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— NOVINKY V NEFROLOGI! |

Glomerularni postizeni asociovana s malignitami a nefrotoxicita chemoterapie

Prof. MUDr. Romana Rys$ava, CSc.

V poslednim roce se objevila celd fada ¢lank popisujicich postizeni
ledvin po podavané chemoterapii ¢i po podani biologickych 1éka
u onkologickych nemocnych. Diky pokrokim v mediciné se s touto
problematikou setkdvame stdle castéji, a to nejen na klinickych
pracovistich, ale i v ramci poskytovani konsilidrnich sluzeb kdekoli
v periferii. Tento souhrnny ¢ldnek pfindsi nékteré nové poznatky
z této oblasti, i kdyz je jasné, Ze nemuze postihnout celou, velmi

$irokou problematiku.

Paraneoplastické postizeni ledvin

Paraneoplatické glomerulopatie/glomerulonefritidy
Paraneoplastické glomerulopatie (PG) nejsou u nadorovych one-
mocnéni nijak vzacnou entitou. V naprosté vét$iné pripadi nejsou
zplisobeny invazi tumoru do ledvin ¢i velikosti nddorové masy,
ale produkci abnormalnich ptisobki, vétsinou proteinové povahy,
které vedou k imunologickému poskozeni ledvin. Jejich lé¢ba se
proto lisi od 1é¢by idiopatickych glomerulonefritid. Problémem
je skute¢nost, zZe ackoli nové a velmi u¢inné protinadorové léky
mohou tumor vylécit, poskozeni nékterych organa ¢i bunécnych
struktur (napf. cévniho endotelu) miize byt ireverzibilni. Rtizné
typy nadorti mohou byt spojeny s riznym typem glomeruldrniho
postizeni (Jhaveri, 2013).

Membrandzni nefropatie

Membrandzni nefropatie (MN) je pravdépodobné nejcastéjsi
paraneoplastickou glomerulopatii. Odhaduje se, Ze asi 10 % vsech
MN je paraneoplastickych (Lefaucheur, 2006). Bohuzel, jen asi
u poloviny takto diagnostikovanych nemocnych jsou jiz v dobé
vzniku nefropatie symptomy malignity zfetelné. U zbytku se pro-
jevi az s odstupem nékolika mésicti. Neni vyjimkou, ze se nador
objevi az po jednom roce az dvou letech od vzniku MN. Zvy$enou
pravdépodobnost pritomnosti malignity u nemocnych s MN Ize
ocekdvat u jedincu starsich 60 let. Membrano6zni nefropatie nej-
Castéji komplikuje karcinomy rtizné lokalizace, pomérné vzacné
se vyskytuje u jedinct se sarkomy ¢i neuroendokrinnimi tumory.
Etiopatogeneticky se mtiZe na vzniku nefropatie uplatiiovat: a) for-
movani imunokomplext in situ proti antigentim tumoru, které
jsou lokalizovany subepitelidlné, anebo proti antigeniim podocytt,
které jsou identické ¢i podobné tém tumordznim; b) ukladani
imunokomplexti namifenych proti tumoru v glomerularnich
kapilarach; c) infekce ¢i jiné poruchy imunitniho systému, které
umoznily vznik tumoru i nefropatie. Jednim z velmi dulezitych
bodd, ktery ndm miize pomoci rozlidit idiopatickou (primérni)
MN od sekundarni (paraneoplastické), je pfitomnost anti-PLA2R
protilatek v séru ¢i jejich zvySend exprese (spolu s protilatkami
IgG4) v glomerulech u nemocnych s idiopatickymi MN. Zda se,
Ze u nemocnych s paraneoplastickymi MN se tyto néalezy vyskytuji
méné castéji (Qin, 2011). Existuji ale vyjimky, kdy anti-PLA2R jsou
pozitivni i u pacientl s karcinomem. Pokud anti-PLA2R pretrvavaji
i po odstranéni tumoru, je velmi pravdépodobné, Ze jde o koexis-
tenci obou forem onemocnéni. Kromé negativity anti-PLA2R v séru
mize pro paraneoplastickou MN svéd¢it i pritomnost IgG1/I1gG2
infiltrtu v renalni biopsii spolu se zvy$enym poc¢tem zanétlivych

elementt (vice nez 8 bunék v glomerulu). Stéle diskutovanou
otazkou je, u kterych nemocnych a v jakém rozsahu provadét
screening na malignity. Mél by se provadét zejména u nemocnych
star$ich 65 let a s negativitou anti-PLA2R. Vysetfovaci program
by mél zohlednit rizikovost nemocného, nicméné mezi zékladni
doporucena vysetteni patfi: stolice na okultni krvaceni (event.
kolonoskopie), mamografie u zen a PSA u muzi, RTG hrudniku
(u rizikovych kutakt i CT plic) a sonografie bficha.

Dalsi nefropatie

Prakticky kterykoli solidni ndador mtiZe byt spojen s nefropatii. Pre-
hled nejcastéjsich nadort a glomerulopatii, které mohou vyvolavat,
je uveden v tabulce 1 (tab. 1). Zajimava je i asociace nejc¢astéjsi idio-
patické GN - IgA nefropatie (IgAN) s nékterymi nddory. Doprovazi
zejména nadory v ORL oblasti a plic a otazkou je, zda se pravé
respira¢ni infekce nemohou etiopatogeneticky podilet na vzniku

téchto nadort. Podobné je to i u Henochovy-Schoénleinovy purpury,

Tab. 1 Glomerularni onemocnéni spojena se solidnimi nadory ¢i hemato-
logickymi onemocnénimi

Onemocnéni Mozné glomerularni
onemocnéni

Karcinomy plic MN, MCD, MPGN, IgAN, FSGS,
SGN, TMA

Kolorektalni karcinom MN, MCD, SGN

Karcinom Zaludku MN, MPGN

Karcinom pankreatu MN, MCD, IgAN

Karcinom ledviny AAA, SGN, IgAN, MCN, FSGS,
MPGN

Karcinom prostaty MN, SGN

Karcinom prsu MN, FSGS, MPGN, TMA

Karcinom jicnu MPGN, FSGS

Stromalni tumory GIT, sarkom sleziny AAA

Karcinomy hlavy a krku MN, IgAN

Wilmsuv tumor MN, MPGN

Teratomy MN

Karcinom ovaria, délozniho &ipku, MN (MCN)

endometria

Karcinom jazyka IgAN

Karcinomy kuze MN

Maligni melanom MN, MPGN

Thymom MCN, FSGS, SGN, MPGN

Hodgkinova choroba MCN, MN, MPGN, IgAN, FSGS,
SGN, AAA, antiGBM

NHL MN, MCD, MPGN, IgAN, FSGS

Chronicka lymfaticka leukémie MN, MCD, MPGN, FSGS, SGN

Akutni myeloidni leukémie MN, FSGS

Chronické myeloidni leukémie MN, MCD, MPGN

MGUS MPGN (kryoglobulinémie)

AAA — AA amyloidéza; antiGBM — glomerulonefritida s protilatkami proti glo-
merularni bazalni membrané; FSGS — fokalné segmentalni glomeruloskleéza;
IgAN — IgA nefropatie; MCN — minimalni zmény glomerult; MGUS — monoklo-
nalni gamapatie nejasného vyznamu; MN — membrandézni nefropatie; MPGN —
membranoproliferativni glomerulonefritida; NHL — non-hodgkinské lymfomy;
SGN — glomerulonefritida se srpky; TMA — trombotick& mikroangiopatie

Prevzato a upraveno podle: Jhaveri KD, Shah HH, Calderon K, et al. Glome-
rular diseases seen with cancer and chemotherapy: a narrative review. Kidney
Int 2013;84:34—44.
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kde je za rizikovy faktor vzniku onemocnéni a soucasné nadoru
povazovan vyssi vék a muzské pohlavi. Spise ojedinéle doprovazi
nadory AA amyloidéza, vyjimkou je rendlni karcinom. Nadorové
bunky karcinomu totiz secernuji interleukin 6, ktery je dtilezitym
cytokinem stimulujicim produkci SAA, prekurzoru pro vznik AA
amyloiddzy. Dal$im spoustécim faktorem pro vznik napfiklad
minimdlnich zmén glomerult (MCN) ¢i kolabujici formy fokalné
segmentalni glomerulosklerézy (FSGS) je vaskularni endotelialni
rustovy faktor (VEGF), ktery muze byt produkovan fadou nado-
rovych bunék.

U hematologickych malignit mize kromé imunitnich déji a pro-
dukee riiznych cytokinti ¢i rstovych faktor do hry zasahnout
i infiltrace ledvin nadorovymi bunkami (chronicka lymfaticka
leukémie — CLL). Mezi nejcastéjsi glomerulopatie pati u hemato-
logickych malignit MCN, MN a MPGN. Vyskyt MCN je popisovan
az u 1 % vsech nemocnych s Hodgkinovym lymfomem, pficemz
neni vyjimkou, Ze rozvoj nefrotické proteinurie i o nékolik mésict
predchazi manifestaci nddorového onemocnéni. Klicovym cyto-
kinem zodpovédnym za rozvoj proteinurie a hypalbuminémie je
interleukin 13, mediator imunitni reakce zprostfedkované Th-2
lymfocyty. Vymizeni proteinurie po zahdjeni chemoterapie byva
velmi rychlé a kompletni. Nemocni s CLL mivaji velmi casto
membranoproliferativni glomerulonefritidu (MPGN) s poziti-
vitou kryoglobulint, na druhém misté co do cetnosti vyskytu
je pak MN. Chronicka lymfaticka leukémie se mtize nékdy také
komplikovat relativné vzacnymi nefropatiemi, jako jsou fibrilarni
¢i imunotaktoidni glomerulonefritida. A zatimco fibrilarni GN
miuze byt i idiopatickd, imunotaktoidni GN byva prakticky vzdy
paraneoplasticka, a proto by jedinci s touto diagnézou méli byt
peclivé vysetfeni na pfipadnou piitomnost malignity. Myelopro-
liferativni onemocnéni byvaji nej¢astéji doprovazena FSGS. Stejny
typ nefropatie se vyskytuje i u polycythaemia vera a esencialni
trombocytémie. Jednou z pfi¢in muize byt skute¢nost, ze z desticek
se uvolnuji nékteré faktory (napt. PDGF), které prispivaji k rozvoji
glomerulosklerdzy.

Velmi specifickou skupinu nemocnych predstavuji pacienti
po transplantaci krvetvornych kmenovych bunék, zejména allo-
genni. Kromé poskozeni cévniho endotelu pfi rozvoji trombotické
mikroangiopatie (TMA) se u nich mtizeme setkat i s glomeruldrnim
poskozenim doprovazenym nefrotickym syndromem. Nejcastéji se
zde diagnostikuje MN a MCN, pii¢emz ¢asové je vznik nefropatie
¢asto vazan na rozvoj GVHD choroby (graft versus host disease).

Postizeni ledvin pfi chemoterapii a biologické lécbé
Maloktery obor mediciny zaziva v poslednich dvou dekadach
takovy napor novych léc¢iv jako onkologie. I kdyz fada téchto
latek predstavuje mnohem cilenéjsi 1é¢bu nez drive, urcity stupen
toxicity zde ziistavd. Pokud soucasné nasedne na nékteré rizikové
faktory ze strany pacienta, muize byt lé¢ba komplikovana zavaznymi
nezadoucimi uc¢inky. Moznych mechanismu negativntho ucinku
na ledviny je nékolik:

1. Postizeni ledvin v diisledku pfitomnosti tumoru (,tumor-
-related effects). Sem patfi naptiklad pfimé rendlni postizeni
pti myelomové ledving, infiltrace ledviny (CLL, lymfomy),
obstrukce mocovych cest tumorem ¢i paraneoplastické glome-
rulopatie. Mezi nepfimé rendlni postiZeni Ize zaradit dehydrataci
pfi zvraceni, prijjmech ¢i polyurii, ztratu efektivniho volumu
(ascites, pleurdlni vypotky, kardiomyopatie) ¢i hyperurikémii
nebo hyperkalcémii.

2. Pfima toxicita chemoterapie. Zde se mohou uplatnit vysoké
davky chemoterapie a jeji opakované podavani, 1ék ¢i jeho me-

tabolit formujici krystaly intratubularné, primy toxicky tcinek
1éku na endotel ¢i tubuldrni epitel ¢i kombinace chemoterapie
s dalsimi nefrotoxickymi 1éky (nesteroidni antiflogistika, ami-
noglykosidy, radiokontrastni latky).

3. Rizikové faktory na strané pacienta. Mezi tyto faktory lze
radit starsi vék (> 65 let), preexistujici chronické onemocnéni
ledvin ¢i nasedajici akutni poskozeni ledvin (AKI), alergickou
reakci na podavany 1ék ¢i farmakogenetickou dispozici zvysujici
toxicitu léku (napf. pfi mutaci v genu pro CYP450 nebo mutaci
v genech pro transport proteini ¢i rendlni transportéry).

4. Rendlnivylucovdni a metabolismus poddvanych léciv. Do této
kategorie rizikovych faktora patii vysoka koncentrace léku
v renalnich tubulech a v intersticiu, zpétna resorpce toxint
v proximalnim tubulu, vysoky metabolicky obrat tubularnich
bunék v Henleové kli¢ce a biotransformace chemoterapeutika
s produkci volnych kyslikovych radikéli a spusténim oxida¢niho
stresu.

Jednotliva lé¢iva se lisi také v tom, kterou ¢ast renalniho paren-

chymu postihuji. Prehled nejcastéjsich typt postizeni a lé¢iv, ktera
je mohou vyvolavat, je uveden v tabulce (tab. 2).

Inhibitory VEGF

Vaskularni endotelidlni riistovy faktor je velmi dulezity mediator re-
gulujici vaskulogenezi a angiogenezi béhem vyvoje plodu a organ,
je ale také nezbytnym faktorem pro rist nadorovych bunék. Jeho
blokovani je tedy logickym krokem, ktery by mél zabranit dalsimu

Tab. 2 RUzné typy poskozeni ledvin spojené s chemoterapii ¢i l1éky
podavanymi u malignit
Uginna latka

Dominantné Typ poskozeni

poskozena ¢ast
ledvin

Renalni
vaskulatura

Hemodynamicky
zplsobena AKI

Interleukin 2, denileukin

Denileukin diftitox

Tromboticka
mikroangiopatie

Bevacizumab, inhibitory
tyrosinkindzy (imatinib, dasatinib)

Gemcitabin, cisplatina

Mitomycin C, interferon

Kalcineurinové inhibitory

Glomeruly Minimalni zmény Interferon
glomeruld Pamidronat
Fokalné Interferon
segmentaini Pamidronat, zolendronat

glomeruloskleréza

Akutni tubularni
nekréza

Tubulointersticium Cisplatina, karboplatina,
ifosfamid, zolendronat,
pentostatin, diaziquon, imatinib,

pemetrexed

Cisplatina, ifosfamid, azacitadin,
imatinib, pemetrexed

Fanconiho syndrom

,Salt wasting Cispaltina, azacitadin
nephropathy*
,Magnezium Cisplatina, cetuximab,

wasting syndrome*
Nefrogenni diabetes
insipidus

SIADH

Krystalova
nefropatie

Akutni
tubulointersticialni
nefritida

panitumumab
Cisplatina, ifosfamid, pemetrexed

Cyklofosfamid, vinkristin

Metotrexat

Sorafenib, sunitinib

AKI — akutni renalni poSkozeni; SIADH — syndrom nepfiméfené sekrece
antidiuretického hormonu

Upraveno podle: Perazella MA. Onco-Nephrology: renal toxicities of chemo-
therapeutic agents. Clin J Am Soc Nephrol 2012;7:1713-1721.
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riistu nadoru. Problém ale je, Ze VEGF je produkovan podocyty
a poté se vaze prostrednictvim VEGF receptort (VEGFRs) prede-
v$im na renalni endotel, ale i mesangium a peritubularni kapilary.
Jeho produkce je dilezitd pro spravné fungovani vsech téchto
bunék, véetné jejich regenerace a obnovy. Do zna¢né miry se také
podili na integrité a spravné funkci interpodocytarni membrany
(slit diafragmy). Podani inhibitorti VEGF tedy logicky vede k po-
$kozeni ledvin, které se nejc¢astéji manifestuje jako nové vznikla
nebo zhorsujici se hypertenze a rozvoj AKI. Tize hypertenze mtize
do ur¢ité miry vypovidat o efektivité protinadorového ucinku,
a tak se nedoporucuje lé¢bu vysazovat, ale intenzivné 1é¢it pomoci
antihypertenziv (De Stefano, 2011). Béhem lécby také dochdzi
k vzestupu proteinurie, kterd ale nemiva nefroticky raz. V histologii
lze pozorovat edém endotelu, vakuolizaci a odloupnuti endotelii
a zaroven disrupce v oblasti interpodocytarni membrany. Kromé
téchto zmén se mohou objevit typické znamky TMA. K poskozeni
ledvin dochdzi az u 50 % nemocnych, kteff jsou léceni bevacizuma-
bem (monoklondlni protilatka proti VEGF). Z dalsich inhibitort
VEGF jmenujme jesté ranabizumab (monoklonalni protilatka),
dasatinib (inhibitor rodiny Src kinaz) a sorafenib, sunitinib, pazo-
panib a axitinib (inhibitory VEGF receptort).

Gemcitabin

Gemcitabin patfi mezi pyrimidinové antagonisty a pouziva se
v 1é¢bé fady malignit, jako jsou napf. karcinomy plic, pankreatu,
mocového méchyre a prsu. Jeho podavani mize byt spojeno s po-
$kozenim ledvin charakteru TMA zptisobujici riizny stupen AKI.
Jde o relativné vzacnou komplikaci, kde se za rizikovy faktor pova-
zuje predchozi predléceni nemocnych mitomycinem C. Reparace
renalni funkce je velmi variabilni a zavisi na celkové podané dévce,
pri¢emz zhruba tretina postizenych ziistane zavisla na dialyze.
Plazmaferézy nebyvaji v 1é¢bé tohoto typu TMA prili$ Gcinné.

Interferony

Interferony jsou prirozené zapojeny do obrany organismu pred pa-
togeny, jako jsou viry, paraziti ¢i bakterie, stejné tak i do obrany pred
nadorovymi bunikami. Interferon a (INFa) a interferon B (INFp)
redukuji replikaci virt a syntézu nékterych proteint, interferon y
(INFy) aktivuje makrofdgy a buniky hlavniho histokompatibilniho
systému (MHC). Nejvétsi uplatnéni v soucasné mediciné ma INFa,
ktery se uziva nejen piilécby chronickych virovych hepatitid, ale
je dilezitou soucasti lé¢by nékterych solidnich tumort ¢i mnoho-
¢etného myelomu. Chronické podavani kteréhokoli INF miize vést
k rendlnimu poskozeni, které se projevuje zejména poskozenim
podocytid. Piesny mechanismus poskozeni podocytil neni jasny,
ale INF pravdépodobné zasahuji do metabolickych pochodt podo-
cytl a zvysuji expresi antigenti (MHC) II. tfidy na svém povrchu
spolu s aktivaci makrofagu. Terapie zejména INFa je spojovana
s rozvojem nefrotického syndromu na podkladé MCN. Po vysazeni
terapie INF a zahdjeni kortikoterapie doslo u vétsiny nemocnych
k rychlému vymizeni proteinurie. Popsany jsou i ptipady s rozvo-
jem FSGS jak po podani INFa, tak INFp. U tohoto typu poskozeni
ledvin byla pozorovéna velmi vysoka proteinurie (az 42 g/den!),
a i castéjsi vyskyt AKI. Specifickym typem FSGS pak je kolabujici
forma, ktera byla pozorovana po vsech typech podavanych INF,
odpovéd na 1é¢bu steroidy a vysazeni INF byva ale u této formy
postiZzeni nekonzistentni.

Cisplatina
Cisplatina je velmi ¢asto uzivanym cytostatikem v 1é¢bé rady kar-
cinomi a sarkomd, i¢inna byva i u lymfomu. Nefrotoxicita a pfi-

padné i ototoxicita jsou plné zavislé na podané davce a individualni
vnimavosti pacienta k 1é¢bé. Cisplatina zptisobuje nekrézu bunék
¢i jejich apoptdzu a miize postihovat riizné ¢asti ledvin (arterioly,
glomeruly, ale zejména tubularni buriky). Poskozeni tubult se miize
manifestovat riznymi formami tubuldrni dysfunkce, ale mtze
vést i k AKI. Diky chloridu navazanému v cis-pozici molekuly
platiny dochdzi k snadnému pronikani latky do nitra tubularnich
bunék, kde pak spousti fadu patologickych pochodu (aktivaci
kaspaz, cyklin-dependentnich kindz, signalni cesty p53 i aktivaci
mitogen-aktivujicich proteinkindz). Vysledkem aktivace téchto
signalnich cest je zanét a oxidacni stres tubuldrnich bunék a také
ischémie cévnich struktur ledviny.

Spektrum tubulopatii po terapii cisplatinou je velmi Siroké
a muze zahrnovat jak postizeni proximalniho tubulu (plné vy-
vinuty Fanconiho syndrom ¢i ,,salt wasting nephropathy®), tak
postizeni distdlniho tubulu (porucha reabsorpce magnézia s tézkou
hypomagnezémii ¢i pIné vyvinuty diabetes insipidus). Rozvoj AKI
po terapii cisplatinou byva nejcastéji zptsoben akutni tubularni
nekrézou nebo rozvojem TMA. Mezi zakladni preventivni opatfeni
patii dostate¢na hydratace nemocného pred zahdjenim lécby a za-
jisténi dostate¢né diurézy, nékdy i za pomoci forsirované diurézy
¢i hypertonickych roztokl. Amifostin je analog glutathionu, ktery
snizuje toxicitu cisplatiny, jeho podavani ale byvé spojeno s nauzeou
a zvracenim. Tam, kde to Ize, je vhodné podat méné nefrotoxické
derivaty platiny, jako je karboplatina ¢i oxaliplatina.

Ifosfamid

Ifosfamid patfi, podobné jako cyklofosfamid, mezi alkyla¢ni cyto-
statika, ale na rozdil od cyklofosfamidu se metabolizuje na mnohem
toxi¢téjsi metabolit chloracetaldehyd, ktery poskozuje tubularni
bunky. Mezi nej¢astéjsi tubulopatie pozorované po podani ifosfa-
midu patfi Fanconiho syndrom a nefrogenni diabetes insipidus.
Pokud dojde k rozvoji AKI, byva ¢asto reverzibilni. Chronické po-
$kozeni ledvin s proximalni tubulopatii je popisovano zhrubau 1 %
lé¢enych nemocnych, ve 20 % pripadii dochdzi k trvalé fosfaturii,
ktera muize vést az k rozvoji osteomalacie. Rizikové faktory pro
rozvoj renalniho poskozeni zahrnuji predchozi lé¢bu cisplatinou,
kumulativni davku ifosfamidu > 90 g/m* a preexistujici rendlni
poskozeni. Lécba je pouze symptomaticka.

Pemetrexed

Pemetrexed patfi mezi antimetabolity a inhibuje enzymy tcast-
nici se syntézy purint/pyrimidint a timto mechanismem blokuje
syntézu DNA nadorovych bunék. Vyuziva se v 1écbé malignich
mezoteliomil a ne-malobuné¢nych tumort plic. Pemetrexed se
ze 70-90 % vylucuje nezménény ledvinami, a proto se snaze dostava
do bunék proximalniho tubulu, kde je polyglutaminizovan, a timto
mechanismem se zvysuje jeho intraceluldrni koncentrace. To vede
k poruse metabolismu kyseliny listové s naslednym poskozenim
syntézy RNA/DNA.

Po opakovaném podani pemetrexedu byly popsany riizné typy
renalniho postiZeni, mezi nej¢astéjsi patti akutni tubularni nekréza,
akutni tubulointersticialni nefritida (TIN), nefrogenni diabetes
insipidus ¢i renalni tubularni acidéza.

Cetuximab

Cetuximab je chimerickd monoklonalni protilatka proti receptoru
pro epidermalni rustovy faktor (EGFR). Uziva se v 1é¢bé riiznych
epitelidlnich malignit (kolorektalni tumory, nddory krku a hlavy,
prsu a plic). Zvysena aktivita EGF u téchto tumort redukuje apo-
ptdzu a timto zptisobem usnadnuje rist nadort. Pomérné castym
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nezadoucim ucinkem lécby cetuximabem je rozvoj hypomagne-
zémie. Ta je zptsobena poruchou zpétného vstiebavani magnézia
v distalnim tubulu, které je z¢asti zavislé na EGFR (zprostfedko-
vano TRPM6 receptorem). Vyskyt vyznamné hypomagnezémie
je popisovan az u poloviny lé¢enych nemocnych, u vSech pak lze
zaznamenat urcity pokles koncentrace Mg (i kdyz u nékterych jde
jen o relativni pokles s jesté¢ normalnimi sérovymi koncentracemi).
Hypomagnezémie byva ¢asto doprovézena i hypokalémii a hypo-
kalcémii. Rizikovymi faktory pro rozvoj téz§i hypomagnezémie jsou
vy$$i vék nemocnych, délka trvani terapie a vstupni koncentrace
Mg. Lécba vyzaduje intravendzni aplikaci Mg, jelikoz peroralni
substituce nebyva dostacujici a je navic ¢asto spojena s prijmy.

Dal$i inhibitory EGF, jako napf. panitumumab, vyvolavaji hy-
pomagnezémii také, i kdyZ v mensi mife.

Metotrexat

S nefrotoxicitou metotrexatu (MTX) se setkdvame zejména po jeho
podavani ve vysokych davkach (1-12 g/m?), které se pouzivaji
zejména v 1é¢bé lymfomu. Dlouhodobé podédvané malé davky
(jako napf. u revmatickych onemocnéni) nefrotoxické nebyvaji.
Metotrexat a jeho metabolit 7-OH MTX jsou filtrovany glomeruly
akjejich precipitaci ve formé krystali dochdzi v distalnim tubulu.
Akutni poskozeni ledvin je zptisobeno nejen mechanickou ob-
strukei krystaly, ale u zvySenym sklonem k apoptdze tubularnich
bunék zptsobené vzestupem reaktivnich forem kysliku v disledku
poklesu aktivity adenosin deamindzy. Akutni poskozeni ledvin se
vyskytuje asiu 1,8-12 % lé¢enych nemocnych. Mezi rizikové faktory
rozvoje AKI patii volumové deplece se snizenym vydejem moci,
kyselé pH moci a preexistujici renalni postizeni s GF < 60 ml/min.
Predejit formovani krystalii v distalnim tubulu Ize tedy dostate¢nou
hydrataci, alkalizaci mo¢i a podavanim leucovorinu 24-36 hodin
po podani MTX. Plazmatickou koncentraci MTX Ize métit a pokud
dojde pfi vysokych koncentracich MTX k AKI, je mozné pouzit
high-flux dialyzu, kterd odstrani zna¢nou ¢ast volné cirkulujiciho
MTX. Problémem je ale jeho silnd vazba na proteiny a v intersticiu,
a tudiz rebound po skonceni dialyzy. Jako velmi u¢innd prevence
renalniho poskozeni se jevi glukarpidaza, enzym, ktery odbourava
MTX velmi rychle po jeho podani. Je ale rezervovana jen pro tézsi
intoxikace, jelikoz jeji poddni mize interferovat s u¢inkem lé¢by
(Patterson, 2010). V CR ale 1ék nenf registrovan.

Kalcineurinové a mTOR inhibitory

Tacrolimus, sirolimus ¢i cyklosporin se v onkologii pouzivaji jako
1éky zabranujici rozvoji GVHD u pacientt po allogenni transplanta-
cikostni dfené. Pro akutni rendlni poskozeni témito léky je typické
TIN postizeni s arteriolopatii, nicméné obcas mtizeme pozorovat
i vznik typické TMA ¢i glomerularniho poskozeni. Jednim z kli-
¢ovych mechanismi vzniku endotelidlniho poskozeni je pokles
produkcee prostaglandinu I, cyklosporinem s naslednym snizenim
koncentrace NO v cévni sténé. Inhibitory m-TOR se také pouzivaji
v 1é¢bé renalniho karcinomu a kromé projevii TMA byly u vni-
mavych jedinct popsany i dal$i typy poskozeni ledvin, mezi néz
patiizejména FSGS a MCN, které se projevuji nékdy i vyznamnou
proteinurii. Kromé glomerularniho poskozeni se na proteinurii
miuze podilet i porucha zpétné resorpce proteinti poskozenymi
tubuly. U zvifecich modelt byla po podani sirolimu pozorovana

také zvySena tvorba intratubuldrnich valcid spolu se zvysenou
proliferaci epitelialnich bunék. Spekuluje se také o tom, Ze zde
dochazi ke zvysené expresi VEGF v podocytech (Izzedine, 2005).

Podavani bisfosfonatt a renalni postiZzeni

Bisfosfonaty nepatfi mezi cytostatika, ale ¢asto se onkologickym
nemocnym podavaji. Pamidrinat patfi mezi bisfosfonaty podavané
pti metastatickém kostnim poskozeni nemocnych s mnohocetnym
myelomem, ale i u jinych malignit. Tento 1ék ale muize zptsobit
poskozeni ledvin kolabujici formou FSGS ¢i rozvojem nefrotické
proteinurie na podkladé MCN. U leh¢ich forem postiZzeni muze
po vysazeni léku dojit k normalizaci mocovych nalezi. Pfi del$im
podavani a zejména v pripadech, kdy se ddvd nemocnym se snize-
nou GE miiZe dojit k ireverzibilnimu poskozeniledvin. Diivodem je
to, ze pamidrinat je silné navazan na kostni struktury a plazmatické
bilkoviny a i po vysazeni dochdzi k jeho dlouhodobému uvolnovani.
A jelikoz dominantni cesta jeho vylu¢ovani je rendlni, maze se
kumulovat a poskozovat ledviny. Zolendronat zptisobuje zejména
tubularni poskozeni i s mirnou formou obstrukce, glomerularni
léze nevyvolava.

Dalsi latky vyvolavajici mozné postizeni ledvin

Postizeni ledvin po podavani antracyklinovych derivatt je dlouho
znamo a vyuziva se i vyzkumné u mysich modelt (andriamycinova
nefropatie). Ulidi byl po podani doxorubicinu nebo daunorubicinu
popsan rychly rozvoj nefrotického syndromu zptisobeny MCN ¢i
kolabujicimi formami FSGS. Mediatorem renalniho poskozenti je
zfejmé receptor RAGE na povrchu podocytii, na ktery se doxoru-
bicin vaze a spousti oxida¢ni stres.

Poskozeni ledvin bylo popsano i po nékterych dalsich latkach.
Filgrastin (riistovy faktor pro granulocyty) mtize vyvolat proteinurii
a mikrohematurii, pegfilgrastin (pegylovany filgrastin) zase muze
vést ke vzniku srpkovité glomerulonefritidy. Po podani ipilimu-
mabu (anti-CTLA 4) nemocnym s malignim melanomem byl zase
zaznamenan vznik lupus-like nefritidy.
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— KOMENTOVANE CLANKY |

Uginnost rituximabu
u ANCA-asociované vaskulitidy

ve srovnani se standardni
indukéni a udrzovaci lécbou

Specks U, Merkel PA, Seo B, et al. Efficacy of remission-induction regimens
for ANCA-associated vasculitis. N Engl ] Med 2013;369:417-427.

yklofosfamid v kombinaci s kortikosteroidy byl po vice

nez 40 let standardni indukéni 1écbou ANCA-asociované
vaskulititidy (granulomatézy s polyangiitidou a mikroskopické
polyangiitidy). Dvé nedavno publikované randomizované kontro-
lované studie (RAVE - Stone et al., 2010 a RITUXVAS - Jones et
al., 2010) ale prokazaly, ze rituximab navodi remisi stejné u¢inné
jako cyklofosfamid i u pacientt se zavaznou ANCA-asociovanou
vaskulitidou (AAV). U pacient s relapsem AAV byl rituximab
dokonce uc¢innéjsi (Stone et al., 2010). Na zakladé téchto studif byl
rituximab registrovan v USA i Evropé k indukci remise u pacientt
se zavaznou formou AAV.

Az u 50 % pacienti s AAV (vyznamné Castéji pacienti s granu-
lomatézou s polyangiitidou), u nichz se vyvine po indukéni lécbé
remise onemocnéni, se do péti let objevi relaps onemocnéni,
vyzadujici opakovani indukéni 1écby cyklofosfamidem. S kumu-
lativni davkou cyklofosfamidu narfistd jeho chronicka toxicita
(zejména riziko sekunddrnich malignit). Pacienti v rituximabové
vétvi studie RAVE, u nichz se vyvinula remise onemocnéni, byli
od 6. do 18. mésice sledovani pouze na placebu, tedy bez aktivni
imunosupresivni 1é¢by. Pacienti vstupné 1é¢eni cyklofosfamidem,
naproti tomu dostavali po skonceni indukéni 1é¢by jako udrzovaci
1é¢bu azathioprin. V komentované praci srovnavali autofi dlouho-
dobou tcinnost a bezpecnost obou srovnavanych terapeutickych
rezimd.

Do studie RAVE byli zafazeni pacienti se zavaznou formou
AAV s pozitivitou protilatek proti proteinaze 3 nebo myelope-
roxidaze birminghamskym skérem aktivity modifikovanym pro
Wegenerovu granulomatézu (BVAS/WG - rozmezi hodnot 0-63)
alespon 3. Zavazné onemocnéni bylo definovano jako postizeni
vitalné dulezitych organt (zejména plic a ledvin), které zptisobovalo
bezprostiedni ohrozeni funkce téchto organti nebo Zivota pacientti.
K odhadu glomerularni filtrace byla v této studii pouzita rovnice
dle Cockcrofta a Gaulta, k posouzeni chronického organového
poskozeni index VDI (Vasculitis Damage Index).

V obou vétvich studie byly dle protokolu rychle snizovany davky
kortikosteroidu a u pacientd, ktef{ dosahli remise, byly kortikoste-
roidy po 5,5 mésice kompletné vysazeny. Pacienti v rituximabové
vétvi dostali v tydennich intervalech ¢tyti davky rituximabu (vzdy
375 mg/m? - tzv. lymfomovy protokol) a dale denné misto cyklofos-
famidu tabletové placebo. Pacienti v rituximabové vétvi, u nichz byla
dosazena stabilni remise, byli po vysazeni kortikosteroidii bez aktivni
imunosupresivnilécby. Pacienti ve vétvi se standardnilécbou dostali
placebové infuze rituximabu a denné perorélni cyklofosfamid v dav-
ce 2 mg/kg s redukci davky u pacientt se snizenou rendlni funkei.
Po dosazeni remise byla léc¢ba cyklofosfamidem mezi 3.-6. mésicem
ukoncena a nahrazena azathioprinem v davce 2 mg/kg, ktery byl
podévan az do konce 18. mésice sledovani (Stone et al., 2010).

Hlavnim srovnavanym parametrem byl podil pacientd, ktetfi
zustali v kompletni remisi, tzn. Ze méli na konci 12. a 18. mésice

lécby BVAS/WG = 0, nedostavali zadné kortikosteroidy a neméli
ani relaps ani jiné znamky selhani 1é¢by.

Do studie RAVE bylo vletech 2004-2008 randomizovano celkem
197 pacienti se zavaznou formou A AV, z nich 99 bylo randomizo-
vano k1é¢bé rituximabem a 98 k1é¢bé cyklofosfamidem a nésledné
azathioprinem. Na konci 18. mésice sledovani ziistavalo v ptivod-
nim lé¢ebném rezimu (aniz by u nich doslo k ¢asnému selhani lécby;,
relapsu nebo poruseni protokolu) 62 % pacientt vstupné lé¢enych
rituximabem a 64 % pacientt vstupné lé¢enych cyklofosfamidem.

V rituximabové vétvi dosahlo do konce $estého mésice kom-
pletni remisi 64 % pacientt, v kompletni remisi ztistalo na konci
12. mésice 48 % a na konci 18. mésice 39 % pacientd. V cyklofos-
famidové vétvi dosahlo do konce $estého mésice kompletni remise
53 % pacienttl, v kompletni remisi ziistavalo na konci 12. mésice
1é¢by 39 % a na konci 12. mésice 1é¢by 33 % pacientil. Rituximab
nebyl v tomto rezimu ve srovnani s cyklofosfamidem horsi (bylo
dosazeno non-inferiority), ale nebyl lepsi (nebylo dosazeno su-
periority). Mezi obéma vétvemi nebyly vyznamné rozdily ani co
se tyce (jakékoli) remise, délky trvani remise, poctu a zavaznosti
relapst, BVAS/WG ani VDI.

Kompletni remise se vyvinula v nékterém okamziku studie mezi
zacatkem 1é¢by a 18. mésicem u 74 % pacientt (77 % v rituximabové
vétvia 71 % v cyklofosfamidové vétvi). Stfedni trvani remise bylo
v obou terapeutickych vétvich podobné. V rituximabové vétvi se
vyvinul u 32 % z pacientt, ktefi se po 1é¢bé dostali do kompletni
remise, do konce 18. mésice relaps onemocnéni s primérnou dobou
do jeho vzniku (remission-free interval) 176 dni. Ve vétvi lé¢ené
cyklofosfamidem a azathioprinem se vyvinul do konce 18. mésice
relaps u 29 % pacientd, kteti dosahli kompletni remise, s pramér-
nou dobou do vzniku relapsu 142 dni (rozdil mezi obéma vétvemi
nebyl statisticky vyznamny.

Pacienti s pozitivitou protilatek proti proteinaze 3 méli statisticky
vysoce vyznamné vyssi riziko vzniku relapsu nez pacienti s protilat-
kami proti myeloperoxidaze (p < 0,001) a pacienti s granulomatézou
s polyangiitidou méli vyssi riziko relapsu nez pacienti s mikrosko-
pickou polyangiitidou. Vy$si riziko relapsu méli ve srovnani s nové
diagnostikovanymi pacienty také pacienti, ktefi byli zaazeni do stu-
die pro relaps onemocnéni. Nejvétsi riziko relapsu méli anti-PR3
pozitivni pacienti s granulomatézou a polyangiitidou, ktefi byli
zatazeni do studie v dobé relapsu. Pravdépodobnost relapsu ne-
souvisela v této studii s pfitomnosti zdvazného renalniho postizeni.

Relaps onemocnéni mélo v dobé zarazeni do studie RAVE 101
pacientll. V této podskupiné pacientii dosahlo kompletni remise
do konce Sestého mésice 67 % pacientti 1é¢enych rituximabem, ale
jen 42 % pacientti 1é¢enych cyklofosfamidem (p = 0,01). Po 12 mé-
sicich ziistalo v remisi 49 % pacientd lécenych rituximabem, ale
jen 24 % pacientt 1é¢enych vstupné cyklofosfamidem (p = 0,009),
po 18 mésicich jiz nebyl rozdil mezi skupinou s rituximabem
a cyklofosfamidem statisticky vyznamny (v remisi ziistalo 37 %
pacientt 1é¢enych rituximabem a 20 % pacienti 1é¢enych vstupné
cyklofosfamidem) (p = 0,06). Pacienti s relabujicim onemocnénim
1é¢eni vstupné rituximabem méli v priibéhu sledovani také méné tzv.
velkych relapsti jak na konci $estého (p = 0,02), tak na konci 12. mé-
sice (p=0,03); po 18 mésicich (tedy v dobé, kdy se u vétsiny pacientii
lécenych rituximabem jiz normalizovaly pocty B-lymfocytit) jiz
rozdil mezi obéma skupinami opét nebyl statisticky vyznamny.

Zlepseni rendlni funkce na konci doby sledovani bylo u pacientt
s renalnim postizenim v obou vétvich srovnatelné (cca o 10 ml/min),
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a to presto, Ze pacienti léceni rituximabem méli vstupné statisticky
vyznamné horsi rendlni funkci (54 vs. 71 ml/min; p = 0,01).

K alespon parcidlni repleci B-lymfocytti doslo u 21 z 24 pacientt
lé¢enych vstupné rituximabem, u nichz se v pribéhu sledovani
vyvinul relaps onemocnéni. Primérna doba mezi znovu se obje-
venim B-lymfocytli v cirkulaci a relapsem onemocnéni byla 80 dni,
u tfi pacienttl, u nichZ se vyvinul relaps pfed znovu se objevenim
B-lymfocytii v cirkulaci, $lo vzdy o maly relaps. U pacientti lé¢enych
vstupné cyklofosfamidem, byly B-lymfocyty detekovany v cirkulaci
jen u 55 % relabujicich pacientt s primérnou dobou od znovu se
objeveni B-lymfocytt do vzniku relapsu 102 dni. U $esti pacienti
vstupné lécenych cyklofosfamidem se vyvinul relaps onemocnéni
v dobé, kdy u nich nebyly detekovatelné B-lymfocyty, ve dvou
ptipadech $lo o velky relaps.

Vzestup titru ANCA v této studii relaps nepredikoval, ale relapsy
byly velmi vzacné u pacientd s nepfitomnosti B-lymfocyti v cirku-
laci a negativitou ANCA (pouze jeden limitovany relaps u pacienti
vstupné lécenych rituximabem a jeden limitovany a jeden velky
relaps u pacientt lé¢enych vstupné cyklofosfamidem).

Obé¢ lécebné skupiny se nelisily ve vyskytu zavaznych neza-
doucich u¢inkd, v obou vétvich doslo ke dvéma mrtim. Pacienti
léceni rituximabem méli ale ve srovnani s pacienty lécenymi cyk-
lofosfamidem vyznamné méné epizod (5 vs. 23; p < 0,001) zavazné
leukopenie (< 3 000 leukocyti/mm?®). Obé skupiny se nelidily
ve vyskytu zavaznych infekci, pacienti v rituximabové vétvi ale méli
ve srovnani s pacienty lé¢enymi cyklofosfamidem a azathioprinem
vyznamné méné ¢asto pneumonii (4 vs. 11 epizod; p = 0,03). Leu-
kopenie vedla v cyklofosfamidové vétvi k ¢astéjsim tpravam davky
1ékii nez ve vétvi rituximabové, nebyla vsak spojena s vyskytem
zavaznych infekci ani pneumonie. Pacienti v obou vétvich se nelisili
ani v hodnotdch IgG a nebyl zji$tén ani vztah mezi koncentracemi
IgG a zavaznymi infekcemi. Mezi 6.-18. mésicem lécby se ani
v jedné skupiné nevyskytl nové diagnostikovany maligni nador.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesaf, DrSc.

Pacienti léceni vstupné jednim cyklem rituximabu méli tedy
i po 18 mésicich sledovdini srovnatelnou prognézu s pacienty
vstupné lécenymi cyklofosfamidem s ndslednou udrZovaci lécbou
azathioprinem, a to presto, Ze pacienti vstupné léceni rituxima-
bem, kteri dosdhli kompletni remise onemocnént, byli vice nez
rok bez aktivni imunosupresivni 1écby.

Riziko relapsu bylo velmi nizké u pacientil s negativitou ANCA
a neptitomnosti B-lymfocytil v cirkulaci, pacienti lé¢eni rituxima-
bem pred repleci B-lymfocytii prakticky viibec nerelabovali. Pre-
emptivni lécba rituximabem, kterd pacienty udrZuje v dlouhodobé
depleci B-lymfocytii, je opravdu spojena s velmi nizkym rizikem
relapsii. Dosud nepublikovand francouzskd randomizovand kon-
trolovand studie MAINRITSAN ukdzala, Ze pacienti preemptivné
léceni rituximabem maji ve srovndni s pacienty lécenymi azathio-
prinem statisticky vysoce vyznamné nizsi riziko velkych relapsii
(5,2 % vs. 25,4 %). Vzhledem k vysokému riziku relapsti u pacientii
s pozitivitou anti-PR3 protildtek a zejména u podskupiny pacienti
s anti-PR3 protildtkami, kteti uz jednou relabovali, by zejména
u téchto pacientii méla byt zvdzZena udrZovaci lécba rituximabem
a lze ocekdvat, Ze by mohla byt na zdkladé citované francouzské
studie v blizké dobé regulacnimi orgdny schvdlena.

Lécba jednim cyklem rituximabu byla ve srovndni s lécbou
cyklofosfamidem a azathioprinem spojena s mensim rizikem
leukopenie a pneumonie, jinak se ale obé lécebné vétve ve vyskytu
infekci ani jinych zdvaznych neZddoucich ticinki nelisily.

K hlavnim pfednostem komentované studie patii jeji tiplné
zaslepeni (placebové infuze rituximabu ve vétvi randomizované
k cyklofosfamidu a placebové tablety cyklofosfamidu ve vétvi ran-
domizované k rituximabu) a casné vysazeni kortikosteroidil, které
umoznilo dosazZené efekty a neZddouci ucinky ddt jednoznacné
do souvislosti s rituximabem nebo cyklofosfamidem a azathiopri-
nem. Pocet relapsii byl ve studii pravdépodobné prdavé i v souvislos-
ti s casnym a uplnym vysazenim kortikosteroidii pomérné vysoky,
ale nebyl vyrazné vyssi nez v predchozich randomizovanych
kontrolovanych studiich u vaskulitidy se standardni medikaci. Ko-
mentovand studie jasné ilustruje vysoké riziko relapsii u pacientii
lécenych standardni udrzovaci lécbou a u pacientii po odeznéni
tcinku jednordzového cyklu rituximabu a opét naznacuje diile-
Zitost alternativni udrZovaci lé¢by. Optimdlni udrZovaci lécbou je
vtéto chvili opakované poddvini rituximabu, i kdyzZ riziko relapsii
a zpiisob jejich 1écby po ukonceni dvouletého cyklu udrzovaci lécby
rituximabem zatim ziistdvd nejisty.

Nedostatkem studie bylo nezatazeni nékterych vyznamnych
podskupin AAV: pacientil s méné zdvaznymi, ale Casto torpid-
nimi a terapeuticky sSpatné ovlivnitelnymi formami AAV, ANCA
negativnich pacientil, pacientii s krvdcenim do plic vyzadujicich
umélou plicni ventilaci a pacientii s pokrocilou rendlni insufi-
cienci (sérovd koncentrace kreatininu > 354 umol/l). Srovnatelnd
ucinnost rituximabu a cyklofosfamidu/azathioprinu v téchto
podskupindch tak ziistavd nejistd.

Jaké je tedy soucasné misto rituximabu v 1é¢bé ANCA-asocio-
vané vaskulitidy (Alberici, 2013)? Cyklofosfamid a kortikosteroidy
ziistavaji standardni indukéni 1écbou nové diagnostikované
ANCA-asociované vaskulitidy, pokud neni cyklofosfamid z néjaké-
ho ditvodu kontraindikovin (napt. pro soucasné probihajici infekci,
nebo z diivodu ochrany fertility pred event. budouci graviditou,).
Rituximab je v této situaci srovnatelné uicinnou, ale ekonomicky
ndkladnéjsi alternativou. Na druhé strané u pacientii s relapsem
AAYV je rituximab 1i¢innéjsi nez cyklofosfamid a lécbu cyklofosfa-
midem lze zvaZovat pouze u pacientii s dobrou primdrni odpovédi
na cyklofosfamid a prvnim relapsem s dosud malou kumulativni
davkou cyklofosfamidu. Rituximabem by méli byt léceni vSichni
pacienti s opakovanymi relapsy a onemocnénim refrakternim
na cyklofosfamid a také pacienti ve vysokém riziku malignity pro
jiz vysokou kumulativni ddvku cyklofosfamidu a pacienti cyklofos-
famid netolerujici. Tzv. revmatoidni protokol (2x 1 g rituximabu,
vstupné a po dvou tydnech) je pravdépodobné pres nizsi davku
stejné uicinny jako tzv. lymfomovy protokol (4x 375 mg/m? v tyden-
nich intervalech). Soucasné poddvdni rituximabu a cyklofosfamidu
by mélo byt vyhrazeno jen pro vyjimecné situace (velmi agresivni
onemocnéni, snaha sniZit davky kortikosteroidir). UdrZovaci lé¢ba
rituximabem nevyZaduje Zddnou dalsi imunosupresi a i ddvky
kortikosteroidii by mély byt prinejmensim minimalizovdny.

Lze ocekavat, Ze dalsi studie ptinesou dalsi uptesnéni indikaci
a zpusobu poddvini rituximabu (zejména udrzovaciho reZimu
a jeho délky) a event. ukdzi bezpecnost a ucinnost dalsich bio-
logickych lékit (belimumab v udrZovaci 1é¢bé je nyni testovin
v randomizované kontrolované studii faze 3). Lze jen doufat, Ze
se pokroky v lécbé AAV odrazi ve zlepSenti jeji dlouhodobé (dosud
ne zcela uspokojivé) prognozy.
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Uéinek everolimu u pacientu

s angiomyolipomy spojenymi
s tuberozni sklerézou

Bisler JJ, Kidgswood JC, Razikowska E, Zonnenberg BA, Frost M, Belousova
E, Sauter M, Nonomura N, Brakemeier S, de Vries PJ, Whittemore VH,
Chen D, Sahmoud T, Shah G, Lincy ], Lebwohl D, Budde K. Everolimus for
angiomyolipoma associated with tuberous sclerosis complex or sporadic lym-
phangioleiomyomatosis (EXIST-2): a multicentre, randomised, double-blind,
placebo-controlled trial. Lancet 2013;381:817-824.

Tuber(’)znl’ skler6za (TS) je autosomalné dominantni onemocné-
ni s multiorgdnovym postizenim, vyznacujicim se pfitomnosti
tumordznich utvarii charakteru hamartomu. Rist téchto tumort je
spojen s aktivaci mTOR (mammalian target of rapamycin).

V popsané studii byl pacientim s TS podavan rapamycinovy
derivét, everolimus, ktery inhibuje aktivaci mTOR. Slo o dvojité
zaslepenou, placebem kontrolovanou studii s everolimem u pacien-
tl s TS s minimalné jednim angiomyolipomem vétsim nez 3 cm
v praméru. Studie se ztcastnilo 118 pacientll v primérném véku
31let (18-61let) z 24 center z 11 zemi. Pacienti byli randomizovani
vpoméru 2 : 1 kuzivani 10 mg everolimu nebo placeba, 79 pacientt
bylo na aktivni 1é¢bé, 39 pacienti na placebu. Byli vylouceni pa-
cienti, ktefi potfebovali urgentni chirurgicky zakrok nebo ti, ktefi
béhem poslednich $esti mésict prodélali krvaceni z angiomyoli-
pomu nebo embolizaci. Intervenci na ledvinach prodélalo 40 %
pacienttl, 78 % pacienti mélo angiomyolipomy v obou ledvinach
a29 % pacientt mélo alespon jeden angiomyolipom vét$i nez 8 cm
v praméru. Nabor pacientt probihal od kvétna 2009 do prosince
2010. Median uzivani 1éku ¢inil 38 tydnii. Koncentrace everolimu
byly v primeéru 7,63 ng/ml (2. tyden) az 9,37 ng/ml (24. tyden). Niz-
§1 koncentrace byla naméfena u pacientii léc¢enych antiepileptiky.

Primarnim cilem bylo sledovani zmén objemu angiomyolipomdi.
Jako pozitivni odpovéd bylo definovano zmenseni objemu angio-
myolipomt o 50 % hodnoceno MR nebo CT vysetfenim, ktera se
provadéla na zacatku, za 3, 6 a 12 mésictl. Déle byl sledovan vyvoj
koznich zmén. Byly méfeny hladiny VEGF-D a kolagenu IV me-
todou ELISA na zacatku a na konci studie.

Vysledek podavani everolimu byl jednozna¢né pozitivni. U 42 %
(33) pacientti na everolimu doslo k vice nez 50% redukci angiomyo-
lipomt, zatimco v placebové skupiné u nikoho. Po Sesti mésicich
bylo pritomno vice nez 30% zmenseni objemu angiomyolipom
u 80 % pacienti na everolimu. U 26 % pacientii na everolimu doslo
k vyznamnému zlep$eni koznich zmén. V everolimové vétvi doslo
kvyznamnému prodlouzeni obdobi bez progrese riistu angiomyoli-
pomtl. Za 12 mésicti se angiomyolipomy nezvétsily u 25 % pacientt
na placebu a u 92 % na everolimu.

Studii nedokoncilo 20 pacientd, a to predevsim z placebové vétve
pro progresi angiomyolipomt nebo komplikace TS (13 pacientt).
Ve skupiné s everolimem nedokoncilo studii sedm pacientt, tfi
pro nezéddouci G¢inky; u dvou byla zjisténa tézka hypofosfatémie
a u jednoho tézka hypersenzitivni reakce. Mezi nejcastéjsi neza-
douci tcinky, které se vyskytovaly asi u 20 % pacient na everolimu
a nevedly k vyfazeni ze studie, patfily stomatitida, nasopharyn-
gitida, akné, bolest hlavy, kasel ¢i hypercholesterolémie. Mocové
a respira¢ni infekce byly dokonce ¢astéj$i u pacientti na placebu
(72 % versus 65 %). U 13 % zen doslo k amenoree, u ¢tyf Zen (4/7)
doslo ke spontannimu obnoveni menstruace.

Koncentrace VEGE-D klesly na 63 % (z 1 307 na 503 pg/ml)
a koncentrace kolagenu I'V na 42 % (z 216 na 130 pg/ml). Oba po-
klesy byly zjistény jen u pacientti lé¢enych everolimem. Plazmaticka

koncentrace VEGF-D a kolagenu IV na zacatku studie korelovala
s objemem angiomyolipomu. V pozitivni korelaci byl i pokles
VEGE-D se zmen$enim objemu angiomyolipomt na konci studie.
Monitorovani markertt VEGF-D a kolagenu IV by mohlo ¢asem na-
hradit ¢asté monitorovani angiomyolipomi magnetickou rezonanci.

Zavérem této studie je, Ze everolimus je shledan jako jednoznac-
né uc¢innd 1é¢ba angiomyolipomt ledvin, kterd vede ke zmengeni
objemu angiomylipomu a prodlouzeni doby, kdy nejsou nutné
chirurgické intervence u téchto komplikovanych pacientt s TS.
Opakované chirurgické intervence (pfedev$im embolizace an-
giomyolipomtl) vedou k poklesu funkéni tkané ledvin a postupné
k poklesu renalnich funkei. U pacientti doslo i ke zlepseni koznich
projevi typickych pro TS. Nezadouci uc¢inky everolimu byly ob-
dobné jako u jinych pacientt a nevyzadovaly, aby bylo podavani
1éku ukonceno.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Jana Reiterova, Ph.D.

Tuberdzni skleréza je autosomdlné dominantni onemocnéni
s multiorgdnovym postiZenim, vyznacujicim se pritomnosti
tumoroznich utvari charakteru hamartomii. Incidence pti na-
rozeni se odhaduje na 1 : 5 800. Rodinnd anamnéza byvd Casto
negativni, nové mutace jsou zodpovédné za vice nez 70 % pripadii
TS. Tuberézni skleréza je geneticky heterogenni onemocnént,
genovym podkladem jsou mutace v genech TSCI (9. chromosom)
a TSC2 (16. chromosom). Oba geny TSC1 a TSC2 piisobi jako
tumor-supresorové geny, jsou intraceluldrné ve vzdjemném spojeni
a inhibuji drahu mTOR.

U 80 % pacientii nachdzime kozni zmény — hypomelanotické
skvrny, oblic¢ejové angiofibromy, plastické svétlé névy, pendulujici
fibromy, fibromy nehtovych lizek. Castym ndlezem je rhabdo-
myom srdce, Casto jiz prenatdlné, ktery nastésti v détstvi vétSinou
spontdnné regreduje. V détském véku dominuje neurologické
postizeni projevujici se epilepsii, poruchami chovdni a casto
urcitou mentdlni retardaci. Na MR mozku jsou popisoviny sube-
pendymadlni hamartomy, kortikdlni tuberkula, subependymdlni
obrovskobunécny astrocytom. U dospélych zZen s dechovymi
obtizemi je nutno myslet na moznost lymfangiomyomatozy plic.

Angiomyolipomy ledvin se nachdzeji u 80 % pacientii starsich
nez 10 let, obvykle jsou mnohocetné a bilaterdlni. Jsou nejcastéjsi
pFicinou vimrti u dospélych pacientii s TS. Klinicky se mohou pro-
jevit predevsim krvdcenim (makroskopickd hematurie, krviceni
do nddoru Ci retroperitonedlni krvdceni), vétsinou az po 18. roce
véku. Mezi indikace k chirurgickému zdkroku patii vyznamné
retroperitonedlni krvdceni, velikost angiomyolipomii (obvykle
velikost > 4 cm) a suspektni pritomnost karcinomu ledvin. Opa-
kované resekce angiomyolipomii jsou nahrazoviny embolizaci
privodnych cév k angiomyolipomiim.

Jiz drive probéhly dvé mensi studie se sirolimem u pacientii
s TS a s angiomyolipomy ledvin (Dabora et al., 2011; Davies et
al., 2011). V predchozich studiich byly na mensim poctu pacientii
testovdny riizné davky everolimu (5 mg nebo 10 mg denné) nebo
i moZnost poddavani jedenkrdt tydné (30-70 mg). Za 12 mésicil
doslo k vyznamné redukci objemu angiomyolipomii u denniho
i tydenniho poddvdni. V americké studii doslo za 52 tydnii
k témér 30% redukci objemu angiomyolipomii. V druhé mensi
anglické studii se 16 pacienty doslo béhem dvou let ke zmenseni
angiomyolipomii u vSech pacientii a u 50 % pacientii k vice nez
30% redukci objemu. Ddle probéhla velkd mezindrodni studie
EXIST-1 primdrné zamétend na pacienty s obrovskobunécnym
subependymdlnim astrocytomem (SEGA), jehoz riist miiZe vést
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k hydrocephalu a umrti pacientii (Franz et al., 2013). U 35 %
pacientti v této studii doslo k minimdlné 50% redukci objemu
SEGA. Sledovdni angiomyolipomii ledvin bylo sekunddrnim pa-
rametrem a u 53 % pacientii doslo ke zmenseni angiomyolipomii.
V této studii bylo ze vsech pacientii 87 % déti.

Popisovand studie EXIST-2 s everolimem byla nejvétsi pro-
spektivni, mezindrodni, placebem kontrolovand studie zahrnu-
jici pacienty s TS a angiomyolipomy. Tato studie jednoznacné
prokdzala pozitivni ovlivnéni riistu angiomyolipomii ledvin
u dospélych pacientii s TS. Nyni je mozné i v Ceské republice za-
Zddat o poddvdni everolimu u pacientii s TS a minimdlné jednim
angiomyolipomem ledvin vétsim nez 3 cm pri hodnoceni MR. Pro
tuto indikaci a pro SEGA je jeho poddvdni schvdleno. Lécba stoji
okolo 100 000 K¢ mésicné a je plné hrazena pojistovnou. Otdzkou
je, jak dlouho tuto lécbu poddvat. Studie EXIST-2 trvala prakticky
jeden rok, delsi anglickd studie dva roky. Pravdépodobné je ale
lécbu vyhodné poddvat, pokud pfi sledovdni MR nedojde k riistu
angiomyolipomii. Kontrolni MR ledvin je vhodné provdidét za 3,
6 a 12 mésicii od zahdjeni 1é¢by, ndsledné pravdépodobné po Sesti
mésicich. Pacienti jsou vétSinou sledovdni urology, ktefi ale maji
malou zkuSenost s imunosupresivni terapii, proto bude urcité
vyhodnéjsi, kdyz bude 1écbu idit nefrolog ve spoluprdci s urology.

Nutnd je pravidelnd kontrola koncentraci everolimu i anti-
epileptik. Nezddouci ucinky, jako stomatitidy, akné, hypercho-
lesterolémie, infekcni komplikace, byly obdobné jako v jinych
indikacich everolimu a vétsinou nevedly k nutnosti preruseni
lécby. Otdzkou je i vznikld amenorea, kterd byvd casto prechod-
nd. Na druhou stranu, fada pacientek s TS md kognitivni deficit
a o zalozeni rodiny neuvazuji. Pokud pacientka chce zaloZit rodinu
a neni u ni pritomno SEGA nebo velky angiomyolipom ledvin,
radéji o 1é¢bé uvazZujeme az po téhotenstvi.

Zavérem tato studie jednoznacné potvrdila pozitivni viiv eve-
rolimu na riist angiomyolipomii ledvin. Uvidime, jak tato lécba
zlepsi kvalitu Zivota pacientii s TS a prodlouzi dobu bez nutné
dialyzy a transplantace, které jsou u TS pacientii spojeny s dalsimi
komplikacemi.
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Vegetarianska nizkobilkovinna
dieta suplementovana

ketoanalogy: Iécebna varianta
pro vybrané, nebo moznost
pro vSechny?

Piccoli GP, Ferraresi M, Deagostini MC, et al. Vegetarian low-protein diets
supplemented with keto analogues: a niche for the few or an option for many?
Nephrol Dial Transplant 2013, 28:2295-2305.

Nl’zkobﬂkovinné dieta, event. doplnénd ketoanalogy esen-
cialnich aminokyselin pfedstavuje opakované deklarovanou
soucast konzervativni 1é¢by nemocnych s chronickym onemocné-
nim ledvin. Jeji realizace v8ak vyzaduje nejenom zkuseny nutri¢ni
tym s nabidkou ptijatelného dlouhodobého jidelnicku, ale i aktivni

spolupraci pacienti motivovanych zlepsenim metabolického stavu
a oddalenim termindlniho selhani ledvin. Motivace nemocnych
miiZe byt sniZzena netplnou informaci nékterych lékait, prede-
viim dialyzacnich stiedisek, a také nedostatkem kvalifikovanych
nutri¢nich terapeutek. Rovnéz dlouhodobé dodrzovani omezujici
diety, i kdyz individualné upravené dle chutovych zvyklosti, mize
predstavovat u nékterych nemocnych prekazku v jejich Zivotni
priorité plného zaludku. Pozitivni vysledky dietnich studii byly
ziskany v zemich, kde stravovaci kultura a kulinafstvi je na vysoké
urovni (Francie, Itélie, Cina, Indie, Thajsko, Malajsko, Mexiko,
Brazilie, Madarsko, ale i CR). Naopak v zemich fast-foodu (USA,
UK) ¢i velkych steakt (Australie, Novy Zéland, Argentina) se niz-
kobilkovinna, ¢aste¢né vegetaridnska dieta prili§ neujala.

Komentovana observa¢ni kohortova studie pochazi z nutri¢niho
centra v Turinu zaméfeného na sledovani a nutri¢ni péci o nemocné
s chronickym selhanim ledvin (CKD) stadia ITII-V. Do sledovactho
protokolu bylo zarazeno vletech 2007-2011 celkem 2 500 pacientd,
z nichz do skupiny vegetarianské nizkobilkovinné diety doplnéné
ketoanalogy esencialnich aminokyselin (KA) bylo vybrano 139
nemocnych s medianem véku 70 let ve stadiu CKD IV a V s vy-
sokou prevalenci (79%) komorbidit. Studie byla ukonc¢ena u 47
nemocnych zahdjenim dialyzacni 1é¢by ¢i pranim ukoncit dietu
ve 14 ptipadech. Ve skupiné byla nizkd mortalita (4 %) a v Sesti-
a dvanactimési¢nim sledovani bylo zjisténo zpomaleni progrese
renalniho onemocnéni méfené CKD-EPI. Dieta obsahovala 0,6 g
proteinu/kg TH/den, pfevazné vegetaridanského slozeni, a byla do-
plnéna denni davkou KA 1 tbl/10 kg TH. Dietni schéma vychéazelo
z italské modifikace diety dle Barsottiho a Giovanenetiho s restrikci
fosforu a sodiku. Ke zvy$eni compliance byla trikrat tydné dieta
doplnéna jednim standardnim jidlem dle spole¢ného vybéru ne-
mocného a nutri¢ni terapeutky. Laboratorni a klinicka data byla
stanovena na zacatku, po jednom meésici (adaptace) a déle vzdy
v mésic¢nich intervalech. Glomerularni filtrace byla kalkulovdna
dle Cockcrofta a Gaulta, MDRD a CKD-EPL. Statistické hodnoceni
bylo provedeno metodami deskriptivni a logistické regresni analyzy.
Duivody ukonéeni vegetaridnské diety nebyly sice v zadném pripadé
gastrointestinalni komplikace, ale pfesto tak ucinilo po jednom
roce diety pfi dosud stabilnim klinickém a laboratornim stavu pro
jeji relativni monotdnnost a nutnost ptipravy s doplnénim vétsiho
mnozstvi tablet 14 pacientii. Vét$ina z nich presla na standardni
nizkobilkovinnou nevegetarianskou dietu s pfijmem proteint
vrozmezi 0,6-0,8 g/kg/den. Jeden pacient si nové vybral dietu typu
ajurveda. Z hlediska laboratorniho byla pozoruhodna vyrovnana
acidobazickd rovnovéha u véech nemocnych s minimalni substituci
bikarbonatu, normokalémie a nizké hodnoty fosforu.

Za ¢lankem je kratky komentdr prof. Meguida El Nahase, ktery
neni jednozna¢nym priznivcem nizkobilkovinnych diet a ktery
potvrzuje znamou skutecnost, Ze britské a italské kuchyné a dietni
zvyklosti se velmi lisi a Ze velky vyznam v compliance a adherenci
maji i ndrodni dietni zvyklosti.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Viadimir Teplan, DrSc.

Uziti nizkobilkovinné diety (NBD) jako terapeutické moZnosti
u nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) md
dlouhou historii. Prvné ji popsal Lionel S. Beale jiz v roce 1869
a experimentdlnimi studiemi ji potvrdil Millard Smith v roce 1926.
V' 50. letech minulého stoleti pak tuto modifikovanou dietu pouzi-
val Thomas Addis. Nejvétsiho rozvoje bylo dosazeno v 60. letech,
kdy C. Giordano a S. Giovannetti obohatili nizkobilkovinnou
dietu o esencidlni aminokyseliny a ndsledné jejich ketoanaloga
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(KA). Uziti kombinace nizkobilkovinné diety s KA umoZniuje
dlouhodobou metabolickou kompenzaci a miiZe vyznamné prispét
ke zpomaleni progrese rendlniho onemocnéni. Opakované byly
potvrzeny pozitivni vysledky u nemocnych nediabetikii i diabetiki.
Modifikovand dieta vyznamné pozitivné ovliviuje kalcio-fosfdatovy
metabolismus a vétsina pacientit md normdlni ¢i pouze lehce zvy-
Sené hodnoty PTH. Je ovlivnéna periferni inzulinorezistence, hy-
perlipidémie, hypertenze a acidobazickd rovnovidha. Normalizace
metabolické acidézy umozrniuje dlouhodobé vyrovnany proteinovy
metabolismus, a tedy i optimdlni metabolické vyuZiti snizeného
mnozstvi bilkovin v dieté. Dieta mad niZsi obsah sodiku, drasliku
a fosforu, je normoenergetickd a specificko-dynamicky (termicky)
tucinek prijimanych proteinii je minimdlni. Tak miiZe dojit i k icin-
né transaminaci poddvanych keto- a hydroxyanalog esencidlnich
aminokyselin. Pri poddvdni nizkoproteinové diety klesd v moci
titrovatelnd acidita i pomér NAG/kreatinin a TGFf/kreatinin. Pfi
vegetaridnské dieté se miize ménit vylucovdni a frakini exkrece
sodiku a drasliku i vyluc¢ovdni endotelinu a aldosteronu.

S rozvojem dialyzacéni techniky a kapacity v 80. a 90. letech mi-
nulého stoleti se objevila otdzka, zda je tento zpiisob 1écby i naddle
vyhodny a mél by se pravidelné uzivat, nebot vedle pozitivnich
ndlezil byly zjistény i nemocni, ktefi NBD s KA netolerovali.
Pri metaanalytickém hodnoceni 46 studii u nediabetikii Fouque
a ndsledné Pan ve 26 studiich u diabetikii prokdzali prevdzné pozi-
tivni vysledky, stabilizaci metabolického stavu, pokles proteinurie,
zlepseni hyperglykémie a primérné odddleni zahdjeni dialyzacni
lécby az o jeden rok ve srovndni s kontrolnimi skupinami bez dietni
intervence. Rozsdhld studie MDRD sice v prvni analyze jedno-
znacny dopad na progresi rendlni insuficience neprokdzala, ale
prindsledném podrobnéjsim hodnoceni bylo zfejmé nedostatecné
ambulantni dodrzovdni skutecného nizkého prijmu proteinii.
Priciny diskrepance mezi vysledky jednotlivych studii mohou byt
zpuisobeny nestandardnosti definice pojmu nizkobilkovinnd dieta
(ptijem proteinii se ve studiich pohyboval v rozmezi 0,28-0,80 g/kg
TH/den). Navic se vétsinou jednalo o deklarované mnoZstvi pfijmu
proteinii, které se zcela nekrylo s vyloucenym mnoZstvim mocoviny
(dusiku) a skutecny piijem proteinii je dle nasich dlouholetych
zkusenosti témér vidy o 10-30 % vyssi. Také pFijem ketoanalog
se pohyboval v rozmezi 1 tbl (600 mg) ketoanalog na 5-10 kg
TH/den. Do studii byly zahrnuty heterogenni skupiny nemocnych
s ohledem na vék, zdkladni diagnozu, délku onemocnéni a jeho
dynamiku, proteinurii, hypertenzi a hyperlipidémii. Zmény rych-
losti progrese byly hodnoceny nestejnymi metodami: stanovenim
kreatininu, kreatininové filtrace (méreni se sbérem ¢i vypoctové
dle Cockctofta a Gaulta, MDRD, nové CKD-EPI) a v nestejnych
perioddch. Pro hodnoceni pozitivniho vysledku zpomaleni progrese
onemocnéni je vSak nutné dlouholeté sledovdni (delsi nez pétileté).
Krdtkodoby tcinek nizkobilkovinné diety - a to jiz po 4-6 tyd-
nech - je spojen se snizenim proteinurie, koncentrace urey, kyseliny
mocové, casto i fosforu. Tento krdtkodoby uicinek je vétsinou spojen
i s lepsi kompenzaci hypertenze a hyperglykémie u diabetikii.

Ve vsech studiich i z klinické praxe je zndmo, Ze pro pozitivni
ti¢inek nizkobilkovinné diety s KA jsou klicové dobrd complian-
ce ke konzervativni 1écbé jako takové a dlouhodobd adherence
k restriktivni nizkobilkovinné dieté. Podminkou tispéchu je také
klinickd zkuSenost jak lékare, tak nutri¢ni terapeutky, kteri jsou
hlavné v pocdtecnim 1idobi zodpovédni za pripravu a realizaci
slozeni nizkobilkovinnych diet. Zpocdtku je nezbytné vétsinou
Jjednou za mésic zkontrolovat nemocného, zda je ochoten a schopen
po ndlezité instrukci a pti pravidelnych laboratornich kontroldch
tento rezim dlouhodobé dodrzovat. K pozitivni motivaci pfispivd

moznost odddlit zahdjeni dialyzacni 1écby, sniZent jejich komplikaci
Ci dnes aktudlné priprava k preemptivni transplantaci od Zivého ¢i
kadaverézniho ddrce. Na zdkladé opakovanych klinickych zkusenos-
ti Ize predikovat prodlouzeni predialyzacni periody ve vyrovnaném
metabolické stavu o 1-2 roky, coz miizZe byt z hlediska optimalizace
pripravy dialyzacné-transplantacniho programu vyznamné.

Kontrolovand nizkobilkovinnd dieta s ketoanalogy esencidl-
nich aminokyselin je pti dobré adherenci dlouhodobé bezpecnd
a po jejim ukonceni jsou vysledky ndsledného dialyzacniho ci
transplantacniho lécebného postupu velmi dobré, jak doklddaji
opakované studie (napt. Aparicio et al., 2012).
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Glukoézu-Setrici rezim peritonealni

dialyzy

Li PKT, Culleton BE Ariza A, et al. Randomized, controlled trial of gluco-
se-sparing peritoneal dialysis in diabetic patients. ] Am Soc Nephrol 2013;24,
doi:10.1681/ASN.2013080823

ialyzovani pacienti maji nadale vysoké riziko kardiovaskularni

mortality v porovnani s obecnou populaci stejného véku. Ackoli
se celkové preziti pacienti na peritonedlni dialyze (PD) ¢i hemodialy-
ze (HD) se nezda byt odli$né, specifické vlastnosti obou forem 1écby
mohou pfispét k rozdilim v zakladnich mechanismech vedoucich
k morbidité a umrti. Populace na PD ma vicero modifikovatelnych
kardiovaskularnich (KV) rizikovych faktort véetné dyslipidémie,
hypertenze, koufeni, obezity a faktorii asociovanych s urémii (napt.
vaskularni kalcifikace, zanét, endotelidlni dysfunkce a oxida¢ni stres)
(Krediet, 2010). Tekutinové pretizeni a expozice glukéze obsazené
v peritonealnich dialyza¢nich roztocich zfejmé také vyznamné pfi-
spivaji ke KV mortalité¢ u pacientti na PD (Krediet, 2010).

Nedavnd randomizovana, kontrolovana studie provedena
v Mexiku prokazala zlep$eni kontroly vice¢etnych metabolickych
proménnych u 1écby zalozené na icodextinu u diabetiki na PD
s vys$$im peritonealnim transportem (Paniagua, 2009). Navic bylo
u PD pacientt 1é¢enych roztoky obsahujicimi aminokyseliny misto
glukézy prokazano zlepseni metabolismu glukézy a lipidi.

Na zakladé téchto informaci byla navrzena studie IMPENDIA
zkoumajici mozné zlepSeni metabolické kontroly pfi pouziti
roztokl Physioneal, Extraneal, Nutrineal (P-E-N) versus pouziti
pouze Dianealu u diabetik(i podstupujicich kontinualni ambulant-
ni peritonedlni dialyzu (CAPD) a automatizovanou peritonealni
dialyzu (APD). IMPENDIA byla prospektivni, randomizovana,
kontrolovand, otevfena, multicentricka, mezinarodni studie s pa-
ralelnimi skupinami trvajici $est mésicti. Pro nedostate¢né rychly
nébor pacienttl do této studie k ni byla pfipojena studie EDEN
hodnotici Dianeal, Extraneal a Nutrineal (D-E-N) versus samotny
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Dianeal u diabetikti na CAPD. Byla to samostatné probihajici studie
u pacientt z Kolumbie, kde byl Dianeal nahrazen Physionealem
v ramci jinak identického usporadani studie. Z dtivodu nedostup-
nosti roztokd Physioneal v Kolumbii byl v§ak misto toho pouzit
Dianeal. Vzhledem k tomu, Ze Dianeal a Physioneal maji podobné
koncentrace glukézy, domnivaji se autofi studie, Ze analyza kom-
binovanych vysledki obou studif poskytuje legitimni zhodnoceni
bezpecnosti a u¢innosti glukézu-Setticich rezimt PD v porovnani
s konven¢nimi rezimy PD u diabetik®l na PD. Pfedem, jesté pred
dokonéenim planu statistické analyzy a uzamc¢enim databazi, bylo
rozhodnuto, Ze tdaje z obou studii budou slouceny do kombino-
vané analyzy. V této souvislosti je tteba podotknout, Ze pro studii
IMPENDIA bylo v Ceské republice otevieno nékolik center, v nichz
se v8ak za dobu vice nez jednoho roku nepodatilo zaradit zadného
pacienta, a proto byla centra postupné uzaviena.

V obdobi od tinora 2008 do ledna 2011 bylo 251 pacientii (180
ve studii IMPENDIA a 71 ve studii EDEN) zafazeno a ndhodné
ptidéleno k 1é¢ené (n = 124) ¢i kontrolni (n = 127) skupiné. Bylo
zjisténo, Ze béhem Sesti mésicti 1é¢by se v ITT populaci pramérny
profil glykovaného hemoglobinu (HbA,,) sniZil v 1é¢ené skupiné,
ale v kontrolni skupiné zistal nezménén (p = 0,006). Rozdily mezi
obéma skupinami byly pozorovany jiz po tfech mésicich a pokraco-
valy az do ukonceni studie. V post hoc analyze nebyl nalezen zadny
vztah mezi témito rozdily v HbA . a pouzivanim inzulinu ¢i per-
oralnich antidiabetik. Signifikantni rozdily mezi obéma skupinami
byly pozorovany i u nékterych lipidi a lipoproteinti. Konkrétné byly
rozdily mezi obéma skupinami zji$tény v sérovych koncentracich
triglyceridti (TG) (1,7 vs. 2,2 mmol/l; p < 0,002), VLDL choleste-
rolu (0,8 vs. 0,9 mmol/L; p < 0,003) a apolipoproteinu B (apoB)
(0,9 vs. 0,99 g/l; p < 0,03). SniZeni cholesterolu v 1é¢ené skupiné
oproti skupiné kontrolni (4,8 vs. 5,1 mmol/l; p = 0,07) nedosahlo
statistické vyznamnosti. V post hoc analyze nebyl nalezen zadny
vztah mezi témito rozdily mezi skupinami a pouzivanim inzulinu
¢i perordlnich antidiabetik. Rozdily mezi skupinami nebyly pozo-
rovany ani u zbyvajicich sekundarnich parametri kromé zmény
sérového albuminu. V kontrolni skupiné se primérna sérova kon-
centrace albuminu zvysila o 0,6 g/1, zatimco v 1é¢ebné skupiné se
snizila 0 0,5 g/1, pravdépodobné v diisledku mirné retence tekutin.

Autofi uzaviraji, Ze vyuziti PD preskripce se sniZenou zatézi
glukdzou muze zlepsit metabolické parametry u diabetiki 1écenych
peritonealni dialyzou. Pripoustéji souc¢asné moznost, Ze tento typ pre-
skripce muize byt spojen s ur¢itym zvySenim extraceluldrniho objemu.

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

Predklddand komentovand studie je nejvétsi mezindrodni, mul-
ticentrickd, randomizovand a kontrolovand studie hodnotici
ticinek PD roztokii s nizkym obsahem glukdzy na metabolicky
stav diabetickych pacientii. Pfi PD jsou pacienti exponovdni vy-
soké ndlozi glukézy obsazené v dialyzacnich roztocich. Pacienti
mohou absorbovat glukozu v mnoZstvi az 200 g denné v zdvislosti
na koncentraci glukézy v pouzitém PD roztoku a transportni
charakteristice peritonea. Pacienti léceni PD maji vicero me-
tabolickych rizikovych faktorii véetné dyslipidémie (zvysené
triglyceridy, VLDL) a hyperglykémie. Intraperitonedlni instilace
glukozy miiZe u diabetikil zhorsit kontrolu glykémie a potencidlné
sivyzddat i zvysené davky inzulinu Ci jinych antidiabetik. Pritom
u pacientti na PD je $patnd kontrola glykémie dle vétsiny studii
spojena se zvysenou mortalitou. Relativni riziko uimrti se v porov-
ndni s referencnimi hodnotami HbA . v rozmezi 6,0-6,9 % zvysilo
na 1,10 pfi hodnotdch HbA, . 7,0-7,9 % a na 1,28 pti hodnotdch

8,0-8,9 %.Vyssi HbA,, je navic spojen se zvysenou KV mortalitou
i u nediabetikii podstupujicich PD (Duong, 2011; Dheir, 2012).

Jiz dosud provedené mensi, nerandomizované studie naznaco-
valy, Ze reZimy PD Settici glukozu mohou zlepsit kontrolu glykémie
u diabetikii podstupugjicich PD (sniZeni variability koncentrace glu-
kozy, snizeni koncentrace HbA, ) i u nediabetikii (pokles inzuliné-
mie a sniZeni inzulinové rezistence) (Opatrnd, 2002). Teprve studie
IMPENDIA potvrzuje s definitivni platnosti, Ze reZim PD s nizkou
intraperitonedlni ndlozi glukézy snizuje hodnotu HbA,. Zname-
nd to automaticky téz sniZeni mortality takto lécenych pacientii?
V predchdzejicich studiich (u 101 a 2 798 pacientit) bylo pozorovino
vy$$i riziko umrti u pacientii na PD se Spatnou kompenzaci glyké-
mie a s vyssimi hodnotami glykovaného hemoglobinu. V neddvno
publikované studii (pouze 91 pacienti, retrospektivni studie) tento
vztah prokdzdin nebyl, je viak zfejmé, Ze vzhledem k slabsi metodice
provedeni md tato studie podstatné mensi relevanci.

Nelze pominout ani ptiznivy vliv nizkoglukézovych PD reZimii
na snizeni hodnot krevnich tukii, které ve studii IMPENDIA
bylo signifikantni u TG, VLDL a apoB, u celkového cholesterolu
nedosdhlo statistické vyznamnosti. Zdkladnim rysem uremické
dyslipidémie je zvyseni triglyceridii a nizkd koncentrace HDL
cholesterolu. Hyperapobetalipoproteinémie, kterd ddle zvysuje
riziko aterosklerdzy, se zdd byt u PD pacientii velmi castd. Zlepseni
lipidového profilu navozené nizkoglukoézovym rezimem PD lze tak
spolecné se zlepSenim kompenzace diabetu povaZovat za predpo-
klad pro sniZeni rizika aterosklerdzy a jejich komplikaci u pacientii
na PD. Tento potencidlni ptinos by vsak vyZadoval vyhodnoceni
ve studii zamétené na ziskdni mortalitnich dat.

Prekvapivym zjisténim byl rozdil v sérové koncentraci albuminu
mezi lécenou a kontrolni skupinou studie IMPENDIA. V rdmci
studie IMPENDIA neni mozZné najit pro tento ndlez jednoznac-
né vysvétleni. Je nepravdépodobné, zZe by to bylo ddno dilu¢nim
ticinkem icodextrinu a jeho metabolitil, které sice mohou vést
k expanzi plazmatického objemu, ta by vsak byla kompenzovdina
ultrafiltraci navozenou icodextrinovym roztokem. Mezi lécenou
a kontrolni skupinou také nebyl pozorovin rozdil v ptiriistku
hmotnosti, klinickém posouzeni stavu hydratace, end-diastolic-
kého volumu levé srdecni komory pfi vysetieni MR, ani korelace
mezi albuminem a dalSimi markery diluce véetné natria a hemo-
globinu. Je mozné, Ze za pokles albuminu jsou zodpovédné jiné
mechanismy nez diluce, napt- zrychleni peritonedlniho transportu
pozorované v nékterych studiich pti uziti biokompatibilnich
roztokii, pripadné akutni prechodnd (napf. infekéni) komplikace.

Lze uzavrit, Ze rozsdhld a metodicky kvalitni studie IMPENDIA
potvrdila, Ze nizkoglukézové reZimy peritonedlni dialyzy vedou
ke zlepseni metabolického profilu pacientii na PD. Poskytuji tak
predpoklad pro zpomaleni progrese aterosklerotickych zmén. Zda
se to promitne i do sniZeni morbidity a mortality pacientii na PD,
bude muset byt zkoumdno ve studiich s éasovych horizontem
delsim nez Sest mésici, které byly vyhrazeny pro IMPENDIA.
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Jsou konvektivni mimoteélni

eliminaéni metody vyhodnéjsi?

Susantitaphong P, Siribamrungwonf M, Jaber B. Convective therapies versus
low-flux hemodialysis for chronic kidney failure: a meta-analysis of randomi-
zed controlled trials. Nephrol Dial Transplant 2013; doi:10.1093/ndt/gft396

databazi Medline (do prosince 2012) a v dalsich zdrojich

(napriklad v databazi vSech centralné registrovanych kon-
trolovanych studii, ClinicalTrials.gov) byly vyhledany vSechny
publikované kontrolované randomizované studie, srovnavajici
laboratorni ¢i klinické aspekty konvektivnich a difuznich mi-
motélnich elimina¢nich metod a byly dale zpracovany formou
metaanalyzy. Celkem bylo analyzovano 65 studii, 29 z nich mélo
zkiizeny (cross-over) protokol a ve 36 studiich bylo usporadani
srovnavanych elimina¢nich metod paralelni. Celkovy pocet pa-
cientt ve véech studiich byl 12 182.

Konvektivni elimina¢ni metody pfinesly pokles celkové mortality
012 % (RR 0,88; 95% interval spolehlivosti 0,76-1,02; p = 0,09)
a kardiovaskuldrni mortality o 16 % (RR 0,84; 95% CI 0,71-0,98;
p = 0,03). Pocet hospitalizaci byl niz$i 0 9 % (RR 0,91; 95% CI
0,82-1,01; p = 0,08). Vyznamné bylo snizeni hypotenzi béhem
dialyzy, a to az 0 45 % (RR 0,55; 95% CI 0,35-0,87; p = 0,01).

Konvektivni metody byly spojeny s vétsi clearance pro nékteré
roztoky véetné mocoviny, kreatininu a fosfatu. Vyssi clearance
byla zji$téna i pro p,-mikroglobulin, leptin a pro nékteré mole-
kuly vazané na proteiny. Byl zaznamenan i vyznamnéjsi pokles
interleukinu 6. Pro jiné molekuly v§ak takovyto rozdil prokazan
nebyl.

Neékteré prace srovnavaly i vyvoj srde¢ni morfologie (hypertrofie
levé komory a dal$i ukazatele) a srde¢ni funkci. V Zddném z téchto
aspektti neukazala metaanalyza dat rozdil. Nebyl doloZen ani rozdil
v hodnotach hemoglobinu ani v i¢innosti ESA.

Autofi této rozsdhlé metaanalyzy uzaviraji, Ze konvektivni me-
tody znamenaji lep$i odstranovani uremickych solutii. Dolozeni
dlouhodobého pfinosu viak vyzaduje vice studii.

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

Metaanalyza rozlisuje a srovndvd dvé skupiny mimotélnich eli-
minacnich metod: difuzni a konvektivni. Jeji silnou strdankou je
velké mnozstvi dat a velkd kvalita i velky pocet studii (65 studi,
vsechny prospektivni a kontrolované). Jejim uskalim je viak to,
Ze srovndni difuznich a konvektivnich metod je problematické,
a to vzhledem k velmi velkému rozptylu v uspordddni konvektivni
(a i difuzni) procedury. Pokud tedy metaanalyza dokumentuje
urcitou vyhodu pro konvekci, neznamend to rozhodné, Ze se
tato vyhoda tykd vSech konvektivnich metod. Zdroven, pokud
metaanalyza pro jiny parametr vyhodnost konvekce nezjistila,
neznamend to, Ze pti urcitém uspordddni konvekce tato vyhoda
nenastane.

Mezi difuzni metody je zatazena pouze low-flux hemodialyza
(HD) neboli hemodialyza s low-flux membrdnou. Ta odstrariuje
pouze malé rozpustné molekuly a pro vSechny ostatni je nepro-
pustnd. Presto vsak nejde o homogenni metodu. Vime, zZe béznd
hemodialyza miize mit odlisnou ticinnost (Kt/V) podle toho,
jaké pouzijeme nastaveni (priitok krve, plocha membrdny, délka
procedury). Nepominutelny je i dalsi aspekt eliminace, a tim je
odstrariovani vody (ultrafiltrace, jeji velikost a jeji rychlost).
Proto nelze povazovat vsechny low-flux hemodialyzy za shodné,
homogenni.

Nehomogenita riiznych provedeni low-flux hemodialyzy je vsak
jen nepatrnd ve srovndni s obrovskou nehomogenitou konvek-
tivnich metod. Kromé aspektii uvedenych vyse (rozdilné krevni
pritoky, délka procedury, rozdilné ultrafiltracni charakteristiky)
jde nejméné o tii samostatné konvektivni metody, které se mezi
sebou lisi nejen principem eliminace, ale samoziejmé i ticinnosti.

Mezi zdkladni konvektivni metody je fazena hemodialyza
s high-flux membrdnou (HF-HD), hemofiltrace (HF) a hemo-
diafiltrace (HDF). High-flux hemodialyza sice pouZivd dobte
propustnou membrdnu, ale nevyuzivd potencidl této membrdny,
nebot aplikuje pouze difuzi. Hemofiltrace naopak aplikuje pouze
konvekci, a moZnost eliminace podle koncentracniho spadu (difuzi
z krve do dialyzacniho roztoku) nevyuzivd. Hemodiafiltrace md
nejvyssi eliminacni potencidl, nebot kombinuje konvekci i difuzi.

Vlastni provedeni vSech konvektivnich metod miize byt opét
velmi rozdilné. Nejvyznamnéjsim faktorem, jak se neddvno pro-
kdzalo, je velikost konvektivniho (tj. celkového), resp. substitucniho
(tj. zpétné doplnéného) objemu.

Na prikladu nékolika dobre zndmych prospektivnich studii Ize
dolozit, Ze prosté srovndni konvektivnich a difuznich metod je pro-
blematické. Studie MPO srovndvala low-flux a high-flux hemodia-
lzu. Hledala tedy pouze odlisnosti podminéné riiznou propustnosti
membrdny, aniz by byl potencidl high-flux membrdny plné vyuZit.
I kdyz byly zjistény urcité vyznamné rozdily (pfinos pro diabetiky
a pro osoby s niZsim albuminem pti high-flux membrdndch),
dramaticky rozdil dokumentovdn nebyl (Locatelli, 2009). Studie
CONTRAST sledovala naopak dvé zcela rozdilné metody (vlastné
s maximdlnim moznym rozdilem) — low flux hemodialyzu a hemo-
diafiltraci (Grootemann, 2012). P¥i zdkladnim zpracovini vysledkii
vSak rovnéz nebyl rozdil. Ten byl doloZen az po navazujici analyze,
kdy hemodiafiltrace byla rozclenéna pravé podle objemu tekutiny.
Konvektivni objem totiz ukazuje ticinnost metody pro eliminaci
sttednich a vétsich ldtek. Sice neméfime jejich koncentraci v krvi
pred procedurou a po ni, ale je jasné, Ze ¢im vétsi je konvektivni
objem, tim vice ldtek bylo odstranéno. Autofi studie CONTRAST
pak doloZili, Ze pacienti s nejvyssi ticinnosti hemodiafiltrace méli
lepsi vysledky, nez hemodialyzovani. Podminkou vsak byl vysoky
konvektivni objem. Treti studii, kterou zminime, je velkd tureckd
prospektivni studie srovndvajici high-flux hemodialyzu a on-line
hemodiafiltraci (Ok, 2013). I zde byl zjistén rozdil az poté, co byl
zohlednén odstranény objem tekutiny pfi hemodiafiltraci.

Tureckd studie vlastné srovndvala dvé konvektivni metody proti
sobé (neboli do dané metaanalyzy nepatti) a prokdzala mezi nimi
rozdil (po zohlednéni volumu). To ukazuje, Ze konvektivni metody
opravdu nejsou homogenni.

Pribyvd dat o tom, Ze podminkou pFinosu konvektivnich metod
je kombinace difuze a konvekce, neboli metoda hemodiafiltrace,
a to s dalsi podminkou - velkym konvektivnim (substitucnim)
objemem. Zcela neddvno podpotila vysokoobjemovou hemodia-
filtraci studie ESHOL (Madual, 2013), kterd byla v Postgradudlni
nefrologii pred casem samostatné komentovina (Tesat, 2013)

Komentovand publikace je precizné zpracovdna, poskytuje
obrovské mnoZstvi konkrétnich dat (srovndni nékolika desitek
parametriy, plny vycet vsech provedenych kontrolovanych prospek-
tivnich studii na dané téma, véetné jejich zdkladni charakteristiky
apod.). Pokud metaanalyza ukdzala v nékterych parametrech
vyhodnost konvektivnich metod, Ize hypoteticky ocekdvat, Ze pri
maximdlnim vyuZiti by byly vysledky jesté priznivéjsi, nebot veli-
kost objemu konvekce je v popredi zdjmu az nyni. Jak sami autori
metaanalyzy v zdvéru poznamendvaji, zkoumdni neni u konce
a jsou zapottebi dalsi prospektivné ziskand kontrolovand data.
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Davka kontinualnich nahrad
funkce ledvin u nemocnych

v septickém Soku — vice nemusi
znamenat lépe

Joannes-Boyau O, Honoré PM, Perez B, Bagshaw SM, Grand H, Canivet
JL, Dewitte A, Flamens C, Pujol W, Grandoulier AS, Fleureau C, Jacobs R,
Broux C, Floch H, Branchard O, Franck S, Rozé H, Collin V, Boer W, Cal-
deron ], Gauche B, Spapen HD, Janvier G, Ouattara A. High-volume versus
standard-volume haemofiltration for septic shock patients with acute kidney
injury (IVOIRE study): a multicentre randomized controlled trial. Intensive
Care Med 2013;39:1535-1546.

Kombinace septického $oku a akutniho selhdni ledvin je za-
tizena mimoradné vysokou mortalitou. O mozném piinosu
vysokoobjemové hemofiltrace (HVHE, high volume hemofiltration)
u kriticky nemocnych v septickém $oku se diskutuje déle nez dvacet
let (Sykora et al., 2008). Nékolik preklinickych a retrospektivnich
klinickych studii u pacienti v refrakternim septickém $oku pouka-
zalo na priznivy vliv HVHF na stabilizaci hemodynamiky (snizeni
obéhové podpory vasopresory) a zlepseni srde¢ni vykonnosti, jiné
vsak tc¢innost tohoto konceptu zpochybnovaly (Sykora et al., 2009;
Payen et al., 2009). Za hlavni mechanismus t¢inku se povazovalo
odstranovani prozanétlivych cytokintl. Dosud vsak chybély studie,
které by skute¢ny prinos HVHEF u této populace pacientti rigorézné
vyhodnotily. Multicentricka, prospektivni, randomizovana studie
IVORY (High Volume in Intensive Care) je po nékolika monocen-
trickych studiich (Zhang et al., 2012) projektem, ktery mél pfinést

e

»definitivni odpovéd na tlohu HVHF u pacientii v septickém
$oku. V letech 2005-2010 byli do studie zafazeni pacienti v sep-
tickém Soku s akutnim poskozenim ledvin s dobou trvani kratsi
nez 24 hodin. Nemocni byli randomizovéni k 1é¢bé HVHF (davka
efluentu 70 ml/kg/h) nebo ,,standardni“ davce hemofiltrace (SVHE,
standard-volume hemofiltration, 35 ml/kg/h) po dobu 96 hodin.
V obou skupindch byl k hemopurifika¢ni metodé pouzit hemofiltr
s cut-off pro latky s molekuldrni hmotnosti cca 35 kDa. Vylouceni
byli pacienti s chronickym selhdnim ledvin. Primarnim cilovym
ukazatelem byla 28denni mortalita, sekundarnimi sledovanymi
ukazateli byly hemodynamicky profil, zavaznost multiorgdnové
dysfunkce, trvani umélé plicni ventilace a ndhrady funkce ledvin,
zotaveni z akutniho poskozeni ledvin, doba pobytu na JIP a v ne-
mocnici a nezddouci u¢inky lé¢ebné modality. Studie byla pred¢asné
ukoncena po zafazeni 140 pacientii. Divodem byl pomaly nabor
pacientii a nedostupnost dal$iho financovani projektu. Pro finalni
analyzy byla dostupna data 137 pacientt (66 v HVHF skupiné,
71 ve skupiné SVHF). Mortalita ve skupiné HVHF byla 37,9 %
a ve skupiné SVHF 40,8 % (p = 0,94). Zadné statisticky vyznamné
rozdily nebyly nalezeny ani v 90denni mortalité ani v Zddném
ze sekundarnich ukazateld studie.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Martin Matéjovi¢, Ph.D.

Relativnim limitem komentované studie je jeji predcasné ukon-
Ceni. K detekci 15% absolutni redukce 28denni mortality by bylo
zapottebi 460 pacientil. Otdzkou spravné interpretace studit, které
bylo nutno predcasné ukoncit, se zabyvd doprovodny editorial
(Leandro, 2013). Rozhodujicim faktorem je ditvod k predcasnému
ukonceni studie. V ptipadé studie IVORY to byl pomaly ndbor
pacientil. V takovém pripadé je legitimni vyvozovat, Ze zahrnuti
pacienti jsou ndhodnym vzorkem nemocnych, ktefi mohou byt
do studie zaclenéni. V takovém pripadé jsou vysledky pribliznym
odhadem definitivnich dat. Pokud jsou v$ak nalezeny vyznamné
rozdily mezi skupinami, vysledky nemohou poskytnout klinicky
pfinosné zavéry. Naopak, v pripadé absolutni absence jakéhokoli
ndznaku rozdilnosti mezi skupinami (p¥ipad studie IVORY), neni
zdsadni chybou studii predcasné ukoncit. V komentované studii
byly ktivky preZiti v obou skupindch identické a prekiiZily se
ve vice nez jednom bodé. Je tedy vysoce pravdépodobné, Ze dalsi
navySovdni pacientii by nevygenerovalo odlisny vysledek. Kromé
tohoto zdvéru prindsi studie IVORY i dalsi cenné informace pro
klinickou praxi. Jako fada jinych studii z oblasti intenzivni péce
ukazuje, Ze ,vice nemusi znamenat lépe“ (Vincent a Winter,
2010). V souvislosti s HVHF je v prvni fadé nutno mit na paméti
vliv vysoce intenzivni hemofiltrace na clearance tady endogen-
nich ldtek a lé¢iv, predevsim antibiotik. Autofi studie IVORY
zaznamenali vyssi vyskyt hypofosfatémie a hypokalémie pti po-
uziti HVHF a podddvkovdni antibiotik. Zdsadnim nedostatkem
studie je totiz identické davkovdni antibiotik v obou ramenech,
nezohledriujici vliv dvou odlisnych davek hemofiltrace na jejich
mimotélni clearance. Autoti pouze konstatuji, Ze pacienti byli
podddvkovani, blizsi informace viak publikace neposkytuje. Lze
tedy pouze spekulovat, do jaké miry podddvkovini antibiotické
lécby negativné ovlivnilo pFipadny prospéch z vyssi davky hemo-
purifikace. Pristup k ddvkovani antibiotik v priibéhu studie autofi
obhajuji argumentem, Ze doporuceni tykajici se davkovdni léciv
v pritbéhu studie bylo podminéno externimi oponenty uspordddni
studie. Ve svétle recentnich poznatkii o rizikdch nedostatecného
ddavkovani a tim i sniZené ti¢innosti antibiotik je zfejmé, ze
podobné doporuceni by v soucasnosti neobstdlo (Roberts et
al., 2012). Na rozdil od plazmatickych koncentraci elektrolytii,
které Ize jednoduse monitorovat a korigovat, vyznamné zmény
hodnot stopovych prvkii a vitaminii mohou ziistat neviditelny-
mi. Je proto dalsi nezndmou, jak vysokoobjemovd hemofiltrace
ovlivnila hodnoty téchto ldtek a zda pripadné zmény neovlivnily
celkovy vysledek studie. Negativni vysledek studie IVORY rovnéz
neni odpovédi na otdzku, zda stdle existuje prostor pro metody
odstratiujici cytokiny v sepsi. Vzhledem k tomu, Ze fada poten-
cidlné patogennich cytokinii ma molekulovou hmotnost vyssi nez
ve studii pouzivané hemofiltry, nelze vyloucit, Ze pouZiti vysoce
propustnych filtrii by mohlo pfinést jiné vysledky (Rimmele a Ke-
llum, 2012). Nicméné klinicky nejvyznamnéjsim zdavérem studie
je skutecnost, Ze navysovdni davky kontinudlnich metod ndhrady
funkce ledvin u kriticky nemocnych v septickém Soku nad soucasné
obecné doporucovanych 25 ml/kg/h nepfindsi nemocnym Zdadny
pridatny prospéch a nemélo by se rutinné pouzivat jako adjuvantni
lécba septického Soku se selhdnim ledvin (Borthwick et al., 2013).
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Preziti transplantované ledviny

ovlivhuji darcovsky specifické
protilatky vazajici komplement

Loupy A, Lefaucheur C, Vernerey D, et al. Complement-binding anti-HLA
antibodies and kidney-allograft survival. N Engl ] Med 2013;369:1215-1226.

roce 1969 bylo prokazano, ze anti HLA protilatky jsou
lymfotoxické, a tudiz se zacalo predpokladat, ze aktivace
kaskady komplementu hraje vyznamnou roli v poskozeni §tépu
protilatkami. Nasledné se zjistilo, Zze depozice C4d v renalnich
kapilarach je obrazem protilatkami zprostfedkovaného poskozeni
$tépu. Na pocitku aktivace klasické komplementové kaskady stoji
Cl1q frakce komplementu. Kapacita anti HLA protilatek vazat C1q
predstavuje novou moznost ve stratifikaci rizika pfed transplantaci
arovnéz v diagnostice protilatkami zprostfedkované rejekce. Cilem
této prace bylo ovéfrit, zdali se kapacita anti HLA protilatek vazat
komplement uplatiiuje v selhdni funkce $tépu.

Do studie byli zahrnuti vSichni nemocni, ktefi podstoupili
transplantaci ledviny v Hopital Necker a Saint-Louis Hopital
v Parizi vletech 2005-2011. Pro zevni validaci vysledki byla zahr-
nuta skupina nemocnych z Foch Hospital. VSichni nemocni méli
negativni CDC crossmatch pred transplantaci. Imunosupresivni
protokoly byly podobné. Ro¢ni protokolarni biopsii podstoupilo
845 nemocnych a 171 nemocnych mélo akutni rejekci béhem prv-
niho roku po transplantaci. U vS§ech nemocnych byly detekovany
anti HLA protilatky ze séra odebraného pred transplantaci a rok
po transplantaci. Protilatky proti antigentim HLA-A, B, Cw, DR,
DQ a DP byly vysetfeny metodou One Lambda pomoci platformy
Luminex. Séra nemocnych od pacientt s prokdzanymi darcovsky
specifickymi protilatkami (DSA) byla nasledné vysetfena v Pitts-
burghu na pfitomnost anti HLA protilatek vazajicich C1q metodou
single antigen flow bead assay C1qScreen, One Lambda.

Autoti odhalili tfi populace pfijemct po transplantaci: 700
nemocnych nemélo cirkulujici darcovsky specifické anti HLA
protilatky, 239 nemocnych mélo protilatky, které nevazaly komple-
ment, a u 77 nemocnych byly pfitomny DSA vazajici komplement.
Akutni rejekce béhem prvniho roku mélo 171 nemocnych, 56 %
rejekei bylo celularnich a 44 % zprostfedkovanych protilatkami.
Protilatkami zprostfedkovana rejekce se vyskytla u 48 % nemoc-
nych s DSA vézajicimi komplement a u 16 % s DSA bez vazby
komplementu. Celularni rejekce se vyskytla u 18 % nemocnych
s Clq+ DSA a u 13 % s DSA nevazajicimi komplement a u 7 %
nemocnych bez DSA. U 87 % nemocnych s C1q+ DSA byl v biopsii
ptritomen mikrovaskuldrni zanét, 23 % nemocnych mélo znamky
endarteriitidy, 22 % mélo transplanta¢ni glomerulopatii a 61 %

mélo C4d pozitivitu v peritubuldrnich kapilarach. Tito nemocni
méli rovnéz v roce po transplantaci nizsi eGE

Pacienti byli po transplantaci sledovani v priiméru 4,8 roku.
Nemocni s DSA méli signifikantné kratsi preziti $tépt v porovna-
ni s pacienty bez DSA (83 % vs. 94 %). Nasledné autofi oddeélili
skupinu nemocnych s DSA vazajicimi komplement a zjistili, Ze
jenom 54 % nemocnych mélo funkéni transplantovanou ledvinu
oproti 93 % nemocnych s DSA nevazajicimi komplement. Podobné
riziko ztraty Stépu bylo nejvétsi u nemocnych s pritomnymi DSA
vazajicimi komplement ve vzorcich pred transplantaci.

Vazba Clq také korelovala se silou DSA méfenou priimérnou
fluorescenéni intenzitou (MFI). Jenom 10 % protilatek, které
nevazaly Clq, mélo MFI > 6 000 jednotek. Vétsina protilatek
s MFI > 6 000 jednotek tedy vazala Clq. Tato studie tak proka-
zala, Ze pritomnost darcovsky specifickych protilatek vazajicich
komplement po transplantaci je silné spojena s poskozenim §tépu.

H KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondfej Viklicky, CSc.

Protildtkami zprostredkované poskozeni transplantované ledviny
je v soucasnosti povazovdno za hlavni pricinu dysfunkce a selhdni
Stépu. Protildtky zpiisobuji cévni poskozeni, které je bud akutni,
nebo chronické, a miiZe se manifestovat jako ndhld nebo progre-
sivni dysfunkce Stépu.

Historicky nejstarsi a dosud také univerzdlné pouZivanou
metodou pro detekci DSA je cytotoxicky crossmatch (comple-
ment-dependent cytotoxicity, CDC) (Patel, Terasaki, 1969).
Vysetfeni PRA (panel reactive antibody) stanovi pocet jamek
v panelu HLA antigenii (celkem 100 jamek, proto byvd vysledek
v procentech), proti kterym md pacient vytvorené protildtky. Vyse
PRA tak umozni odhadnout pravdépodobnost negativniho CDC
crossmatch pted transplantaci. Luminex je metoda vyuZivajici
série polystyrenovych mikrosfér (kordlkii) obsahujici konkrétni
HLA antigen s fluorochromy, kterd detekuje piitomnost proti-
latky/protildtek proti konkrétnimu HLA antigenu. Na druhou
stranu CDC crossmatch ovéri pritomnost protildtky proti antigenu
(i non-HLA) vdzajici komplement tak, Ze dojde ke smrti buriky.
Metoda stanoveni DSA technologii Luminex je daleko senzitiv-
néjsi a miize (ale nemusi) predpovédeét rejekci i pri negativité
CDC crossmatch, protoze stanovi vsechny protildtky, bez ohledu
na jejich schopnost vdazat komplement.

Diagnéza protildtkami zprostredkovaného poskozeni je zaloZe-
na na detekci DSA s prokdzanou aktivaci komplementu ve $tépu
a zndmek poskozeni stépu a zdnétu (Racusen et al., 2003). De-
tekce protildtek je v posledni dobé predmétem boutlivého vyvoje
a protildtky, které poskodi stép, nejsou jenom protildtky proti HLA
antigentim I. a II. t¥idy, ale také protildtky proti jinym antigeniim
(non-HLA protildtky: MICA, MICB, receptor pro angiotensin I,
vimentin a pravdépodobné dalsi, dosud ne zcela specifikované
antigeny). Jak jiz bylo feceno, protildtky proti antigeniim Stépu
se objevi u vétsiny nemocnych po orgdnovych transplantacich,
ale k poskozeni a ztrdté funkce miiZe dojit az za mnoho let po jejich
objeveni. Protildtky proti antigentim HLA I. tfidy jsou Castéji spojo-
vdny s akutni humordlni rejekci, kdezto protildtky proti antigeniim
HLA II. t¥idy spise s rejekci chronickou (Mengel et al., 2012).

Jednim z hlavnich tvkolii, pfed nimiz stoji transplantacni
imunologie v soucasnosti, je zavést takové testy, které pomohou
rozlisit, které protildtky jsou patogenni a zpiisobi rejekci. Dosud
pouzivané testy, které uréi t¥idu protildtek, jejich specificitu
a silu vazby, nejsou presné. Aktivace komplementu protildtkami
je nepochybné hlavnim mechanismem, jak vznikd poskozeni
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struktury a ndsledné i funkce stépu. Proto testy, které umozni
posoudit schopnost protildtek vizat komplement, jsou predmétem
velkého zdjmu transplantacni komunity. Delsi dobu je zndmo, Ze
vazba C4d slozky komplementu s protildtkami ve Stépu koreluje
s prezivanim transplantovaného orgdnu. Signdl pro vazbu C4d
je relativné slaby. V pilotnich studiich se prokdzalo, Ze protildtky,
které vazi slozku Clq, mohou byt vice spojeny s poskozenim $tépu.
Proto provedl Loupy a spol. vétsi studii s cilem posoudit predikci
ztrdty Stépu podle schopnosti ddrcovsky specifickych protildtek
vizat Clq. Vazba C1q s protildtkami velmi silné korelovala s hu-
mordlni (protildtkami zprosttedkovanou) rejekci v prvnim roce
po transplantaci ledviny s vétsim mikrovaskuldrnim zdnétem,
depozici C4d v peritubuldrnich kapildrdch a horsi eGF a pétiletym
prezitim $tépil.

Prdce Loupyho ptinesla nové moznosti v detekci rizika budou-
ctho poskozeni stépu u nemocnych, kteti maji nizsi MFI pro DSA,
a naopak vyloucit riziko u téch nemocnych, kteti maji MFI pro
DSA vysoké, ale protoze jejich protildtky nevizi Clq, jsou vlastné
pro osud Stépu benigni. Toto zjisténi md zjevnou relevanci pro
alokaci $tépii prijemctim stejné jako v modifikaci imunosupre-
sivniho protokolu po transplantaci. Detekce vazby C1q ddrcovsky
specifickymi protildtkami se tak zfejmé dostala do klinické praxe.

Jakd je relevance vyznamného ptispévku Loupyho prdce pro
Ceskou transplantologii? Predné pro detekci ddrcovsky specific-

kych protildtek je zdsadni stoprocentni penetrace technologie
LUMINEX do rutiny transplantacnich center. Dosud se DSA
technologii Luminex stanovuje po transplantaci v pripadech
urceni fenotypu humordlni rejekce, pripadné monitoraci terapie
humordlni rejekce. Kromé transplantaci od Zijicich ddrcii se ale
nepouzivd k urcent rizika rejekce a modifikaci imunosuprese pred
transplantaci. K tomuto tielu je zcela nezbytné pravidelné vyset-
fovdni DSA technologii Luminex u vSech nemocnych na cekaci
listiné. ProtoZe ale v CR nemaji viechna transplantaéni centra
zavedenu technologii Luminex do klinické praxe, vdzne inter-
pretace vysledki: a komunikace mezi centry. Podobné v CR dosud
ani neexistuje kéd pro ithradu metody zdravotnimi pojistovnami.
Pritom celd zdpadni Evropa i USA tuto technologii jiz nékolik let
vyuzivd. Nyni tedy bude ve vyspélych centrech zavddéno stanoveni
vazby Clq protildtkami do rutinnich postupiti. Vétme, Ze se tak
stane i u nds. Jednou z moznosti, jak udrzZet krok s dobou, se zfejmé
jevi soustiedéni diagnostiky humordlni rejekce do jednoho centra.
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centralni zily

MUDr. Martin Kacer
1. interni klinika FN Plzeri

tyfiatficetileta Zena byla pfelozena na nase pracoviste ze spa-
dového interniho oddéleni pro selhani ledvin. Stav pacientky
se z pocitu plného zdravi zacal zhorSovat 14 dni pred pfijetim, kdy
prodélala ¢tyfdenni epizodu dyspepsii horntho typu s prakticky
nulovym peroralnim pfijmem. Od té doby pocitovala zejména na-
rtistajici dusnost, jiné obtize neakcentovala. Laboratorné upoutala
pozornost elevace dusikatych kataboliti se sérovou koncentraci
kreatininu 1 155 pmol/l a urey 76,9 mmol/l s doprovodnou hyper-
kalémii 6,9 mmol/l a metabolickou acidézou s pH 7,15 a BE -21,5
a zvysené markery zanétu s leukocytézou 20 x 10°1, hodnotou
C-reaktivniho proteinu 136 mg/l a nalezem pyurie v mocovém
sedimentu. Klinicky pfi pfijeti dominovala vyznamna hyperpnoe,
obraz snahy o respira¢ni kompenzaci metabolické poruchy a ak-
celerace arteridlni hypertenze s krevnim tlakem 225/90 mm Hg.
Po nekomplikované kanylaci pravé femoralni Zzily podstoupila
pacientka urgentni hemodialyzu s parcialni tpravou vnitfniho
prostredi a ulevou od dechového distresu. Bezprosttedné po prijmu
bylo rovnéz doplnéno ultrazvukové vysetieni bficha s nalezem
atrofické levé a kompenzatorné zvét§ené pravé ledviny, ktera byla
bez zjevnych loziskovych zmén a bez méstnani ve vyvodném mo-
covém systému. Po odebrani kultiva¢niho screeningu byla zajisténa
kombinaci antibiotik s ohledem na predpokladany zdroj infekce
v uropoetickém traktu.
V nasledné doplnéné anamnéze zaujal iidaj o blize nespecifiko-
vané operaci mocovych cest v détstvi, asi desetiletd historie pouze
prechodné 1é¢ené arteridlni hypertenze a excize maligniho melano-

mu bez navazujici onkologické 1é¢by v roce 2001, dle ro¢nich dis-
penzarnich kontrol bez zndmek recidivy zhoubného onemocnéni.

Jiz druhy den hospitalizace se celkovy stav nemocné vyznamné
zlepéil, sama déle negovala jakékoli obtize. Pti znalosti patogenu
(E. coli — mog¢, krevni proud) bylo mozno deeskalovat antibiotickou
1é¢bu na monoterapii ciprofloxacinem; zaroven probihala standard-
ni diferencidlni diagnostika etiologie selhani ledvin a pravidelné
hemodialyzy. Tteti den od ptijeti doslo k poklesu diurézy se zvyraz-
nénim hematurie a leukocyturie. Doplnéné ultrazvukové vysetfeni
(USG) ledvin odhalilo nejen pyelonefritické lozisko v pravé ledviné,
ale rovnéz stejnostranny megaureter s hydronefrézou (panvicka
pri¢né 32 mm). Nativni vySetteni ledvin vypocetni tomografii
(nCT) pak nélez potvrdilo a prekvapivé oznacilo vinikem dialyzaéni
katétr deviujici priibéh pravé spole¢né panevni zily, a utlacujici tak
zevné ureter kranidlné od moc¢ového méchyre. Katétr byl odstranén
a ptikontrolnim USG za dvanact hodin poté byl duty systém pravé
ledviny §tihly, bez méstnani. Slo podle vieho o literarné dosud
nepopsanou komplikaci kanylace centralni zily.

Dalsi priibéh hospitalizace byl jiz bez vyjimecnych komplikaci,
infekt byl sanovan, renalni diagnéza na zékladé anamnézy a vysled-
ki klinickych a paraklinickych vys$etfeni znéla akutni (resp. acute
on chronic) poskozeni funkce pfi sepsi a pyelonefritidé solitarné
funkéni ledviny v terénu preexistujici hypertenzni nefropatie.
Pacientka byla propusténa do domaciho o$etfovani s pokrocilou
rendlni dysfunkci (G5A3 dle KDIGO), toho ¢asu viak bez potteby
néhrady funkce ledvin, dle posledniho USG pred propusténim
s postupnou regresi pyelonefritického loziska, bez méstnani v du-
tém systému.

Pfi naslednych kontrolach v nefrologické ambulanci byla pa-
cientka postupné pripravovana k preemptivni transplantaciledviny
od zivého darce (manzel). Vzhledem k dalsi epizodé ambulantné
prodélané uroinfekce bylo asi dva mésice od konce hospitalizace
provedeno nekontrastni vy$etfeni magnetickou rezonanci k posou-
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zeni charakteru a vyvoje ledvinného loziska; to ukazalo regredujici
nélez. Ukazalo v8ak i opétovné vyznamné méstnani ve vyvodném
mocovém systému (panvicka pri¢né 36 mm), a to s prekazkou
ve stejné trovni jako pfi vySetfeni nCT, tentokrat v§ak bez central-
niho Zilniho katétru in situ. V antibiotické cloné byl cystoskopicky
zaveden ureteralni stent. P¥i vySetfeni byla identifikovana tahem
zvendi zpusobend stendza mocovodu juxtavesikalné, nejspiSe na-
sledek intraabdominalni operace v détstvi.

Lze predpokladat, Ze intermitentni manifestace stendzy moh-
la souviset s rozsahlym pyelonefritickym loziskem, respektive
z toho vyplyvajici narazovou nalozi leukocytti a bunééného detritu
prochazejici skrze ,,locus minoris resistentiae®, a zptisobujici tak
nekonstantni obstrukci v misté zZeni ureteru.

B KOMENTAR
MUDr. Jan Mares, Ph.D.
I. interni klinika FN Plzen

»Veédeét, kde je past, to je prvni krok k tomu, aby se dala obejit.
Toto je, synu, jako boj muze proti muzi, jen ve vétsim méritku -
tiskoky v tiskocich jinych viskokii, zddnlivé bez konce.

Nasim vikolem je ten propletenec tiskokii rozmotat.

Frank Herbert, Duna

Katetrizace centrdlni Zily patii k nejbéznéjsim invazivnim
zdkrokiim, jaké soucasnd medicina pouZivd. Své misto nasla
prakticky ve viech oborech, pravdépodobné nejcastéjsi je vsak
pravé v nefrologii a intenzivni péci. Kanylace femordlni Zily mad
oproti katetrizacim v povodi horni duté Zily zdsadni nevyhodu

v imobilizaci pacienta a obtiznéjsim udrZeni sterility po dobu

zavedeni. Z téchto divodil je obvykle povazZovdna az za druhou

volbu. Jako vsechny (invazivni) postupy je i katetrizace spojena

s rizikem komplikaci - téch obvyklych (hematom, infekce, trombé-

za) jsme si dobre védomi a bereme je v iivahu uz pti rozhodovdnt,

zda viibec pacienta ke katetrizaci indikovat. Kromé toho ovsem
existuji i vzdcnéjsi az bizarni komplikace, které — a to je prvni ro-
vina, v niz lze nazirat tuto kasuistiku - si neuskodi rekapitulovat:

a) pseudoaneurysma, arteriovenozni pistél,

b) retroperitonedlni hematom,

c) poranéni cévy vodicem nebo nemoznost jeho vytaZeni pti zalo-
meni, rozpleteni pramenii nebo vzniku pravého uzlu, odloment
nebo ,,uplavdani“ vodice,

d) perforace streva,

e) punkce mocového méchyre,

f) absces psoatu,

g) septickd artritida,

h) poranéni nervus femoralis,

i) teoreticky jind, dosud nepopsand, komplikace.

V porovndni s kanylaci juguldrni a podklickové Zily (pneu-
mothorax, komorovd fibrilace, ischémie mozku) jsou to tedy kom-
plikace relativné méné zdvazné. Navic byvd zavedeni femordlni
kanyly technicky jednodussi a podle recentnich studii nejsou pri
spravném oSettovdni infekce castéjsi nez u juguldrnich katétril.
Moderni materidly navic dovoluji i kontrolovanou mobilizaci
pacienta. V nasem pripadé se zddlo, ze doslo k prechodné hyd-
ronefroze tlakem katétru na ureter. Hlavni argumenty pro tuto
hypotézu byly dva: prostorovy vztah (tésné sousedstvi katétru
a stendzy na CT) a casovd souvislost (vznik po zavedeni a tistup
po odstranéni katétru). Vysvétleni se zddlo natolik presvédcivé, Ze
dalsi vysetreni nebylo indikovdno, resp. bylo provedeno az pozdéji

a zjiného divodu a prekvapivé odhalilo recidivu hydronefrézy. Pri
zpétném pohledu vidime, Ze interpretace CT obrazu ani casovd
souvislost nebyla jednoznacnd (vznik 3. den po katetrizaci).

Druhd rovina, v niz miiZeme o popsaném sledu uddlosti uvazo-
vat, je obecnéjsi a vypovidd néco podstatného nikoli o pacientovi,
resp. problému jako takovém, ale o nds, tedy domnéle nezaujatych
pozorovatelich. Svédci o nasi zalibé v esteticky dokonalejsich fe-
Senich, o tom, Ze ddvdme prednost pribéhiim s dobrou pointou,
a také o tom, jak tyto nase neuvédomované tendence (bias) ovliv-
nuji nds vsudek. Kdyz jsme se dozvédéli o pokracovdni pripadu
(nové epizodé obstrukce), nds entuziasmus vyznamné pohasl
a prvnim popudem bylo od publikace upustit. Smyslem kasuistiky
popisujici mimorddné neobvykly jev ovsem neni pripravit ctendre
na tuto konkrétni situaci (s vysokou pravdépodobnosti se prece
nebude opakovat), ale zvysit jeho obezretnost a povzbudit kritické
prehodnoceni zabéhlych schémat v uvaZovdni. A k tomuto ticelu
miize uvedend kasuistika poslouzit docela dobre.

Pod pojmem bias se vétsinou rozumi nevédomd manipulace
motivovand prdanim subjektu, tedy tzv. ,horkd® bias (motivacni,
wishful thinking). V mediciné je béZnd a i v nasem pripadé Ize
vysledovat vliv ptani - popsat jako prvni ojedinélou komplikaci.
Skrytéjsi formou je tzv. ,chladnd® (kognitivni) bias vyplyvajici
z heuristického pristupu. Heuristika je pojem oznacujici soubor
jednoduchych, nevédomé uplatiiovanych pravidel, kterd umoziiuji
rychlé a ucinné feSeni sloZitého problému, byt s uréitou mirou
nejistoty (tj. bez ndroku na tplnost, pfesnost a optimdlnost).
Hlavnim mechanismem je sniZeni komplexnosti problému zdiiraz-
nénim jednoho aspektu a potlacenim ostatnich. Medicina ptitom
notoricky generuje problémy vybizejici k aplikaci heuristického
principu - tj. velmi komplexni podminky nedostatecné pokryté
vstupnimi daty a nutnost prijimat rozhodnuti v krdtkém case.

Odvrdcenou stranou efektivity je viak vznik systematickych
chyb. Jednim z nejdiileZitéjsich heuristickych mechanismii je repre-
zentativnost, tedy odvozovdni pravdépodobnosti uréitého vysledku
podle toho, jak je v urcitém ohledu charakteristicky (reprezentativ-
ni) pro celou skupinu moznych jevii. V rozporu s nasim vnitinim
presvédcenim vSak mira shody (reprezentativnost) neznamend
nutné vyssi statistickou pravdépodobnost jevu. Koneckoncil
kazdy Iékar dobre vi, Ze typické pripady (tj. odpovidajici ve vSech
parametrech ucebnicovému popisu choroby) jsou ve skutecnosti
vzdcné. Takto vznikajici chyba se oznacuje jako ,,mylny odhad
vyskytu® (base rate phallacy). Tak je v nasem ptipadé varianta
utlaku katétrem ve skutecnosti mnohem méné pravdépodobnd
nez jind moznd vysvétleni (tfebaZe nejlépe reprezentuje zvolend
vychodiska - casovou a prostorovou korelaci). To, co ji déld nej-
ptijatelnéjsi, je nase ndklonnost k formdlné dokonalym tesenim,
nikoli skutecnd statistickd frekvence (dosud nebyla popsdna).

Zajisté neni cilem prestat se chovat ,,heuristicky; nase rozhodo-
vani bude vZdy zdviset na intuitivnim vybéru podstatnych faktorii.
Diilezité je nepteceriovat vyznam takového vybéru, pokud je
ve zjevném rozporu se statistickymi frekvencemi jevii. Nejcastéjsi
je totiz také nejpravdépodobnéjsi — ackoli nejvétsi pozornosti se
dostavd vzdcnému. ..
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