
s kontrolnimi zvitaty vedla narustajici proteinurie, predevsim
IGW i HMW, dfive k dosazeni transportniho limitu pro jed-
notlivé proteiny u alterované megalinem mediované a megalin
dependentni cubilinem mediované endocytozy pro HMW, IGLM,
ndsledné i LMW. Proto je vyznamné pro klinickou praxi hodnotit
nejenom velikost proteinurie, ale také jeji sloZeni. Jsou v$ak ne-
zbytné dalsi studie k potvrzeni role cubilinu a megalinu v rozvoji
proteinurického poskozent ledvin.
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Kontrastem vyvolané akutni

poskozeni ledvin — novy pfistup
na obzoru?

Markota D, Markota 1, Starcevic B, Tomic M, Prskalo Z, Brizic 1. Pre-
vention of contrast-induced nephropathy with Na/K citrate. Eur Heart ]
2013;34:2362-2367.

ncidence kontrastni latkou vyvolaného akutniho poskozeni

ledvin (CI-AKI) ve v§eobecné populaci s normalni funkciledvin
je nizka (2 %), ale ndpadné stoupad s pritomnosti rizikovych faktort
(choroby ledvin, diabetes mellitus, srde¢ni selhani, Sok apod.),
u nichz mtize dosdhnout az 25 %. Je tfeti nejcastéjsi pri¢inou AKI
u hospitalizovanych pacientii. Rozvoj CI-AKI je spojen s delsi hospi-
talizaci, vy$$im vyskytem komplikaci, tmrtnosti a nakladnosti péce.
Opatteni, jimz1ze pfisoudit prokdzany preventivni vyznam, zahrnuji
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parenteralni hydrataci, maximalni redukci objemu podané kontrast-
ni latky a pouzivani nizko- nebo izoosmolarnich latek. Ve vSech
ostatnich pripadech existuje zna¢nd nejednotnost zavért klinickych
studii (N-acetylcystein, bikarbonat, teofylin, fenoldopam, hemofil-
trace nebo hemodialyza). Jednou ze stale zkoumanych farmakolo-
gickych strategii je alkalizace moci. Cilem je snizit tvorbu a toxické
pusobeni volnych kyslikovych radikéld, které po expozici kontras-
tem vznikaji. K/Na citrat je bezpecny a dobre tolerovany pripravek
pouzivany k alkalizaci moc¢i u pacientti s nefrolitiazou (konkrementy
cystinové, uratové, kalciové, pti hypocitraturii). Dosud vSak nebyl
testovan v souvislosti s prevenci CI-AKI. Markota a spol. jsou
prvnimi autory, ktefi studovali, zda pfidani Na/K citratu ke stan-
dardni hydrataci snizuje vyskyt CI-AKI u pacientti podstupujicich
koronarni angiografii. Do prospektivni, randomizované, placebem
kontrolované studie, provedené v jednom univerzitnim centru, bylo
zahrnuto 232 pacientti (pramérny vék 62 let). Pfes 70 % pacientt
mélo diabetes mellitus a méné nez 25 % pacientt mélo odhadova-
nou glomeruldrni filtraci (eGF) < 60 ml/min/1,73 m* Vyluc¢ovaci
kritéria zahrnovala chronické selhani ledvin (GF < 15 ml/min),
AKT, plicni otok, mnohocetny myelom, dehydrataci nebo krvaceni
pfed koronarografii, anamnézu alergické reakce na kontrastni lat-
ku nebo kontrastni vySetfeni v pfedchozich sedmi dnech, podani
nefrotoxickych latek, N-acetylcysteinu, teofylinu, fenoldopamu,
manitolu nebo bikarbonatu v prfedchozich 48 hodinach. Pacienti
byli randomizovani k p.o. podani 5 g Na/K citratu (Uralyt U, Ma-
daus granulat, Germany) rozpusténého ve 200 ml vody (n = 100)
nebo vody samotné (n = 102). Roztok byl podan jednu hodinu pred
koronarografii a ¢tyfi hodiny po vysetfeni. Primarnim cilovym
ukazatelem studie byl rozvoj CI-AKI, definovany > 25% zvySenim
sérové koncentrace kreatininu a/nebo > 25% snizenim eGF a/nebo
vzestupem sérové koncentrace kreatininu o > 44 umol/l v priibéhu
48 hodin po podani kontrastu. Sekundérnim cilovym ukazatelem
byla maximalni hodnota kreatininu v prvnich 48 hodinach od ko-
ronarografie. Ve srovnani s kontrolni skupinou byla incidence
CI-AKI vyznamné niz$i u pacientd uzivajicich Na/K citrat (21 %
vs. 4 %; p = 0,0001). Absolutni rozdil v sérovych koncentracich
kreatininu byl rovnéz niz$i v intervenované skupiné (1,47 vs.
9,45 umol/l; p < 0,001). Podobné tomu bylo i v ptipadé eGR (-0,06
vs. —8,83 ml/min/1,73 m?). U pacientd, u nichz se vyvinulo CI-AKI,
bylo pH mo¢i nizsi ve srovnani s pacienty bez rozvoje CI-AKI (5,54
vs. 5,89; p = 0,009). Pacienti 1é¢eni Na/K citratem méli vyznamné
vy$$i pH modi, méfené bezprostfedné pred angiografii (6,93 vs.
5,86; p < 0,001). Zmény sérového kreatininu vyznamné korelovaly
s hodnotou pH mo¢i bezprostfedné pred vySetfenim (r = —0,348;
CI -0,46-0,22; p < 0,001). Post hoc analyza ukazala vice nez 80%
snizeni relativniho rizika CI-AKI u pacientii s pH mo¢i < 6 v dobé
angiografie ve srovnani s pH > 6. Autofi uzaviraji, Ze pfidani
Na/K citratu ke standardnim opatfenim je i¢innym, jednoduchym
a ekonomickym nastrojem ke sniZzeni vyskytu CI-AKI.

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

Tubuldrni poranéni zpiisobené cytotoxickym piisobenim volnych
kyslikovych radikdlii je pravdépodobnou soucdsti patogeneze
CI-AKI. Alkalizace moci miiZe teoreticky produkci téchto radi-
kalu pfiznivé ovlivnit. Proto fada studii a ndslednych metaanalyz
zkoumala, zda je bikarbondt sodny 1icinnéjsi v prevenci CI-AKI
ve srovndni s fyziologickym roztokem. Vysledky viak byly az
dosud znacné heterogenni, pripisované velké variabilité ve ve-
likosti studii, rozdilnosti lécebného cinku a publikacnim bias
(Bral et al., 2009). Patofyziologicky koncept si viak zachovdivd

raciondlni podklad. Slibné vysledky komentované studie vsak
museji byt interpretovdny v kontextu jejich limitii (Coca, 2013).
Jeji vnitini validitu mohlo negativné ovlivnit krdtké trvdni stu-
die (48 h), neiiplné stadium sledovdni (13 % randomizovanych
pacientti bylo vylouceno), neiimyslné odslepeni pacientii kviili
barvé a chuti citrdtového roztoku a absence intention-to-treat
analyzy. Pravé tyto nedostatky byly v pripadé studii s bikarbo-
ndtem pojmenovdny jako klicové determinanty pozitivity nebo
negativity vysledkii (Zoungas et al., 2009). Nedostatky se tykaji
i externi validity (j. potencidlu zevseobecnéni vysledkii). Patfi
mezi né skutecnost, Ze studie byla provedena v jednom centru,
v kontrolni skupiné byla relativné vysokd incidence CI-AKI
(21 %) a pouze méné nez 25 % pacientii mélo eGF < 60 ml/min.
Je skoda, Ze studie nezahrnovala tieti skupinu, lécenou roztokem
bikarbondtu. Komentovand studie rovnéz neddvd svym uspo-
fdddnim odpovéd na otdzku, jaké je idedlni nacasovdini podd-
vdni citrdtu, tj. jak odchyleni od jedné hodiny pre-procedurdlné
ovlivni uspésnost/ticinnost alkalizace moci. V neposledni fadé je
zardzejici dosazend 80% redukce relativniho rizika CI-AKI pti
poddvani citratu. Takovy rozmér ucinku je obvykle pfilis dobry,
nez aby byl skutecny (Chertow et al., 2006). Je tedy ziejmé, Ze pred
implementaci jednoduchého a koncepcné jisté plausibilniho zpii-
sobu prevence CI-AKI jsou zapotiebi vétsi multicentrické studie
vysoké kvality. Do té doby ndm nezbyvd, nez se tidit recentnimi
doporucenimi KDIGO (KDIGO 2012).
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Eculizumab v Ié¢bé atypického

hemolyticko-uremického
syndromu

Legendre CM, Licht C, Muus P et al. Terminal complement inhibitor eculizu-
mab in atypical hemolytic-uremic syndrome. N Eng ] Med 2013;368:2169-2181.

Atypick}’r hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS) je Zivot
ohrozujici onemocnéni, které je zptsobeno trombotickou
mikroangiopatii (TMA) vyvolanou aktivaci alternativni cesty
komplementu. MtiZe byt geneticky vazany, nebo ziskany. Geneticky
vazané formy zptisobuji mutace v genech pro proteiny regulujici
aktivaci komplementu a vedou bud k funkénimu deficitu téchto
proteind, nebo k poruse jejich syntézy. Ziskané formy jsou pak
charakterizovany vznikem protilatek proti nékterym komplemen-
tarnim faktortm, coz ve svém diisledku opét vede k jejich porusené
funkci. V pribéhu onemocnéni mtize dojit k postizeni fady organd,
nejcastéji byvaji zasazeny ledviny (s tézkym poskozenim rendlni
funkce az renalnim selhanim), dale pak centralni nervovy systém,
srdce ¢i gastrointestindlni trakt. Jeho postizeni se miiZe projevovat
i jako pankreatitida. Casto maji nemocni i priijmy, coz neztidka
vede k diagnéze typického HUS, vyvolaného ale na rozdil od aHUS
stfevni infekci bakteriemi produkujicimi Shiga toxin. Béhem prvni
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ataky onemocnéni aHUS je riziko rozvoje ESRD ¢i smrti 33-40 %,
v priibéhu prvniho roku od vypuknuti choroby pak je riziko trvalé-
ho poskozeni ledvin, selhani ledvin ¢i tmrti jesté vys$si a pohybuje
se kolem 65 % (Caprioli et al, 2006; Fremeaux-Bacchi et al, 2013).
Tuto nelichotivou prognézu ¢asto neovlivni ani dlouhodoba lécba
plazmaferézami (PF) ¢i infuzemi plazmy. Selhani ledvinnych $tépt
unemocnych, kde divodem ESRD byl aHUS, je velmi ¢asté a pohy-
buje se mezi 60-90 %. Kombinované transplantace ledviny a jater,
které mély soucasné odstranit aktivaci komplementu u nékterych
typt genetickych mutaci, byly ale spojeny s vysokou morbiditou
i mortalitou nemocnych (az 14 %). Novou nadéji pro nemocné je
monoklonalni protildtka namitena proti C5 slozce komplementu,
eculizumab, kterd zabranuje vzniku C5a a C5b-9 slozek komple-
mentu. Tento 1ék je centrélné registrovan v Evropé (a tudiziv CR)
pro diagnézu paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie a aHUS. Malé,
nerandomizované studie prokdzaly pozitivni Gc¢inek 1é¢by eculizu-
mabem na zastaveni aktivace komplementu a stabilizaci ¢i zlepseni
rendlni funkce u fady nemocnych.

Proto byly koncipovany dvé vétsi, separatni studie, které sledo-
valy ucinek eculizumabu u nemocnych s progresivnim pribéhem
onemocnéni (studie 1) a u nemocnych s dlouhodobou aktivitou
choroby a s rendlnim poskozenim a dependenci na PF ¢i infuzich
plazmy (studie 2). Do obou studii bylo mozné zaradit nemocné
s aHUS starsi 12 let a s hmotnosti > 40 kg. Nemocni pochdzeli
celkem z 27 center v Evropé a Severni Americe. V obou studiich
byli nemocniléceni eculizumabem 26 tydnii s ndslednou moznosti
pokracovat v 1é¢bé.

Kritéria pro zafazeni ve studii 1 byla nésledujici: progredujici
TMA s trombocytopenii < 150 x 10°/1 v dobé screeningu a sou¢asné
pokles trombocytti 0 > 25 % proti priméru ze t¥i poslednich méfeni
pred atakou TMA; > 4 PF ¢i infuze mraZené plazmy v poslednim
tydnu pfed randomizaci; dtikaz o probihajici hemolyze (pfitomnost
schistocytd, LD vyssi a haptoglobin niz$i nez norma v dané labora-
tof); poskozeni ledvin (S-kreatinin nad normu v dané laboratofi);
aktivita ADAMTS13 v plazmé > 5 % a soucasné nepfitomnost STEC
infekce (infekce bakteriemi produkujicimi Shiga toxin); geneticky
ptvod aHUS nemusel byt prokazan. Do této studie bylo zatazeno
17 nemocnych, 15 pacientti dokon¢ilo 26tydenni periodu ,,indukéni
1é¢by“ a 13 vstoupilo do pokracdujici 1é¢by. Priimérna doba 1é¢by
avyhodnoceni probéhlo v 64. tydnu studie. Primarni cilové ukaza-
tele této studie byly dva: inhibice komplementem zprosttedkované
TMA definované zménou poctu trombocytti a dale normalizace
hematologickych parametri (normalni pocet trombocyti a LD
nejméné dvé méfeni po sobé v priibéhu ¢tyf tydni). Sekundarnim
cilovym ukazatelem pak byla doba bez vyskytu ataky TMA.

Kritéria pro zatazeni do studie 2 byla nasledujici: trombocyty
nesmély poklesnout o > 25 % proti vychozi hodnoté béhem osmi
tydnt pred zahdjenim 1é¢by eculizumabem (observacni perioda);
nemocni museli byt zavisli na 1é¢bé PF ¢i infuzemi plazmy, coz
bylo definovano jako > 1 PF ¢i infuze plazmy v pribéhu dvou
tydnd a soucasné < 3krat tydné po dobu alespon osmi tydny
diikaz o probihajici hemolyze (pfitomnost schistocytl, LD vyssi
a haptoglobin niz§i nez norma v dané laboratofi); poskozeniledvin
(S-kreatinin nad normu v dané laboratofi); aktivita ADAMTS13
v plazmé > 5 % a soucasné nepiitomnost STEC infekce (infekce
bakteriemi produkujicimi Shiga toxin); geneticky ptivod aHUS
nemusel byt prokdzan. Do studie bylo na zakladé vySetfeni zafazeno
23 nemocnych, 20 nemocnych bylo nakonec lé¢eno 26 tydni a stej-
ny pocet pacientt vstoupil do extendované faze studie. Primérna
doba 1é¢by a vyhodnoceni probéhlo v 62. tydnu studie. Primarni
cile této studie byly opét dva: dosazeni periody bez vyskytu ataky

TMA po dobu nejméné 12 tydnt (bez poklesu trombocyti > 25 %,
bez PF ¢i infuze plazmy a bez nutnosti zahdjit dialyzacni 1écbu)
a déle normalizace hematologickych parametrt (normalni pocet
trombocytli a LD nejméné dvé méfeni po sobé v pribéhu ctyt tyd-
nt). Sekundarnimi cili obou studii bylo sledovani zmén rendlnich
parametrd, zmén v kvalité Zivota (hodnocené pomoci dotazniku
EQ-5D), vyskyt nezadoucich tcinki lécby a dalsi.

Eculizumab byl podavan v davce 900 mg/tyden v prvnich
¢tyfech tydnech, paty tyden byla aplikovana davka 1 200 mg
a od 6. tydne dostavali nemocni davku 1 200 mg 1krat za 14 dni.
U nemocnych, kteti souc¢asné vyzadovali pokracovat v 1é¢bé PF
¢i infuzemi plazmy, byla podana pridatna davka eculizumabu
600 mg bezprosttedné pied aplikaci infuze plazmy ¢i béhem jed-
né hodiny od ukonceni PE. VSichni nemocny museli absolvovat
vakcinaci proti meningokokové meningitidé minimalné 14 dni
pred aplikaci prvni davky eculizumabu. Pokud musela byt 1écba
zahdjena dfive, spolu s vakcinaci byli nemocni jesté zajisténi pro-
fylaktickou antibiotickou 1é¢bou, kterd trvala jesté dalsich 14 dni
po skonceni vakcinace. Jako referencni byly brany vysledky studie
na konci 26. tydne 1é¢by.

Median véku byl v obou studiich 28 let (rozptyl 17-68 ve studii 1
a 13-63 ve studii 2), medidn doby od stanoveni diagnézy aHUS
do screeningu byl 9,7, resp. 48,3 mésice. Anamnézu transplantace
ledviny mélo 7 nemocnych (41 %), resp. 8 nemocnych (40 %)
a zavislych na 1é¢bé dialyzou pred zahajenim 1é¢by eculizumabem
bylo 6 nemocnych (35 %), resp. 2 nemocni (10 %). Median séro-
vé koncentrace kreatininu byl 256 (124-787) umol/l, resp. 234
(106-893) pumol/l. Geneticky ptivod onemocnéni nebyl nalezen
u4 (24 %), resp. 6 (30 %) nemocnych.

Ve studii 1 bylo podavani eculizumabu spojeno se signifikantnim
absolutnim zvy$enim poctu trombocytii v praméru o 73 x 10°/1
v 26. tydnu (95% CI 40-105 x 10%1; p < 0,001) a o 91 x 10°/1
v 64. tydnu (95% CI 67-116 x 10°/1; p < 0,001). Nejvyznamnéjsi
vzestup trombocytll byl zaznamendn okolo sedmého dne od za-
héjeni 1é¢by. Normalni pocet trombocyttl sedmy den 1é¢by mélo
53 % nemocnych a u 87 % nemocnych byly normalni trombocyty
ve 26. a 64. tydnu 1é¢by. K normalizaci laboratornich parametrt
hemolyzy doslo u 88 % nemocnych a u stejného po¢tu nemocnych
nedoslo béhem 1écby k relapsu TMA. Béhem 1écby se rendlni
funkce kontinualné zlep$ovaly a v 26. tydnu 1é¢by byl zaznamenan
priamérny vzestup GF o 32 ml/min (14-49 ml/min; p = 0,001),
stejny trend byl i v 64. tydnu. Soucasné se zlepSovanim GF se také
snizovala proteinurie. U ¢tyf pétin dialyzovanych nemocnych doslo
k obnoveni renalni funkce a mohlo u nich byt ukon¢eno dialyza¢ni
lé¢eni. Cim ¢asnéji bylo zahajeno podévani eculizumabu, tim vétsi
byla $ance na zlepseni GF.

Ve studii 2 bylo primarniho cile dosazeno u 80 % nemocnych
v 26. tydnu 1é¢by a u 85 % v 64. tydnu lécby. Ctyti nemocni méli
mirny pokles trombocytti béhem 1écby (proto nesplnili primarni
ukazatel), ale u v8ech nemocnych ve studii bylo mozné ukondit
1é¢bu PF ¢i podavani infuzi plazmy, a nikdo nemusel nové zahajit
dialyza¢ni lé¢bu. K normalizaci laboratornich parametra hemolyzy
doslo u 90 % nemocnych. I v této studii se béhem 1é¢by renalni
funkce kontinudlné zlepsovaly a v 26. tydnu 1é¢by byl zazname-
nan primérny vzestup GF o 6 ml/min (3-9 ml/min; p < 0,001),
v 64. tydnu to bylo jesté lepsi (9 ml/min; p = 0,003).

Parametry kvality Zivota se v obou studiich zlepsily, dle oceka-
vani doslo ke zlep$eni zejména u nemocnych ve studii 1 (o 0,32
na stupnici od 0 do 1, zlepseni celkem u 87 %; i ve studii 2 byla
prekrocena klinicky pozorovatelna hranice pro zlepseni, celkem
zlep$eno 73 % nemocnych).
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Mezi nejéastéjsi zavazné nezadouci uc¢inky potencialné souvi-
sejici s podavanim eculizumabu pattily vyskyt tézké hypertenze,
jedenkrat peritonitida, chtipka a poskozeni Zily v misté aplikace
infuze. Nebyla zaznamenana zadna epizoda meningitidy ¢i imrti
v souvislosti s 1écbou.

Zavérem tedy autofi konstatovali, Ze podavani eculizumabu
u nemocnych s aHUS vyznamnym zptisobem zlepsuje prognézu
nemocnych a snizuje ataky TMA za soucasného zlepSeni renalni
funkee.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Tyto dvé prospektivni, observacni studie jasné ukdzaly, Ze lécba
eculizumabem u nemocnych s aHUS je spojena se zlepSenim
celkového prezivini a soucasné také se zlepsenim rendlni funkce.
Cty¥i z péti nemocnych zdvislych na dialyze prestali byt béhem
lécby eculizumabem léceni dialyzou. Toto pozorovini je nesmirné
diilezité a je velkou nadéji i pro ty nemocné, kteii jsou jiz dialyzou
léceni ¢i maji tézké poskozeni ledvin. Lécbu md smysl zahdjit
i po delsi dobé trvdni onemocnéni, protoze i zde je (zejména jde-li
o mladsi pacienty) Sance na alespori cdstecnou reparaci rendlni
funkce. Ve studii 2 této komentované prdce byl medidn od sta-
noveni diagnézy do zahdjeni lécby 48 mésicil, z cehoz vyplyvd,
Ze i onemocnéni trvajici nékolik let mad Sanci na zlepseni. Lécba
eculizumabem by méla v kazdém pripadé byt zahdjena co nej-
drive od stanoveni diagnozy. Podle nékterych novéjsich publikaci
(Campistol et al., 2013) je eculizumab prvni lécebnou alternativou
u détskych nemocnych, u dospélych pak Ize lécbu odloZit do doby,
nez je dostupnd ¢i nutnd, a do té doby lécit pacienty intenzivné PE.

I kdyz se celkovd prognoza onemocnéni v poslednich letech zlep-
Sila, ziistavd aHUS smrtelnym onemocnénim. Mortalita déti byla
v souboru nemocnych z Francie 6,7 % v prvnim roce onemocnént,
u dospélych to bylo 0,8 % (Fremeaux-Bacchi et al., 2013). Riziko
tézkého poskozeni ledvin i dokonce ESRD bylo naopak vyssi
u dospélych (46 % vs. 16 %, p < 0,001), pravdépodobné v diisledku
jiz preexistujiciho rendlniho poskozeni i fyziologického 1ibytku
fungujicich glomerulii. Tato studie také jasné ukdzala, Ze aHUS
neni onemocnénim jen déti, ale predevsim pak dospélych. V tomto
souboru bylo dospélych nemocnych 58,4 % a se vzriistajicim vékem
se zvySovala pravdépodobnost rozvoje onemocnéni. DiileZité je také
zdiiraznit, Ze ne u vSech nemocnych s aHUS se podafi odhalit gene-
ticky piivod onemocnéni a jeho detekce rozhodné neni podminkou
zahdjeni lécby eculizumabem. Jak komentovand studie, tak tato
francouzskd ukazuji, Ze nejsou rozdily ve vysledcich 1écby u ne-
mocnych s pritkazem Ci bez pritkazu genetického pivodu aHUS.

Béhem lécby eculizumabem je potreba dodrzovat nékteré zdsa-
dy, mezi néz patfi jiz vyse zminéné ockovdni proti meningokokové
meningitidé a ddle striktni dodrZovdni ddvkovaciho intervalu.
Jakékoli poruseni davkovaciho intervalu a zejména jeho prodlou-
Zeni vede k rychlé reaktivaci TMA. Lécba byla v obou studiich
pomérné dobre tolerovdna, zdvaznéjsi infekcni komplikace nebyly
zaznamendny.

I kdyz Iécba eculizumabem nebyla srovndvdna v randomizova-
nych studiich proti 1é¢bé PF (i infuzim plazmy, je z dosavadnich
vysledkil jasné, Ze je vyrazné 1icinnéjsi nez tato dosud aplikovand
lécba. Soucasné je treba zdiiraznit, Ze lécba jak PF tak opako-
vanymi infuzemi plazmy, md fadu potencidlnich neZddoucich
ucinkii. Patti mezi né zejména alloimunizace pacientil, kterd
miiZe znesnadrnovat ndslednou transplantaci ledviny, alergické az
anafylaktoidni reakce. V ptipadé PF pak jsou to i rizika spojend
s kanylaci centrdlni Zily (George, 2010).
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Strevni mikrobialni flora,

prostupnost stfreva a abnormalni
imunita u onemocnéni ledvin

Anders H-], Andersen K, Stecher B. The intestinal microbiota, a leaky gut,
and abnormal immunity in kidney disease. Kidney Int 2013;83:110-1016.

hronické onemocnéni ledvin (CKD) a nasledné chronické

selhani ledvin (ESRD) jsou spojeny s projevy systémového
zanétu a soucasné ziskanou imunodeficienci, které mohou ovlivnit
rozvoj kardiovaskularnich onemocnéni, ubytek aktivni télesné
hmotnosti a zdvazné Zivot ohrozujici infekce. Tento stav zastava
pres ucinnou dialyza¢ni 1é¢bu vedouci k celkovému zleps$eni
metabolickych parametri. Je nepochybné, Ze velmi vyznamnou
imunomodula¢ni a imunoregula¢ni roli hraje stfevni mikrofléra
a prostupnost stfevni stény pro patogeny.

Pojem mikrobidlni fléra znamena popis 10" bakteridlnich bu-
nék z 200-500 rtiznych bakteridlnich spolecenstvi kolonizujicich
zevni a vnitfni télesné povrchy lidského téla. Stfevni mikrofléra
tvori s hostitelem vzdjemné vyhodnou koexistenci. Bakterie
vyuzivaji stabilni vnitfni prostfedi stfeva a soucasné se podileji
na metabolickém vyuziti energeticky bohatych Zivin a vitamind.
Navic stabilni slozeni mikrobidlni fléry indukuje a udrzuje imu-
nitn{ homeostazu a ochranu proti patogennim kmentim. V rdmci
mezinarodni studie Human Microbiome Project and Metageno-
mics of the Human Instestinal Tract byla vypracovana sekven¢ni
genova technologie k podrobnéj$imu mapovani bakteriomu, jeho
slozeni a funkci. Jak zndmo, stfevo patfi k tkanim s nejbohat$im
zastoupenim lymfatické tkdné. Prostupnost stfevni stény pro mi-
krobidlni patogeny rozhoduje vyznamné o prognéze nemocnych
napt. v septickych stavech.

V této studii byly analyzovany role mikrobidlni sttevni fléry jak
s ohledem na imunitu u nemocnych s chronickym onemocnénim
ledvin, tak na vznik autoimunitnich onemocnéni a chronického
poskozeni myokardu a jater. Role mikrobidlni flory v procesu
tvorby a metabolizace uremickych toxint byla jiz dfive opakované
potvrzena. Méné pozornosti je viak dosud vénovano roli stfevni
mikrofléry na vzniku a progresi systémovych zanétlivych projevi,
katabolismu s degradaci proteint, akcelerované aterosklerdze
a deficitu imunity.

Gastroinstestindlni trakt je osidlen riznymi typy bakterii po celé
své délce v zavislosti na vnitfnim prostredi jednotlivych useku.
U zdravych jedinci je sloZeni stfevni flory pomérné stabilni
a typické pro jednotlivce. Vice nez 90 % tvori kmeny Bakteroides
a Firmicutes doplnéné napt. clostridii, lactobacilem, bifidobakte-
riem, helicobakterem ¢i enterobakteriemi. Velkd vétsina bakterii
je striktné ¢i fakultativné anaerobni. Proto pokles tenze kysliku
ve sténé GIT smérem od zaludku pres tenké a tlusté stfevo vede
k radovému narastu poctu mikrobi. K nartstu bakterii prispiva
téz slozeni stravy. Vyssi obsah jednoduchych proteini v dieté,
které jsou snaz$i k metabolizaci, sniZuje celkové mnozstvi bakterii
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v daném useku stfeva ve srovnani s rostlinnymi polysacharidy ¢i
rezistentnimi Skroby. Nékteré bakterialni kmeny, napt. Bakteriodes,
obsahuji ezymy stépici slozené polysacharidy na oligo- a mono-
mery. Ty jsou déle degradovany az na vodikovy iont, CO, a kratké
mastné kyseliny, napf. acetat, butyrat, propionat, dale na laktat ¢i
etanol, které mohou déle slouzit jako metabolicko-nutri¢ni sub-
strat pro dal$i bakteridlni fermentacni reakce. Neporusend stfevni
sténa zarucuje ochranu pred bakteridlni translokaci. Vedle vrstvy
ochranného hlenu se uplatiiuji defenziny a antibakteridlni lektiny
sttevniho epitelu aktivované pfimym kontaktem s bakteriemi.
Odpovédje vazana i na bakteriom pritomny v daném misté stteva
a pfi jeho zméné, stejné jako pri poruse integrity stény pak mize
byt translokace pritomna. Pfesny mechanismus této formy imunitni
odpovédi stfeva neni zcela objasnén, je vSak ziejmé, Ze se mohou
uplatnovat i medidtory zanétu, predev$im IL-10, ¢i za pfitomnosti
anaerobniho clostridia indukované FoxP3+ regula¢ni T-bunky.

Vliv CKD a ERDS na stievni mikrofloru a propustnost
stfevni stény

V experimentalnich i klinickych studiich u uremickych a neure-
mickych jedincti bylo prokdzano, ze existuji vyznamné rozdily
ve slozeni stfevni mikrofléry. To plati i u kontrolnich vysetfeni
jednotlivych nemocnych. Predpoklada se, Ze vyznamnou roli
mohou hrat i metabolicka aciddza, retence tzv. uremickych toxi-
nt, prevodnéni s kongesci stfevni stény, ¢asté pouziti antibiotik
a podéavani peroralniho Zeleza. Také stfevni ischémie se zménou
saturace kysliku muze vést k dysmikrobii, zvlasté u nemocnych
uzivajicich blokatory RAAS ¢i pfi jiz ptitomnych cévnim kalcifi-
kacich. Latky ovliviujici resorpci fosfatd, napt. sevalamer, ovliviiuji
téz stfevni produkty bakterii. Velka role muze pripadat dieté, kdy se
zménou mikroflory se miize ménit i imunitni odpovéd organismu
(prebiotika, probiotika). Napt. tzv. euro-americkd dieta s malym
zastoupenim komplexu rostlinnych polysacharidii bezprosttedné
ovlivni mikrobiom, ale také T-buniky zprosttedkujici autoimunitu.
Nizkobilkovinnd dieta s omezenim syrti bohatych na fosfat méni
symbionty ve stfevni fl6fe. Potrava bohatd na séjovy protein s vyso-
kym obsahem vlakniny moduluje mikrobiom ve stfevé k produkci
mastnych kyselin s kratkym fetézcem s prozanétlivym tc¢inkem
a potencidlem k ovlivnéni rozvoje diabetu a aterosklerotickych
zmén.

Propustnost stfevni stény mize ovlivnit systémovy
zanét u nemocnych s CKD a ESRD a podilet se
na progresi onemocnéni

Jak bylo prokazano v fadé studii, zavazné sniZeni renalni funkce
nevede pouze k metabolickym odchylkam, ale prozanétlivy stav
je spojen se zvySenou koncentraci CRP, pentraxinu-3 a dal$ich
prozanétliveyh cytokinti (TNFa, IL-6, leptin). Také aktivace mo-
nocytii/makrofagti vyvolana bakteridlnimi lipopolysacharidy miize
byt vysvétlenim vysoké prozanétlivé aktivity v CKD/ESRD (krajni
ptipad je gram-negativni sepse z translokace gram-negativni sttevni
fléry). Piekvapivé velmi vyznamné je pfevodnéni u nemocnych
s ESRD, které ptisobi podobné jako méstnavé srde¢ni selhani: je po-
rudena bariéra umoznujici translokaci bakterii, zvySuje se mnozstvi
endotoxinu a cytokint a snizuje se odpovéd na diuretickou terapii.
Wang a spol. v nové publikaci prokazali v experimentalni urémii
u potkant bakterialni translokaci ze stfeva do mezenterickych
lymfatickych uzlin, jater a sleziny, coz bylo spojeno se zvysenou
koncentraci IL-6 a CRP. Hodnoty bakteridlnich lipopolysacharida
(LPS) byly vyznamné zvyseny u pacientl v dialyza¢nim programu
podobné jako u nemocnych s jaternim selhdnim, zdnétem stfeva

¢i pti dekompenzovaném srde¢nim selhani. Dle nékterych studii
muze byt hodnota LPS vyznamnym nezavislym prediktorem
mortality téchto nemocnych. Indukovany systémovy zanét pri-
spiva k akcelerované aterosklerdze, katabolismu a ubytku télesné
hmotnosti. Bakterialni produkty aktivuji receptory fady rtznych
bunék, jako napt. vaskularnich endotelidlnich bunék, dendritic-
kych bunék a makrofagti. Tim by mohl byt vysvétlen vztah mezi
translokaci bakteridlnich produkti u nemocnych s CKD a aktivaci
¢etnych imunitnich procest. Napf. receptor pro LPS, toll-like
receptor (TLR4), je medidtor aterosklerdzy, jehoz aktivace muize
akcelerovat vyvoj aterosklerdzy u nefrologickych pacientti. Analo-
gickym mechanismem TLR-zprostfedkované intrarendlni imunitni
buriky vedou k progresi CKD. Lze tedy predpokladat, ze ¢im vy$si
je koncentrace cirkulujicich bakteridlnich produktt, tim vétsi je
aktivace maktrofagti a dal$ich imunitnich bunék jak v ledvinné
tkani, tak v cévach, a dochazi k dalsi produkci prozanétlivych
mediatort a pfechodu dosud latentné probihajiciho onemocnéni
do aktivni formy zénétlivé reakce s ostatnimi pravodnimi projevy.
Navic, bakterie tlustého stfeva produkuji uremické toxiny, napt.
a-fenylacetyl-1-glutamin, 5-hydroxyindol, indoxyl glukuronid,
p-kresol sulfat a indoxylsulfat.

Lze tedy predpokladat, a potvrzuji to experimentalni studie
u potkanu s podanim nepatogenni bakterie Sprosarcina pasteuri, ze
uprava mikrobiomu miiZe zlepsit a zpomalit i progresiledvinného
onemocnéni.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Viadimir Teplan, DrSc.

Slozeni strevni mikroflory u nefrologickych nemocnych vénuji
nefrologové dosud mensi pozornost. Je viak zfejmé, Ze individudlni
sloZeni bakteriomu miiZe vyznamné ovlinit jak imunitni odpovéd,
tak progresi onemocnéni. Navic je tizce spojena s problematikou
uremickych toxinil, z nichZ znacnd Cdst ve stievé vznikd, ¢i je zde
ddle metabolizovdna. Stievni mikroflora rozhoduje o metabolizaci
Zivin a tvorbé konecnych produktii metabolismu. Nejvétsi pozor-
nost z tohoto aspektu je nyni zamérena na fermentacni proces
sacharidii v tenkém stievé. Zde konecné produkty zahrnuji vodik,
metan a krdtké mastné kyseliny, jako jsou butyrdt, propiondt
a acetdt. Cdst z nich je dale vyuZita k metabolizaci i v tlustém
strevé. Degradace proteinii byla studovdna v soucinnosti s pri-
jmem proteinii v dieté. Probihd v nékolika stupnich, z nichz
protedzy a peptiddzy postupné rozvoliuji struktury proteinii
na peptidy a aminokyseliny. Aminokyseliny pfitomné v tlustém
stfevé jsou vyuzity samotnymi bakteriemi k riistu, ¢i jsou ddle
metabolizovdny na mastné kyseliny s krdtkym nebo dlouhym
fetézcem a dalsi metabolity, jako jsou potencidlné toxické ldtky
amoniak, aminy, thioly, fenoly a indoly. Z tohoto aspektu jsou
bakteridlni druhy déleny na sacharolytické a proteolytické. Jejich
vzdjemné zastoupeni je viznamné zavislé na typu stravy a miiZe
se i u jednotlivce ménit v zavislosti na poméru konecnych CHO
produktii k dusiku (sacharolytické vs. proteolytické fermentace).

Bakterialni metabolismus u nemocnych s CKD
a moznosti jeho ovlivnéni
Kalantar-Zadeh ve své studii u dialyzovanych nemocnych poprvé
prokdzal, Ze tito pacienti konzumuji vyznamné méné vidkniny
ve srovndni s kontrolni skupinou, ackoli nebyly rozdily v pijmu
proteinii. Vysvétlenim byla restrikce v prijmu kalia vedouci k ome-
zeni prijmu ovoce a zeleniny.

Tzv. kolonicky tranzitni cas je u nemocnych s CKD vyznamné
prodlouzen. Pacienti casto trpi zdcpou, kterd byla u hemodialy-
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zovanych zjisténa vice nez v 60 %. Uplatriuje se zde vice faktorii —

nizky ptijem tekutin, snizend pohybovd aktivita, fosfdtové vazace,

dietni omezeni (vidknina), diabetes mellitus, srdec¢ni selhdni,
polycystické ledviny, malnutrice apod. Lepsi je z tohoto aspektu
situace u nemocnych s CAPD. Pfimd translokace bakterii ze stfeva

v dusledku obstipace miize byt nizsi, ale vzhledem k pfitomnosti

peritonedlniho katétru a roztoku obsahujiciho nutriety v perito-

nedlni dutiné je vyskyt peritonitid s gram-negativni florou znacné
vysoky. Primérny kolonicky tranzitni éas pti HD ¢inil 43 hodin,
pti CAPD 33 hodin a u zdravych kontrol 24 hodin.

Lécebna opatteni mohou byt rozdélena do dvou hlavnich
skupin: 1) viprava bakteriomu v tlustém strevé sniZujici tvorbu
bakteridlnich toxinti a 2) vyvdzdni konecnych toxickych produktii
mikrobidlni fermentace.

1) Modulace bakteriomu spocivd ve zméné poméru mezi sa-
charolytickymi a proteolytickymi bakteriemi ve prospéch
sacharolytickych. Vyznamnou roli zde sehrdvaji probiotika
a prebiotika. Probiotika jsou definovdna jako Zivé bakteridlni
kultury, které po pfijeti v umérném mnoZstvi upravuji sloZeni
bakteridlni fléry se sniZenim toxického ticinku. Nejcastéji po-
ddvané obsahuji Lactobacillus a Bifidobacterium. Z hlediska
uc¢inku u nefrologickych nemocnych byl uvddén nizsi vyskyt
infekci mocovych cest a celkové zvyseni imunitni aktivity.
Jasné ditkazy v ovlivnéni kardiovaskuldrnich komplikaci, nd-
dorii ¢i mortality viak dosud poddny nebyly. Pojem prebiotika
byl poprvé uzit k definovini obtizné stravitelnych soucdsti
potravy, které mohou selektivné stimulovat riist a aktivitu
jednoho nebo limitovaného poctu bakterii v kolon, a tedy
upravujici slozeni bakteriomu ve prospéch hostitele. Presné
tato kritéria spliiuji bifidogenni nevstiebatelné oligosacharidy
(napt. inulin). V klinické praxi vak vétSinou jde o polysa-
charidy typu vldkniny i nevstiebatelnych skrobii. Vétsina
téchto produktii je v ovoci a zeleniné, které tak priznivé méni
bakteriom a snizZuji zastoupeni proteolytickych fermentacnich
bakterii a jejich toxickych produktii. Je zajimavé, Ze podobny
ucinek byl prokdzdin i u nizkobilkovinnych diet, predevsim
selektivniho typu s vysokym zastoupenim vldkniny ¢i séjového
proteinu.

2) Adsorpce mikrobidlnich metabolitii je spojena s poddnim ld-
tek blokujicich jejich resorpci. Z tohoto aspektu byl studovin
perordlné poddavdny adsorbent AST-120 (Kremezin) obsahujici
sferické uhlikové partikule velikosti 2-4 mm.Vzhledem k velmi
poréznimu povrchu adsorbuji velké mnoZstvi riiznych toxic-
kych organickych substanci ve sttevé a jejich uZiti se pripravuje
pro klinickou praxi. Mnohem Castéji uZivany sevelamer hyd-
rochlorid (Renagel, Renvela) je nemetalicky fosfatovy vazac,
ktery vedle fosfatu a lipidovych partikuli blokuje ve strevé
i resorpci dalSich ldatek, napt. indolyl sulfdtu &i p-kresyl sulfdtu.
Podobné atributy byly prokdzdny i u ketoanalog esencidlnich
aminokyselin, které blokuji resorpci fosfdtu ve strevé a snizuji
spolu s nizkobilkovinnou dietou produkci bakteridlnich toxinii.
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rvni komentovanou praci je metaanalyza studii, které srovnavaji

kalciové a nekalciové vazace fosfatti v travicim traktu z hlediska
osudu, resp. prognézy pacientti s CKD (dialyzovanych i dosud nedia-
lyzovanych). Vysledky jednotlivych studii jsou oslabeny bud malym
poctem pacientil, nebo kratkou dobou sledovani, a i pfedchozi me-
taanalyza studif zpracovana v roce 2009 (Jamal, 2009) sice ukdzala
urcity trend ve smyslu prospésnosti nekalciovych vazaci (relativni
riziko nekalciovych vazacii 0,68, neboli o 32 % priznivéjsi), avsak $i-
roky interval spolehlivosti (CI 0,41-1,11) vylu¢oval statisticky rozdil.

Od roku 2009 na toto téma pribyly dalsi studie, které se autori
rozhodli zpracovat do nové metaanalyzy. Védeckou sofistikovanou
metodou (podle guidelines PRISMA - Preferred Reporting Items
for Systematic reviews and Meta- Analyses) bylo zpracovano néko-
lik set publikaci. V nich bylo nalezeno osm, publikovanych mezi
rokem 2009 a fijnem 2012, které vyhovovaly pfisnym kritériim.
Pét studii bylo kontrolovanych a randomizovanych (z nich jedna
zaslepena), dvé observacni a jedna priifezovd. Srovnavaly kalciové
(acetat ¢i karbonat, celkem 1 726 osob) a nekalciové (sevelamer ¢i
lantan, celkem 1 504 osob) vazace. Zpracovani metaanalyzy nemélo
Z4dnou firemni logistickou ani finan¢ni podporu.

Subanalyza randomizovanych studii ukdzala snizeni celkové
mortality 0 22 % u pacientti 1é¢enych nekalciovymi vazaci (RR 0,78;
CI0,61-0,98), rozdil je statisticky vyznamny; subanalyza nerando-
mizovanych studif ukdzala rovnéz sniZeni, byt méné vyjadrené (RR
0,89). Celkové byla mortalita u nekalciovych vaza¢t nizsi o 13 %
(RR 0,87), tento rozdil dosdhl statistické vyznamnosti.

Za silnou stranku lze povazovat celkovy pocet hodnocenych
pacientd i dlouhou dobu kontrolovaného sledovani (velka ¢ast
déle nez tfi roky). Za urcité negativum autofi povazuji to, Ze Zadna
z osmi analyzovanych praci nebyla cilena na specifickou kardiovas-
kularni mortalitu. Pritom pravé kalciovd pozitivni bilance, spojena
s kalciovymi pfipravky, miize akcentovat kalcifika¢ni proces v cévni
sténé, avsak stale vahame, zda jde ¢i nejde o klinicky zévazny jev,
¢ijen o doprovodnou nevyznamnou charakteristiku.

Druha komentovana prace data metaanalyzy dale rozsifuje,
a to smérem, ktery dosud chybél. Uvadi vysledky studie INDE-
PENDENT (Reduce cardiovascular calcification to reduce QT
interval in dialysis), neboli pfimo ve vztahu ke kardiovaskuldrnim
komplikacim (coZ vyse citovana metaanalyza postradala). Jde o ote-
viené prospektivni randomizované sledovani hemodialyzovanych
pacientd ve véku nad 18 let (maximum 75 let véku) v 18 italskych
hemodialyzacnich centrech. Vsichni byli v dobé zafazeni do sledo-
vani dialyzovani méné nez 120 dni (incidentni pacienti). Pacienti
se zdvaznymi zménami na EKG (zavainé arytmie, prodlouzeni
QT nad 440 ms) ¢i kardiostimuldtorem nebyli zarazeni, stejné jako
pacienti s koronarnim bypassem. Koronarni kalcifika¢ni skdre
bylo hodnoceno centralné, tj. jednotnym zptisobem. Centralné
byla organizovana i randomizace do dvou vétvi studie — 1é¢ba kal-
ciovymi vazaci (kalcium karbonat, n = 234) a 1é¢ba sevelamerem
(n =232). Téméf dvé tietiny pacientt byly sledovany nejméné 36
mésic (pramérnd doba sledovani 28 mésicti), jde tedy o studii
rozsahlou a dlouhodobou.
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Lécba vsech pridruzenych komplikaci byla vedena soucas-
nymi zvyklostmi, cilové koncentrace PTH byly stanoveny mezi
150-300 pg/ml. Primarnim cilovym ukazatelem bylo timrti na aryt-
mie, dal$imi ukazateli byla celkové kardiovaskularni a non-kardio-
vaskuldrni mortalita. Pacienti randomizovani do skupiny lécené
sevelamerem méli vstupné vyssi fosfatémii, av§ak v priibéhu sledo-
vani jiz rozdily v kontrole fosfatémie zaznamendany nebyly. Pouze
jedna tfetina pacientl neméla na pocatku sledovani detekovatelné
koronarni kalcifikace. Koronarni kalcifika¢ni skére bylo na vstupu
o néco vyssi u pacientll ptifazenych do skupiny lé¢ené kalcium
karbonatem. Tyto skute¢nosti pak byly zohlednény ve statistickém
zpracovani (adjustace). Jiné rozdily mezi podskupinami zazname-
nany nebyly.

Celkem bylo zaznamendano 128 umrti. Z nich 29 bylo z du-
vodi arytmii ¢i nahlé srde¢ni smrti. Zde se ukazal velky rozdil
mezi obéma typy vazacil. Jen dvé umrti byla ve skupiné lécené
sevelamerem, zatimco 27 Gmrti bylo ve skupiné 1é¢ené kalcium
karbonatem. To ukazuje desetinasobné vyssi riziko. Dal$ich 88
umrti bylo z jinych kardiovaskularnich pfi¢in (tj. napt. srde¢ni
selhani ¢i jind kardiovaskularni komplikace, avSak nikoli nahla
smrt ¢i maligni arytmie). I zde bylo zastoupeni pacienti lécenych
kalcium karbonatem vyrazné vys$si (9 umrti prilé¢bé sevelamerem
oproti 79 umrti pfi 1é¢bé kalcium karbonatem). Celkem 40 amrti
bylo z jinych (nekardiovaskuldrnich) pfi¢in, zde jiz mezi obéma
skupinami nebyl rozdil.

Analyzy prezivani ukazaly nasobné (az desetinasobné vyssi)
riziko pro Umrti na kardiovaskularni komplikace pro pacienty
lécené kalcium karbonatem, a to i po adjustaci na fadu moznych
modifikujicich okolnosti (nejen vstupni fosfatémie; ale i prabéh
fosfatémie v ¢ase, dale adjustace na vék, na zanét a na vyskyt a za-
vaznost korondrnich kalcifikaci pti zahdjeni studie). V zavéru autofi
konstatuji, ze nélezy této velké a rozsahlé (a to i délkou prospektiv-
niho sledovéni) studie ptinaseji doklad o tom, Ze nekalciové vazace
u (incidentnich) dialyzovanych pacientti mohou byt vyhodné;jsi
ve srovnani s vazaci s obsahem kalcia.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova

Sofie Jamal a spol. publikovali v roce 2009 metaanalyzu studii
srovndvajicich mortalitu a morbiditu pti 1écbé kalciovymi versus
nekalciovymi vazaci fosfatii v travicim traktu (Jamal, 2009).
Tato metaanalyza neptinesla jednoznacny pritkaz superiority
novych vazact, i kdyz jednotlivé studie byly bud pozitivni, i
prinejmensim nikoli interiorni. Od roku 2009 vsak ptibyly dalsi
poznatky, které autofi exaktné zpracovali do nové a aktudlni
metaanalyzy (Jamal, 2013). Bylo do ni zahrnuto celkem osm
praci, publikovanych mezi rokem 2009 a fijnem 2012, vénujicich
se srovndni kalciovych a nekalciovych vazacii fosfdtii u pacientii
s chronickym onemocnénim ledvin ¢i pacientii jiz dialyzovanych.
Tato metaanalyza je ziejmé vstupni branou do hlasitého pojmeno-
vani toho, co v klinické praxi tusime: vazace nejsou jen kontrolory
fosfatémie, ale jejich volba ovliviiuje prognézu pacientii. Autori
v diskusi ptimo navrhuji, Ze nekalciové vazace (sevelamer nebo
lantan) maji byt pro vipravu hyperfosfatémie lécbou prvni volby
(first-line therapy).

Pro oblast fosfokalciového metabolismu jsou dosud v platnosti
doporuceni KDIGO z roku 2009 (www.kdigo.org). Tato guidelines
doporucuji nepoddvat kalciové vazace v ndsledujicich situacich:
pokud je trvald ¢i opakovand hyperkalcémie, pokud jsou pfi-
tomny cévni Ci chlopenni kalcifikace ¢i pokud je setrvale nizkd
koncentrace parathormonu v séru. Je zfejmé, Ze budou-li (resp.

az budou) doporuceni KDIGO revidovdina, dockdme se i revize
tohoto opatrného textu.

Dialyzacni eliminace fosfdti je velmi diileZitd. Avsak sebe-
tcinnéjsi mimotélni eliminace md jednu zdsadni vadu: probihd
po casové velmi omezenou dobu. Dietni doporuceni jsou také
mimorddné diileZitd, avsak jak vime, jsou v praxi realizovatelnd
jen parcidlné. Vazace fosfdtii jsou treti ditleZitou sloZkou kontroly
fosfatémie. V roce 2009 bylo publikovdno, Ze ptezivini HD pa-
cientti je lepsi, pokud uZivaji vazace (prospektivni studie s vice nez
10 000 incidentnich hemodialyzovanych pacientii, sledovanych
v prvnim roce hemodialyzacniho lécent; Isakova, 2009). Ptitom
nezdlezelo na fosfatémii ani na typu vazace. Vazace jako takové
jsou tedy pozitivni. AvSak - je mezi nimi rozdil? Rozdilii je celd
fada. Podstata vSak neni v ti¢innosti (tu lze dosdhnout praktic-
ky u vsech typii vazact, jsou-li spravné uzivdny), ale v jinych
aspektech. Rozdil cenovy zde pomineme, byt pravdépodobné
stoji za tim, pro¢ pro dokumentaci dalSich rozdilii vyZadujeme
tolik exaktnich dat. Zminime jeden dobre dolozeny doprovodny
jev, a sice progresi cévnich kalcifikaci. Ten jiz v roce 2002 popsal
Chertow (studie Treat To Goal), a po ném i dalsi: prakticky vsech-
ny studie na toto téma popsaly, Ze pfi uZivini kalciovych vazacil
progreduje kalcifikace. Byt je spojitost mezi kalcifikacemi a pro-
gnézou doloZena, doklad pro spojeni mezi vazaci a prognézou
dosud nebyl dostatecné silny. Metaanalyza Jamalové je v tomto
sméru pritlomovd.

I kdyz metaanalyza profesorky Sofie Jamal byla v prestiZnim
Casopise Lancet publikovina zcela neddvno, ptibyly v mezidobi
dalsi poznatky (Di Iorio, 2013). Ty jsou v plném souladu se zdvéry
metaanalyzy a jsou natolik diileZité, Ze prindsime i zdkladni infor-
mace a komentdr k této nové prospektivni a randomizované studii.

Jde o prvni studii viibec, kterd jako primdrni outcome sleduje,
zda je mezi vazacirozdil v definované konkrétni kardiovaskuldrni
priciné umrti. Celkem bylo zaznamendno 128 umrti. Vysledky
ukazuji, Ze sevelamer ve srovndni s kalciovymi vazaci (kalcium
karbondtem) zlepsuje kardiovaskuldrni prognézu incidentnich
hemodialyzovanych pacientii. P¥i stanoveni primdrniho cilového
ukazatele vychdzeli autofi ze svych dfivéjSich ndlezii, Ze kalcifikace
korondrnich cév jsou spojeny s disperzi a prodlouzenim intervalu
QT, coz znamend vyssi arytmogenni riziko (Di Iorio, 2011).

V souéasné dobé mdme k dispozici prognostickd data nejen pro
hemodialyzované pacienty, ale i pro predialyzu. Jednou z praci,
které jsou nové ptitazeny do komplexni analyzy srovndni dvou
principidlné zcela odlisnych skupin vazacii fosfatii v travicim trak-
tu (kalciové a nekalciové), je studie u predialyzovanych pacientil
z roku 2010 (Di Iorio, 2012), kdy bylo randomizovino celkem
212 osob (107 ddle lé¢eno sevelamerem, 205 kalciovymi priprav-
ky) a sledovino prospektivné az 36 mésicii. Celkovd mortalita,
nutnost zahdjeni dialyzacniho lé¢eni a kompozitni ukazatel byly
vyrazné priznivéjsi pti 1écbé sevelamerem. De novo korondrni
kalcifikace se vyskytly u péti pacientii lécenych sevelamerem,
avsak u 45 pacientii lécenych kalcium karbondtem. Studie je vy-
znamnd mimo jiné i tim, Ze ukazuje na zdvaznost problematiky
jiz v predialyze, vietné toho, Ze korondrni kalcifikace je nutno
fesit véas a Ze zpiisob korekce fosfatémie, resp. fosfatové zdtéze je
jiz v predialyze velmi diileZity.

Jaky je zavér metaanalyzy a dopliiujici nové prdace na téma
srovndni kalciovych a nekalciovych vazacii pro kazdodenni praxi?
Povazujeme ho za velmi zdsadni a uvddime ho v patofyziologické
a casové posloupnosti.

Je dolozeno, Ze hyperfosfatémie je rizikovd a prognosticky
neptiznivd. Je tieba ji tesit a trvale zajistit co nejlepsi kontrolu
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fosfatémie. I kdyz vazace fosfatii jsou ziejmé spojeny s lepsim

osudem (Isakova, 2009), je mezi jednotlivymi vazaci, resp. jejich

charakteristikami rozdil. Dosud se o tomto rozdilu hovofilo v ro-

viné moznych preferenci (KDIGO, 2009).

1) Zatimco kontrola fosfatémie je u jednotlivych typu vazacil
viceméné srovnatelnd, kalciové vazace podle velké vétsiny
sledovani zvysuji kalcifikacni potencidl. JiZ v roce 2002 studie
Treat to Goal dolozila, Ze progrese korondrnich kalcifikaci
je pomalejsi p¥i 1écbé sevelamerem ve srovndni s kalciovymi
vazaci (Chertow, 2002). Ptitom kalcifikace cév nejsou jen
popisnou diagndzou, ale jsou prognosticky nepfiznivé. Mimo
jiné vedou k ischémii orgdnii véetné myokardu a podileji se
i na dalsi patologii, zejména kardiovaskuldrni. Maji i arytmo-
genni potencidl (Di Iorio, 2011).

2) Dosud predlozend ,,tvrdd“ data vSak nebyla natolik presvéd-
¢ivd, aby bylo mozno konstatovat, Ze urcity typ vazacii je
superiorni. Metaanalyza z roku 2009 nepfinesla jednoznacny
zdavér, a i proto bylo doporuceni KDIGO v roce 2009 v zdsadé
opatrné. Nyni, v roce 2013, disponujeme silnymi podklady
pro zménu pristupu. Komentovand novd metaanalyza (Ja-
mal, 2013) ukazuje, Ze nekalciové vazace jsou pro pacienty
priznivéjsi. Editorial k metaanalyze Jamalové ve svém ndzvu
dokonce hovoti o demisi kalciovych vazacii (Lancet, 2013). Je
nyni na nds, abychom se rozhodli pro spravny postup.
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Zmény poctu leukocytl

v dialyzatu jako prognosticky
faktor pribéhu peritonitidy

Rong Xu, Yaan Chen, Suping Luo, et al. Clinical characteristics and outcomes
of peritoneal dialysis-related peritonitis with different trends of chase in
effluent white cell count: a longitudinal study. Perit Dial Int 2013;33:436-444.

Pfestoie peritonitida asociovand s peritonealni dialyzou (PD)
probiha vétdinou pii spravné lécbe nekomplikované, u ur¢ité
podskupiny pacientt je k jejimu vyléceni nutno odstranit perito-
nealni katétr a u nékterych nemocnych mtize byt pti¢inou dmrti.
Proto je diilezité zkoumat prognostické faktory selhani 1é¢by, aby
bylo mozno identifikovat pacienty s vysokym rizikem netspéchu
1écby co nejdiive. Pfedchozi studie prokazaly, Ze pocet leukocytl
v dialyzétu tfeti den peritonitidy nebo déletrvajici zvyseni jejich
poctu je vyznamny rizikovy faktor netispé$ného léceni peritonitidy
(Chow, 2002; Krishnan, 2002). Mezinarodni spole¢nost pro peri-
tonedlni dialyzu (ISPD) doporucuje u pacientt, u nichz nedojde
k Gplnému vy¢isténi dialyzatu po péti dnech vhodné antibiotické
1é¢by, odstranéni peritonealniho katétru.

Ve srovndani s absolutnim poctem leukocytt v dialyzatu jsou
trendy ve zménach poctu leukocytii v dialyzdtu mnohem méné
prozkoumany, piestoze na tento fenomén bylo upozornéno jiz pied

desetilety. Koopmans a spol. tehdy ukazali, Ze pokud pocet leuko-
cytl v dialyzatu dosahne svého maxima prvni den, mé takovato
peritonitida vétsi $anci na vyléceni, nez pokud pocet leukocytt
v dialyzatu vrcholi az druhy den (Koopmans, 1996).

Autoti predkladané studie vychazeli z toho, ze trend zmény poctu
leukocytt mtize byt u rtiznych epizod peritonitidy rizny a muze
poskytovat prognostickou informaci ohledné pribéhu peritonitidy,
ptipadnych komplikaci a selhani 1é¢by.

Do studie byli zahrnuti v$ichni pacienti s PD a peritonitidou
z pracovi$té autor(i mezi lety 2008 a 2011. Pacienti byli zavedeni
na Tenckhoffav katétr a byli dialyzovadni pomoci laktatového
roztoku. Diagndza peritonitidy byla definovana jako pfitomnost
alespon dvou z nasledujicich priznaki: klinické pfiznaky zanétu
pobiisnice, > 100 leukocytt/ml effluentu s alespori 50 % neutrofila
a pozitivni kultiva¢ni nalez. Byla téZ posuzovana tiZe peritonitidy
podle intenzity bolesti ve $kale 0-4 a pfitomnost horecky ve skale
0-2. Pokud u pacienta chybélo byt jen jedno vy$etfeni poctu
leukocyta v roztoku v 1.-5. dnu peritonitidy, nebyl do studie za-
fazen. Podle trendu vyvoje poctu leukocytt v roztoku byli pacienti
rozdéleni do skupiny A (leukocyty v efluentu postupné klesaly
bez fluktuace), B (leukocyty klesaly po pfechodném vzestupu), C
(leukocyty nastoupaly po prechodném poklesu) a D (leukocyty
v effluentu postupné narustaly bez fluktuace).

Antibioticky protokol k 1é¢eni peritonitidy vychazel z doporuceni
ISPD z roku 2000 (Keane, 2000), byl ale modifikovan a sestaval
z intraperitonedlniho podani tfeti generace cefalosporinu (kon-
krétni 1ék neuveden) + cefazolinu (oba prfipravky 1 g jedenkrat
denné). Jestlize peritonitida kompletné odeznéla do patého dne
lé¢eni, pokracovalo se v antibiotické 1é¢bé jesté dva tydny, pokud
byl ptivodcem Staphylococcus epidermidis, a tii tydny, pokud byl
pavodce jiny. Pacienti byli pfevedeni na HD a PD katétry byly
docasné odstranény, pokud nebylo pozorovano zadné zlep$eni
po 7-14 dnech, opét s odvolanim na guidelines ISPD. Jestlize byly
kultiva¢né prokazany kvasinky nebo mykobakterium, nebo byla
diagnostikovana tunelové infekce, byl katétr odstrafiovan oka-
mzité. Uspéind lé¢ba byla definovéna jako tplné vstiebani zdnétu
bez nutnosti odstranovat peritonealni katétr. Selhani 1écby bylo
definovano jako umrti v disledku peritonitidy (dmrti v priabéhu
lé¢eni peritonitidy nebo do dvou tydnt od peritonitidy) nebo
nutnost pfevedeni na hemodialyzu.

Z 258 pozorovanych epizod peritonitidy bylo nutno podle proto-
kolu vylou¢it 68 epizod, u nichZ chybélo alespon jedno a vice stano-
veni leukocytt v effluentu v prvnich péti dnech 1é¢eni peritonitidy.
Tyto neanalyzované epizody peritonitidy byly i ¢astéji kultiva¢né
negativni a byly spojeny s vy$si mortalitou (16,2 % vs. 8,4 %).

Podle trendu zmén poctu leukocytt v effluentu spadalo do sku-
piny A (trvaly pokles) 110 epizod, do B (pfechodny vzestup, pak
trvaly pokles) 61 epizod, do C (vzestup po pfechodném poklesu)
15 a do skupiny D (postupny vzestup) 4 epizody - skupina D nebyla
pro maly pocet do statistické analyzy zahrnuta. Spektrum patogent
se mezi skupinami A, B, C lisilo. Ve skupiné A byly nejcastéjsim
ptvodcem gram-pozitivni bakterie. Skupina C méla nejvétsi vyskyt
selhani 1éby (66,7 % vs. 11,8 % ve skupiné A a 16,4 % ve skupiné
B; vSechny hodnoty p < 0,001) a nejvy$si mortalitu (40 % vs. 5,5 %
ve skupiné A a 4,9 % ve skupiné B; v§echna p < 0,001). Ze skupiny C
muselo na HD prejit nejvyssi procento pacientti (26,7 % vs. 6,4 %;
p =0,03). Mezi skupinami A a B se selhdnilé¢by s transferem na HD
ani mortalita signifikantné nelisily.

Zavérem: Predkladana studie dolozila, Ze riizné trendy v poctu
leukocytt v dialyzatu pfi peritonitidé ve sledovaném souboru ne-
mocnych jiz v pribéhu prvnich péti dnti odrazeji rizné spektrum
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vyvolavajicich agens a odli$nou prognézu peritonitidy asociované
s PD. Zda je opodstatnéné na zékladé¢ trendu zmény poctu leuko-
cytt v effluentu ménit 1é¢ebnou/antibiotickou strategii, bude muset
byt feSeno v dal$ich studiich. Faktory, které limituji zobecnéni
zavéru této studie, budou rozvedeny v komentafi.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Opatrna, Ph.D.

rxs

Prezentovand studie ptindsi objektivni ditkaz pro klinické po-
zorovdni a zkuSenost: pokud pti zavedené antibiotické 16¢bé
peritonitidy nedochdzi k jednoznacnému a pomérné rychlému
poklesu leukocytii v effluentu, je pacient ohroZen protrahovanym
priibéhem, komplikacemi i timrtim. Podle ocekdvdini probihaly
peritonitidy vyvolané gram-pozitivnimi mikroorganismy s men-
Sim vrcholovym poctem a rychlym poklesem leukocytii. Naopak,
pokud pocet leukocytii v dialyzdatu v prvnich péti dnech neklesal,
nebo dokonce stoupal, predpovidal tento ndlez selhdni 1é¢by pe-
ritonitidy — nutnost odstranéni peritonedlniho katétru, prevedeni
na HD a ptipadné i dmrti. Ndlezy této studie podporuji tedy
aktudlni doporuceni ISPD pro lécbu peritonitidy, kterd fikaji, Ze
pokud peritonitida neustoupi do pdtého dne od zahdjeni adekvdtni
antibiotické 1é¢by, je vhodné odstranit peritonedlni katétr.

V prezentované studii byl katétr pti neustupujici peritonitidé
odstratiovin po 7-14 dnech. Je to ptilis brzy, vias, nebo prilis
pozdé?

Odstranéni katétru je indikovino k prevenci morbidity a mor-
tality a k udrZeni peritonea neposkozeného zdanétem pro dalsi
budouci provddéni peritonedlni dialyzy. Primdrnim cilem feseni
peritonitidy je vyléteni pacienta a udrZeni funkéniho peritonea,
nikoli udrZeni peritonedlniho katétru. Protrahované snahy o vylé-
Ceni peritonitidy a udrZeni katétru vedou k dlouhému pobytu v ne-
mocnici, poskozeni pobfisnice, zvysenému riziku vzniku mykotické
peritonitidy a v nékterych pFipadech i k iimrti. Z tohoto pohledu
se zdd praxe odstrariovdni peritonedlniho katétru po 7-14 dnech
neustupujici peritonitidy jako suboptimdlni. Je otdzkou, zda a jak
by se vysledky studie zménily, zejména s ohledem na mortalitu
pozorovanou v této studii, kdyby autofi striktné dodrZovali dnes
Jjiz obecné pfijaté pravidlo odstranéni peritonedlniho katétru pri
refrakterni peritonitidé po péti dnech.

Guidelines ISPD také uvddéji, Ze iimrti p¥i peritonitidé (defino-
vdno shodné jako v prezentované studii jako umrti pfi probihajici
peritonitidé nebo u pacienta hospitalizovaného pro peritonitidu
nebo do dvou tydnii od epizody peritonitidy) by méla byt velmi
vyjimecnd situace (u méné nez 4 % epizod peritonitidy). V této
studii byla mortalita v diisledku peritonitidy vyssi, 8,4 %, coz
s praxi odloZeného odstrariovdni peritonedlniho katétru pri
refrakterni peritonitidé miiZe jisté souviset.

Co se tyce antibiotického protokolu, autoti uzivali k empiric-
ké antibiotické 1écbé kombinaci cefalosporinu 1. a 3. generace
v intermitentnim intraperitonedlnim poddni, coZ je kombinace,
kterd se objevila v Guidelines ISPD z roku 2000, nikoli predtim
(1993,1996), ani pozdéji (2005, 2010). ProtoZe ze studie nelze
zjistit vSechny potiebné informace, je mozné pouze spekulovat,
zda by jind empirickd antibiotickd terapie mohla mit lepsi
ucinek.

Ze studie vyplyvd, Ze pro pacienta je nejbezpecnéjsi, pokud
zvolend antibiotickd lécba peritonitidy rychle vede k trvalému
a co nejrychlejsimu poklesu leukocytii v dialyzdtu. Vyplyvd z toho,
Ze ucinnost empirické antibiotické 1écby Ize timto jednoduchym
zptisobem - kvantifikaci leukocytii v dialyzdtu — monitorovat.
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Metabolicky syndrom u zi

jicich
darcu ledvin

Ohashi Y, Thomas G, Nurko S, Stephany B, Fatica R, Chiesa A, Rule AD,
Srinivas T, Schold ]D, Navaneethan SD, Poggio ED. Association of metabolic
syndrome with kidney function and histology in living kidney donors. Am |
Transplant 2013;13:2342-2351.

ransplantace ledviny od Zijicich dérci je nejlep$i metodou

1é¢by nezvratného selhaniledvin ve Spojenych statech americ-
kych a tento program se podili na 34 % v$ech transplantaci ledvin.
Ptredchozi epidemiologické studie ukazaly, Ze dlouhodoby osud
dércti je podobny bézné populaci. Je ale také zndmo, Ze u malého,
avSak signifikantnfho po¢tu dércii se vyvine po darovani chronické
onemocnéni ledvin (CKD), hypertenze nebo diabetes mellitus.
Prevalence a rizikové faktory CKD pied darovdnim ledviny
a po ném nejsou jasné, ale jsou vyznamné z pohledu preventivni
péce o darce ledvin.

Vybér vhodnych darcti ledvin je dén jejich dobrym zdravotnim
stavem a absenci vyznamnych onemocnéni. Existuji ale cetné
drobné odchylky ukazujici na preklinickd stadia onemocnént, ktera
tak mohou byt zjevnymi riziky. Soucasni darciledvin jsou vétsinou
star$i a maji vy$$i BMI a Cetnéjsi rizikové faktory chronickych
onemocnéni ledvin nez diivéjsi generace Zijicich darcti ledvin.
Predevsim je mezi darci Cetnéjsi metabolicky syndrom, ktery je
ptitom ovlivnitelny zménou Zivotniho stylu. Kazda komponenta
metabolického syndromu je pfitom povazovana za rizikovy faktor
vzniku chronickych onemocnéni ledvin. Vztah metabolického
syndromu k funkci ledvin a k rendlni struktufe ztstdva nejasny
a rovnéZ neni jasné, zda pfitomnost metabolického syndromu
pted darovanim ovliviiuje funkci solitarni ledviny po nefrektomii.
Cilem této studie bylo studovat prevalenci metabolického sydromu
u zijicich dérct ledvin a jejich vztah k rendlni funkci a histologii
v dobé darovani, dale zda metabolicky syndrom pred darovanim
ovliviiuje funkci solitdrni ledviny, a kone¢né jak zména hmotnosti
po darovani méni metabolicky syndrom a jeho komponenty.

Studie se tykala 410 darcu, ktefi v letech 2005-2012 darovali
ledvinu, 178 darct podstoupilo v roce 2012 podrobné monitoro-
vani metabolickych rizik. Darci ledvin byli sledovani v terminech
1, 6, 12 a 24 mésict po darovani. Dérci méli BMI < 35, krevni
tlak < 140/85 mm Hg v ambulanci a v pripadé vyssiho tlaku byla
hypertenze vylu¢ovana 24hodinovym ambulantnim méfenim krev-
niho tlaku, ve vyjime¢nych ptipadech byla akceptovana kontrolova-
na hypertenze jednim pfipravkem. Glomerularni filtrace (GF) byla
meéfena izotopovou metodou. Hodnota BMI > 25 byla definovana
jako nadvaha. Metabolicky syndrom byl definovan jako BMI > 25,
systolicky TK > 130 mm Hg nebo diastolicky TK > 85 mm Hg, kon-
centrace triglyceridt > 1,69 mmol/l, HDL < 1,03 mmol/l u muzi
nebo < 1,29 mmol/l u Zen a glykémie nala¢no > 5,5 mmol/l. Autoti
sledovali i vliv hyperurikémie na metabolicky syndrom, hyperuri-
kémie byla definovéna jako > 416 pmol/l u muzt a > 356 pmol/l
u Zen.
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Vzorek zledviny (jehla 16-18 G) k histologickému vysetfeniled-
vin byl odebran pred reperfuzi. PouzZito bylo 296 biopsii, které byly
reprezentativni k hodnoceni. Chronické histologické zmény byly
definovéany jako glomeruloskleréza > 5 %, jakakoli intersticialni
fibréza a tubuldrni atrofie a jakakoli arteriosklerdza.

Autofi zjistili, Ze metabolicky syndrom byl pfitomny u 50
(12,2 %) darct, ktefi byli star$i nez 46 let, a castéji to byli muzi.
Dirci s metabolickym syndromem méli vyssi sérovou koncentraci
kreatininu a niz$i eGE, zatimco byl pozorovan jenom trend k nizsi
méfené GE. Autofi pozorovali také rozdily v histologickych nale-
zech, glomeruloskleréza byla ¢astéjsi u metabolického syndromu
(31,6 % vs. 15,5 %), podobné byla castéjsi intersticidlni fibréza
(15,8 % vs. 6,6 %; definice viz vy$e). Dvé nebo vice histologickych
nalezti bylo pfitomno u 29 % dércti s metabolickym syndromem,
kdezto u darcti bez metabolického syndromu to bylo jenom v 9,3 %
ptipadil. V jednorozmérné analyze byl vék a metabolicky syndrom
spojen s chronickymi histologickymi zménami. Rovnéz v mnoho-
rozmérné analyze zlistal metabolicky syndrom nezavisle asociovan
s chronickymi histologickymi zménami.

Po darovani byla béhem prvniho roku eGF nizsi u darcti s meta-
bolickym syndromem, pii posledni kontrole ale rozdily jiz nebyly
velké. Mésic po darovani doslo k podobnému poklesu eGF v obou
skupindch, nizsi eGF ve skupiné s metabolickym syndromem po-
zorovana pred darovanim zustala i po darovani a navic se zlep$ila
vyznamné méné béhem prvnich sesti mésicti po nefrektomii. His-
tologické zmény nemély zadny vliv na GF béhem roku po nefrekto-
mii, nicméné po 12 mésicich byly rozdily na hranici vyznamnosti,
darci s histologickymi zménami v biopsiich méli niz$i GF a rovnéz
nizsi procento zlepseni funkce. Po darovani se vyvinul metabolicky
syndrom jen u 10 % darct béhem dvouletého sledovani, kdezto
polovina darcti s metabolickym syndrom pred nefrektomii po dvou
letech komponenty metabolického syndromu ztratila.

Tato studie ukazala, ze pfitomnost metabolického syndromu
u zijicich darct je spojena s glomerulosklerézou, intersticidlni
fibrézou a arteriosklerézou a Ze nefrektomie u téchto darcti muize
byt asociovana s horsi rendlni funkci v kratkodobém a stfedné-
dobém horizontu. Metabolické zmény jsou i po darovani ledviny
ovlivnitelné zménou zivotniho stylu.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondfrej Viklicky, CSc.

Ptivysettovini zdravotni zpuisobilosti ddrcii ledvin éasto nardZime
na nékolik problémi, které darovdni bud piimo vylucuji, anebo
oddaluji. Kromé nedostatecné rendlni funkce (eGF < 1,33 ml/s) md
hodné ddrcit nadvdhu a hypertenzi. Soucasnd Evropskd doporu-
ceni hovoti o moznosti darovat ledvinu v pripadé kompenzované
hypertenze lécené maximdlné dvéma pripravky pti vylouceni
orgdnovych zmén. Metabolicky syndrom neni v doporucenich
nijak zminén, ale darovdni u osob s BMI > 35 se nedoporucuje
(ERBP Guideline, 2013).

V komentované studii méli ddrci s metabolickym syndromem
nizsi eGFE. Casto vidime spise opacny problém. Obézni ddrci s me-
tabolickym syndromem a hypertenzi maji castéji vyssi hodnoty
meérené GF (nikoli odhadnuté jako v pripadé komentované studie),

coz miize byt vysvétlovdno hyperfiltraci. V pripadé absence albu-
minurie neni o moZnosti darovat ledvinu pochyb, jsou-li splnéna
dalsi kritéria. V komentované studii byly pouZity velmi ptisné
parametry zatazeni ddrcti do skupiny s metabolickym syndromem.
Predevsim parametr BMI > 25 byl velmi ptisny a autofi jej pouZili
misto obvodu pasu, jehoz tidaje neméli k dispozici. Ostatni definice
odpovidaly mezindrodni klasifikaci (Grundy et al., 2005). Pokud
bychom tyto parametry aplikovali na dérce z ceské populace,
pravdépodobné bychom méli zastoupeni ddrcii s metabolickym
syndromem asi vyssi, nez v soucasnosti mdme.

Z nasi zkusenosti dobe vime, Ze ddrci s hypertenzi maji nizsi
GF jak v dobé darovini, tak i po péti letech, Ze u ddrcii s hyper-
tenzi je potieba Castéji antihypertenziva priddvat a Ze se u ddrcil
s pribyvajici dobou objevuje albuminurie. Jinymi slovy, ddrci
s hypertenzi maji vyssi riziko vzniku chronického onemocnéni
ledvin, a proto bychom mladsi hypertoniky neméli jako ddrce
akceptovat.

V ptipadé metabolického syndromu je situace slozitéjsi. Mnoho
nasich ddarcti md nadvdhu, vykazuji nezdravy Zivotni styl a maji
mnoho skodlivych névykii. Pfi vySetieni se pak diagnostikuje
zjevny metabolicky syndrom. Vysledky prdce Ohashiho a spol.
z Clevelandu ukazuji na to, Ze metabolicky syndrom je rovnéz
spojen s histologickymi zménami a rizikem rychlejsiho poklesu
eGF. To je velmi diilezité pozorovdni, uvdzime-li, kolik podobnych
ddrcii sami mdme. ProtoZe jsou ale komponenty metabolického
syndromu do velké miry ovlivnitelné, nelze tyto ddrce z ddrcov-
stvi vyloucit. Naopak je vhodné je edukovat o vyznamu redukce
hmotnosti, zvysené fyzické aktivity a zdravé diety. Ddrci ledvin
jsou obecné velmi motivovani a to je také diivodem, proc se po-
daftilo u poloviny z nich komponenty metabolického syndromu
odstranit.

Vyznam komentované prdce spocivd predevsim v patofyziolo-
gickych aspektech metabolického syndromu. Neexistuje pocho-
pitelné Zddnd kohorta nemocnych s metabolickym syndromem,
kde by byly provddény rendlni biopsie a studovdny strukturdlni
zmény. Metabolicky syndrom byl spojen s ptitomnosti chronickych
strukturdlnich zmén. Z tohoto pohledu je prdace unikdtni a hodila
by se daleko vice do obecnéji zaméteného casopisu.

Vzhledem k rozvijejicimu se programu transplantaci ledvin
od zijicich ddrcii budeme Castéji prichdzet do kontaktu s ddrci
s metabolickym syndromem. Vysledky této prdce tak mohou ovliv-
nit i nasi kazdodenni praxi. Vzhledem k histologickym zméndm
a horsi schopnosti reparace eGF je nutno na tyto ddrce pohlizet
jako na osoby ve vyssim riziku vzniku chronického onemocnéni
ledvin. Proto doporucuji Ctendfiim si znovu precist definici
metabolického syndromu uvedenou vyse. Opravdu ji u nasich
pacientii pouzivdme?
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KASUISTIKA

Syndrom tubulointersticialni

nefritidy a uveitidy

MUDr. Viadimir Hanzal
Klinika nefrologie, IKEM, Praha

Jedna se o 38letého pacienta. V roce 2011 mu bylo diagnostiko-
vano asthma bronchiale a zahajena terapie. Odebrana anamnéza
stran jinych onemocnéni byla negativni. Od zari 2012 prodélal
opakované respiracni infekty, byl dlouhodobé unaveny. V listo-
padu 2012 se Gnava prohloubila, trpél vecernimi subferiliemi,
produktivnim kaslem, nauseou, zvracel. Intermitentné, vétSinou
béhem zvraceni, se u pacienta zhorsoval pfechodné zrak, proto
byl vysetfen oftalmologem s negativnim nalezem. Pro bolesti
v bedrech uzil nékolik tablet diclofenaku. Béhem listopadu zhubl
o 15 kg. V prosinci 2012 byl pro opétovny rozvoj respira¢ni
infekce vySetfen praktickym lékafem, ktery zahajil empirickou
terapii cefuroximem. Pro minimalni u¢inek bylo antibiotikum
zménéno na clarithromycin, po némz ustoupila nausea. Kasel
a subfebrilie pretrvavaly, navic doslo k vysevu kozniho exan-
tému. Zaroven doslo u pacienta k pfechodnym migrujicim
artralgiim, hlavné malych kloubti s omezenim hybnosti, které
spontanné odeznély. Pro pretrvavajici obtize provedl praktic-
ky 1ékat laboratorni vySetfeni krve. Byla zjiSténa staciondrni
mirna elevace CRP 26 mg/l a nové rendlni insuficience (sérova
koncentrace kreatininu 307 pmol/l). Provedené ultrazvukové
vysetfeni vyloudilo postrendlni pfic¢inu, dle sonografie byly led-
viny velikosti 12,5 cm s mirné nehomogennim parenchymem.
V mocovém sedimentu byla zjisténa mala erytrocyturie (18/pl)
a leukocyturie (95/pl), kultiva¢né byla mo¢ negativni. Dale
byla zachycena proteinurie 1,5 g/den. Imunologické vysetfeni
(ANCA, anti-dsDNA) bylo negativni, slozky komplementu
C3 a C4 bez poklesu. Krevni obraz byl bez leukocytézy, s hra-
ni¢né zvy$enym poctem eosinofila (0,64 x 10°/1). Rentgenovy
snimek plic byl zcela bez patologického nalezu. O¢ni vySetfeni
prokazalo subakutni iridocyklitidu levého oka. Vzhledem
k vy$e uvedenym néleztim byla provedena renalni biopsie. Bylo
zastizeno pét glomeruléi normalni velikosti, bez srpki a skle-
rotizaci. Nélezu dominovala difuzni, pfevazné kulatobuné¢na
zanétliva celulizace v intersticiu s napadnou tubulitidou a pfi-
mési eosinofilti. Granulomy zastizeny nebyly. Cast tubuld byla
dilatovana a intersticium bylo edemat6zni. Imunofluorescence
byla negativni. Nalez byl uzavien jako akutni difuzni intersti-
cialni nefritida. V ramci diferencidlni diagnostiky bylo patrano
i po infekéni etiologii, ktera byla v¢etné hantavirti vyloucena.
Stav byl uzavien jako syndrom tubulointersticidlni nefritidy
a uveitidy (syndrom TINU). U pacienta byla zahajena lécba
pulsy methylprednisolonu do celkové davky 1,25 g a poté byl
pacient pfeveden na peroralni kortikosteroidy (prednison v dav-
ce 30 mg/den). Davky prednisonu byly postupné redukovény,
po mésici byl prednison vysazen. P¥i ambulantnim sledovéni
dochazelo k postupnému zlep$ovani renalnich funkci. Mésic
po stanoveni diagnézy byla sérova koncentrace kreatininu
88 umol/l, mocovy sediment bez leukocyturie a erytrocyturie.
Pfi zatim poslednim vySetfeni v srpnu 2013 byl pacient bez
obtizi, sérova koncentrace kreatininu byla 105 umol/l, GF dle
MDRD 1,12 ml/s, moc¢ovy nélez byl bez erytrocyturie, pretrvava
mald proteinurie 0,3 g/den.
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Akutni tubulointersticidlni nefritida (ATIN) je druhym nejéastéj-
sim ditvodem akutniho poskozeni ledvin (AKI). Poskozeni ledvin
je charakterizovdno intersticidlnim zdnétem, edémem a tubuli-
tidou. Prevalence ATIN v poslednich letech stoupd, odhaduje se
na 15-27 % pripadii AKI (Bomback, 2013). Vzestup incidence
je kromé castéji provddeénych biopsii ledvin zpiisoben zejména
ndriistem spotreby antibiotik (ATB) a nesteroidnich antirevmatik
(NSA), nejcastéjsich etiologickych faktorii ATIN.

Akutni tubulointersticidlni nefritida se miiZe vyvinout po ex-
pozici urcitym léc¢iviim ¢&i toxiniim, v rdmci systémové nebo
lokdlni bakteridlni ¢i virové infekce, jako diisledek imunologic-
kého onemocnéni nebo jako idiopatickd léze bez zjevné priciny
onemocnéni. MnoZstvi lé¢iv schopnych vyvolat ATIN je velmi
Siroké, nejcastéjsimi medikamenty jsou ATB, hlavné peniciliny
a jejich analoga, cefalosporiny, makrolidy, sulfonamidy, ddle NSA,
inhibitory protonové pumpy, allopurinol. Léky indukovand ATIN
je hypersenzitivni reakci. Tento typ imunitné alergickych lézi neni
zavisly na ddvce a typicky se znovu objevuje po opétovné expozici
té samé ¢i strukturdlné podobné ldtce. Typickd je tzv. free perio-
da mezi uzitim léku a klinickou manifestaci ATIN. Pohybuje se
v zavislosti na typu medikace mezi péti dny az péti tydny. Akutni
tubulointersticidlni nefritida indukovand NSA se vyviji, na rozdil
od ATIN indukované jinymi ldtkami, po dlouhodobé expozici této
medikaci (2 tydny az 18 mésicii).

Klinicky obraz ATIN zdvisi na etiologii a tiZi rendlni dysfunkce.
Proteinurie byvd vétSinou mald, nedosahuje nefrotického stupné.
V mocovém sedimentu je pritomna leukocyturie, asto sterilni,
mikroskopickd (nékdy makroskopickd) hematurie a leukocytdrni
vdlce, eosinofilurie. Mohou byt pfitomny poruchy tubuldrnich
funkci. S pokrocilosti rendlni insuficience se rozdil mezi projevy
tubuldrniho a glomeruldrniho postiZeni stird. PfestozZe pfesnou
diagnozu oziejmi pouze rendlni biopsie, diagnéza tubulointer-
sticidlni nefritidy byva vétsinou stanovena na zdkladé anamne-
stickych, klinickych a laboratornich dat. Pacienti s podezienim
na tubulointersticidlni postiZeni byvaji bioptovini pouze v pripadé
diagnostickych rozpakii.

Vyskyt ATIN je pozorovdn ve vsech vékovych skupindch,
nicméné u starsich pacientil ndsledkem ATIN dochdzi castéji
k rozvoji akutniho rendlniho selhdni. ATIN miiZe byt doprovizena
nespecifickymi ptiznaky (horecka, exantém, artralgie) v rdmci
systémové manifestace hypersenzitivni reakce. Makulopapulézni
erytematézni exantém se v téchto pripadech objevuje na trupu
a hornich koncetindch. Léky indukovand ATIN miiZe byt provd-
zena arteridlni hypertenzi a otoky. V nékterych ptipadech miizZe
dominovat bolest v bedrech (zptisobend distenzi ledvinného
pouzdra) s makroskopickou hematurii (Baker, 2004).

Ani pres nespecifickou symptomatologii predchdzejici vyvoj
rendlIni insuficience, anamnesticky tidaj uziti NSA a makrolido-
vého ATB s ndslednym vyvojem kozniho exantému u zminéného
pacienta jsme nenasli jednoznacné vysvétleni pro stanoveni
diagnozy léky indukované akutni tubulointersticidlni nefritidy.
Diferencidlné diagnosticky byla zvazZovina rychle progredujici
glomerulonefritida ¢i ATIN v rdmci systémového onemocnént.
Vzhledem k vidaji epizod zhorseni zraku s ndslednym obnovenim
visu bylo pro suspekci na syndrom TINU zopakovdno ocni vy-
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Setfent, provedené ve spadové nemocnici s negativnim ndlezem,
které prokdzalo ndlez predni uveitidy.

Priblizné u 20-30 % biopticky verifikovanych pripadii akutni in-
tersticidlni nefritidy nelze detekovat vyvolavajici faktor. U vétsiny
téchto idiopatickych ATIN, casto se manifestujicich neoligurickym
rendlnim selhdnim, nejsou pfitomny systémové zndmky hypersen-
zitivity. Cdst zjevné idiopatickych onemocnéni je pravdépodobné
soucdsti syndromu TINU. Syndrom TINU je v soucasnosti popsin
asi u 130 pacientii. Stfedni vék pfi manifestaci onemocnéni je 15
let, ale jsou zndmy i pfipady manifestace u dospélych a starych
lidi, 70 % postiZenych jsou Zeny. Onemocnéni se projevuje rozma-
nitymi systémovymi priznaky - febriliemi, nevolnosti, maldtnosti,
exantémem, artralgiemi, hmotnostnim tibytkem. Predni uveitida
miiZze ATIN predchdzet, prezentovat se soucasné, nebo ndsledovat
rozvoj ATIN. Klinicky se manifestuje poruchou visu a bolesti o¢i.
Patogeneze syndromu TINU neni zndma, nicméné vzhledem
k prileZitostnym pozitivnim sérologickym ndleziim (cANCA,
ANA, revmatoidni faktor) Ize usuzovat na autoimunitni podsta-
tu onemocnéni. Byla zjisténa vazba na HLA antigeny (Ulinsky,
2012). Akutni intersticidlni nefritida v rdmci syndromu TINU je
reverzibilni, s dobrou odpovédi na krdtkodobou terapii kortikoste-
roidy. U nékolika pacientil je zaznamendn ptechod do chronického
onemocnéni ledvin. Castou komplikaci je relabujici uveitida.

V terapii ATIN je zdkladnim lécebnym opatrenim eliminace
vyvoldvajicich faktorii a ndsledné symptomatickd lécba. U pa-

cientti s lehkym poskozenim rendlni funkce dochdzi po odstranéni
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vyvolavajicich latek béhem nékolika dni k jeji reparaci bez jakékoli
dalsi terapeutické intervence. Neexistuje Zddnd prospektivni ran-
domizovand studie potvrzujici lepsi prognézu pacientii lécenych
steroidy, nicméné vzhledem k tfadé mensich ¢&i vétsich studii
popisovanych v literature demonstrujicich pfinos kortikoterapie
s rychlym navozenim zlepseni az uplné reparace rendlni funkce,
je fadi mezi terapeutické alternativy lécby ATIN (Raza, 2012).
I u naseho pacienta se ndm kortikoterapii podatilo navodit re-
paraci rendlni funkce.

Akutni tubulointersticidlni nefritida patfi mezi béZné priciny
akutniho rendlniho selhdni. Na tuto diagnézu je nutno pomyslet
zvldsté v pripadech, kdy nelze selhdni ledvin jednoznacné vysvét-
lit akutni tubuldrni nekrézou. Klinickd symptomatologie Casto
nebyvd ptitomna, nebo je nespecifickd. Pro stanoveni diagnézy
je indikovdno provedeni rendlni biopsie. Progndza ATIN je dob-
rd, nicméné zvldsté u starsich pacientii, nelze reparaci rendlni
funkce jednoznaéné odhadnout. Pfes neexistujici ditkaz byvd
lécba kortikosteroidy spojena s rychlejsi a kompletnéjsi reparaci
rendlni funkce.
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13.-14. prosince 2013 v hotelu K+K v Praze

Symposium je uréeno pro nefrology, postgradudlni studenty a vyzkumniky se zdjmem o novinky ve vyzkumu
patogeneze a terapii onemocnéni ledvin. Odborny program je rozdélen do ctyr blok(: Molekuldrni nefrologie,
Dialyza, Chronické onemocnéniledvin, Ateroskleréza a transplantace. Po kazdém bloku prednasek bude nasledovat

podrobna a Siroka védecka diskuse.

Podrobny program symposia a registra¢ni formular najdete na webové stradnce: http://czechaustrianmeeting.org/
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