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Komplexni péce o dialyzované pacienty

Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Dialyzac¢ni 1ékaf se zabyva nejen dialyzou, ale i mnoha klinickymi
problémy (pravidelné dialyzacni lé¢eni neni jen dialyza). Existuje
vsak jen velmi malo zdrojové literatury o tom, co spada do kom-
plexni péce o dialyzované pacienty a jak se vlastné o tyto pacienty
starat. Uvadime nastin této problematiky, zpracovany podle rubriky
,Core Curriculum® (AJKD, 2013). Text muze byt uZite¢nym pod-
kladem pro praxi. Na druhou stranu, ani zde nelze najit odpovédi
na vechny konkrétni otazky a ani obsahem nemuize byt pfijiman
bez vyhrad. Je v8ak uZzite¢né se s nim seznamit.

Imunizace

Imunizace je nedilnou ¢asti komplexni péce o nemocné se selhanim
ledvin, nebot riziko pfenosnych infekci je u nich vysoké. Dialyzovani
pacienti maji snizenou odpovéd na vakcinaci; tvorba ochrannych
protilatek je ¢asto nedostate¢na. Presto je doporuceno dialyzované
pacienty ockovat. Existuji celkem tfi zptsoby, jimiz Ize odpovéd
na vakecinaci u dialyzovanych pacientt zvysit: zména imuniza¢ntho
schématu, zvysSeni davky podavané vakeiny, pridani adjuvantnilatky
(ktera vede k vy$si buné¢né a humoralni odpovédi na vakeinu). Je po-
psan i synergicky ucinek simultanni vakcinace proti vice patogentim.

Vakcinace proti hepatitidé B je stale vyznamna, i kdyz hromadné
nakazy, ke kterym dochézelo v sedmdesatych a osmdesatych letech
na dialyza¢nich pracovistich, jiz dnes nevidime. Ochranny titr proti-
latek po vakcinaci vytvori 34-88 % dialyzovanych pacientt, a to i pri
aplikaci vy$$ich davek. Vyssi odpovéd je dosazena po adjuvantni
vakciné (u nds nyni pripravek Fendryx). Pacienti, kteti odpoveédéli
na vakcinaci a ziskali ochrannou hladinu protilatek, kterd vsak
v case klesla, dostavaji ,,booster” davku. Pacienti, ktefi na zakladni
oc¢kovaci schéma neodpovédéli, mohou byt dale o¢kovani (neni
vsak pevné stanoveno, jakym zptisobem - zdali podat celé ockovaci
schéma, ¢i jen jednotlivé davky). Je zndmo, Ze lepsi vysledky dava
vakcinace v ¢asnéjsich fazich chronickych nemociledvin (o¢kovani
v predialyze, nikoli az po vstupu do dialyza¢niho programu).

Ockovdni proti chiipce (véetné vakcinace proti kmenu HIN1) je
spojeno s ochrannym titrem protilatek u 36-90 % (resp. u 33-64 %
pro HIN1) pacientt. Takto vysoka variabilita je vysvétlovana roz-
dily mezi kohortami pacientt i rozdily v potencialu jednotlivych
vakcin. Vakcinace proti chiipce je pomérné bezpecnd, zatimco
mortalita dialyzovanych pacientti pfi chfipce HIN1 je relativné
vysoka. Podle dokumentu Core Curriculum se doporucuje kaz-
doro¢ni ockovani, i kdyz neexistuji data, ktera by prokazovala, ze
ockovani dialyzovani pacienti maji celkové lepsi prognézu.

Dalsi oblasti je ockovdni proti tetanu, pneumokokiim, varice-
lla-zoster a papillomaviru. V tomto kontextu je u dialyzovanych
pacientd jen velmi malo konkrétnich informaci. Protilatkova
odpovéd je i zde nizsi nez v bézné populaci. V Ceské republice
se v soucasné dobé dokoncuje spole¢ny dokument vakcinologii
a nefrologi, ktery by stanovil doporuéeni, jak postupovat pfi
oc¢kovani dialyzovanych pacientt.

Screening nadorovych onemocnéni

Riziko karcinomu ledvin je pro ESRD pacienty 3,6-24,1krat
vys$8i; je spojeno s tzv. ziskanymi cystami ledvin dialyzovanych

pacientii (acquired cystic kidney disease). Karcinom mocového
méchyfe a mocovodu je 1,5-16,4krat ¢astéjsi, je uvadéna souvis-
lost s naduzivanim analgetik, tzv. balkinskou nefropatii a rovnéz
s perordlnim uzivanim cyklofosfamidu. Mnohocetny myelom je
priblizné ctyrikrat Castéjsi (je vSak otazkou, zda vznika de novo, ¢i
zda jde o pacienty primdrné s myelomem a nasledné se selhanim
ledvin). Vyssi je i vyskyt délozniho karcinomu a karcinomu jater
(souvislost s hepatitidou B i C). O néco vyssi (priblizné 2,3krat) je
ivyskyt tumort $titné z1azy a dal$ich endokrinnich organti. Naopak,
zfejmé neni zvy$eno riziko karcinomu prostaty (riziku vyskytu
0,9-2,1). Celkové neni vyssi riziko kolorektdlniho karcinomu ani
karcinomu prsu.

V bézné populaci jsou screeningové programy doporucovany
podle vyskytu nemoci ve vztahu k riziku screeningu, senzitivité
a specificité testtl, a také podle toho, zda s uplatnénim screeningu je
skute¢né dosazen vysledek, tj. je snizena mortalita. BéZné screenin-
gové postupy je tedy potieba aplikovat individualné, s prihlédnutim
k véku a k dal$im nemocem dialyzovaného pacienta (neboli k jeho
progndze). Lze doporucit mamografické vysetfeni u Zen ve véku
nad 40 let a soucasné zarazenych v transplanta¢nim programu
a gynekologické vysetfeni kazdé dva roky (u Zen na ¢ekaci listiné
na transplantaci kazdy rok). Screening kolorektalniho karcinomu
neni indikovan ve véku nad 75 let a pfi o¢ekavané délce zivota
krat$i nez 10 let; naopak u pacientti zatazenych do ¢ekaci listiny je
zadouci. U ostatnich pacient postupujeme individualné.

Sluch a zrak

Porucha sluchu je u dialyzovanych pacientii vyznamné castéjsi
nez v bézné populaci. Casto si neuvédomujeme, 7e $patny sluch
ma nejméné polovina (ale az tfi ¢tvrtiny) dialyzovanych pacientil.
Ke ztraté sluchu pfispivaji elektrolytové abnormality, hypertenze,
expozice radiokontrastnim latkam, ototoxicka medikace (cave!
i velké davky furosemidu) a zfejmé téz polyneuropatie spojena se
selhanim ledvin. Vztah k délce dialyza¢niho 1éceni ¢i k sérovym
koncentracim mocoviny nebyl dolozen. U nékterych pacient
zjistujeme i vestibularni poskozeni (zejména po predchozi lécbé
aminoglykosidy). Pro vS§echny dialyzované pacienty je doporuco-
vano periodické vysetfeni sluchovych funkci s navazujici dalsi péci.

Rovnéz oéni onemocnéni jsou u dialyzovanych pacienti ¢astéjsi
nez v bézné populaci. Spada sem katarakta, subkonjunktivalni
a rohovkové kalcifikace (detekovatelné $térbinovou lampou),
neuropatie n. opticus, mikrovaskularni a diabetickd retinopatie
a makularni degenerace. Néktera onemocnéniledvin jsou s o¢nim
poskozenim piimo sdruzena (stejné jako u nékterych sluchovych
poruch) - prikladem je Alportiv syndrom.

Antikoagulace heparinem pfi mimotélni elimina¢ni procedute
je obecné povazovana za bezpe¢nou - nebylo doloZeno, ze by
zévazné o¢ni hemoragické komplikace byly spojeny s podavanim
heparinu. Jsou v8ak popsany ptipady akutniho zhorseni glaukomu
pfi hemodialyze (1écebné se podava acetazolamid). Ze vSech vyse
uvedenych daivodu vyplyvd, Ze je Zddouci, aby dialyzovani pacienti
byli pravidelné kontrolovani o¢nim specialistou. Zejména nutné
to je u diabetika.
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Dentalni zdravi

S chronickym onemocnénim a selhanim ledvin jsou ¢asto spojeny
periodontitida, porudeni zubni skloviny a dalsi abnormality, véetné
naptiklad xerostomie. Zubni hygiena ¢asto vazne. Bylo opakované
popsano, ze zanétliva onemocnéni v ustni dutiné, zejména perio-
dontitida, jsou spojena se zvySenym kardiovaskuldrnim rizikem
(mikrozanét se systémovymi disledky).

Pri¢iny casté periodontitidy u dialyzovanych pacientii nejsou
zcela jasné. Uvadi se souvislost s komplexni poruchou imunity,
ale i s antikoagulaci, kdy ¢astéji dochdzi ke krvaceni z dasni a na-
sledné bakterialni kolonizaci. Kromé systémové zanétlivé odezvy
mize $patny stav chrupu pragmaticky vyustit v malnutrici. Dalsi
abnormalitou, nastésti u nds nijak ¢astou, jsou kostni zmény az
charakteru ,hnédych® tumord pti hyperparatyreéze. Castéji se
setkdvame i s parotitidou. Xerostomii mtize indukovat a akcentovat
chronickd medikace (beta-blokétory a alfa-blokatory; antidepresi-
va; antihistaminika apod.), ale i kouteni a alkohol. Z uvedeného
vyplyva doporuceni pro pravidelné stomatologické vysetreni
a o$etfeni u dialyzovanych pacientt (Akar, 2011).

Zlomeniny a pady

Zlomeniny kr¢ku femuru jsou u dialyzovanych pacientt az ctyrikrat
Castéj$i ve srovnani s béznou populaci. Rizikovymi faktory jsou
pokrocily vék, nizky BMI, nizky sérovy albumin (malnutrice),
ischemicka choroba srde¢ni a ischemickd choroba dolnich kon-
Cetin; déle i nizka funkéni zdatnost (zavislost na pomoci druhych
osob). Fraktury kr¢ku (ale i jinde lokalizované fraktury) jsou
spojeny s vyznamné horsi prognézou. Udava se, ze aZ polovina dia-
lyzovanych pacienti ve véku nad 50 let prodélala zlomeninu kosti.

V soucasné dobé se intenzivné diskutuje o tom, jaky vyznam ma
u dialyzovanych pacientt stanoveni kostni denzity metodou DXA. Je
znadmo, Ze i pti sniZené pevnosti kosti miize byt u dialyzovanych pa-
cientti denzita prakticky normalni, resp. Ze denzitometrické vysetfeni
nema tak silnou hodnotu pro predikci fraktur jako v bézné populaci
(i kdyz jsou fraktury u dialyzovanych ¢tyfikrat ¢astéjsi nez v bézné
populaci, dochazi k nim i u pacienti bez poklesu kostni denzity).

Fraktury jsou diisledkem nejen porusené struktury a pevnosti
kosti, ale i fady dalsich okolnosti v¢etné ¢astého vyskytu padu
u dialyzovanych osob. Pady jsou u dialyzovanych pacientt pfi-
blizné dvakrat ¢astéjsi nez u nedialyzovanych osob vysokého véku.
Rizikové faktory jsou vék a komorbidity. Pokud jiz k padu doglo, je
pravdépodobné, ze k nému opét dojde (proto je potieba se pacientt
ptat - riziko padu se da takto rozpoznat).

Hemodialyza¢ni procedura sama o sobé mtize riziko padu zvyso-
vat! Rizikova je postdialyza¢ni hypotenze, arytmie, postdialyza¢ni
unava a vycerpani. Naopak, vhodnymi se jevi 1é¢ba vitaminem D
a cviceni, resp. fyzicka aktivita. Jiz aktivni postoj dialyza¢niho
stfediska muiZe riziko padt minimalizovat (uzptsobeni pracovniho
prostredi).

Krehkost (frailty)

Terminu frailty je nyni v nefrologii vénovana stéle vétsi pozornost.
Ptvodné byl popséan u starych osob, kde predikoval hospitalizaci
a mortalitu. Plivodni definice vyzadovala pfitomnost tfi ¢i vice
znasledujicich kritérii: nechténa ztrata hmotnosti, svalova slabost,
Unava a vycerpani, nizka fyzicka aktivita a nefyziologicky pomala
chize. U dialyzovanych pacientu se zjistilo, Ze tuto definici spliiuji
az dvé tfetiny z nich. Tento syndrom by u dialyzovanych pacientii
mél byt aktivné detekovan, nefrologové by o ném méli védét a ak-
tivné ho rozpoznévat. V pozadi tohoto stavu totiz mize byt jiné
chronické onemocnéni, které je pti ¢asném zachytu mozno fesit.

Rady pro zdravi (cviéeni, prevence a lééba obezity,
alkohol, koureni)

Dialyzovani pacienti jiz z podstaty 1é¢by méni Zivotni styl. Casto
si neuvédomujeme, Ze mnozi z nich travi svilj mezidialyza¢ni ¢as
pasivné. Jen 13 % dialyzovanych pacientti splituje predstavu o mi-
nimalni potebné fyzické aktivité (tfikrat tydné chiize 30 minut).
Jen neceld polovina nefrologti doporucuje svym dialyzovanym
pacientiim pohyb. V tomto kontextu jsou velké rezervy. Fyzické
cvic¢eni je mozné a vhodné dokonce béhem hemodialyzy.

Data o vyskytu a tizi obezity u nasich dialyzovanych pacientti
nejsou znama. V USA se uvadi, Ze obézni je tietina dialyzovanych
pacientti.

Azjedna ¢tvrtina dialyzovanych pacientti méla pozitivni vysledek
testu, ktery detekoval abuzus alkoholu (na podkladé dotazniku
MAST), zatimco odhad pro béznou populaci je 5-10 %. Nejsou
k dispozici konkrétni data, jak k alkoholismu dialyzovanych
pacientll pristupovat; prognéza v dialyza¢nim programu, ale
i po transplantaci, je zhor$end.

Koufeni je prokazatelné negativni prognosticky faktor, zejména
kardiovaskularni. Pro dialyzované pacienty neexistuji zadné studie
o tom, zda a jak Gspésné je odvykani koufeni. Velmi omezené jsou
iinformace o mozZnostech farmakoterapie. Bupropion zfejmé poda-
vat Ize, ale ve tfetinové davce; vareniclin v denni ddvce maximalné
0,5 mg. V$echny tyto postupy vsak patii do rukou specialistii.

Kognitivni funkce a deprese

Porucha kognitivnich funkei u dialyzovanych pacientil je casta,
coz zkuSené dialyza¢ni lékate neprekvapi (vyskyt nejméné u jedné
¢tvrtiny az tretiny pacienti).

Delirium (akutni specificka porucha kognitivnich funkci) je
na rozdil od kognitivnich funkci akutnim stavem s ménlivym pri-
béhem. Rizikova je i urcita farmakoterapie (tramadol, gabapentin,
hypnotika a sedativa). Delirium mtiZe nasedat na demenci a pfispét
vlastné k jejimu rozpozndni.

Deprese je ¢astd i v bézné populaci (je uvedeno 10-20 %). U he-
modialyzovanych pacientt je ¢astéjsi (20-30 %). Tito pacienti maji
horsi kvalitu Zivota, nizsi funkéni zdatnost a ¢astéji trpi bolestmi.
Jsou Castéji hospitalizovani a maji hor$i prognézu. Je vsak obtizné
Fici, Ze deprese znamena vyssi komorbiditu. Je pravdépodobnéjsi,
Ze pacient s fadou pridruzenych nemoci je vice disponovan pro
depresivni reakci.

Je diilezité si uvédomit, Ze deprese negativné ovliviiuje kognitivni
funkce! Deprese zhor$uje spolupraci pacienta, jeho akceptaci nasich
rad, adherenci k 16¢bé véetné uzivani predepsané medikace. Casto
pacientim opakujeme, Ze je nezbytné, aby dodrzovali lé¢ebny
rezim, omezili tekutiny, stil, fosfor a draslik. A pacienti nase rady
Casto zanedbavaji. Zdaleka se nemusi jednat o nespolupraci. Nasi
pacienti nadim radam nemuseji rozumét ¢i jim ani nejsou schopni
rozumét. Nezbyva, nez pozadavky co nejvice zjednodusit a vysvét-
lovat je opakované, pomalu a trpélivé.

Dal$im dilezitym aspektem je somatizace deprese. Pokud si
pacient stéZuje na urcity symptom, vzdy se jim zabyvame. V pozadi
vak mize byt védoma ¢i nevédoma somatizace. K takovymto
obtiZim patfi inava, poruchy spanku, ztrata energie, nechutenstvi,
porucha koncentrace. Pro diagnézu deprese jsou zapotfebi jesté
dalsi kritéria (anhedonie, depresivni nalada).

Je zadouci, aby tito nemocni byli véas rozpoznani alé¢eni. Autori
upozornuji na existenci screeningovych nastroji k orienta¢nimu
rozpoznani deprese. Pfesna diagnostika ilé¢ebny plan a postup je
v kompetenci psychiatri (Hedayti, 2012). Doporucuje se rovnéz
alespon orienta¢ni vy$etfeni kognitivnich funkci, nejznaméjsim je
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Kombinace inhibitoru ACE
a sartanu neni u pacientt
s diabetickou nefropatii vice

Mini-Mental State Examination (MMSE); které v§ak nerozpozna
pocinajici poruchu exekutivnich funkei (pfitom pfi vaskuldrni
demenci jsou exekutivni kognitivni funkce vyznamné poruseny).
Posledni ¢ast je zaméfena na ,,advance care planning“ neboli
na zavére¢nou fazi zivota. Pro rozhodovani je duleZité, jakd je
kvalita zivota. U nds neni bézné, aby se predem diskutovalo o konci
Zivota a o tom, jakym zptlisobem si pacient preje postupovat, az
tato situace nastane.
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iabeticka nefropatie je v USA a zapadni a stfedni Evropé

hlavni pri¢inou terminalniho selhani ledvin, a proto byla
v poslednich letech moZnostem prevence progrese diabetického
onemocnéniledvin vénovana velkd pozornost. Inhibice systému
renin-angiotensin snizuje u diabetické nefropatie proteinurii
i rychlost ztrity glomeruldrni filtrace (cca o 30 % - napfi.
Brenner et al., 2001). Sekven¢ni terapie kombinaci inhibitoru
angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE) a blokatoru recep-
toru AT, pro angiotensin II, tj. sartanu (dale ARB) md vétsi
antiproteinuricky uc¢inek nez monoterapie, a mohla by tedy byt
ivice renoprotektivni (Kunz et al., 2008). Ve studii ONTARGET
nebyl ale u pacientd se zvySenym kardiovaskularnim rizikem
pozorovan zadny pridatny kardiovaskularni (The ONTARGET
Investigators, 2008) ani renalni (Mann et al., 2008) prospéch
kombinacni terapie ramiprilem a telmisartanem a pacienti uziva-
jici kombina¢nilé¢bu méli vyssi riziko hyperkalémie a akutniho
poskozeni ledvin vyzadujictho dialyza¢ni 1é¢bu. Priznivy vliv
kombinace inhibitoru ACE a ARB byl ale v pfedchozich malych
studiich pozorovan pouze u pacientl s proteinurii a vétsina
pacientti ve studii ONTARGET byla normoalbuminurickych
nebo mikroalbuminurickych.

Komentovana multicentricka (32 americkych VA center), dvojité
zaslepend, randomizovand kontrolovana studie Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes (VA NEPHRON-D) se proto zamétila
na studium event. vlivu kombinac¢ni 1é¢by losartanem a lisinopri-
lem na progresi renalni insuficience u pacientii s proteinurickou
diabetickou nefropatii.

Do studie byli randomizovani pacienti s diabetem 2. typu,
odhadovanou glomerularni filtraci (eGF) (na zékladé vzorce
ze studie MDRD) v rozmezi 30-89 ml/min/1,73 m? a pomérem
albumin/kreatinin v ndhodném vzorku moc¢i alespon 300 mg/g
(tj. cca 30 mg/mmol). Ze studie byli vylouceni pacienti se zndmym
nediabetickym onemocnénim ledvin, kalémii > 5,5 mmol/l a ne-
moznosti vysadit dalsi terapii zvySujici kalémii.

V run-in fazi studie vSichni pacienti uzivali losartan, jehoz
déavka byla postupné zvysena na 100 mg denné, pokud u pacientii
nedoslo k vzestupu kalémie nad 5,5 mmol/l a vzestupu sérového
kreatininu o 30 % (stejnou davku losartanu uzivali pacienti v aktivni
vétvi studie RENAAL). Pacienti tolerujici 1é¢bu 100 mg losartanu
pak byli (po 30 dnech) randomizovani k 1é¢bé lisinoprilem (ktera
byla dle tolerance — na zakladé monitorace kalémie a kreatininu -
postupné béhem meésice zvysena z 10 mg na 40 mg denné) nebo
uzivani placeba. Pacienti zafazeni do studie byli stratifikovani podle
glomerularni filtrace, proteinurie a déle podle toho, zda v dobé
zatazeni do studie uzivali, nebo neuzivali kombinaci inhibitoru
ACE a ARB.

Pacienti zafazeni do studie na stabilni divce ARB a inhibitoru
ACE byli kontrolovani jednou za tfi mésice a davky ostatnich
antihypertenziv byly upravovény tak, aby byl cilovy systolicky
krevni tlak (TK) udrzovan v rozmezi 110-130 mm Hg a diastolicky
TK < 80 mm Hg. Aby se minimalizovalo riziko zavazné hyperka-
lémie, byla u véech pacienti s kalémii 5-6 mmol/l upravena dieta
a davka diuretik a dalsich 1éciv.

Primarnim sledovanym cilovym parametrem byl pokles eGF
0 = 30 ml/min/1,73 m? pokud byla vstupni eGF v dobé rando-
mizace > 60 ml/min/1,73 m? nebo relativni pokles eGF o > 50 %,
pokud byla vstupni eGF v dobé randomizace < 60 ml/min/1,73 m?
nebo vyvoj terminalniho selhaniledvin (definovaného jako nutnost
zahdjit chronickou dialyza¢nilé¢bu nebo eGF < 15 ml/min/1,73 m?)
nebo smrt. Sekundarnim rendlnim cilovym parametrem byl pokles
eGF nebo vyvoj termindlniho selhani ledvin. Zména eGF musela
byt potvrzena po nejméné ¢tyrech tydnech 1é¢by potencidlnich
reverzibilnich faktort. Pacienti, u nichz byl vyvoj primarniho
cilového parametru charakterizovan poklesem eGF, uzivali stu-
dijni medikaci az do vyvoje terminalniho selhdni ledvin nebo
smrti. Terciarnimi sledovanymi parametry byly kardiovaskularni
ptihody (infarkt myokardu, cévni mozkova piihoda, hospitalizace
pro srde¢ni selhdni), rychlost poklesu eGF a zména albuminurie
po roce lécby.

Statistickd analyza pocitala ptivodné s nutnosti randomizovat
béhem tfilet alespon 1 850 pacientd s minimalni dobou sledovani
dva roky, aby bylo mozno prokazat s 85% statistickou silou 18%
snizeni primarniho sledovaného parametru u pacienti na kom-
binacni lé¢bé. Vzhledem k prodlouzeni nabéru pacienti na 4,25
roku a trvajici minimalni dobé sledovani, bylo nové odhadnuto, Ze
je potteba randomizovat minimalné 1 644 pacientd.

Nakonec bylo do studie zarazeno 1 648 pacientt a randomizo-
vano 1 448 pacientll (724 pacientt v kazdé vétvi). Z randomizo-
vanych pacientt 182 zemfelo nebo progredovalo do terminalniho
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selhani ledvin (60 pacientt lé¢enych monoterapii a 63 pacientil
na kombinacni 1é¢bé zemielo) a 143 pacienttl ze studie z rznych
divodi vystoupilo.

Vstupni charakteristiky pacientt v obou vétvich byly podobné.
Stfedni pomér albumin/kreatinin byl 847 mg/g, 662 pacienti mélo
pomér albumin/kreatinin > 1 000 mg/g. Mén¢ pacienti v kom-
bina¢ni vétvi nez v placebové vétvi bylo schopno uzivat plnou
cilovou davku lisinoprilu nebo placeba (89,6 % vs. 93,4 % uzivalo
na konci obdobi urceného ke stabilizaci uzivané davky alespon
10 mg lisinoprilu nebo placeba). Na konci studie uzivalo 10 mg
lisinoprilu nebo placeba 83,9 % pacientii v placebové vétvia 73,9 %
pacientii ve vétvi s lisinoprilem. Vstupni kontrola TK byla v obou
vétvich srovnatelnd. V pribéhu studie ale méli pacienti 1éceni
kombinaci lehce niz$i TK (maximalné o 2 mm Hg) nez pacienti
na monoterapii. Zména eGF v prvnich tfech mésicich 1écby byla
v obou vétvich srovnatelnd. Studie byla na zakladé doporuceni
vyboru monitorujiciho bezpe¢nost 1é¢by pred¢asné zastavena
v ffjnu 2012, zejména pro zvy$ené riziko zavaznych nezadoucich
ucinkd, hyperkalémie a akutniho poskozeni ledvin v kombina¢ni
vétvi ve srovnani s pacienty lé¢enymi monoterapii a malou nadéji
prokazat priznivy vliv kombinac¢ni 1é¢by na primarni sledovany
parametr. Dle vyboru monitorujiciho bezpecnost 1é¢by bylo abso-
lutni riziko zavaznych nezadoucich ucinka vétsi nez potencidlni
pfinos snizeni primdrniho sledovaného parametru, a to i pokud
by se predpokladalo, ze se pfiznivy vliv projevi v pribéhu dalsiho
sledovani. Stfedni doba sledovéani pacientti byla v dobé pred¢asného
ukoncenti studie 2,2 roku.

Primarni sledovany parametr se vyskytl u 152 pacientt 1éce-
nych monoterapii (21 %) a u 132 pacientli na kombina¢ni lécbé
(18,2 %), coz odpovidalo 10,8 udalosti na 100 paciento-roki pri
monoterapii a 9,5 udalosti na 100 paciento-roku pfi kombinaéni
lécbé. K vyznamné zméné eGF doslo u 78 pacientti 1é¢enych mo-
noterapif a u 59 pacientti na kombina¢ni 1é¢bé, z toho u 31, resp.
23 pacientti doslo k poklesu eGF o > 30 ml/min/1,73 m* a u 47,
resp. 36 pacientt doslo k poklesu eGF o0 > 50 %. Terminalni selhani
ledvin se vyvinulo u 23, resp. u 18 pacienti a 55, resp. 51 pacientt
zemfelo. Riziko primarniho sledovaného parametru se v obou
skupinach neliilo. Sekundarni rendlni cilovy parametr (pokles eGF
nebo vyvoj termindlniho selhani ledvin) se vyskytl u 101 pacientt
lé¢enych monoterapii (14 %) a u 77 pacientt na kombinacnilécbé
(10,6 %). Celkoveé se u pacientii Ié¢enych monoterapii vyskytlo 7,2
renalni udalosti na 100 paciento-roki, u pacientti na kombinaéni
1écbé to bylo 5,5 rendlni udalosti na 100 paciento-roki. Lécebny
ucinek kombina¢ni 1é¢by se za¢inal objevovat az po 6-12 mésicich
av pribéhu delsiho sledovani se snizoval. Mezi obéma skupinami
nebyly vyznamné rozdily v mortalité ani v riziku vyvoje termi-
néalniho selhani ledvin, ale pocet pacienttl, u nichz se vyvinulo
terminalni selhani ledvin, byl nizky.

Mezi obéma skupinami nebyly statisticky vyznamné rozdily
ve vyskytu kardiovaskularnich pfihod. Odhadovand GF klesa-
la v prabéhu sledovani v obou skupindch, rychlost ztraty eGF
byla -2,7 ml/min/1,73 m*/rok u pacient na kombinacni 1écbé
a -2,9 ml/min/1,73 m?/rok u pacientd na monoterapii, rozdil
mezi obéma skupinami nebyl statisticky vyznamny. Pomér albu-
min/kreatinin klesl v pribéhu run-in fdze na monoterapii losar-
tanem z 959 mg/g na 807 mg/g (p = 0,001) a v priibéhu prvniho
roku studie déle klesl, a to vice pfi kombinac¢ni 1é¢bé (z 786 mg/g
na 517 mg/g) nez pti monoterapii (z 829 mg/g na 701 mg/g). Roz-
dil mezi obéma skupinami byl statisticky vyznamny (p < 0,001).

Zéavazné nezadouci ucinky byly ¢astéjsi u pacientti na kombinac-
ni terapii nez u pacientti na monoterapii (98 vs. 82 udalosti/100

paciento-rokt). Akutni poskozeni ledvin se vyskytlo ve 190 pfi-
padech u 130 pacientti na kombina¢ni1é¢bé (12,2 udalosti na 100
paciento-rokil), ale jen ve 105 pripadech u 80 pacientt 1é¢enych
monoterapii (6,7 udalosti na 100 paciento-rok). Relativni riziko
vyvoje akutniho poskozeniledvin bylo statisticky vyznamné 1,7krat
vy$$iu pacientii na kombina¢éniléc¢bé nez u pacient na monotera-
pii (p < 0,001). Hyperkalémie byla u pacientli na kombinacni lécbé

vevrs

dokonce 2,8krat ¢astéj$i nez u pacientii na monoterapii (p < 0,001).

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesafr, DrSc.

Pacienti léceni kombinaci losartanu a lisinoprilu méli tedy ve srov-
ndni s pacienty lécenymi jen losartanem castéji zdvazné neZddouci
tcinky: akutni poskozeni ledvin a hyperkalémii. Kombinacni
lécba nesnizila vyznamnym zpiisobem riziko progrese rendlni
insuficience, mortality ani kardiovaskuldrnich onemocnéni.
Vzhledem k tomu, Ze byla studie zastavena predcasné, nelze zcela
vyloucit potencidlni ptiznivy uicinek kombinacni l1é¢by. Kalkulace
vychdzejicich ze stavu v okamZiku predcasného ukonceni studie
ale predpoklddd, Ze by event. ptiznivy vliv kombinacni 1écby nebyl
ani v pripadé planovaného ukoncenti studie statisticky vyznamny.
Co se tyce sekunddrniho rendlniho cilového parametru, byl u pa-
cientil lécenych kombinacni lécbou zaznamendn trend ke sniZeni
rizika, ktery se ale zfejmé po delsi dobé uzivdni postupné osla-
boval (byl pritomen po 24 tydnech, ale nebyl jiz pritomen po 42
meésicich 1écby).

Vysledky této studie jsou v zdsadé v souladu s vysledky studie
ONTARGET s kombinaci ramiprilu a telmisartanu (ONTARGET
Investigators, 2008) a studie ALTITUDE (Parving et al., 2012)
s kombinaci losartanu a aliskirenu, které obé ukdzaly na zvysené
riziko, ale Zddny rendlni ani kardiovaskuldrni ptinos kombinac-
ni lécby blokujici systém renin-angiotensin. Vzhledem k tomu,
Ze monoterapie inhibitory ACE nebo ARB zpomaluje progresi
proteinurické diabetické nefropatie, ale nemd vliv na progresi ne-
proteinurického onemocnéni ledvin (Rahman et al., 2005), pred-
poklddali autofi komentované studie, Ze by i kombinacni lécba
mohla mit pfiznivy uicinek u proteinurické diabetické nefropatie,
prestoze neméla ve studii ONTARGET vliv na progresi prevdzné
normoalbuminurického nebo mikroalbuminurického (neprotein-
urického) rendlniho onemocnéni. Ve studii ONTARGET méli
pacienti léceni kombinacni 1écbou ve srovndni s pacienty lécenymi
monoterapii vyssi riziko zdvojndsobeni sérové koncentrace krea-
tininu, potteby 1écby dialyzou nebo smrti kvilli zvysenému riziku
akutniho poskozeni ledvin vyZadujiciho lécbu dialyzou. Ve studii
ONTARGET bylo rendlni riziko nejvyssi u pacientii lécenych kom-
binacni 1écbou, kteti neméli albuminurii, u diabetikii s proteinurii
bylo rendlni riziko u pacientii na kombinacni 1écbé nomindlné
(statisticky nevyznamné) nizsi nez u pacientii na monoterapii.

Do studie VA NEPHRON-D byli zatazeni pacienti s vyso-
kym rendlnim rizikem, s rezidudlni proteinurii i pres lécbu
plnou ddvkou ARB. I v této skupiné ale vyznamny ndriist
vyskytu zdvazZnych nezddoucich ticinku prevysil nevyznamny
trend k priznivému ucinku z hlediska rendlniho cilového pa-
rametru. Riziko hyperkalémie bylo u pacientii na kombinacni
lécbé ve srovndni s monoterapii vice nez dvojndsobné. Studie
ALTITUDE byla podobné jako studie VA NEPHRON-D pred-
casné ukoncena pro vyssi vyskyt cévnich mozkovych prihod
a rendlnich neZddoucich ucinkii u pacienti na kombinacni
lécbé losartanem a aliskirenem. Akutni poskozeni ledvin bylo
nejcastéjsim zdvaznym neZddoucim ucinkem i ve studii VA
NEPHRON-D. Pti¢inou zvyseného vyskytu akutniho poskozeni
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ledvin u pacientii na kombinacni 1écbé ve studiich ALTITUDE
a VA NEPHRON-D je zfejmé neschopnost pacientii s icinnou
blokddou systému renin-angiotensin zvysit reabsorpci sodiku
a vody za podminek deplece tekutin. Akutni poskozeni ledvin
zvysuje riziko progrese chronického onemocnéni ledvin a miiZe
zcela neutralizovat pfipadny pFimy ptiznivy uicinek kombinacni
1écby na rychlost ztrdty glomeruldrni filtrace.

Podobné jako ve studii ONTARGET a ALTITUDE sniZila
i ve studii VA NEPHRON-D kombinacni lécba ve srovndni
s monoterapii albuminurii, ale bez ptiznivého vlivu na zpomaleni
progrese chronické rendlni insuficience. Interpretace tohoto ndlezu
neni zcela jasnd, jednou z moznosti je, Ze redukce albuminurie
neni spolehlivym prediktorem dlouhodobé renoprotekce, jinou
moznosti je, Ze snizeni albuminurie miiZe prispét ke zpomaleni
progrese chronické rendlni insuficience, ale Ze u pacientii na kom-
binacni 1écbé byl tento vliv neutralizovdan zvysenym vyskytem
akutniho poskozeni ledvin. V kaZdém pripadé tyto studie ukazuji,
Ze krdtkodobé studie demonstrujici antiproteinuricky ticinek lékii
nebo kombinace lékii nepredikuji nutné dlouhodoby ptiznivy
ti¢inek téchto ldtek nebo jejich kombinaci a nemusi véas odhalit
potencidlni rizika takovéto 1é¢by, je-li poddvina dlouhodobé.

Na zdkladé studie VA NEPHRON-D nelze tedy ve shodé se
star$imi studiemi doporucit lé¢bu diabetikii s proteinurii kombi-
naci inhibitoru ACE a blokdtoru receptoru AT, pro angiotensin
II. Eventudlni ptiznivy vliv kombinacni 1écby na progresi rendlni
insuficience je maly a ziejmé casové prechodny a je doprovizen
vyrazné zvysenym rizikem zdvazZnych nezddoucich ucinki, ze-
jména hyperkalémie a akutniho poskozeni ledvin.
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Vliv analoga somatostatinu
na progresi autosomalné

dominantni polycystické choroby
ledvin

Caroli A, Perico N, Perna A, Antiga L, Brambilla B, Pisani A, Visciano B,
Imbriaco M, Messa P, Cerutti R, Dugo M, Cancian L, Buongiorno E, De
Pascalis A, Gaspari F, Carrara F, Rubis N, Prandini S, Remuzzi A, Remuzzi G,
Ruggenenti P. Effect of long-acting somatostatin analogue on kidney and cyst
growth in autosomal dominant polycystic kidney disease (ALADIN): a ran-
domised, placebo-controlled, multicentre trial. Lancet 2013;382:1485-1495.

Pacienti s autosomalné dominantni polycystickou chorobouled-
vin (ADPKD) tvori 8-10 % pacienttl s termindlnim selhanim
ledvin. Zatim neexistuje 1é¢ba, ktera by progresi renalni insuficience
jednozna¢né zpomalila a oddalila selhdni ledvin.

V tomto ¢lanku byly shrnuty vysledky tfileté randomizované,
multicentrické, zaslepené, placebem kontrolované studie ALADIN

(A Long-Acting somatostatin on Disease progression in Nephro-
logy due to autosomal dominant polycystic kidney disease). Studie
se zucastnilo 79 pacienti z péti riiznych nemocnic v Italii s odha-
dovanou glomerularni filtraci 83,4 ml/min/1,73 m?. Pozadovana
glomeruldrni filtrace pro vstup do studie byla > 40 ml/min/1,73 m?.
Pramérny vék souboru byl 37 let. Nédbor pacientti probihal v letech
2006-2008. Rozdéleni pacientii k podavani oktreotidu v podo-
bé dlouhodobé piisobici depotni injekce (LAR) nebo placeba
probéhlo pocita¢em v poméru 1 : 1. Do studie nebyli pfijati pa-
cienti s proteinurii > 1 g/24 h, infekci mocovych cest, urolitidzou
a diabetici. Déle byli vylouceni pacienti s cholecystolitidzou nebo
nadory a Zeny, které chtély v budoucnu jesté otéhotnét. Do aktivni
vétve bylo nahodné zarazeno 39 pacientd, ktefi dostavali dvé
20mg intramuskularni injekce oktreotidu jedenkrat za 28 dnd.
Pacienti na placebu dostavali dvé intramuskularni injekce 0,9%
roztoku NaCl.

Primarnim cilem bylo zji$téni zmén objemu ledvin a objemu
cyst hodnoceno magnetickou rezonanci za jeden rok a za tfi roky.
Sekundéarnim cilem bylo méfeni funkce ledvin dynamickou scin-
tigrafii za pouziti iohexolu. Kazdych $est mésicti byl kontrolovan
krevni tlak, zdkladni biochemické parametry a ultrazvuk bficha.

Studii dokon¢ilo 37 pacientt uzivajicich oktreotid LAR a 36 pa-
cienttl na placebu. Dva pacienti z obou vétvi ze studie odstoupilo,
dva pacienti na placebu neabsolvovali vS§echna vysetfeni a jeden
pacient z aktivni vétve mél ptihodu vyznamné hypoglykémie.

Po prvnim roce studie celkovy objem polycystickych ledvin
vyznamné méné vzrostl u pacientt uzivajicich oktreotid (46,2 ml)
oproti pacientiim na placebu (143,7 ml; p = 0,032). Po tfech le-
tech studie objem ledvin u pacienttl na terapii vzrostl také méné
(220,1 ml) nez u pacientti na placebu (453,3 ml). Tento rozdil ale
nebyl statisticky vyznamny (p = 0,25). Obdobné zmény byly zjis-
tény v naristu objemu cyst. Po prvnim roce se riist cyst vyznamné
zpomalil u pacientt na oktreotidu (nartst 146,9 ml vs. 179,4 ml
u placeba; p = 0,016). Na konci studie tento rozdil ve zpomaleni
nartistu objemu cyst jiz vyznamny nebyl (166,6 ml vs. 218,5 ml
u placeba; p = 0,153)

Meétend glomerularni filtrace klesla u 10,8 % pacientti 1é¢enych
oktreotidem a u 9,7 % na placebu po prvnim roce 1é¢by. V dalsich
dvou letech vsak u pacientd v aktivni vétvi zlistala glomerularni
filtrace stabilnéjsi a klesala v priméru o 50 % pomaleji nez u pa-
cientll na placebu (2,28 vs. 4,32 ml/min/1,73 m? za rok; p = 0,03).
U lécené skupiny pacientt dokonce byla prokdzana negativni
korelace mezi poklesem glomerularni filtrace v prvnim roce a po-
klesem glomerularni filtrace v nasledujicich dvou letech. Po prvnim
roce doglo v oktreotidové skupiné k vyznamnému poklesu BMI,
krevniho tlaku a koncentrace hemoglobinu a mocoviny. Na konci
studie viak tyto zmény jiz vyznamné nebyly.

Vyskyt nezadoucich ucinkt byl v obou vétvich obdobny (92,5 %
v aktivni vétvi, 82,1 % u placeba). Ctyti ptipady cholelitiazy nebo
akutni cholecystitidy se v§ak vyskytly pouze v aktivni vétvi. U pa-
cientll na oktreotidu byly déle ¢astéjsi prijmy, nadymani, bolesti
bricha a hypoglykémie. Nezadouci gastrointestindlni symptomy
byly vétsinou mirné a ustoupily po prvnim mésici uzivani léku.
V placebové vétvi se naopak castéji vyskytovaly nezadouci u¢inky
spojené s ADPKD, jako bolesti v bocich a zddech, moc¢ové infekce
a infekce cyst ¢i nefrolitidza.

Zavérem byl tedy prokazan jednoznacéné pozitivni vliv oktreoti-
du LAR na nértist objemu polycystickych ledvin po prvnim roce
podavani. I po tfech letech byl nartst objemu o 50 % mensi u 1é-
¢enych pacientt. U lé¢enych pacientii doslo ke zpomaleni poklesu
glomeruldrni filtrace.
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Mechanismus tvorby cyst u ADPKD je komplexni, zahrnuje hy-
perproliferaci epitelidlnich bunék, transepitelidlni sekreci tekutiny
do cyst a pericystickou neovaskularizaci. Viechny tyto zmény
jsou potencovdany akumulaci cAMP intraceluldrné, poruchou
homeostdzy intraceluldrniho kalcia a zvysenou aktivaci riznych
signdlnich cest (jako mTOR a riiznych kindz).

Somatostatin je cyklicky peptid slozeny z 21 aminokyselin. Md
velmi krdtky polocas piisobeni (asi 3 min). Je produkovdn buti-
kami pankreatickych ostriivkii, ale i v travicim traktu, nervovém
systému a ve Stitné Zldze. V tubuldrnich bunkdch distdlniho
nefronu a sbérnych kandlkii v ledvindch a v hepatocytech se
vdze na na receptory SSTR2. Inhibuje adenylcykldzu, coz vede
ke sniZeni tvorby cAMB, a tim ke sniZeni sekrece tekutiny do cyst
a zpomaleni proliferace bunék v cystdch. Oktreotid je synteticky
derivdt somatostatinu s delSim poloc¢asem (9-12 h) a po subku-
tannim poddni piisobi 8-12 h. Oktreotid LAR se pomalu uvolriuje
zpolymeru a pti poddvdni jedenkrdt za 28 dni dosahuje stabilnich
koncentraci.

S derivdty somatostatinu zatim probéhly tfi mensi a kratsi
studie (6-24 mésicti), které primdrné hodnotily vliv na objem
polycystickych jater (Caroli, 2010; Hogan, 2010; Van Keimpema,
2009). Objem jater se v priiméru zmensil 0 4,5-5,9 %, nejvétsi
vliv byl u Zen mladsich nez 48 let (8 %). Vliv na objem ledvin
byl hodnocen v téchto mensich souborech az sekunddrné, nebyly
odpovidajici kontroly na placebu a byla hodnocena pouze odha-
dovand glomeruldrni filtrace.

ALADIN je prvni studii s derivdtem somatostatinu, v niz je
primdrné hodnocen magnetickou rezonanci objem ledvin a cyst
a métena glomeruldrni filtrace. Podobné jako s jinymi léky (tol-
vaptan) dochdzi k vyznamnému zmenseni objemu polycystickych
ledvin v prvnim roce, ddle uz je zmenseni statisticky nevyznamné,
i kdyz i na konci tietiho roku je v lécené vétvi o 50 % mensi nd-
riist objemu ledvin a cyst. Tento sniZeny vliv miiZe byt zpiisoben
down-regulaci receptorii. Bylo ale popsdno i nejvétsi snizeni se-
krece tekutiny do cyst béhem prvnich tii tydnil, které se ndsledné
stabilizuje. Otdzkou tedy zustdvd, jak dlouho 1écbu pacientiim
poddvat, aby byla jesté ticinnd.

Dalsim vyznamnym zjisténim této studie byl pokles glomeru-
larni filtrace béhem prvniho roku 1écby, ktery byl vétsi v lécené
skupiné pacientii. Somatostatin miiZe vést k akutnimu snizeni
glomeruldrni filtrace i u zdravych jedincti, u diabetikil a pacientii
s jaterni cirhozou pravdépodobné hemodynamicky inhibici sekrece
riistového hormonu. U pacientii s ADPKD oktreotid pravdépo-
dobné snizi maladaptivni hyperfiltraci ve zbylych, funkénich glo-
merulech. Z toho potom pacienti s ADPKD dlouhodobé profituji.
Proto u pacientii s nejvyraznéjsim poklesem glomeruldrni filtrace
v prvnim roce byl v ndsledujicich dvou letech pozorovdn nejvétsi
vliv oktreotidu na zpomaleni poklesu glomeruldrni filtrace.

Nezddouci gastrointestindlni ti¢inky, jako priijem a nadymad-
nt, byly vétsinou mirné a ustoupily po prvnim mésici uzivdini.
Pouze jeden pacient vystoupil ze studie pro opakované hypogly-
kémie. Pravidelné museji byt pacienti kontrolovdni kviili chole-
cystolitidze a akutni cholecystitidé. Je otdzkou, zda by pacienti
s cholecystolitidzou pted zahdjenim 1écby neméli podstoupit
cholecystektomii.

Pred rokem se po publikovdni studie TEMPO zddl velmi
nadéjny pripravek tolvaptan. Nyni si FDA vyZddal dalsi studii
s tolvaptanem ke sledovdni poklesu glomeruldrni filtrace a toxicity
pripravku. P¥i delSim poddvdni viak byla u malého procenta pa-

cientii s ADPKD zjisténa vyznamnd jaterni toxicita. Tato toxicita
neni zcela jasnd, protoZe receptory pro tolvaptan nejsou na hepa-
tocytech pritomny. V Evropé vypadd schvdleni tolvaptanu nadéjné.

Presto limitem této nadéjné studie s derivdtem somatostatinu
zuistdvd omezeny pocet pacientii a doba trvini studie. Urcité by
meély ndsledovat dalsi rozsdhlejsi studie s derivdty somatostatinu
u pacientit s ADPKD.
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Tradiéni ¢inska medicina v Ié¢bé
membranézni nefropatie:

Sarlatanstvi ¢i védecky podlozené
vysledky?

Chen Y, Deng Y, Ni Z, et al. Efficacy and safety of traditional Chinese me-
dicine (Shengqi particle) for patients with idiopathic membranous nephro-
pathy: a multicenter randomized controlled clinical trial. Am J Kidney Dis
2013;62:1068-1076.

diopatickd membranézni nefropatie (IMN) je jednou z nej-

Castéj$ich pric¢in nefrotického syndromu (NS) u dospélych pa-
cienttl. Pfedstavuje asi 20 % vSech nefropatii, které se bioptuji pro
patologicky mocovy ndlez. I kdyz je spontanni remise onemocnéni
popisovana az ve 30 % pripadil (vétsinou béhem jednoho az dvou
let od vzniku onemocnéni), 40 % nemocnych progreduje v priibéhu
101et do rendlniho selhani. K tomu dochdzi zejména tehdy, nepoda-
ti-li se 1é¢bou navodit remisi onemocnéni. V USA je IMN druhou
nejcastéjsi pricinou selhani ledvin u glomerulonefritid, v Evropé
ji pak patii tfeti misto (Maisonneuve, 2000). Odpovéd na mo-
noterapii kortikoidy je velmi mald. Kombinovana imunosuprese
obsahujici nékteré z alkyla¢nich cytostatik (cyklofosfamid - CFA,
chlorambucil) ¢i kalcineurinové inhibitory spolu s kortikoidy je
vyrazné lepsi, nicméné i zde je odpovéd na 1é¢bu velmi variabilni
aneda se ujednotlivych nemocnych doptedu predikovat. Vzhledem
k velkeé toxicité téchto latek je obtizné 1écbu podavat dlouhodobéji
¢ijiv pripadé relapsu onemocnéni opakovat. Navic existuje nemala
skupina nemocnych, ktefi ani na kombinovanou imunosupresi
nereaguji, a musi se proto hledat jind, alternativni lé¢ba. Mezi
mozné novejsi postupy lze zaradit nékteré biologické latky, jako
tfeba rituximab, i kdyz i jejich Gc¢inek mtize byt dosti variabilni
(Fervenza, 2010; Ruggenenti, 2012).

V tradi¢ni ¢inské mediciné se jiz po tisicileti pouZzivaji byliny
i k1é¢bé ledvinnych onemocnéni. Mezi nejcastéji podavané patii
Astragalus membranaceus (kozinec blanity) a Angelica sinensis
(angelika ¢inska). Astragalus je nazyvin adaptogenem, pomdhd
proti stresu, a to jak fyzickému, tak psychickému a mentdlnimu.
Pfipisuje se mu také pozitivni vliv chrénit organismus pied
nemocemi, jako je nddorové onemocnéni ¢i diabetes mellitus.
Obsahuje antioxidanty a chrani télo pred poskozenim volnymi
radikély. Podporuje imunitni systém, piisobi preventivné proti
nachlazeni a respiraénim infekcim. M4 antibakteridlni, antivirové
a protizanétlivé vlastnosti. Nékdy se uziva i ve formé masti k hojeni
koznich poranéni. Snizuje krevni tlak, chrani jétra a je také mirnym
diuretikem. Pokud by opravdu splitoval vechny tyto pozitivni
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ucinky popisované v literatute, byl by z néj nepochybné univer-
zalni 1ék na fadu chorob. Angelica je pro zménu oznacovana jako
zensky Zen-$en. Je povazovana za obecné regeneracni piipravek pro
udrzeni télesnych funkci. Posiluje imunitu, pomaha zlepsovat stav
kardiovaskularniho systému, stimuluje kapacitu pro dusevni praci,
zvy$uje odolnost organismu v extrémnich a stresovych situacich.
K 1é¢eni se u obou bylin pouziva ususeny koten, ktery se aplikuje
bud ve formé alkoholové tinktury, nebo tablet ¢i kapsli.

Pozitivni dopad na sniZeni proteinurie pfi pouziti téchto rostlin
byl popsan ve studiich na zvifatech, ale dosud ne ve studiich hu-
mannich (Wojcikowski, 2009). Rostlinny extrakt nazvany TJ-96
byl testovan v oteviené kontrolované studii u nemocnych s IgA
nefropatii. V komentované studii pouzili autoii k 1é¢bé IMN tzv.
Shengqi ¢astice (SP - Shengi particle), coz je smés vytazkl z 13
bylin, které byly vybrany na zidklad¢ dlouholetych zkusenosti
starSich 1ékart praktikujicich tradi¢ni ¢inskou medicinu. Tyto
extrakty by mély (podle tradi¢ni ¢inské mediciny) vybalancovat
jin-jang pacienta, redukovat ,vlhkost“ organismu a snizovat ,,teplo“
v téle. Zdkladnimi bylinami tohoto extraktu je pravé A. membra-
naceus a A. sinensis. Studie byla prospektivni, multicentrickd (7
nemocni¢nich center), randomizovand a kontrolovana a probihala
v letech 2008-2011. Na zacatku studie bylo vySetfeno celkem 231
nemocnych s IMN (randomizovano bylo nakonec 190 pacientd,
95 v kazdé vétvi), ktefi méli proteinurii > 3,5 g/den a glomerularni
filtraci (GF) > 30 ml/min. Nemocni se sekunddrnimi formami
membrandzni GN nebyli do studie zafazeni. Pouzivani inhibitora
ACE ¢i sartanti bylo zakazano; pokud jimi byl nemocny lécen pred
zafazenim do studie, musela se tato lé¢ba vysadit alespon dva tydny
pfed randomizaci. Nemocni ve vétvi 1é¢ené SP dostavali i¢innou
latku v davce 9,6 g tfikrat denné. Pacienti v kontrolni skupiné byli
lé¢eni kombinaci prednisonu v sestupné davce a intravendznimi
pulsy CFA (0,8-1,0 g/m?* jednou mési¢né celkem $estkrat, poté
jednou za 3 mésice celkem dvakrat). Kumulativni ddvka CFA se
pohybovala v rozmezi 9-12 g/m?, cozlze povazovat za sttedné vel-
kou davku. Celkova doba lécby byla 48 tydnd. Primarnim cilovym
ukazatelem studie byl pokles proteinurie a procento navozenych
remisi, a to jak kompletnich, tak parcialnich (kompletni byla defino-
vana jako pokles proteinurie < 0,3 g/den; parcialni jako proteinurie
0,3-3,5 g/den a soucasné pokles proteinurie o vice nez 50 % proti
nejvyssi hodnoté béhem sledovani). Sekundarnimi sledovanymi
ukazateli byly sérové koncentrace albuminu, eGF (kalkulovana
jako MDRD se $esti proménnymi), zdvojndsobeni hodnoty séro-
vého kreatininu, progrese do terminalniho selhaniledvin a tmrti.

Studii nedokoncilo ve skupiné se SP 32 pacientli (12 porusilo
protokol uzivanim dal$i medikace a 20 vypadlo ze sledovani),
v kontrolni skupiné jich bylo 26 (4 nemocni prestali brat medikaci,
3 zemfeli na plicni embolii ¢i infekee, 4 brali i jinou nedovolenou
medikaci a 15 vypadlo ze sledovani). Celkovy drop-out byl tedy
pomeérné znacny (34 % ve skupiné se SP a 24 % ve skupiné s CFA),
proto bylo ve statistickém zhodnoceni pouzito srovnani skupin
pomoci per-protocol analyzy. V zakladnich charakteristikach se
obé skupiny statisticky nelisily, i kdyz skupina se SP byla o néco
mladsi a méla trochu nizsi vstupni sérové koncentrace urey a tuki.
Na konci 48. tydne 1é¢by klesla proteinurie za 24 hodin ve sku-
piné se SP v priméru o 3,01 g/den (95% interval spolehlivosti
[IS] 2,34-3,68 g), ve skupiné s CFA to bylo o 3,28 g/den (95% IS
2,58-3,98 g), rozdil mezi skupinami byl statisticky nesignifikantni
(0 0,27 g/den; p = 0,6). Podivame-li se na procento navozenych
remisi, ukazuje se, Ze lécba CFA je schopna navodit vice kom-
pletnich remisi nez 1é¢ba SP (o 40 % celkové, o 39 % ve skupiné
s proteinurii 3,5-8 g/den a dokonce az 0 56 % v podskupiné s pro-

teinurii > 8 g/den). V celkovém souctu kompletnich a parcialnich
remisi ale jiz rozdil tak vyznamny neni (o 7 % vice véech remisi
pfilécbé CFA; p = NS). Pokud jde o sekundarni sledované ukaza-
tele studie, u obou skupin doslo k vyznamnému vzestupu sérové
koncentrace albuminu (o vice nez 8 g/l, rozdil mezi skupinami
nebyl signifikantni), v parametru eGF se ale vysledky vyznamné
lisily. Ve skupiné 1écené SP doslo béhem sledovani k vzestupu eGF
0 12,3 ml/min (z ptvodnich 84,6 na 100,7 ml/min; p = 0,001),
zatimco ve skupiné 1é¢ené CFA se eGF mirné snizila (z 83,8
na 81,7 ml/min; p = 0,5). Rozdil mezi skupinami pak byl statisticky
signifikantni (o 15,1 ml/min; p = 0,005). Zdvojeni sérové koncen-
trace kreatininu bylo pozorovano u jednoho nemocného ve skupiné
lé¢ené CFA a u nikoho ve skupiné SP, kone¢né stadium onemocnéni
ledvin se nevyskytlo u zddného pacienta. Ve skupiné s CFA zemfeli
tfi nemocni a ve skupiné 1é¢ené SP nikdo. Ve skupiné 1é¢ené CFA
bylo zaznamenano 10 z celkem 11 zévaznych nezddoucich t¢inka
1é¢by (zejména infekce a jaterni poskozeni). U jednoho nemocného
v kazdé skupiné se vyskytla plicni embolie.

Autori tedy uzaviraji studii s tim, Ze SP by mohly byt slibnou
alternativou standardni imunosuprese v 1é¢bé IMN dospélych
pacientu s nefrotickou proteinurii.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Idiopatickd membrandzni nefropatie je vétsinou doprovdizena
stredni aZ velkou proteinurii, a proto je casto obtizné cekat
na spontdnni remisi onemocnéni. Riizné studie se snazily potvr-
dit uicinnost riiznych terapeutickych intervenci, nicméné se zdd,
Ze ,zlatym standardem® 1é¢by zistdavd kombinace alkylacniho
cytostatika s kortikoidy, a to nejen v poctu navozenych remisi,
ale v délce trvdni remise. Problémem 1écby je jeji relativné vy-
sokd toxicita, zejména u nemocnych s diabetem. Proto se stdle
vice nemocnych, ale v posledni dobé i lékatsi, uchyluje k hleddni
alternativnich zpiisobii 1écby. Neni proto divu, Ze pravé z cinského
prostiedi pochdzi komentovand studie, kterd vyuziva vysledkii
tradi¢ni ¢inské mediciny. Autofi prdce ukdzali, Ze pouziti SP
(extraktu z 13 bylin) sniZuje proteinurii stejné dobre jako pouZiti
kombinace CFA a kortikoidii. I kdyzZ sniZeni prismérné proteinurie
bylo v obou skupindch podobné, konvenéni lécba s CFA vedla
k navozeni vyrazné vétsiho procenta kompletnich remisi one-
mocnéni (o 40 % vice). Tohoto vysledku bylo dosaZeno i presto,
ze CFA byl poddvdn v intravendznich pulsech jedenkrdt mésicné,
coz je davkovdni v 1écbé IMN velmi neobvyklé. Naprostd vétsina
rezimii poddvd CFA kontinudlné perordlné, ¢imz se dosazuje
jeho vétsi ucinnosti. Lze tedy predpoklddat, Ze pokud by se CFA
podaval perordlné kontinudlné, uicinnost lécby by byla vétsi
a rozdily mezi skupinami vyraznéjsi. Dalsi duleZitou otdzkou
je, jak dlouho trvala navozend remise onemocnéni. Lécba byla
poddvdna po dobu 48 tydnii a pak se vyhodnotily vysledky, ale
nendsledovalo Zddné dlouhodobéjsi sledovini po skonceni 1écby.
Je dosti pravdépodobné, ze ve skupiné s CFA by pocet nemocnych
s dlouhodobé navozenou remisi byl vétsi. Tyto skutecnosti (forma
aplikace CFA a ndsledné sledovini) lze povaZovat za vyznamnd
negativa studie, stejné jako fakt, Ze nemocni nebyli pred vstupem
do studie po néjakou dobu jen sledovini (3-6 mésicii), aby se
vyloucila moZnost spontdnni remise onemocnéni béhem prvniho
roku trvdni choroby. Negativné je treba hodnotit i to, Ze skoro
tretina nemocnych studii nedokoncdila, a studie tak ztrdci na své
statistické sile. Jisté navic neni ani to, zda zvolend smés bylinnych
extraktii by stejné piisobila i u jinych etnik. Vsechny informace,
které o SP mdme, pochdzeji ze studii s Asiaty, a lze tedy jen
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obtizné odhadnout, zda by ucinek byl stejny tfeba u bélochii ¢i
Afroamericanii (viz vyssi tcinnost mykofenoldt mofetilu v 1écbé
lupusové nefritidy u Asiatii v porovndni s bélosskou populaci).
Z popisu studie také viibec neni jasné, jaké byly priimérné
hodnoty krevniho tlaku u obou skupin nemocnych a jak byl lécen.
Vime jen, Ze poddvdni inhibitorii ACE a sartanii bylo zakdzdno.
Vzhledem k tomu, Ze skupina lécend CFA méla vékovy priimér

Yy/s

zhruba o Styfiroky vyssi nez skupina lé¢end SB, Ize predpokladat,
Ze hodnoty krevniho tlaku u ni byly vyssi, a tudiz mohly negativné
ovlivnit velikost proteinurie.

Pozitivni na SP je naopak skutecnost, Ze urcity vliv na snizeni
proteinurie zde byl zdokumentovdn, nicméné presny mecha-
nismus, kterym je toho dosaZeno, neni zndm. Predpoklddd se
ucinek zejména Astragalu na sniZeni oxidacniho stresu (zvy-
Senym odbourdvdnim volnych kyslikovych radikdlii) a inhibici
peroxidace membrdnovych lipidii, coz by zejména v pfipadé
IMG mohlo hrdt dilezitou roli (sniZeni tvorby protildtek proti
fosfolipdzovému receptoru PLA2R?). Skoda jen, je tyto protildtky
v komentované studii sledovdny nebyly (nejspise proto, Ze studie
probihala v letech 2008-2011, kdy se anti-PLAZ2R protildtky jesté
rutinné nevysetfovaly). Pokles jejich titru béhem lécby by mohl
do urcité miry prispét k objasnéni mechanismu ticinku SP. Zdd se,
Ze nékteré soucdsti SP maji i dalsi pozitivni ti¢inky (protizdanétlivé,
imunomodulacni, antiproliferacni ¢i antiaterogenni). Ne zcela
jasnd je skutecnost, jakym mechanismem SP vedly k vyznam-
nému zvyseni eGF v komentované studii. Tento bod je tfeba ale
brdt s uritou rezervou, jelikoz GF byla odhadovina na zdkladé
rovnice MDRD, kterd (jak zndmo) byla sestavena cilené pro
nemocné s pokrocilejsimi formami chronického onemocnéni
ledvin. V této studii ale méla vétsina nemocnych GF v normé.
Navic je tfeba uvdzit zmény hmotnosti zdvislé na obsahu vody
v organismu, a tim i zmény koncentrace kreatininu a urey, stejné
jako zmény albuminu.

Dalsi pozitivni efekt 1écby pomoci SP Ize vidét ve vyrazné
nizsim poctu nezddoucich icinkii 1é¢by (zejména infekci), coz se
dalo predpoklddat. Tato skutecnost miiZe byt diileZitd v situaci,
kdy se rozhodujeme o 1écbé u vysoce rizikovych skupin pacienti,
jako jsou starsi lidé, diabetici ¢i pacienti s dalSimi komorbiditami
(napt. s anamnézou nddorového onemocnéni &i opakovanymi téz-
kymi infekcemi), anebo naopak u mladych lidi ve fertilnim véku.
Aby se zamezilo kolisdni aktivity pouZité SP (k cemuz u tradicni
Cinské mediciny bézné dochdzi), byl extrakt vyrdbén podle presné
definovaného poméru v jedné farmaceutické firme.

O tom, Ze tato studie vzbudila Zivé diskuse i v americkych
odbornych kruzich, svéd(i fakt, Ze ve stejném Cisle casopisu byl
publikovin komentdi Medhav Menona z USA, ktery klady i ne-
dostatky studie Siroce rozebird (Menon, 2013). Spolu s nim tedy
miizeme komentdi uzavfit konstatovdanim, Ze SP predstavuji
urcitou moznost lécby nemocnych s IMG, kterd se zdd byt vcelku
ucinnd a hlavné bezpecnd. Zda ale bude fungovat i u jinych etnic-
kych skupin nez Asiatii, neni jasné, a tudiz, abychom ji doporucili
pro uzivani i v nasi bézné klinické praxi, musime vyckat vysledkii
vétsich, randomizovanych studii.
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Peroralni nutriéni podpora

béhem dialyzy a mortalita
hemodialyzovanych pacienti

Weiner DE, Tighiouart H, Ladik V, Meyer KB, Zager PG, Johnson DS. Oral
intradialytic nutritional supplement use and mortality in hemodialysis
patients. Am ] Kidney Dis 2014;63:276-285.

Neadekvétm’ stav nutrice je u dialyzovanych velmi ¢asty - do-
sahuje prevalence 18-75 % (Fogue, 2008). Hypalbuminémie,
ktera muze reflektovat zejména nedostate¢ny stav nutrice, zvy$enou
zanétlivost a retenci tekutin, je — spole¢né naptiklad s ubytkem
hmotnosti - silnym prediktorem zvyseného rizika amrti, na roz-
dil od jinych markerti (napt. vyssi sérové koncentrace kreatininu
a vys$i BMI), které jsou spojeny s lep$im prezivanim.

Hemodialyzac¢ni procedura sama o sobé navozuje katabolismus.
V nékolika malych studiich nutri¢ni suplementace béhem dialyzy
tento katabolicky stav zlepsila. Ve studii publikované v roce 2012,
do které bylo zafazeno 5 227 pacientiia 5 227 kontrolnich subjekti,
pozorovali autofi u intervenované skupiny, kterd pii dialyze do-
stavala nutri¢ni podporu, snizeni relativniho rizika umrti o 34 %
(Lacson, 2012).

Vychazejic z této a dal$ich mensich studii zavedla sit dialyza¢nich
center (Dialysis Clinic Inc.) v USA v roce 2010 protokol nutri¢ni
podpory (s obsahem 15 g proteinu) pfi hemodialyze u nemocnych
se sérovou koncentraci albuminu < 35 g/I. Cilem bylo dosahnout
zvy$eni sérového albuminu na 40 g/1. Pacienti dostavali nutri¢ni
podporu do doby, nez tohoto cile dosahli, nebo jeden rok. Pri
event. dal$im poklesu albuminu pod 35 g/l byla nutri¢ni podpora
znovu zahajena.

Ve 101 hemodialyza¢nich centrech pecujicich celkem o 6 453
pacientii akceptovalo tento protokol nutri¢ni podpory 2 700 pa-
cientll. K nim bylo nasledné z databaze prifazeno 1 278 pacientt,
ktefi se pro nutri¢ni podporu nerozhodli, jako parova kontrola
podle shody v zakladnich demografickych, antropometrickych,
Kklinickych a laboratornich parametrech. Skupiny se nelisily ve véku
(61 let), poméru muzi/zeny, pri¢iné selhani ledvin, typu cévniho
ptistupu pro hemodialyzu, trvani dialyza¢niho lé¢eni, systolickém
tlaku, koncentracich albuminu, kreatininu, hemoglobinu, feritinu,
zeleza, indexu Kt/V ani poctu leukocyt. Intervenovani nemocni
meéli vys$si hodnotu diastolického krevniho tlaku a bylo mezi nimi
vice Afroameric¢antl.

Ve skupiné 1écenych pacientt doslo za 14 mésicti k 258 tmrtim,
v kontrolni skupiné k 310. Preskripce nutri¢ni suplementace byla
spojena s 29% snizenim rizika mortality ze v§ech pfi¢in (HR 0,71;
95% interval spolehlivosti [CI] 0,58-0,86; neadjustovand inten-
tion-to-treat analyza). Dal$i adjustace na demografické charak-
teristiky, hladinu albuminu, klinické charakteristiky, anamnézu,
laboratorni hodnoty a charakteristiky centra mély na klinické
vysledky zanedbatelny vliv. Statisticky signifikantni byl pouze vliv
poctu leukocytil — u pacientd, ktefi méli vyss$i hodnoty, byl vliv
nutri¢ni suplementace patrny vice. Pfi as-treated analyze obou
kohort byla preskripce nutri¢ni podpory spojena s 21% snizenim
mortality ze vSech pficin. Pfi intention-to-treat analyze v linedr-
nim smiSeném modelu se koncentrace albuminu zvySovala pouze
ve skupiné s nutri¢ni podporou (0,06 g/l/mésic; p = 0,001). Pti
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as-treated analyze dochézelo ke zvySeni hodnoty albuminu jak
v 1é¢ené skupiné (0,15 g/l/mésic; p < 0,001), tak i v kontrolni sku-
piné (0,13 g/1; p < 0,001).

Autofi uzaviraji, Ze preskripce a uzivani nutri¢ni podpory bé-
hem dialyzy jsou spojeny s podstatnym sniZzenim mortality. Tento
efekt neni pravdépodobné zprostredkovan sérovou koncentraci
albuminu, protoze v prezentované studii byl vzestup albuminu
signifikantni jen pfi intention-to-treat analyze. Je to rozdil oproti
predchozim mens$im studiim, které podporovaly predstavu, ze
suplementace proteint mize sérové koncentrace albuminu zvysit
(Caglar, 2002).

Autofi povazuji observacni charakter této studie za jeji hlavni
omezeni.

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

Proteino-energetickd malnutrice u dialyzovanych je velice astd
a tésné koreluje se zvysenym rizikem timrti (Fogue, 2008; Lowrie,
1990; Kalantar-Zadeh, 2005). PrestoZe existuje fada parametrii,
které definuji malnutrici, a pfestoze hladina albuminu je - kro-
mé malnutrice — ovlivnéna i stupném zdnétu, retenci tekutin
a nékterych dalsich faktori, ziistdvad albumin naddle praktickym
ukazatelem silné spojenym s morbiditou a mortalitou hemodia-
lyzovanych i peritonedlné dialyzovanych pacientii.

Mnoho faktorii, napt. komorbidita, zdanétlivé procesy, medika-
ce, anorexie jako diisledek nedostatecné kompenzované urémie
a dalst, mohou prispét k rozvoji uremické malnutrice, stejné jako
deprese, chudoba, socidlni izolace, zhorsend schopnost sebeobslu-
hy, problémy se Zvykdnim a polykdnim. Nutri¢ni podpora béhem
dialyzy miiZe neutralizovat katabolicky dopad hemodialyzacni
procedury, ktery je podminén zejména ztrdtami aminokyselin
a peptidii do dialyzacniho roztoku, ale napt. i indukci zdnétu
v diisledku bioinkompatibility a nékterymi dal$imi faktory.

K dnesnimu dni bylo vyvinuto mnoho pfipravkii perordlni
nutri¢ni podpory s vysokym obsahem aminokyselin ¢i proteinii
a u nékterych z nich bylo zjisténo, Ze jejich konzumace vede
u hemodialyzovanych pacientii ke zvySeni koncentrace albu-
minu. V predklddané studii observacniho charakteru, velké co
do poctu sledovanych pacientii a kontrol, vSak nutri¢ni inter-
vence albuminémii nezvysila. Presto doslo ke sniZeni mortality.
K prakticky identickym zdvériim dospéla i podobnd studie pub-
likovand pred rokem (Lacson, 2012). V ni byly tézZ sledovdny dvé
skupiny hemodialyzovanych pacientil, opét shodné v zdkladnich
demografickych, antropometrickych, klinickych a laboratornich
parametrech. Celkem bylo sledovdno vice nez 10 000 nemocnych.
Prvni skupina dostdvala béhem dialyzy nutricni podporu, druhd
nikoli. V intervenované skupiné bylo pozorovino sniZeni rela-
tivniho rizika umrti na 0,71 pred adjustaci (95% IS 0,66-0,76)
a 0,66 (95% 1S 0,61-0,71) po adjustaci, v as-treated analyze. Toto
snizeni mortality pozorované u obou studii je vyznamny ndlez,
ktery podporuje predstavu, Ze zvyseni ptijmu proteinii a kalorii
soubézné s hemodialyzacni procedurou, tedy obnoveni rovnovdhy
mezi prijmem a vydejem Zivin, miize kompenzovat katabolicky
dopad hemodialyzy a zlepsit fyziologické procesy tak, Ze dojde
k odddleni vimrti.

Detailni objasnéni pficiny sniZeni mortality ve vztahu k nu-
tricni podpore béhem dialyzy neni vzhledem k uspordddni studie
mozné. Autoti uvddéji, Ze observacni charakter studie povazuji
za jeji omezeni a nevyhodu. Ddle ptipoustéji, Ze nutricni stav
nebyl exaktné méren, Ze nemohou vyloucit, Ze u intervenované
skupiny se vyrazné zvysil prijem potravy i mimo dialyzu, ddle neni

zdokumentovdno, kdy v pritbéhu hemodialyzy nutricni podporu
uzili, nejsou k dispozici laboratorni hodnoty zanétlivych parame-
trii (kromé poctu leukocytit) apod. Pres vSechny tyto limity viak
nelze hlavni ndlez této a Lacsonovy studie, které zahrnuji celkem
témér 14 000 pacientii, ignorovat, i kdyz je zfejmé, Ze definitivni
objasnéni této problematiky miiZe ptinést pouze prospektivni
randomizovand kontrolovand studie.
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Koncentrace IL-6 v dialyzatu
predikuje zvySovani

peritonealniho transportu
u pacientu Ié¢enych peritonealni
dialyzou

Cho Y, Johnson DW, Vesey DA, Hawley CM, Pascoe EM, Clarke M, Topley N.
Dialysate interleukin-6 predicts increasing peritoneal solute transport rate in
incident peritoneal dialysis patients. BMC Nephrology 2014;15:8

Interleukin 6 (IL-6) je cytokin s klicovou tlohou v mnoha imu-
nitnich procesech. Mezotelidlni bunky peritonea, které pred-
stavuji prvni linii kontaktu s dialyza¢nim roztokem napousténym
do peritonedlni dutiny i prvni linii obrany proti infekci, secernuji
IL-6 po stimulaci ve velkych kvantech. IL-6 reflektuje chronicky
mikrozanét v peritonedlni dutiné a jako takovy se uziva jako marker
biokompatibility peritonealnich dialyza¢nich roztokd.

Predkladana studie si vytkla za cil zjistit trend intraperitonedlni
koncentrace a ,,appearance rate“ (AR) IL-6 v zavislosti na typu
peritonealniho dialyza¢niho roztoku (biokompatibilni vs. stan-
dardni), vztah IL-6 k peritonealnimu transportu a moznost vyuziti
IL-6 k predikci peritonitidy.

Metodika: Pro studii byla vyuzita data pacientt ze studie balANZ
(Johnson, 2012). Byli do ni nové zatazeni dospéli pacienti lé¢eni
peritonealni dialyzou (PD), zahajenou v pfedchozich 90 dnech,
ktefi méli rezidudlni glomeruldrni filtraci > 5 ml/min/1,73 m?,
diurézu alespon 400 ml/d a byli sledovani alesponi 24 mésictL.
Do vétve s biokompatibilnim roztokem (Balance) bylo zatazeno
42 pacientd, do vétve se standardnim roztokem (Stay Safe) 46
pacientil. Jako klinické vysledky byly sledovany: 1) peritonealni
transport definovany jako pomeér kreatininu v dialyzatu a plazmé
(D/P) ve 4. hodiné PET, 2) epizody peritonitidy asociované s pe-
ritonedlni dialyzou v pribéhu studie.

Vysledky: Obé skupiny byly dobte srovnatelné co do vstupnich
charakteristik kromé vyssi ultrafiltrace v kontrolni skupiné (se
standardnimi roztoky) (1 050 ml vs. 800 ml; p = 0,03) a nizs§iho
peritonedlniho transportu ve skupiné lé¢ené standardnimi roztoky
(0,64 vs. 0,67; p = 0,006).

Trend ndristu koncentrace IL-6 v dialyzdtu: V pribéhu
studie doslo k signifikantnimu zvy$eni koncentrace IL-6 v dia-
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lyzatu jak u biokompatibilniho, tak u standardniho roztoku,
trajektorie pro oba typy roztoku byla tedy podobna. Doba
lé¢eni PD ztstala vyznamnym a nezavislym prediktorem IL-6
i tehdy, pokud byl typ uzivaného PD roztoku pfidan do modelu
vicetroviové linearni regrese. Zména koncentrace IL-6 oproti
vstupni hodnoté byla se vstupni koncentraci IL-6 asociovana
negativné (koef. -0,88; p < 0,001). Koncentrace IL-6 v dialyzatu
nebyly ovlivnény poklesem rezidudlni renalni funkce. Jestlize
byla analyza provedena u podskupin pacientt, ktefi neméli
zadnou epizodu peritonitidy, vysledky se nezménily. Pokud byl
uzit parametr AR IL-6 (appearance rate, viz vy$e) misto IL-6,
vysledky se také nezménily.

IL-6 jako prediktor peritonedlniho transportu: Zména perito-
nealniho transportu byla vyznamné vyssi u pacientti s vysokymi
hodnotami IL-6 (p = 0,004), u pacientt 1é¢enych standardnimi PD
roztoky (p = 0,005) a u pacienti lé¢enych PD delsi dobu (p < 0,001).
Dvousmérna interakce mezi dobou lé¢eni PD a typem PD roztoku
byla vyznamna (p = 0,007), takze pacienti, kteti dostavali konven¢ni
roztoky, méli vy$si narist peritonedlniho transportu, zatimco pa-
cienti na biokompatibilnich roztocich si udrzeli relativné stabilni
peritonealni transport dlouhodobé.

Vstupni koncentrace IL-6 jako prediktor peritonitidy: V pri-
béhu studie doslo ke vzniku 46 epizod peritonitid u 29 pacienttt
(u péti s biokompatibilnimi a u 24 se standardnimi PD roztoky).
Incidence peritonitidy vyjadiena jako pocet epizod na pacienta
a rok léceni byla celkové 0,27 (95% interval spolehlivosti [IS]
0,19-0,36), v biokompatibilni skupiné 0,1 (95% IS 0,04-0,20)
a v kontrolni skupiné 0,41 (95% IS 0,39-0,56). Vétsina pacienttl
prodélala prvni epizodu peritonitidy v pribéhu prvnich 12 mésict
studie (77,8 %). Vstupni hodnota IL-6 v dialyzatu se mezi pacienty,
ktefi prodélali peritonitidu a ktefi ji neprodélali, nelisila (7,87 vs.
5,75 pg/ml; p = 0,15). Uziti standardnich PD roztoki bylo spojeno
s vyznamné krat$i dobou do vzniku prvni peritonitidy (p = 0,001),
vstupni koncentrace IL-6 v dialyzatu nikoli.

Zdvérem: Koncentrace IL-6 v dialyzatu s dobou léceni perito-
nealni dialyzou stoupaly a byly signifikantnim, nezavislym pre-
diktorem rychlosti peritonealniho transportu. Typ dialyza¢niho
roztoku nemél vliv na koncentrace IL-6 v dialyzatu. Prediktorem
kratsi doby do vzniku prvni epizody peritonitidy bylo uziti kon-
ven¢nich PD roztoki, nikoli vstupni koncentrace IL-6. Uziti bio-
kompatibilnich roztoki sice nemélo vliv na koncentrace IL-6, ale
zabranilo zvy$eni rychlosti peritonealniho transportu, ke kterému
doslo pouze pti uziti standardnich roztoki. Doba do prvni epizody
peritonitidy byla vyznamné niz$i pfi uziti biokompatibilnich PD
roztokdl.

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

Prezentovand studie je jedna z nejvétsich, které dlouhodobé
zkoumaly IL-6 jako prediktor klinickych vysledkii (v pfipadé
této studie rychlost peritonedlniho transportu a riziko vzniku
peritonitidy) a jako ukazatel biokompatibility peritonedlnich
dialyzacnich roztokil.

Je doloZenou a obecné prijatou skutecnosti, Ze s postupem doby
se rychlost peritonedlniho transportu zvysuje, coz vede ke snizo-
vdani a nékdy az k selhdni ultrafiltracni schopnosti peritonea jako
dialyzaéni membrdny. V této studii bylo zvyseni peritonedlniho
transportu predikovdno jak koncentraci IL-6 v dialyzdtu pti
ystupnim vysettent, tak uZitim konvencnich dialyzacnich roztokil.

V minulosti bylo jiz provedeno nékolik studii, které se snaZily
osvetlit mozny vztah mezi systémovou a intraperitonedlni koncen-

traci IL-6 a rychlosti peritonedlniho transportu. V zdsadé vsechny
dospély k tomu, Ze rychlost peritonedlniho transportu koreluje
s koncentraci IL-6 v dialyzdtu, nékteré navic zjistily korelaci
peritonedlniho transportu a systémového zdnétu.

Pecoits-Filho (2002) prokdzal, Ze pacienti s rychlym perito-
nedlnim transportem maji vy$si koncentrace IL-6 jak v dialy-
zdtu, tak v plazmé, a ddle Ze mezi peritonedlnim transportem
a koncentracemi IL-6 v dialyzditu i plazmé téchto pacientii
existuje tizkd korelace. Ve své dalsi prdci, jednoleté prospektivni
observacni studii (Pecoits-Filho, 2006), pak zjistil, Ze intraperi-
tonedlni i systémovy mikrozdnét posuzovany podle IL-6 nariistd
a koreluje s rychlosti peritonedlniho transportu. Vysledky této
studie mohou byt do urcité miry zkresleny tim, Ze zahrnuje
i pacienty, kteti prodélali peritonitidu, coz vede ke zvyseni
IL-6 na nékolik mésicii samo o sobé (Lai, 2000). Kromé toho
byla studie provedena pouze s konvencnimi peritonedlnimi
dialyzacnimi roztoky. Oproti tomu stoji vysledky dalsi studie,
kde s charakteristikami peritonedlniho transportu korelovaly
pouze koncentrace IL-6 v dialyzdtu, nikoli v plazmé (Cho, 2010;
Rodrigues, 2007).

Prezentovand studie se od vyse uvedenych lisi delsim trvdnim
(24 mésicir). Kromé toho zjistila, Ze jiz pfi vstupnim vySetieni
Ize dle hodnoty IL-6 odhadnout, jak rychle se bude peritonedlni
transport zvySovat. Studie navic potvrzuje, Ze p¥i uZiti bio-
kompatibilnich roztokii nedochdzi k tak rychlému nartistani
peritonedlniho transportu, coZ je v souhlase i se studii Johnsona
(Johnson, 2012). Toto zjisténi ddvad nadéji Iékarim i pacientiim,
Ze biokompatibilni roztoky odddli poskozeni peritonea, odddli
poruchu a selhdni ultrafiltracni schopnosti peritonea a umozni
delsi a bezproblémové fungovdni peritonedlni dialyzy.

Skutecnost, Ze koncentrace IL-6 v dialyzdtu se v prospektivni
studii trvajici 24 mésicii s opakovanymi méfenimi vyrazné
nelisila u konvencnich a biokompatibilnich peritonedlnich
dialyzacnich roztokii, a to ani po vylouceni pacientil, ktefi
prodélali peritonitidu, zpochybriuje IL-6 jako marker bio-
kompatibility peritonedlnich dialyzacnich roztokii. Souhlasi
to s nasi studii z roku 2010 (Opatrnd, 2010), kdy jsme na zd-
kladé jednorocniho sledovdni systému IL-6 (tedy IL-6 a jeho
solubilnich receptorti gp130 a IL-6sR v dialyzdtu biokompa-
tibilnich roztokii) dospéli k zdvéru, Ze izolované stanovovdni
IL-6 pro hodnoceni je biokompatibility peritonedlnich dialy-
zacénich roztokii problematické. Ptitom stanoveni IL-6 jako
markeru pokracujiciho intraperitonedlniho zdnétu nechybélo
v protokolu snad Zddné studie, kterd biokompatibilitu novych
peritonedlnich dialyzacnich roztokii testovala. Tento postup
bude nutno prehodnotit.
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Prekvapivé informace o asociaci

kraliéiho antithymocytarniho
globulinu s aterosklerézou

Ducloux D, et al. Polyclonal antithymocyte globulin and cardiovascular
disease in kidney transplant recipients. ] Am Soc Nephrol 2014;25. doi:
10.1681/ASN.2013060663, in press.

Kréliél’ antithymocytarni globulin (rATG) se vyuziva vindukéni
imunosupresi u nemocnych s rizikem rejekce transplantované
ledviny po mnoho let. Tyto polyklonalni protilatky cili na mnoho
rtiznych antigenti na T-lymfocytech, ale i na ostatnich burkach,
a navozuji depleci CD4+ lymfocytii a expanzi CD8+ lymfocyti.
Klinické konsekvence aktivace CD8+ lymfocytil nejsou znamy.
Pfitom je zndmo, Ze v procesu aterogeneze hraje roli aktivace lym-
focytt. Aktivace CD8+ lymfocytt byla popsana u HIV nemocnych
a u bézné populace s kardiovaskularnimi komplikacemi. Udaje
z registru ukazuji na vétsi vyskyt kardiovaskularnich komplikaci
unemocnych lé¢enych rATG. Udaje z registru jsou ale zatizeny se-
lekéni chybou. Tato retrospektivni studie byla prvni, ktera studovala
vliv ATG na vyskyt kardiovaskularnich komplikaci.

Autofi retrospektivné analyzovali kohortu 566 nemocnych
po transplantaci ledviny v letech 1993-2009 ve francouzském
Besangonu. Vsichni nemocni dostali sekvencni ¢tyrkombinaci,
kterd sestavala z pfipravki ATG-Fresenius S nebo Thymoglobuline
(n = 347) nebo basiliximabu, anti-CD25 monoklondlni protilat-
ky. Udrzovaci imunosuprese sestavala z cyklosporinu (do roku
2001) a tacrolimu (od roku 2001), azathioprinu (do roku 2000),
mykofenolat mofetilu (od roku 2000) a steroidt. V$ichni nemocni
obdrzeli profylaxi valacyklovirem proti cytomegaloviru (CMV)
po tfi mésice (mimo CMV séronegativni pfijemce ledviny od CMV
séronegativnich darct).

Kardiovaskularni komplikace byly definovény nasledovné:
infarkt myokardu jako EKG zmény nebo vlna Q na EKG a odpo-
vidajici zvySeni myokardidlnich enzymi, revaskulariza¢ni vykon
na korondrnich tepnach (CABG nebo PTCA) nebo typicka angina
pectoris s abnormalni koronarografii. Cévni mozkova prihoda
nebo cerebrovaskuldrni nemoc byly definovany jako krvaciva nebo
nekrvéciva ovéfend neurologickym vysettenim, CT nebo MR,
anebo provedeni endarterektomie karotid. ICHDK byla defino-
vana angiograficky nebo pritomnosti revaskulariza¢niho vykonu
na dolnich koncéetindch, amputace nebo klaudikace.

Autofti identifikovali béhem sledovani 69 (12,2 %) kardiovasku-
larnich (KV) pithod. To odpovida 18 pfihodam na 1 000 pacient
za rok. Kumulativni incidence KV ptihod byla vy$si u nemocnych
lé¢enych ATG (14,7 % vs. 8,2 %; p = 0,03). V jednorozmérné ana-
lyze byly vék, KV piihody v anamnéze, diabetes pred transplan-
taci, hypercholesterolémie, infekce CMV, kouteni a 1é¢ba ATG
asociovany s vyskytem KV prihod. Mladsi vék pozitivné ovlivnil
uc¢inek ATG na KV ptihody (HR 2,33). Mlad$i nemocni mezi 41
a 55 lety, ktefi byli 1é¢eni ATG, méli podobné riziko KV piihod
jako dvacetileti nemocni. Coxova regrese identifikovala vék, KV
ptihody v anamnéze, kouteni a lé¢bu ATG jako nezavislé rizikové
faktory KV onemocnéni. U nemocnych bez KV ptihod v anamnéze,
bez akutni rejekce a opozdéného rozvoje funkce $tépu bylo riziko
vzniku KV ptihod po 1é¢bé ATG vyznamné zvySeno. Béhem
sledovaného obdobi zemielo 73 nemocnych. Pouziti ATG nebylo
spojeno s rizikem amrti.

V prvnim roce sledovéni byly po¢ty CD8+ lymfocytd podobné,
rozdily byly patrné po prvnim roce, zatimco diferencovanych
CD8+ bunék pribyvalo, naivnich CD8+ bylo u nemocnych po1écbé

ATG méné. Cytomegalova nemoc jednoznacné potencovala vznik
kardiovaskularnich komplikaci po ATG. Podobny vztah byl zazna-
menan u nemocnych s replikaci CMV po transplantaci. Nemocni,
ktefi neprodélali CMV nebo neméli replikaci CMV, méli riziko KV
ptihod v ptipadé 1écby ATG stejné jako pacienti bez ATG.

Tato studie tak prokazala, Ze riziko KV piithod je u nemocnych
po 1écbé ATG oproti 1é¢bé basiliximabem zvy$eno. Riziko KV
ptihod bylo po ATG dvojnasobné. Autofi rovnéz predpokladaji
roli aktivace CD8+ lymfocyttl v patogenezi ATG indukované ate-
rosklerdzy, ktera muize byt potencovana cytomegalovirovou infekei.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondfej Viklicky, CSc.

V posledni dobé se do popredi zdjmu transplantologii dostdvaji
biologické pripravky, které se pouzivaji jako indukcni terapie pred
transplantaci nebo nejéastéji v prvnich dnech po transplantaci
s cilem vyznamné potlacit vyskyt akutnich rejekci. Smérnice
K/DIGO pro lécbu nemocnych po transplantaci ledviny z roku
2009 doporucuji indukéni 16cbu biologickymi ptipravky viem
nemocnym s tim, Ze pro nemocné s vysokym imunologickym
rizikem se doporucuje krdlici antithymocytdrni globulin (KDIGO,
2009). Definice tohoto rizika je ptitom pomérné Sirokd, od po-
uziti ledvin od ddrcii s rozsitenymi kritérii (diive tzv. margindlni
ddrci) po retransplantace a senzitizované nemocné s pritomnymi
panel-reaktivnimi protildtkami. I kdyz je biologickd 1écba dopo-
rucovdna vsem nemocnym, neni tento postup z ekonomickych
divodii ve vétsiné transplantacnich center uplatiiovdn.

Bylo opakované potvrzeno, ze u nemocnych s vyssim rizikem
je deplecni krdlic¢i antithymocytdrni globulin (rATG) oproti ba-
siliximabu Ucinnéjsi v potlaceni akutni rejekce (Brennan, 2006).
Na druhou stranu u nemocnych bez rizika rejekce mohou mozné
komplikace spojené s lécbou rATG prevdzit jeho prospéch, protoze
lécba rATG je spojena s vyssim vyskytem infekci a tumori, pre-
devsim lymfoproliferaci (Wagner, 2012). V cem spocivd tispéch
deplec¢ni indukce s rATG? Indukce s rATG je spojena nejenom
s deplect efektorovych T-lymfocytts, ale také s ndslednou repopulaci
supresivnich regulacnich T-lymfocytii (Treg) (Krystifkovd, 2012)
a s vyznamnym dlouhodobym potlacenim ptirozené a adaptivni
imunitni odpovédi ve Stépu (Gurkan, 2010). Tyto zdvéry byly
ucinény na zdkladé krdatkodobych, vétsinou jednorocnich imuno-
logickych studii, kdezto klinickd data vychdzeji z iidajii z registru.

Indukcni lécba s deplecni protildtkou zpiisobi zdvaznou, avsak
Zddouci lymfopenii, kterd ale navodi fyziologickou homeostatickou
proliferaci lymfocytii. Vyse uvedené Cetnéjsi zastoupeni Treg je z po-
hledu tlumeni alloantigenni imunitni odpovédi jisté Zddouct, avsak
miiZe do urcité miry vysvétlovat castéjsi vyskyt lymfoproliferaci
po lécbé ATG. Prekvapivé je i pozorovdni aktivace CD8+ lymfocytii
po prvnim roce po transplantaci. Zda je opravdu tato pozdni akti-
vace spojena se vznikem kardiovaskuldrnich komplikaci nezdvisle
na cytomegalovirové nemoci, nemiiZzeme s jistotou fici.

Tato studie kazdopddné ukazuje na novd, dosud nepopsand
dlouhodoba rizika deplecni indukéni imunosuprese. Je ale tieba
poznamenat, Ze indukcni imunosuprese u imunologicky rizi-
kovych nemocnych podstatné snizuje riziko rejekce, prodluzuje
funkci transplantované ledviny. ProtozZe dialyzacni terapie a se-
lhani ledvin jsou spojeny s vysokym rizikem kardiovaskuldrnich
komplikaci, je obtizné nyni soudit, zda mdme nase nadseni
pro indukcni deplecni imunosupresi mirnit. Domnivdm se, Ze
zatim nikoli. Mdme ale u nemocnych po indukci s ATG pdtrat
po zndmkdch onemocnéni srdce a cév a vyuzivat vSech dostupnych
profylaktickych opatfeni.

Roenik XIT » CisLo 1 ¢ Brezen 2014



Literatura

Brennan DC, Daller JA, Lake KD, et al.; for Thymoglobulin Induction Study Group.
Rabbit antithymocyte globulin versus basiliximab in renal transplantation. N Engl J
Med 2006;355:1967-1977.

Gurkan S, Luan Y, Dhillon N, et al. Immune reconstitution following rabbit antithy-
mocyte globulin. Am J Transplant 2010;10:2132-2141.

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Transplant Work Group.
KDIGO clinical practice guideline for the care of kidney transplant recipients. Am J
Transplant 2009;9(Suppl 3):S1-155.

Krystafkova E, Sekerkova A, Stfiz I, et al. Regulatory T cells in kidney transplant re-
cipients: the effect of induction immunosuppression therapy. Nephrol Dial Transplant
2012;27:2576-2582.

Wagner SJ, Brennan DC. Induction therapy in renal transplant recipients: how con-
vincing is the current evidence? Drugs 2012;72:671-683.

Uginek konverze z cyklosporinu
na tacrolimus na endotelialni

progenitorové bunky
u dlouhodobé stabilnich prijemci
transplantované ledviny

Riegersperger M, Plischke M, Steiner S, Seidinger D, Sengoelge G, Winkelma-
yer WC, Sunder-Plassmann G. Effect of conversion from ciclosporin to tacro-
limus on endothelial progenitor cells in stable long-term kidney transplant
recipients. Transplantation 2013;95:1338-1345.

Endoteliélni progenitorové bunky (EPC) jsou atrahovany
z kostni diené a mohou se ménit v bunky endotelidlni. Hraji
potencialné vyznamnou roli v pravach endotelu po ischemickém
poskozeni a pfi neovaskularizaci. Po¢et EPC predstavuje z tohoto
aspektu vyznamny marker funkce cévni stény a kardiovaskularniho
rizika u nemocnych s ICHS. Uvolnéni z kostni dfen¢ je ovliviiovano
stimulatory a inhibitory, dale vékem, koufenim, hypertenzi, dia-
betem a hyperlipidémii a také chronickym onemocnénim ledvin,
které pocty EPC snizuji. Na druhé strané k mobilizaci po¢tu EPC
mohou vést statiny, inhibitory ACE ¢i blokatory receptorti AT, pro
angiotensin II (ARB), podavani ESA a také aktivni pohyb.

Predpoklada se, ze spolu s hypertenzi, diabetem, hyperlipi-
démii, koufenim, zvy$enymi hodnotami CRP, homocysteinu,
lipoproteinu(a) a renalni insuficienci pfedstavuje snizeny pocet
EPC vyznamné negativni faktor kardiovaskularni mortality téz
unemocnych po transplantaci (Tx) ledviny. Po ispésné Tx ledviny
se funkce EPC vétsinou zlepsuje a hodnoty EPC se mohou blizit
hodnotdm u zdravych osob; jejich pocet je tizce spojen s funkci
transplantované ledviny a pfi jejim snizeni EPC klesaji. Vyznamnou
roli z tohoto hlediska muze hrat i dlouhodobd imunosupresivni
lé¢ba a jeji zmény.

V experimentalnich studiich bylo prokazano, Ze cyklospo-
rin A (CyA) mtize redukovat pocet a funkci EPC a Ze ti¢inek tacro-
limu (Tac) byl spojen se zvy$enym krevnim tlakem a koncentraci
lipidi (coz by mohlo také vést ke snizeni poctu EPC). Neni tedy
zfejmé, zda pocty a funkce EPC u nemocnych po Tx ledviny léce-
nych Tac by mohly byt rozdilné ve srovnani s 1écbou CyA.

K objasnéni této otazky byla provedena prospektivni randomizo-
vana studie, ktera sledovala hypotézu, zda a jak mtize zména imu-
nosupresivniho rezimu z CyA na Tac ovlivnit pocty a funkci EPC.
Z celkového poctu 583 pacientii po tispésné Tx ledviny na videnské
III. interni klinice inicialné 1é¢enych cyklosporinem bylo vybrano
k dlouhodobému sledovani funkce EPC 148 nemocnych, z nichz
100 bylo randomizovano pro lé¢bu tacrolimem a 48 cyklosporinem.
Dvouleté sledovani dokon¢ilo celkem 141 nemocnych (96 na tacro-
limu, 45 na cyklosporinu), 33 % bylo Zen. Priimérny vék nemocnych
byl 55,6 roku a primérnd odhadnutd glomerularni filtrace (eGF)
¢inila 46,0 ml/min/1,73 m?. Ve sledované cyklosporinové skupiné

dostavalo 49 % nemocnych statiny, ve skupiné tacrolimové 53 %.
Substituci ESA dostavalo 20 % nemocnych s cyklosporinem a 21 %
s tacrolimem. Také hladiny obou imunosupresiv byly dlouhodo-
bé v rozmezi doporucovanych hodnot a funkce transplantované
ledviny byla stabilni. Konverze z cyklosporinu na tacrolimus byla
spojena s potencialné vy$$im kardiovaskuldrnim rizikem z hlediska
krevniho tlaku a lipidii, zmény v$ak nebyly signifikantni. Obé sle-
dované skupiny se nelisily ani vhodnotach glykémie a glykovaného
hemoglobinu, a to jak na zacatku, tak po 24 mésicich sledovani.

Median (mezikvartilovy rozptyl) poctu EPC (definovanych
jako CD34*/KDR") pfi porovnani hodnot méfenych za 3, 12 a 24
mésict byl 6 (2-9), 3 (1-8), 2 (1-6), 3 (1-9) bunék na 5 x10*
mononukledrnich bunék u transplantovanych pacientt lé¢enych
cyklosporinem a 4 (2-8), 4 (1-11), 2 (1-5), 2 (0-5) u pacientil
lécenych tacrolimem. Nebyly rovnéz zjistény rozdily ve sledovani
cirkulujicich angiogennich bunék (CAC), ani zadné vyznamné
zmény pii jejich dlouhodobém sledovéni. Signifikantni zmény
spojené s poklesem endotelialnich bunék tvoricich kolonie (cell
colony-forming units, CFU-EC) byly zji§tény u nemocnych léce-
nych tacrolimem (p = 0,003).

Na zékladé téchto nalezii lze uzavfit, Ze konverze imunosupre-
sivni 1é¢by z cyklosporinu na tacrolimus nebyla spojena se zlep-
$enym ucinkem na EPC. Soucasné prokazané nizké hodnoty EPC
predstavuji zvy$ené riziko naslednych kardiovaskularnich ptihod,
a tedy rizikovy prognosticky marker. Pokles EPC béhem sledovani
pti dlouhodobé stabilizované funkci transplantované ledviny nebyl
objasnén a vyzaduje dalsi sledovani.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Viadimir Teplan, DrSc.

Ackoli problematika EPC jiz neni zcela novd a byla publikovina
fada klinickych i experimentdlnich studii, mechanismy indukce
téchto bunék z kostni diené i samotny mechanismus reparace
poskozenych endotelidlnich bunék nejsou dosud plné objasnény.

V modelovych studiich se predpoklddad, Ze ischémie (vice akutni,
méné chronickd) aktivuje fadu interferujicich faktorii (riistové
faktory, enzymy, ligandy a povrchové markery), které ovliviuji ak-
tivitu atrakce EPC z kostni diené a jejich strukturdlni modifikaci.
Z tohoto hlediska se uvddi predevsim aktivace proangiogennich
cytokinii zavislych na ischémii, jako jsou SDF-1 (stroma cell-de-
rived faktor-1), VEGF (vaskuldrni endotelidlni riistovy faktor),
z dalsich pak placentdrni riistovy faktor, G-CSF a GM-CSE Ptimo
v kostni dreni se pak vyznamné iicastni metaloprotedza-9, pro jejiz
aktivaci je zfejmé klicovy ticinek NO pfi aktivité eNOS.

Mezi vyznamné metabolity, jejichz koncentrace se podili
na ovlivnéni endotelidlni dysfunkce, patfi i asymetricky dime-
thylarginin (ADMA), endogenni inhibitor NO syntdzy. Zvysend
hodnota ADMA je prokazatelnym markerem endotelidlni dys-
funkce u nefrologicky nemocnych. Zvysend hodnota ADMA zdvisi
na rendlni funkci, ale je ovliviiovdna i dalsimi metabolickymi
poruchami (napt. obezitou). Stredni zvyseni ADMA bylo opako-
vané popsdano u tady dalsich chorob a metabolickych odchylek,
jako jsou hyperlipidémie, diabetes mellitus, arteridlni hypertenze,
hyperhomocysteinémie ¢i srdecni selhdni. Zvysend koncentrace
ADMA pozitivné koreluje s markery aterosklerézy, jako je napft.
tloustka intimy-medie karotické arterie a md i prediktivni hodnotu
pro akutni kardiovaskuldrni komplikace v prospektivnich studiich.

Endotelidlni progenitorové buriky se mohou vyznamné podilet
na integrité endotelu cév. Podle piivodni predstavy se mohou
diferencovat do podoby endotelidlnich bunék, a tim zacelit
defekt v endotelu. Novéji se predpokladad, ze jsou integrovdny
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do endotelidlnich bunék mechanismem ,,cell-cell fusion. Je vsak
mozné, Ze se uplatiiuji oba mechanismy. EPC jsou mobilizoviny
a aktivovdny z kostni diené do periferni cirkulace. Tento proces je
regulovdan fadou riistovych faktorii, enzymai, ligandil a receptorii
bunécnych povrchii, jakoZ i primym vicinkem zvyseného priitoku
krve kostni dieni. Intenzivni fyzicky trénink vede k 1icinné akti-
vaci a stimulaci EPC. Pfi pravidelné fyzické aktivité se zvysuje
pocet EPC jak u zdravych, tak u nemocnych s postizenim cév.
Toto zvyseni miiZe dosahovat az 280 % béhem Ctyt tydnil pravi-
delného cviceni. Takovéto zvyseni miiZe byt Cdstecné vysvétleno
stimulaci kostni drené v disledku lokdlniho zvyseni dostupnosti
NO. Soucasné miiZe cviceni také ovlivnit up-regulaci EPC s jejich
snizenym poskozenim apoptozou. To je pravdépodobné zprostred-
kovdno inhibici pro-apoptotického enzymu kaspdzy-3. Funkce
a pocet EPC mohou byt také nepitimo ovlivnény koncentraci
cirkulujiciho reaktivniho proteinu (CRP). Protizdnétlivy ticinek
aerobniho cvic¢ebniho tréninku je spojen s ovlivnénim systémovych
biomarkerii zdnétu, predevsim cirkulujicich cytokinii a CRP. Jak
zndmo, v patogenezi aterosklerdzy se uplatiiuje fada cytokinii
(IL-1, 4, 6, 8, 10) a makrofdagy uvolfiovanych cytokinil, jako je
TNFa, interferon-y a CSF (colony stimulating factor). Vétsina
soucasnych studiich se shoduje v tom, Ze intenzivni fyzicky trénink
sniZuje koncentraci prozdnétlivych cytokinii (TNFa, IL-1f3, IFN-y
a CRP). Soucasné stoupd koncentrace protizdnétlivych cytoki-
nii, predevsim IL-10 a IL-4. Je tedy ziejmé, Ze pozitivni ti¢inek
dlouhodobého aktivniho cviceni miiZe byt vysvétlen souhrou vice
mechanismil zahrnujicich zvysenou aktivitu NO a antioxidacni
ucinek, pokles prozanétlivych cytokinii v tukové tkdni, skeletdlnich
svalech a zvyseni celkové regeneracni kapacity endotelu vyjadrené
poctem cirkulujicich EPC. Ke sniZeni poctu cirkulujicich EPC
miiZe vést i zvySend prozdanétlivd adipocytokinovd aktivita, jak
ukazuji studie u vyrazné obezity, a jejich opétné zvyseni po tibytku
viscerdlni tukové tkdné pti dietnim reZimu.

Chronickd dysfunkce $tépu je nejcastéjsi pricinou ztrdty funkce
transplantované ledviny v dlouhodobém obdobi. Je charakterizo-
vdna neointimdlni hyperplazii, kterd miiZe indukovat vaskuldarni
okluzi. Endotelidlni progenitorové buriky pochdzejici z kostni dre-
né mohou hrdt velmi vyznamnou roli v reparaci poruch endotelu,
a tak vést k tipravé tvorby neointimy a priichodnosti intrarendlnich
arterii. Studie sledujici EPC u nemocnych po transplantaci ledviny
jsou zatim ojedinélé. Vétsina z nich sleduje buriky CD34 jako jeden
z hlavnich markerii k identifikaci EPC v periferni krvi. Nejnovéji
byly identifikovdny jejich prekurzory — buriky CD133+/VEGFR,
jako vyznamny a ziejmé i presnéjsi marker pro endotelidlni re-
paraci. Podle autorti studie nemusi hodnoceni periferni aktivity
EPC pomoci samotnych CD34 vZdy presné vyjadrit koeficient
endotelidlni reparace a mélo by byt doplnéno dalsim vysetrenim.

Komentovand prdce sledovala periferni EPC pochdzejici z kost-
ni diené. Slo o randomizovany prospektivné dlouhodobé sledo-
vany soubor nemocnych definujici zdvislost reparacni schopnosti
endotelidlni dysfunkce na tirovni funkce transplantované ledviny.
Prekvapivé nebyl na rozdil od jinych studii prokdzdin vliv véku.
Ve studiich bylo u kardiologicky nemocnych totiz ukdzdno, Ze

schopnost kostni diené reagovat na hypoxii (napt. po infarktu
myokardu) klesd pfi vyssim véku. Ddle nebyl ani prokdzdn vliv
télesné hmotnosti v této vékové kategorii, kterd méla téz prekvapivé
niz$i BMI, nez bylo zjisténo naptiklad v nasich studiich. Nebyl
ani jasné vysvétlen mozny vliv ARB a inhibitorii ACE, kdy miizZe
byt ovlivnéna perfuze kostni dieni, a tim by se mohl vysvétlit
pozitivni ucinek 1é¢by. Je véak mozné, Ze Slo pouze o efekt lepsi
rendlni funkce transplantované ledviny. Ucinek ESA je v literatuie
popisovdn jako stimulacni, v komentované studii vsak indikact
pro ESA byla nepochybné rendlni anémie pti zhorsené funkci, coZ
také nebylo jasné vysvétleno.

Cilem studie bylo hodnoceni standardni imunosupresivni lécby
kalcineurinovymi inhibitory (CyA a Tac) a jejich srovndni po kon-
verzi z CyA na Tac. Vzhledem k tomu, Ze neexistuji komparativni
studie s poddvdnim imunosuprese zdravym jedinciim, Ize jeji
mozny (a predpoklidany) vliv tézko jednoznacné odhadnout.
Na jedné strané mohou ovlivnit koncentraci prozdnétlivych cy-
tokinii ve smyslu pozitivnim, na strané druhé mohou ovlivnit jak
aktivaci EPC z kostni diené, tak jejich viastni reparacni schopnosti
upravy bunék endotelu. Ve sledovaném souboru komentované
prdce tyto rozdily zjistény nebyly.

Na zdkladé zjisténych vysledkii Ize uzaviit, Ze konverze imuno-
supresivni l1é¢by z cyklosporinu na tacrolimus nebyla spojena se
zlepsenym ticinkem na EPC. Byly vSak prokdzdny nizké hodnoty
EPC v dlouhodobém horizontu sledovdni, a to pfes relativné
dobrou stabilni funkci transplantované ledviny pti standardné
uzivanych koncentracich obou léciv, coZ nepochybné predstavuje
marker zvyseného rizika kardiovaskuldrnich ptihod po transplan-
taci ledviny.

I kdyz jsou vysledky komentované studie zajimavé a aktudlni,
nelze je preceriovat. Vedle jiz zminéné heterogenity a velikosti sou-
boru byla ziejmd interference fady dalsich moZnych stimulacnich
i inhibicnich faktorii a nelze vyloutit ani rozdil mezi strukturou
stény nemocnych s ischemickou chorobou srdecni a dlouhodobé
dialyzovanych po transplantaci ledviny i z hlediska endotelidlni
dysfunkce.

Je tedy ziejmé, Ze zjisténé ndlezy jsou i naddle pilotni a je tfeba
rozsdhlejsich studii k potvrzeni jejich zdvéri.
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KASUISTIKA

Hemoragicka horecka s renalnim
syndromem (HFRS) imitujici

hemolyticko-uremicky syndrom
(TTP/HUS) — diferencialné
diagnosticky oriSek

MUDr. Jifi Orsag

Ill. interni klinika — nefrologicka, revmatologicka
a endokrinologicka, Fakultni nemocnice Olomouc

Ctyﬁatﬁcetilet}’f, dosud zcela zdravy muz se dostavil za¢atkem
srpna 2012 na chirurgickou ambulanci spadové nemocnice
pro bolesti bficha provazené dyspeptickym syndromem a subfe-
briliemi. Zacatek potizi datoval nemocny dva dny predtim, kdy
se z plného zdravi objevily nahle vodnaté prijmy (3-4/den) se
zvracenim a paralelné i bolesti bficha v epigastriu a mezogastriu
s teplotami do 38 °C. Pacient si nebyl védom zadné dietni chyby,
negoval poziti hub, alkoholu ¢i drog. Negoval rovnéz zmény
v mnozstvi ¢i charakteru moci. Dalsi potizi, na kterou si stézZoval,
byla nové vznikla porucha vizu. Klinicky byl nemocny schvaceny,
pfi palpac¢nim vySetfeni bficha byla zaznamenana vyrazna bolesti-
vost v pravém mezogastriu a hypochondriu charakteru peritonealni
iritace. Pfi laboratornim vysetfeni dominovala v krevnim obraze
leukocytéza (25,7 x 10°/1) a tézka trombocytopenie (10 x 10°/1),
z ostatnich nalezii bylo zachyceno mirné zvyseni CRP (48,5 mg/1),
zjistény znamky rendlni insuficience (kreatinin 213 pumol/l, urea
14,6 mmol/l, GF dle MDRD 0,41 ml/s/1,73 m?), hepatopatie (ALT
2,6 pkat/l, AST 5,4 pkat/l) a koagulopatie (INR 1,79, aPTT 72,1 s,
antitrombin 3 52 %). Pfi vySetfeni moci byla semikvantitativné
zjiténa proteinurie 3+, dale pfitomnost glukézy a ketolatek pri
erytrocyty 11/pl). Sonografické vysetfeni bficha verifikovalo akutni
akalkulézni cholecystitidu a pfitomnost volné tekutiny v dutiné
bris$ni. Ledviny byly popisovany jako normalné velké, bez dilatace
kalichopanvi¢kovych systémd. Byla stanovena pracovni diagnéza
jako podezieni na ndhlou ptihodu bfisni se septickym stavem
a sekundarni koagulopatii a pacient byl neprodlené prelozen
na vy$$i pracovi$té do FN Olomouc. Bezprostiedné po transferu se
zdravotni stav nemocného zacal progresivné zhor$ovat. Nastoupila
kvantitativni porucha védomi (sopor), zvazovany neuroinfekt ale
nebyl potvrzen (CT mozku bez patologického nalezu, neuro-
logicky bez znamek loziskové 1éze CNS, pacient ameningealn,
o¢ni vysetfeni bez patologie). Pro bliz$i ozfejméni dominujiciho
bfisniho nédlezu doplnéno CT bficha, kde prokazano masivni
prosaknuti peritonedlniho i retroperitonealniho prostoru s pfi-
tomnosti ascitu, dale zji$tény znamky akalkul6zni cholecystitidy
aedematozni pankreatitidy a zji$téno ztlusténi stény tenkého streva
itra¢niku. Vedlej$im nalezem byly oboustranné pleuralni vypotky.
Od chirurgické revize bylo ustoupeno a pacient byl hospitalizovan
na JIP interniho pracovisté k dosetfeni stavu. Zde dochazi rychle
k progresi oligoanurického selhani ledvin s nutnosti hemodialyzy
a rozviji se i $okovy stav pii syndromu systémové zanétlivé od-
povédi (SIRS) a globdlni respira¢ni insuficience pfi bilateralnich
vyznamnych fluidothoraxech s nutnosti pfechodné umélé plicni
ventilace a bilateralni hrudni drenaze. Rentgenologicky byla rovnéz
prokazana konsolidace plicniho parenchymu nevylu¢ujici zanétlivé

zmény. Laboratorné v dal§im pribéhu pretrvavala neutrofilni leu-
kocytdza a trombocytopenie, nové byla zjisténa anémie s priikazem
schistocytt a s retikulocytézou, bez ptitomnosti dalsi laboratornich
atributi hemolyzy. Pfetrvavaly nizké koncentrace CRP. Vzhledem
ke klinické symptomatologii (neurologicky deficit, trombocytope-
nie s konjunktivalni hemoragii, nélez schistocytti s retikulocytézou,
renalni selhani a hepatopatie) byla zvazovana diagnéza hemoly-
ticko-uremického syndromu a zahdjena lécba plazmaferézami.
Nicméné priibéh ani laboratorni nalez nebyl pro TTP/HUS zcela
typicky. Ve stolici ani krvi nebyla prokazana Escherichia coli. Kli-
¢ovym voditkem pro dalsi postup se stal epidemiologicky tdaj
o kamaradovi nemocného, se kterym casto pobyvali v pronajaté
zahradé s vy$$im vyskytem hlodavct (mySice temnopasé) a ktery
byl nedavno na naSem pracovisti lécen pro sérologicky prokazanou
hantavirovou infekci s rendlnim selhdnim. Pfi znalosti téchto okol-
nosti byl proveden cileny odbér krve na priikaz hantavir, kdy byla
sérologicky (protilatky proti IgG i IgM) i molekularné geneticky
(PCR) u pacienta prokazana infekce hantavirem typu Dobrava pfi
vylouceni jinych potencidlnich infekénich cinitelt. Celkové byl
stav diagnosticky uzavfen jako hemoragickd horecka s rendlnim
syndromem pti infekci hantavirem typu Dobrava, komplikovany
SIRS s organovym selhdnim (ledviny, obéh, respira¢ni systém)
a konkomitantni akalkul6zni cholecystitidou. Pfi komplexni tera-
pii véetné plazmaferéz a hemodialyz se stav pacienta progresivné
zlepéil, doslo k plnému navratu védomi, restituci renalnich funkci
a také k normalizaci po¢tu trombocytt. Pacient je nadale sledovan
ve spadové nefrologické ambulanci.
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Hantavirovym infekcim projevujicim se klinicky hemoragickou
horeckou s rendlnim syndromem (HFRS) nebo hantavirovym
plicnim syndromem (HPS) je vénovdna stdle vétsi pozornost.
Piivodcem onemocnéni je hantavirus ze skupiny Bunyaviridae,
jenz ziskal své jméno podle korejské ¥icky Hantaan, kde byl
poprvé popsdn v souvislosti s horecnatym onemocnénim s rendl-
nim selhdnim, jimz byli postiZeni vojdci OSN v obdobi Korejské
valky (1951-1953). Jde o obalené RNA viry, jejichz ptirozenym
rezervodrem jsou mysi a hlodavci (mysice, nornici). Clovék je
infikovdn nejcastéji vdechnutim aerosolu s exkrety hlodavcii (moc,
stolice, sliny), které obsahuji viry. Pfenos ale miiZe nastat i primym
poranénim zvitetem (kousnuti). OhroZeni jsou zejména lidé Zijici
¢i pracugjici v blizkosti infikovanych hlodavcil.

Dle typii vyvoldvajicich virii a dle klinického priibéhu se
hantavirové infekce tradicné déli na hantavirové infekce Starého
a Nového svéta. Tomu odpovida vyskyt dvou hlavnich onemoc-
néni — HFRS ¢&i mirnéjsi formy epidemické nefropatie a HPS.
Do skupiny hantaviri Starého svéta tfadime asijské viry Amur
virus, Soul virus a Hantaan virus a evropské viry Tula virus,
Dobrava virus a Puumala virus. Nicméné v soucasné dobé se
zdd, Ze toto striktni déleni ztrdci na vyznamu, nebot pozorovini
doklddaji schopnost euroasijskych typti virti vyvoldvat jak HFRS,
tak HPS (Rasmuson et al., 2011). Oba syndromy se navic mohou
Cdstecné prekryvat.

Patogeneticky dochdzi po inicidlnim stadiu infekce alveoldrnich
makrofdgii k virémii s infekci endotelidlnich bunék s ndslednou
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ztrdtou jejich bariérové funkce vedouci ke zvysené endotelidlni
permeabilité. Vysledkem je masivni extraceluldrni unik teku-
tin s rozvojem edému, ascitu a pleurdlniho ¢i perikardidlniho
vypotku. Vzhledem k zdvazZnosti téchto klinickych projevii bylo
cilem porozumét patofyziologii vzniku endotelidlni dysfunkce
pti kontaktu s hantaviry. V soucasné dobé je uzndvdina iiloha
celuldrniho receptoru o f; integrinu jakozto cilové struktury
poskozené hantavirem. Integrin se uicastni regulace adheznich
mezibunécnych interakci, agregace trombocytil a udrZeni vasku-
ldrni bariérové funkce. Hantaviry vazbou na a3, integrin blokuji
jeho funkci, a inhibuji tak migraci endotelidlnich bunék, ¢imz
dochdzi k naruseni déjii ditleZitych pro udrZeni permeability cév,
zejména odpovédi na cirkulujici vaskuldrni endotelidlni riistovy
faktor (VEGEF). Usnadtiuji také navdzdni cirkulujicich trombocytii
na povrch endotelu, coz se projevi konsumpcni trombocytopenii
s ndslednymi krvdcivymi projevy, hlavné v podobé petechii,
intraretindlni a intrakonjunktivdlni hemoragie (Gavrilovskaya
etal., 2012).

Klinicky pritbéh onemocnéni HFRS Ize obvykle rozdélit do péti
fdzi: febrilni, hypotenzni, oligurické, diuretické a reparacni. Kromé
postizeni vlastnich ledvin Ize Casto pozorovat rozmanité extrare-
ndlni projevy onemocnéni (poruchy zraku, neurologické projevy,
krece, gastrointestindlni ptiznaky), které mohou v prvni fazi
kontaktu s nemocnym klinickému obrazu dominovat, jak tomu
bylo i u pacienta zminéného v této kasuistice. Krvdcivé projevy
s vyraznou trombocytopenii za soucasné pritomnosti rendlniho
selhdni a neurologickych priznakii mohou pri vstupnim vysetreni
imitovat hemolyticko-uremicky syndrom.

Pro diferencidlni diagnostiku proto plati, Ze je predevsim potieba
na moznost hantavirové infekce myslet. Zdsadni je v tomto ohle-
du peclivy odbér Casto podceriované epidemiologické anamnézy,
zejména ve vztahu k moZnému kontaktu s hlodavci. Laboratorné
lze v akutni fdzi onemocnéni prokdzat IgM protildtky specifické
pro nukleokapsidovy protein a ddle Ize detekovat RNA virus
v krvi pomoci molekuldrné biologickych metod (real-time-PCR).

Pokud jde o lécebné moznosti, specifickd terapie dosud neexis-
tuje. Antivirotikum ribavirin pfi i.v. poddni v éasné fazi infekce
ma urcitou schopnost sniZit tizi rendlni insuficience a procento
oligurickych nemocnych (Rusnak et al., 2009), nicméné vysledky
provedenych studii vyznivaji spise kontroverzné (Huggins et
al., 1991; Chapman et al., 2002). V posledni dobé se spekuluje
o moZnosti vyuziti protildtky proti VEGF receptoru 2, pazopanibu,
branici rozvoji zvysené cévni permeability navozené hantaviry
(Gorbunova et al., 2011). Zdkladem lécebnych opatieni vak zii-
stavd symptomatickd terapie véetné preklenuti rendlniho selhdni
eliminacnimi metodami.

Zdvérem lze shrnout, Ze s hantavirovymi onemocnénimi se
miuiZeme stdle Castéji setkdvat i v nasi republice. Proto je tieba
na né pomyslet pti vyvoji typickych pfiznakii (akutni rendlni se-
Ihdni, zndmky zvysené vaskuldrni permeability, trombocytopenie
s krvdcivymi komplikacemi, GI ptiznaky) a pétrat po epidemio-
logickych souvislostech. V diferencidlni diagnostice hantavirové
infekce miize byt, zejména v pocdtku onemocnéni, obtizné odliseni
od hemolyticko-uremického syndromu.
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