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Ateroskleroticka sten6za renalni tepny — mame i nadale intervenovat

implantaci stentt?

Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Ateroskleroticka sten6za renalni tepny (ARAS)

Tato forma ischemické choroby ledvin se v dusledku starnuti nasi
populace objevuje se stale vy$si prevalenci. U nemocnych starsich
66 let je jeji vyskyt tfikrat castéjsi nez u ostatni populace, ve vékové
skupiné nad 75 let se vyskytuje dokonce ¢tyrikrat castéji. Pokud
nenf rozpoznana, md progredujici charakter a mtize vést k termi-
nélnimu rendlnimu selhani. Pfi¢inou je zejména zvys$ena produkce
reninu a angiotensinu II v ledviné postizené stenézou, coz kromé
hypertenze vede i ke zvysené produkci reaktivnich forem kysliku
a stimulaci zanétu. U ARAS postihujici > 60 % prisvitu tepny je az
7% pravdépodobnost, Ze do tfi let dojde k uzavéru renalni tepny.
U stendzy = 75 % je toto riziko mezi 12 a 40 %. V zavislosti na véku
je ARAS diagnostikovéna jako pric¢ina selhani ledvin u 15-25 %
nemocnych vstupujicich do dialyza¢niho 1é¢eni. Incidence neni
zcela zfejma, ale nékteré postmortalitni studie udavaji vyskyt
ARAS u 24 % piipadu, tézké stendzy (> 90 %) az uzavéru tepny
u 5 % zemfelych (Alcazar et al., 2000). U neléc¢enych nemocnych
s bilateralni ARAS dochdzi k poklesu rendlni funkce v priméru
04 ml/min/rok (Baboola et al., 1998). Pomala progrese ARAS ¢asto
vede k vyvoji kolateralni cirkulace, kterd muze i po Gplném uzavéru
tepny zajistit nutritivni pritok ledvinou. Vétsina téchto nemocnych
tedy umird z jinych pficin, nez je selhani ledvin v diisledku ARAS
(Kalra et al., 2005). Vysoka ro¢ni mortalita téchto nemocnych
(az 17 %) je zplsobena zejména soucasnym aterosklerotickym
postizenim cév v jinych lokalitach (30% riziko rozvoje akutni ko-
ronarni pfihody, 19% riziko srdecniho selhania 18% riziko vzniku
cévni mozkové prihody). Pritomnost dvou a vice signifikantnich
stendz korondrnich tepen je spojena s vysokou pravdépodobnosti
soucasné vyznamné ARAS (senzitivita 0,88). Sedesét az devadesat
sedm procent 1ézi postihuje ostidlni ¢ast renalni tepny (do 10 mm
od odstupu z aorty) ¢i jeji proximalni tfetinu, neostidlnich 1ézi je
jen 15-20 %. Bilateralni ARAS lze ocekavat priblizné u 15-20 %
pacientu star$ich 50 let s progredujici rendlni insuficienci.

Moznosti ovlivnéni ARAS

Ovlivnit ARAS muzeme tfemi zptlisoby: medikamentézni 1é¢bou
(v¢etné ovlivnéni endotelidlni dysfunkce), radiointervenénilécbou
s provedenim perkutanni transluminalni angioplastiky stenotické
tepny (PTA) s implantaci stentu/bez ni ¢i s chirurgickou intervenci
(nejcastéji nasitim aorto-rendlniho bypassu). Cilem lécebnych
opatfeni je predev§im zabranit pokracujicim ztratdim renalniho
parenchymu a poklesu glomeruldrni filtrace. Nekontrolovana
hypertenze nas dnes nuti vzhledem k dostupnosti fady uc¢innych
antihypertenziv k interven¢nimu feseni spiSe vyjimecné. Diive
nez ptistoupime k intervenénimu feseni, je tfeba, abychom zvazili
rizika a naopak prinos téchto postupti. Lé¢bu provadime vétsinou
u star$ich nemocnych s generalizovanou aterosklerézou (AS),
ICHS a fadou dal$ich komorbidit. Na druhé strané dojde-li u nich
k terminalnimu selhdni ledvin s nutnosti zahdjit dialyza¢ni 1é¢ent,
prezivé tii roky na dialyze pouze 50 % z nich a pétileté preziti téchto
pacientd je jen asi 20%. Nékteré prace ukazuji, Ze vy$si mortalita

star$ich nemocnych s ARAS se snizuje, pokud tito jedinci podstoupi
PTA stenotické rendlni tepny. K revaskularizaci rozhodné nejsou
vhodni vS§ichni nemocni. O intervenci miZeme uvaZovat za situaci,
které jsou uvedeny v tabulce.

Obecné je tieba zdlraznit, Ze intervence by neméla byt provadéna
za piedpokladu, Ze velikost ledviny je mensi nez 8 cm v dlouhé ose
¢i nejsou angiografické zndmky vaskularizace kolaterdlnim fecis-
tém, jelikoZ zde je minimalni pravdépodobnost zlepseni funkce ¢i
kompenzace krevniho tlaku (TK).

Perkutanni transluminalni angioplastika renalni tepny
(PTRA)

Perkutanni translumindlni angioplastika rendlni tepny je v sou-
¢asné dobé nejrozsirenéjsi metoda revaskularizace renalnich
tepen, pfedev$im pro relativné malé riziko morbidity a mortality
(komplikace vykonu jsou popisovany u 5-10 % nemocnych) v po-
rovnani s chirurgickou intervenci. Bezprostiedniho technického
uspéchu dosahuje PTRA u asi 80-90 % nemocnych, dlouhodoba
(3esti- az dvanactimésicni) ispéSnost u ARAS je ale nizsi, zejména
vzhledem k vysoké incidenci restenéz. Incidence restendz, které
se objevuji nejcastéji do tfi mésicti po angioplastice, se pohybuje
mezi 5 a 38 %. Podstatné horsi vysledky PTRA maji ostidlni steno-
zy, kde jen 50 % PTRA lze povazovat za tspés$né. Vysledky PTRA
se zlepsily implantaci expandibilnich stentt (PTRAS) do mista
stendzy bezprostiedné po provedeni balonkové angioplastiky
(Topaz, 2010). Implantace stentll zvySuje procento nemocnych se
zlepSenim rendlni funkce na 66-99 % a soucasné klesd riziko reste-
néz k 10 %. Restendzy ve stentech jsou v naprosté vétsiné pripadu
zpusobeny neointimalni hyperplazii, které brani potahované stenty
uvolnujici antiprolifera¢né ptisobici 1éky (drug-eluting stents, napt.
s rapamycinem ¢i paclitaxelem). Tyto stenty nasly pomérné $iroké
uplatnéni u korondrnich revaskularizaci; jejich vétsimu rozsifeni
ivaplikaci do rendlnich tepen brani predev$im vysoka cena (vice
nez dvojnasobek ceny bézného stentu).

Vliv revaskularizace na snizeni TK je pomérné maly a k jeho
maximalnimu poklesu dochazi obvykle do 48 hodin od intervence.
Kromé ovlivnéni TK muze revaskularizace prispét i ke snizeni poctu
podavanych antihypertenziv, coZ prokazala metaanalyza nékolika
studii (Ives et al., 2003). Nékteré experimentalni prace ukazaly,
e revaskularizace muzZe vést ke zlepSeni glomerularni filtrace
a endotelidlni dysfunkce, uprava hemodynamickych zmén a mi-

Tabulka Kdy zvazit provedeni endovaskularni revaskularizace u atero-
sklerotické stenézy renalni tepny

Signifikantni stendza renalni arterie (> 70 %, respektive 80 %)
m v solitarni ledviné
m bilateralné
nebo
signifikantni stenéza unilateralné spolu s obtizné korigovatelnou hypertenzi
(minimalné tfi antihypertenziva a vice) a sou¢asné
m progresivni zhor§ovani renalni funkce (koncentrace kreatininu
v séru > 150 pmol/l)
m opakované plicni edémy
m chronické srde¢ni selhavani s opakovanymi dekompenzacemi
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krovaskulatury v renalnim parenchymu je ale po revaskularizaci
jen ¢astecnd (Favreau et al., 2010). Dal$i dikazy pro pfiznivy pro-
gnosticky vliv casné revaskularizace ARAS pfinesla retrospektivni
analyza britskych a némeckych pacientt srovnéavajici prognézu
561 casné revaskularizovanych pacientl a 347 pacientt lécenych
konzervativné (Kalra et al., 2010). Revaskularizace snizila mortalitu
0 45 % a revaskularizovani pacienti méli ve srovnani s pacienty
lé¢enymi konzervativné témér trikrat vétsi $anci zlepSeni rendlni
funkce o alespon 20 %. Nékteré mensi studie ale takto pozitivni vliv
revaskularizace ARAS na celkovou mortalitu neprokazaly, i kdyz
mirné pozitivni u¢inek na zlep$eni renalni funkce ¢i kontrolu
hypertenze byl popisovan i u nich. Proto byly v poslednich péti
letech zorganizovany dvé velké, multicentrické randomizované
studie, které mély prinést odpovéd na otdzku, zda PTRAS jsou pro
nemocné s ARAS pfinosem. Prvni byla studie ASTRAL, ktera byla
publikovana v roce 2009, recentné vysla i studie CORAL (2013).

Studie ASTRAL

Pozitivni vliv PTRA na zlepseni rendlni funkce (méfené jako sklon
ptimky prolozené recipro¢nimi hodnotami sérového kreatininu)
ana kontrolu krevniho tlaku v porovnani s medikamentézni lé¢bou
se snazila prokazat studie ASTRAL (The Angioplasty and Stenting
for Renal Artery Lesions) (Wheatley et al., 2009). Ackoli studie
u 806 nemocnych potvrdila mirné pozitivni u¢inek revaskularizace
na rendlni funkci béhem pétiletého sledovéani (sklon kfivky poméru
1/kreatinin byl u revaskularizované skupiny —0,07, zatimco v medi-
kamentdzni skupiné -0,13 1/pmol/rok; p = 0,06; sérova koncentrace
kreatininu byla v revaskularizované skupiné o 1,6 umol nizéi nez
v medikamentézné 1é¢ené vétvi), vliv revaskularizace na pokles
krevniho tlaku se neprokazal. Pacienti v intervenované skupiné
uzivali po roce o néco méné antihypertenziv (2,77 vs. 2,99 v me-
dikamentézni vétvi; p = 0,03). Obé skupiny se nelisily ve vyskytu
kardiovaskularnich ¢i rendlnich pfihod. Obé vétve se nelidily ani
v poctu predem definovanych rendlnich ani kardiovaskuldrnich
ptihod, ani v ¢ase do jejich dosazeni, ani v celkové mortalité (béhem
sledovani zemfelo 103 vs. 106 pacienttl). Akutni selhdni ledvin
vzniklo v priibéhu sledovani u 7 % pacientd v revaskulariza¢ni
vétvi a u 6 % pacienti v medikamentézni vétvi, dialyzu zahdjilo
v pribéhu sledovani v obou vétvich 8 % pacientt.

Komplikace souvisejici s revaskularizaci a do 24 hodin po revas-
kularizaci se vyvinuly u 9 % pacientti (38 komplikaci, z nichz 19
bylo hodnoceno jako zévaznych: plicni edém a infarkt myokardu
ujednoho pacienta, pét embolizaci do ledviny, ¢tyfi uzavéry renalni
tepny, Ctyfi perforace rendlni tepny, jedno aneurysma femoralni
tepny, tfi pripady ateroembolizace do perifernich cév vedouci
ke gangréné a amputaci prsta ¢i koncetin). U nékterych pacientt
se vyvinuly dalsi komplikace (potencidlné souvisejici s revaskulari-
zacf) do mésice po revaskularizaci (dvé umrti ze srde¢nich pricin,
¢tyfi hematomy v tiislech nebo krvaceni vyzadujici hospitalizaci,
pét pripadil klinicky vyznamného akutniho selhani ledvin, jedna
okluze renalni tepny).

Relativné maly pfinos intervence mohl byt do zna¢né miry
ovlivnén usporddanim studie a vybérem nemocnych. Do studie
byli zatazovani pacienti, u kterych si o$etfujici lékat nebyl jist,
zda u nich intervence bude prospésna, a rada z nich nespliovala
soucasna kritéria pro intervenci (az 40 % z nich mélo normélni
rendlni funkci, pramérny pocet antihypertenziv byl 2,8 a 41 %
nemocnych mélo stenézu < 70 %). Tato ¢ast nemocnych tedy patfi
mezi ty nizkorizikové z hlediska dal$i progrese ARAS, u kterych
bychom intervenci velmi pravdépodobné neindikovali; naopak
vysoce rizikovi nemocni (pacienti indikovani k chirurgické

revaskularizaci, pacienti s vysokou pravdépodobnosti potieby
revaskularizace v nejblizsich Sesti mésicich ¢i pacienti, ktefi jiz
revaskularizaci podstoupili), ktefi by velmi pravdépodobné z in-
tervence méli uzitek, do studie zafazeni nebyli. Na druhé strané
ve studii byl i nemaly poc¢et nemocnych s bilaterdlni ARAS (53 %),
snizenou renalni funkci ¢i s rychlym poklesem glomerularni filtra-
ce. Ale ani u této skupiny pacientt intervence nepfinesla vyrazny
pfinos. Diivodem miiZe byt to, Ze soucasnd medikamentéznilécba
vyznamnym zpiisobem zpomaluje progresi ARAS.

Studie CORAL

Studie CORAL (Cardiovascular Outcomes in Renal Atherosclerotic
Lesions) je oteviena, randomizovana, multicentricka, prospektivni
studie zahrnujici 947 nemocnych s ARAS, ktefi méli souc¢asné
systolickou arteridlni hypertenzi i pfes minimélné dvojkombinaci
antihypertenziv nebo chronické onemocnéni ledvin (Cooper et
al., 2013). Systolicka hypertenze byla definovana jako systolicky
TK > 155 mm Hg i pfes 1é¢bu, chronické onemocnéni ledvin
jako glomeruldrni filtrace < 60 ml/min (stanoveno jako eGFR
podle rovnice MDRD). Jako vyznamna ARAS byla hodnocena
sten6za v rozmezi 80-100 %, jako ARAS pak stendza 60-79 %
prusvitu tepny. Systolicky tlakovy gradient na stenéze musel byt
nejméné 20 mm Hg. Stanoveni stendzy bylo mozné jak na zakladé
angiografie (cca v 68 % ptipadi), duplexni sonografie (cca 25 %),
MRI angiografie (cca 1,8 %) ¢i pomoci angioCT (kolem 5 %).
Kontraindikaci zafazeni do studie byla stendza renalni tepny pfi
fibromuskularni dysplazii, tézkd forma chronického selhdniledvin
(CKD) s kreatininem > 4 mg/dl (354 umol/l), délkaledviny < 7 cm
a léze tepny, které nebylo mozné osetfit jen jednim stentem.

Primarnim cilovym ukazatelem studie bylo prokazat, ze
provedeni PTRAS spolu s medikamentdzni terapii sniZi riziko
kardiovaskuldrnich a rendlnich pfihod v porovnani se samotnou
medikamento6zni 1é¢bou (slozeny cilovy ukazatel imrti na KV ¢i
z rendlnich pri¢in, infarkt myokardu, cévni mozkovou ptihodu,
hospitalizace pro méstnavé srde¢ni selhdni, progresivni rendlni
selhani ¢i potfeby ndhrady funkce ledvin). Medidn sledovani
byl 43 mésicti (IR 31-55) a prvni pacienti byli zatazeni do stu-
die v roce 2006 (tedy vyrazné dfive, nez byla publikovana data
ze studie ASTRAL). Jako povinna standardni 1é¢ba pro vSechny
nemocné (pokud neméli poskozeni ledvin [KI] ¢i intoleranci 1é¢-
by) byla kombinace candesartanu (s hydrochlorothiazidem nebo
bez néj) a kombinovaného 1éku amlodipin + atorvastatin. Cilova
hodnota TK byla < 140/90 mm Hg, u diabetikd a nemocnych
s CKD < 130/80 mm Hg.

V zékladnich charakteristikdch se obé skupiny pacientd neli-
$ily. Z hlediska kompozitniho cilového ukazatele nebyl na konci
sledovani zaznamenan signifikantni rozdil mezi skupinami (me-
dikament6zni + PTRAS vs. samotnd medikamentdzni): 35,1 % vs.
35,8 %; HR pro stenting 0,94 (95% CI 0,76-1,17), p = 0,58. Obé
skupiny se také signifikantné nelisily ve vyskytu jednotlivych dil¢ich
cilovych ukazatelt ani v celkové mortalité. Nicméné u nékterych byl
pfece jen zaznamenan urcity trend (o 20 % méné celkovych umrti,
0 31 % méné cévnich mozkovych prihod a 14 % méné progresi
CKD ve skupiné PTRAS oproti medikament6znilécbé; naopak bylo
zaznamenano skoro dvojnasobné vyssi riziko umrti z renalnich
pfi¢in ¢i nutnost trvalé ndhrady funkce ledvin u skupiny lé¢ené
PTRAS v porovnani s medikamentézni skupinou). Béhem dlouho-
dobého sledovani byl ve skupiné s PTRAS zaznamendan mirny, ale
konzistentné pritomny pokles v hodnotach systolického TK, kdy
tento rozdil dosahoval statistické vyznamnosti (-2,3 mm Hg; 95%
CI [-4,4]-[-0,2]; p = 0,03). Autoti studie tedy své vysledky uza-
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vieli konstatovanim, Ze stenting rendlni arterie u vyznamné ARAS
nepfinasi pridatny uzitek z hlediska slozeného cilového ukazatele
v porovnani se standardni medikamentézni terapii.

Nutno fici, Ze i studie CORAL méla fadu limitaci. Prvni je, Ze
do studie byl zatazen ur¢ity podil nemocnych se stendzou mezi
60 a 70 %, respektive 80 %, coz je situace, kdy je velmi sporné, zda
revaskularizaci provadét. Nicméneé se ukazalo, ze i v pfipadé, ze
se kompozitni cilovy ukazatel vyhodnocoval pouze u podskupiny
s vyznamnou stenézou (> 80 %), nebyly vysledky v porovnani
s medikamentdzni vétvi signifikantné lep$i. Dal$im nedostatkem
byla skute¢nost, Ze fada nemocnych, u kterych se osetiujici 1ékari
domnivali, Ze by se u nich revaskularizace méla provést, nebyla
do studie zafazena ¢i byli béhem screeningu vylouceni.

Komplikace PTRA a divody selhani IéEby

Mezi hlavni komplikace PTRA patfi hematom v misté punkce
arterie, disekce rendlni tepny s moznosti jeji tromboézy ¢i krvaceni
do retroperitonea, ateroembolizace do periferie ledviny. Zavaznéjsi
komplikace, jako umrti, jsou uvadény zhruba u 1 % intervenci.
V tGvahu je tieba vzit i riziko podani kontrastni latky u nemoc-
nych se snizenou renalni funkci. I kdyz se v dnesni dobé podavaji
predevsim nizkomolekularni jodové ¢i neionické kontrastni latky,
je tfeba nemocné pred vykonem dostate¢né hydratovat (nejlépe
500-1 000 ml fyziologického roztoku i.v.). Mezi diivody selhdni
PTRAS nejcastéji patfi $patna indikace vykonu, napt. u nemocnych,
ktefi maji esencidlni hypertenzi, renoparenchymatézni postizeni
ledvin ¢i nadhodnoceny rozsah ARAS a dale z déivodu vzniku re-
stendzy. Riziko restendzy byva nejvétsi u zen, nemocnych starsich
65 let, kuraki a také tam, kde je stent expandovan na < 6 mm.

Kdy tedy indikovat provedeni PTRA?

Jednoznacnou indikaci nadale ziistavé signifikantni stendza rendlni
tepny u nemocnych s fibromuskularni dysplazii, ktefi z vykonu maji
prospéch a dochazi u nich ke zlepseni TK. Zde vétsinou postacuje
provedeni PTRA bez stentingu.

Pokud jde o nemocné s ARAS, je s ohledem na zavéry vyse cito-
vanych studif obtizné PTRAS u vét$iny nemocnych doporucovat,
jelikoz nepfinasi pridatny uzitek ani pro celkové, ani pro renalni
prezivani v porovnani se spravné zvolenou a dodrzovanou me-
dikamentdzni 1é¢bou (kombinace sartan + diuretikum, blokétor
kalciovych kanald, statin a antiagrega¢ni lé¢ba). Zda se, Ze jediné,
co muze revaskularizace ¢aste¢né ovlivnit, je TK a pocet podava-
nych antihypertenziv. V recentné publikované metaanalyze, ktera
zahrnovala fadu mensich observa¢nich a sedm vétsich randomi-
zovanych studii (v¢etné studif EMMA, DRASTIC, STAR, ASTRAL
a CORAL), byl prokazan velmi maly, ale statisticky signifikantni vliv
revaskularizace na pokles diastolického TK (-0,21 mm Hg; 95%
CI [-0,342]-[-0,078]; p = 0,002) a na pocet podévanych antihy-

pertenziv (-0,201; 95% CI [-0,302]-[-0,1]; p < 0,001). Na ostatni
parametry revaskularizace vliv neméla (Caielli et al., 2014).

Revaskularizaci bychom tedy méli zvazit za situaci, které jsou
uvedeny v tabulce. Soucasné je tfeba si uvédomit, ze vliv intervence
na dalsi vyvoj renalni funkce je do zna¢né miry zavisly na urovni
rendlni funkce v dobé intervence. Nemocni s koncentraci kreati-
ninu v séru < 130 pmol/l maji velmi dobrou prognézu a k progresi
renalni insuficience u nich dochazi jen ztidka, a proto je zde re-
vaskularizace indikovana jen vyjimecné. U skupiny nemocnych
s kreatininem v rozmezi 130-265 pmol/l 1ze intervenci dosahnout
stabilizace renalni funkce. U pacientii s koncentraci kreatininu
v séru > 265 pmol/l je prognéza rendlni funkce i po revaskularizaci
velmi nejista a vice nez polovina z nich presto progreduje do re-
néalniho selhani. Navic podani kontrastni latky spolu s moznou
ateroembolizaci do periferie ledviny muiZe uspisit renalni selhani
(az dvojnasobné riziko nutnosti trvalé nahrady funkce ledvin, které
bylo pozorovano ve studii CORAL).

Zavérem lze tedy konstatovat, Ze v nékterych specifickych
situacich se bez revaskularizace ledviny neobejdeme a nemocny
z ni muze profitovat, nicméné u vét§iny nemocnych s ARAS je
dostacujici podavani spravné, kombinované medikament6zni
lé¢by. I kdyz zavéry nékterych studii a metaanalyz prokazuji mirny
pokles hodnot TK (at systolického, nebo diastolického) po re-
vaskularizaci, nemd toto sniZeni zasadni vliv ani na celkové, ani
na kardiovaskularni ¢i renalni pfezivani ani na vyskyt jednotlivych
dil¢ich cilovych ukazateld.
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Erytroferon — novy hormon

regulujici metabolismus zeleza

Kautz L, Jung G, Valore EV; et al. Identification of erythroferrone as an ery-
throid regulator of iron metabolism. Nat Genet 2014, doi:10.1038/ng.2996

r I 1yorba funk¢nich erytrocytd vyzaduje dostate¢nou dodavku
zeleza erytroidnim prekursortim. Naroky na dodavku Zeleza

vyrazné stoupaji po krvaceni nebo pfi hemolyze a jsou zajistény
zvy$enou stievni absorpci Zeleza a zvy$enym uvoliovanim Zeleza
ze zasob (Ganz et al., 2012).

Mechanismus, kterym se pii zvySené erytropoeze zvysuje do-
stupnost Zeleza, byl ale az dosud neznamy (Nicholas et al., 2002,
Pak et al., 2006, Vokurka et al., 2006). Hlavnim regulatorem stfevni
absorpce Zeleza a jeho tkanové distribuce je hormon hepcidin, ktery
produkuji jatra. Hepcidin se vaze na sviij receptor, feroportin, ktery

20

Roenik XIT ¢ CisLo 2 » CErvEN 2014



umoznuje presun Zeleza z bunék do extracelularni tekutiny a vy-
volava jeho endocytézu a degradaci. Tim blokuje stfevni absorpci
zeleza, uvolnovani zasobniho Zeleza z jater a uvoliiovani zeleza
z makrofagl. Tvorba hepcidinu je regulovana sérovymi koncen-
tracemi Zeleza, velikosti zdsob Zeleza a stoupa u stavil spojenych
se zanétem. Dlouho predpokladand a hledana regula¢ni molekula,
pravdépodobné produkovana erytroidnimi prekursory v kostni
dreni, by méla umoznit pfi stimulaci erytropoezy zvysit dostupnost
zeleza a méla by tedy nejspise inhibovat produkei hepcidinu. U mysi
bylo prokazano, ze krvacenim nebo hemolyzou indukovana anémie
opravdu sniZuje sérové hladiny hepcidinu a Ze tato inhibice zavisi
na produkei erytropoetinu a funkéni kostni dfeni. U zdravych
dobrovolniki snizilo podani erytropoetinu sérové hladiny hepci-
dinu, aniz by soucasné doslo ke zménam sérové koncentrace Zeleza.

U stavi spojenych s neefektivni erytropoezou, napt. u talasémie,
by zvy$ené koncentrace uvedené regulacni molekuly mohly supresi
hepcidinu a neadekvatné zvySenou sttevni absorpci Zeleza zptisobit
pretiZzeni organismu Zelezem. V komentované praci spolupracov-
nici Tomase Ganze v Los Angeles a v New Yorku identifikovali
novy hormon produkovany erytroidnimi prekursory, ktery hraje
kli¢ovou roli v ¢asné supresi hladin hepcidinu po vyvolani stimulace
erytropoezy krvacenim ¢i hemolyzou.

Autofinejdrive studovali dynamiku odpovédi hepcidinu na zvy-
$enou erytropoetickou aktivitu. U flebotomovanych nebo erytro-
poetinem lécenych C57/BL/6 mysi zacaly transkripce hepcidinu
v jatrech a sérové hladiny hepcidinu klesat nejpozdéji do deviti
hodin po podnétu, dosahly minima (10 % ptvodnich hodnot)
po 15 hodinach a ztstaly alespont mirné snizené az 48 hodin
po podnétu. Casovy vyvoj sérovych koncentraci hepcidinu u my3i
byl podobny vyvoji sérovych hodnot hepcidinu po podani erytro-
poetinu u zdravych dobrovolniki. Pokles hepcidinu nebyl v tomto
experimentu provazen zaddnou zménou sérovych koncentraci Zele-
za. Regulace hepcidinu zelezem je zprostfedkovana transkripénimi
faktory BMP-SMAD, jejich transkripce ale v tomto modelu hemo-
ragif stimulované erytropoezy nebyla vitbec ovlivnéna (sniZena)
ak supresi hepcidinu po flebotomii dochazelo i u my3i s vysokymi
hladinami hepcidinu v dtsledku parenteralniho podavani zeleza,
které mély vyrazné stimulovany syst¢ém BMP-SMAD. Bylo tedy
jasné, ze faktor(y) regulujici koncentraci hepcidinu v souvislosti
se stimulaci erytropoezy jsou odli$né od faktoru souvisejicich se
zménami metabolismu Zeleza.

Autoti poté studovali zmény mRNA v kostni dfeni pomoci
profilovani genové exprese pomoci ¢ipti Affymetrix, aniz by pozo-
rovali jakékoli zmény hladin mRNA faktort Gdf15 a Twsgl, které
byly dfive navrzeny jako mozné regulatory produkce hepcidinu
kostni dfeni. Nejlepsi ¢asovy vztah k supresi hepcidinu ukdzala
exprese do té doby necharakterizovaného transkriptu, oznaco-
vaného v databazich jako Fam132b. Tento transkript kédoval
secernovany protein a jeho exprese byla vyrazné indukovana jiz
¢tyti hodiny po krvaceni, jesté pred supresi hepcidinu, a ziistdvala
zvy$end po celou dobu suprese jaterni produkce hepcidinu. Tento
faktor byl pojmenovan erytroferon (ERFE - erytroidni hormon
ovlivilujici metabolismus Zeleza). Tento secernovany protein byl
také dfive popsan jako myonektin nebo CTRP15, ¢len rodiny
proteint pribuznych faktoru C1q komplementu a rodiny faktort
nekrotizujicich tumory (TNF). Valida¢ni studie ukazala, Ze exprese
erytroferonu stoupa v kostni dfeni nejpozdéji do ¢tyt hodin po fle-
botomii a dosahuje maxima (tficetindsobného vzestupu) do deviti
hodin s dal$im postupnym poklesem béhem 24-48 hodin. Exprese
erytroferonu stoupala paralelné se sérovymi koncentracemi ery-
tropoetinu. Podani erytropoetinu vyvolalo podobny, ale rychle;jsi

vzestup exprese erytroferonu, coz ukazovalo na moznost, Ze gen
indukujici erytroferon je regulovan erytropoetinem. Exprese genu
pro erytroferon nebyla regulovéna systémem BMP-SMAD.

Studium tkanové exprese genu pro erytroferon po podani ery-
tropoetinu poté ukazalo, Ze gen pro erytroferon byl za bazalnich
podminek slabé exprimovan v tlustém stfevé, duodenu, svalech,
kostni dfeni a varlatech, po podani erytropoetinu ale stoupla ex-
prese genu pro erytroferon jen v kostni dfeni a sleziné (u mysi patti
islezina mezi erytropoetické organy). Pomoci priitokové cytometrie
bylo mozno ukdzat, Ze gen pro erytroferon je exprimovan riznymi
erytroidnimi prekursory v priibéhu jejich diferenciace, ale nejvyssi
byla v bazofilnich a polychromatofilnich erytroblastech. Poté se
autortim podaftilo nejprve klonovat cDNA pro erytroferon a poté
stanovit sekvenci aminokyselin lidského a mysiho erytroferonu,
které jsou ze 71 % identické (lidsky erytroferon je tvoien 354
aminokyselinami a mys$i jen 340 aminokyselinami) s vét$i shodou
v C-termindlni ¢asti, kterd obsahuje TNFa-podobnou doménu.
Aktivace genu pro erytropoetin je spojena s aktivaci signalni cesty
JAK2-STATS5. V regula¢ni oblasti genu pro erytroferon nalezli auto-
fi nékolik vazebnych mist pro STATS5. Inhibitory STAT5 inhibovaly
vzestup exprese erytroferonu po podani erytropoetinu. Exprese
erytroferonu indukovand erytropoetinem je tedy zavisla na aktivaci
systému JAK2-STAT5. Naproti tomu exprese erytroferonu neza-
visela na zadnych faktorech indukovanych hypoxii nebo zdnétem.

Mysi s vyfazenym genem pro erytroferon nemaji omezené doziti,
jsou plodné a maji jen mirné snizenou koncentraci hemoglobinu
v dobé riistu, ale nikoli v dospélosti, a vyznacovaly se déle jen
statisticky nevyznamnym trendem k mensimu objemu erytrocytt
a niz§im sérovym koncentracim Zeleza. Od normalnich mysi se
nelidily ani hladinou hepcidinu, ani mnozstvim Zeleza ve sleziné.
Po flebotomii u mysi s vyfazenym genem pro erytroferon nedochd-
zelo k supresi hepcidinu a sérové koncentrace Zeleza byly u flebo-
tomovanych mysi s vyfazenym genem pro erytroferon vyznamné
niz$i nez u normalnich mysi. Tyto nalezy potvrzuji predstavu, Ze
erytroferon je opravdu nezbytny k supresi hepcidinu pfi zvySené
erytropoetické aktivité. Erytroferon ale na druhé strané nema zad-
ny vliv na diferenciaci erytroblastii. Absence erytroferonu u mysi
s vyfazenym genem pro erytroferon méla za nasledek zhorsenou
mobilizaci Zeleza po krvaceni s naslednou niz$i koncentraci hemo-
globinu, mensim obsahem hemoglobinu v erytrocytech a niz§im
objemem erytrocytil a normalizace ¢erveného krevniho obrazu
po flebotomii byla u téchto mysi ve srovnani s normalnim mys$im
kmenem vyznamné (o nékolik dni) opozdéna.

Podani rekombinovaného erytroferonu snizilo expresi mRNA
pro hepcidin v jatrech a sérové hladiny hepcidinu. Rekombinovany
erytroferon mél tendenci k agregaci (podobné jako jiné proteiny
ze superrodiny TNFa) a kromé suprese hepcidinu mél (snad v di-
sledku své agregace) i prozanétlivé ucinky. Aby se vyloucil poten-
cidlni vliv agregace a prozanétlivy ucinek agregovaného proteinu,
byl lentivirovy vektor kédujici erytroferon prenesen do hepatocyta.
Prestoze byla takto navozena jaterni exprese mRNA pro erytroferon
jen mirné zvySena oproti bazdlnim hodnotdm, doslo k vyznamné
supresi jaterni exprese mRNA pro hepcidin a poklesu sérovych
koncentraci hepcidinu, ale bez aktivace prozanétlivych mecha-
nismu a také bez aktivace BMP/STAT (k té nedoslo ani po podani
rekombinovaného erytroferonu). Erytroferon rovnéz inhiboval
produkei hepcidinu v kultivovanych hepatocytech in vitro.

Mysi s talasémii mély anémii, inefektivni erytropoezu, spleno-
megalii a nizké koncentrace hepcidinu s naslednou nepfimérené
vysokou absorpci Zeleza a kumulaci Zeleza v jatrech. Talasemické
my$i méli také vysoké sérové koncentrace erytropoetinu a zvy$enou

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

21



expresi genu pro erytroferon v kostni dfeni. Erytroferon tedy zfejmé
prispiva k supresi hepcidinu i v tomto my$im modelu talasémie.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesafr, DrSc.

Erytroidnimi burikami produkovany faktor regulujici homeostd-
zu Zeleza, ktery zajisti dostatecnou doddvku Zeleza pti stimulo-
vané erytropoeze, byl hleddn mnoho let. Puvodni predstava, Ze
pokles hepcidinu pti stimulaci erytropoezy je vyvoldn primym
piisobenim erytropoetinu na jdtra, event. hepatoceluldrni hy-
poxit, se nepotvrdila. Autoti komentované prdce identifikovali
pomoci studia exprese mRNA v kostni dfeni po flebotomii novy
hormon erytroferon, jehoZ exprese v erytroidnich prekursorech
a sekrece do séra nastdvd krdtce po flebotomii nebo po poddni
erytropoetinu. Erytroferon primym ticinkem na hepatocyty in-
hibuje produkci a sekreci hepcidinu, a tim umozniuje zvysenou
stievni absorpci Zeleza a zvysenou mobilizaci Zeleza z jaternich
zdsob a makrofdgil.

V roce 2012 popsali Seldin a spol. stejny protein, ktery nazvali
myonektin (nebo CTRP15), a ukdzali, Ze je produkovdin v koster-
nim svalu, jeho produkce je inhibovdna hladovénim a stimulo-
vdna prijmem potravy a prispivd k regulaci metabolismu lipidii.
Nestudovali vSak expresi tohoto hormonu v kostni dreni. Teprve
dalsi studie ukdzi, jaky je biologicky vyznam téchto velmi riiznych
tcinkti jedné molekuly.

Autofi komentované studie jasné ukdzali na klinicky vyznam
chybéni erytroferonu. Mysi s vyfazenym genem pro erytroferon
méli ve srovndni s normdlnimi mySmi opoZdénou vipravu hemo-
globinu po krvdceni. Pozdni, ale pritomnd odpovéd viak ukazuje,
Ze mohou existovat jesté jiné dalsi mechanismy mobilizace Zeleza
pristimulaci erytropoezy. Vzhledem k vyznamnému evolucnimu
vyznamu schopnosti prezit krvdceni to neni ptilis prekvapivé. Je
treba si uvédomit, Ze aktivovand erytropoeza vyvold pti chybé-
jici supresi hepcidinu deficit Zeleza, ktery pak miiZe suprimovat
koncentraci hepcidinu mechanismem nezdvislym na erytroferonu.
Normadlni hodnoty hemoglobinu u dospélych mysi s vyfazenym
genem pro erytroferon také ukazuji, Ze erytroferon neni nutny
pro normdlni erytropoezu za klidovych podminek a md vyznam
pouze v podminkdch hemoragického stresu.

Studie na izolovanych hepatocytech s pfenosem erytroferonu
do hepatocytii virovym vektorem a poddnim rekombinovaného
erytroferonu ukdzaly, Ze erytroferon inhibuje produkci a sekreci
hepcidinu ptimym tcinkem na hepatocyty. Zbyvd vsak jesté
identifikovat receptor pro erytroferon a intraceluldrni postrecep-
torové mechanismy, které vedou k supresi produkce hepcidinu.
Tyto mechanismy jsou odlisné od regulace hepcidinu sérovymi
koncentracemi Zeleza, kde je rozhodujici aktivace signdlni cesty
BMP-SMAD, kterd se ale na zprostredkovdni i¢inku erytroferonu
na produkci hepcidinu nepodili, a tyto dva mechanismy (regulace
hepcidinu zménami metabolismu Zeleza a zvySenou erytropoe-
tickou aktivitou) spolu zfejmé viibec neinteraguiji.

Suprese hepcidinu erytroferonem u inefektivni erytropoezy
(napt. u talasémie) vysvétluje, proc se u téchto stavii vyviji orgd-
novd hemosideréza. Inhibice erytroferonu (a prevence hemosi-
derozy) by pak mohla byt jednou ze soucdsti lécby téchto stavii.
Poddvini rekombinovaného (neagregujiciho) erytroferonu nebo
jinak navozend stimulace receptoru pro erytroferon by pak na-
opak mohly byt soucdsti 1écby anémie chronickych chorob, které
jsou pravidelné spojeny se zvysenymi koncentracemi hepcidinu
a zhorsenou mobilizaci a dostupnosti Zeleza pro erytropoezu
(Goodnough et al., 2010).
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Cilovy krevni tlak po transplantaci

ledviny: nizky, ale ne p¥ilis

Carpenter MA, John A, Weir MR, et al. Cardiovascular disease, and death
in the folic acid for vascular outcome reduction in transplantation trial. ] Am
Soc Nephrol 2014, doi: 10.1681/ASN.2013040435

Kardiovaskulérnl’ komplikace (KVK) jsou hlavni pficinou
umrti u nemocnych po transplantaci ledviny. Hypertenze
je nezavislym rizikovym faktorem vzniku KVK v bézné populaci
a kontrola hypertenze snizuje rizika vzniku a komplikaci KVK
abrani progresi chronického onemocnéniledvin (CKD). Nejistota
zlistava u doporuceni pro cilové hodnoty krevniho tlaku u populace
s vysokym rizikem, do které patfi nemocni po transplantaci ledvi-
ny s CKD. Nékteré studie ukazaly pfimo imérnou zavislost mezi
krevnim tlakem a KVK, zatimco u jinych studii byl pozorovan vztah
bimodalni, tvaru kfivky J anebo U, jinymi slovy pozorovaly vysoké
riziko u nemocnych s nizkym krevnim tlakem. Tento nelinearni
vztah muze byt piitomny v populacich s cetnymi komorbidita-
mi, jakymi jsou i nemocni s CKD, u kterych se ¢astéji vyskytuje
srde¢ni selhdni a zvy$end tuhost cév. Tento fenomén asi nejvice
pozorujeme u dialyzovanych nemocnych, u kterych bylo riziko
umrti zvyseno pti hodnoté postdialyza¢niho systolického krevniho
tlaku > 180 mm Hga < 140 mm Hg. U nemocnych po transplantaci
ledviny KDIGO doporucuje jako cilovou hodnotu krevniho tlaku
< 130/80 mm Hg. Cilem této studie bylo analyzovat data od vice
nez 3 400 nemocnych po transplantaci ledviny ve stabilnim stavu,
ktef{ se tcastnili studie FAVORIT (Folic Acid for Vascular Outcome
Reduction in Transplantation), s cilem ovéfit vztah mezi krevnim
tlakem a riziky KVK, zvlasté s otdzkou nalézt rizikovou hodnotu
krevniho tlaku pro vyskyt KVK.

Do této analyzy bylo zatazeno 3 474 Gc¢astniki studie FAVORIT,
ktefi méli kompletni data, z nichz 63 % bylo muzii a primérny vék
byl 53 let. Celkem 20 % nemocnych mélo anamnézu KVK, 40 %
bylo diabetikti a medidn doby sledovani po transplantaci ledviny
byl priimérné 4 roky. Celkem 88 % nemocnych na zacatku sledo-
vani bylo lé¢eno alespon jednim antihypertenzivem. Systolickou
hypertenzi méli ¢astéji starsi pacienti, muzi, ne bélosi, diabetici
a pacienti s vy$sim BMI, vyssi koncentraci celkového cholesterolu
a vy$$im pomérem albuminu ke kreatininu v mo¢i (ACR). Dia-
stolickou hypertenzi méli ¢astéji muzi, ne bélosi, kuraci, pacienti
s vyssi koncentraci celkového cholesterolu a ACR. Nizsi diastolicky
krevni tlak méli starsi jedinci, diabetici a pacienti s KVK.

Béhem ctyfletého sledovani se vyskytlo 497 KVK, véetné 125
nefatalnich IM, 49 iktu, 7 uspé$nych resuscitaci, 89 amrti z kar-
diovaskuldrnich pfi¢in a 227 revaskularizaci. Vzestup systolic-
kého krevniho tlaku (TK) o 20 mm Hg byl spojen se vzestupem
rizika o0 35 %, nejvétsi riziko KVK ptihod ale bylo zaznamendano
u nejnizsich hodnot diastolického TK. Kazdé snizeni diastolické-
ho TK pod hodnotu 70 mm Hg bylo spojeno s 51% rizikem KVK,
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tato rizika byla zjisténa v modelu, ktery predpokladal i vliv dalsich
rizikovych faktorti. V. modelu, ktery vylou¢il vliv koufeni, kon-
centrace LDL a HDL cholesterolu a triglyceridii, BMI, typu darce,
véku dérce, 1é¢by blokatory systému RAAS, blokatory kalciovych
kanald a diuretik, bylo zvySeni systolického TK > 20 mm Hg
spojeno s 32% rizikem a snizeni diastolického TK < 70 mm Hg
o kazdych 10 mm Hg bylo spojeno s 31% rizikem. V modelech,
které pocitaly jak vliv systolického, tak vliv diastolického TK,
bylo zvyseni rizika KVK pozorovano u systolické hypertenze,
ale nizky diastolicky TK < 70 mm Hg byl vyhodny jenom tehdy,
pokud byl spojen se systolickym TK 120-139 mm Hg.

Ve studii zemfelo celkem 406 nemocnych. ZvySeni systolické-
ho TK o kazdych 20 mm Hg bylo spojeno s 27% rizikem umrti,
v ptipadé modelu, ktery vyloucil vliv ostatnich faktort, bylo riziko
umrti vys$s$i o 13 %. Diastolicky TK > 70 mm Hg nebyl spojen
s rizikem umrti, ale naopak snizeni diastolického TK < 70 mm Hg
o kazdych 10 mm Hg predstavovalo 50% riziko dmrti v mo-
delu zahrnujicim vliv ostatnich rizik a 27% riziko v modelu
u pacienti se systolickym TK < 110 mm Hg oproti systolickému
TK 120-129 mm Hg. V pripadé diastolického TK bylo nejvyssi
riziko u hodnoty < 70 mm Hg.

V sekundarni analyze slozenych cilovych ukazatelt zahrnuji-
cich soucasné vyskyt KVK a umrti byly vysledky studie podobné
jako u individualnich cild. Riziko selhani funkce $tépu bylo
zvy$eno o 48 % u zvy$eni o kazdych 20 mm Hg systolického TK
do 160 mm Hg. V piipadé vyssich hodnot systolického TK jiz ri-
ziko nestoupalo. V pripadé diastolického TK nebylo riziko selhani
$tépu ovéreno.

Tato studie prokazala, Ze vy$si hodnoty systolického krevniho
tlaku jsou silnymi a nezavislymi riziky vzniku kardiovaskularnich
komplikaci, imrti a ztraty $tépu, kdezto nizké hodnoty systolické-
ho krevniho tlaku riziko nepredstavovaly. Naopak nizké hodnoty
diastolického krevniho tlaku byly rizikové pro KVK a tmrti.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondfej Viklicky, CSc.

Hypertenze je bézZnou komplikaci u nemocnych po transplantaci
ledviny. Jeji pficina je jisté multifaktoridlni a kromé rendlni
dysfunkce se na ni podili i poddvand imunosupresiva. Podobné
jako nemocni s CKD maji i nemocni po transplantaci signifi-
kantné vyssi riziko vzniku kardiovaskuldrnich komplikaci, které
je vyssi nez u bézné populace. Navic hypertenze predstavuje
jeden z rizikovych faktorii selhdni funkce stépu, i kdyz kauzdlni
vztah je obtizné ovérit. Je zajimavé, Ze v principu neexistuji
velké randomizované studie, které by ovéfily uicinnost hyper-
tenziv v populaci nemocnych po transplantaci ledviny. Jedinou
vyjimkou je studie SECRET, kterd studovala lécbu hypertenze
candesartanem oproti placebu. Ndbor do studie byl ukoncen
predcasné, protoze vyskyt primdrniho cile (mortalita, kardio-
vaskuldrni morbidita a selhdni Stépu) byl velmi nizky. Studie
ale ukdzala, Ze ptisnd kontrola krevniho tlaku k hodnotdm
130/80 mm Hg v candesartanovém rameni a 137/83 mm Hg
v kontrolnim rameni ptispéla k vyrazné nizsimu vyskytu kompli-
kact, nez bylo predpokldddno. Mensi krdtkodobé studie ukdzaly
priznivy icinek 1écby blokdtory kalciovych kandlii oproti placebu
a dokonce proti inhibitoriim ACE na funkci transplantované
ledviny. Metaanalyza tato pozorovdni potvrdila a navic dokon-
ce ukdzala na 25% snizeni rizika ztrdty stépu. Proto nékteré
odborné spolecnosti doporucuji jakoukoli medikaci, kterd vede
k cilovym hodnotdm krevniho tlaku.

Vétsina pozorovdni byla provedena s hydropyridinovymi blo-
kdtory kalciovych kandlii, které neinterferuji s imunosupresivy.
Protoze jak inhibitory ACE, tak blokdtory receptorii AT, pro
angiotensin Il maji akutni hemodynamicky uicinek na rendlni mi-
krocirkulaci vedouci ke zhorseni rendlni funkce, mnoho pracovist
prvni tfi mésice tyto pripravky nepouzivd. Nicméné v dlouhodo-
bém sledovini a prevdizné u nemocnych s albuminurii/proteinurii
maji tyto pripravky svoje misto.

V fadé studii bylo prokdzdino, Ze hypertenze zvysuje riziko
kardiovaskuldrnich komplikaci a Ze diisledné vysetfovini a léc-
ba mohou snizit morbiditu i mortalitu na kardiovaskuldrni
onemocnéni. Je samoziejmé, Ze hypertenze bude, podobné jako
v bézné populaci negativné ovliviiovat rendlni funkce a preZiti
transplantované ledviny. Cilovy krevni tlak podle KDIGO 2012 je
u nemocnych po transplantaci ledviny 130/80 mm Hg bez ohledu
na albuminurii. V minulosti byly doporucovdny hodnoty nizsi,
zvldsté u nemocnych s proteinurii.

Komentovand studie, kterd je post hoc analyzou velké klinické
studie, ptispéla k lepsimu popsdni vlivu hypertenze na KVK
a umrti u nemocnych s funkéni transplantovanou ledvinou. Jeji
vysledky nejsou zcela prekvapivé, protoze jiz ve studii ALERT
byl popsdn divergentni vztah systolického a diastolického tlaku
ke KVK: vyss$i riziko pfedstavuje vysokd hodnota systolického
krevniho tlaku a nizkd hodnota diastolického krevniho tlaku.
Toto inverzni pozorovdni je stejné i u nemocnych lé¢enych
dialyzou nebo u nemocnych s pokrocilym onemocnénim ledvin
a je vysvétlovino akcelerovanou aterosklerézou a cévnimi kal-
cifikacemi. Znamend to také, Ze onemocnéni cév u nemocnych
po transplantaci sice neprogreduje, ale také neregreduje a stdle
pretrvdvd. Prdce Carpentera a spol. také nepomiize v identifi-
kaci cilovych hodnot krevniho tlaku. Proto je asi nutné sniZovat
hodnoty systolického krevniho tlaku do chvile, nez hodnota
diastolického krevniho tlaku klesne k 70 mm Hg. Jinymi slovy:
»SniZujte krevni tlak, ale ne p#ilis.
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Peritonealni ultrafiltrace

u refrakterniho srdecniho selhani

Bertoli SV, Musetti C, Ciurlino D, et al. Peritoneal ultrafiltration in refrac-
tory heart failure: a cohort study. Perit Dial Int 2014;34(1):64-70. doi:
10.3747/pdi.2012.00290

Srdeém’ selhani je progresivni letdlni onemocnéni s vysokou
prevalenci - v roce 2008 postihovalo 2,4 % celé populace USA.
Pfi srde¢nim selhani dochazi k ,,circulus vitiosus® i kardiorenalni
interakei. V dusledku venézni kongesce a sniZené rendlni funkce
klesd glomerularni filtrace a zvyS$uje se aktivita systému renin-
-angiotensin a sympatiku. Proto klesd transport sodiku k distalni-
mu tubulu, stejné jako uc¢inky natriuretickych peptidi, coz vede
k rezistenci na diuretika a zhorseni srde¢ni kompenzace. Zhorseni
prevodnéni miiZe opét negativné ovlivnit funkce srdce a snizit dale
srde¢ni vydej.

Pfi srde¢ni dekompenzaci s rezistenci na diuretika je standard-
nim postupem odstranovani tekutin kontinudlni metodou nahrady
funkce ledvin. Obnoveni odpovédi na diuretika pti této terapii je
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obvykle spojeno se zlepsenim srde¢niho vydeje a se snizenim dia-
stolického plniciho tlaku levé a pravé komory. Peritonedlni dialyza
(PD) byla navrhovéana jako doméci zptisob udrzovani srde¢ni kom-
penzace pii tézkém refrakternim srde¢nim selhani po zvladnuti
akutni dekompenzace (Hebert et al., 1995). Pfestoze tato myslenka
je pomérné stard, zprav v literatufe je malo. V dusledku toho pri
absenci indikaci zaloZenych na dikazech byla v poslednich letech
navrzena fada schémat pro PD nebo peritonealni ultrafiltraci (PUF)
v této indikaci. Pfes absenci silnych dtikazt, guidelines a dlouho-
dobych studii vétsina dostupnych zprav doklada lepsi prezivani
pro pacienty 1écené peritonedlni ultrafiltraci nez pro historické
kontroly. Cilem predkladané studie bylo zhodnotit klinické indi-
kace, protokoly a klinické vysledky peritonedlni ultrafiltrace pfi
refrakternim srde¢nim selhdni.

Jde o multicentrickou retrospektivni studii u pacientti po selhani
konzervativni 1é¢by srde¢niho selhani, kteff byli pro refrakterni
prevodnéni indikovani k peritonedlni ultrafiltraci. Pacienti se se-
lhanim ledvin (GF < 6 ml/min, uremicka symptomatologie, tézka
hyperkalémie) nebyli do studie zafazeni.

Studie zahrnovala 48 pacientl (39 muzt, primérny vék 74 + 9
let), z toho 19 % diabetiktl. Protokoly peritonealni ultrafiltrace
byly zavislé na zvyklostech pracovisté: u 35 nemocnych byly
provadény manudlni vymény, z toho u 30 z nich byla provadéna
jedna manualni vymeéna s icodextrinem na noc, ostatni méli vy-
ménu s glukézovym roztokem v koncentraci 1,36 %, 2,27 % nebo
3,86 % ve dne a s icodextrinem v noci. Zbyvajicich 13 pacientii
uzivalo automatizovanou peritonedlni dialyzu (APD) pro no¢ni
peritonealni ultrafiltraci (dva- az ¢tytikrat tydné).

Pfi dlouhodobém sledovani mirné poklesla télesnd hmotnost
2 68,1 na 67,2 kg po tfech mésicich a takto ziistala stabilni po dobu
12 mésict. Glomeruldrni filtrace ani diuréza se nezménily, prestoze
doslo k mirnému snizeni davky diuretik. Koncentrace hemoglobi-
nu se mirngé, ale signifikantné zvysila ze 111 g/l na 122 g/1, sérovy
albumin zistal stabilni.

P1i peritonealni ultrafiltraci doslo u vétsiny pacientt ke zlepseni
ve funkéni tiidé NYHA. Po 12 mésicich bylo zlep$eni minimalné
o jednu funkéni tfidu pozorovano u 85 % pacienttl. Béhem 12 mé-
sicti doglo k signifikantnimu zlepseni ejekéni frakce levé komory
srde¢niz30na 36 % (p <0,01) a sniZeni plicni arterialni hypertenze
ze 45,5 na 40 mm Hg, p = 0,03). Pocet dnt1 hospitalizace se oproti
roku predchazejicimu studii snizil z pramérnych 43 na 11 dni
(p < 0,001). Pokud byl soubor nemocnych stratifikovan podle
uzivani icodextrinu, zlepSeni ejekéni frakce levé komory a plicni
hypertenze bylo v obou skupinach podobné, v icodextrinové sku-
piné viak byl patrny trend k vyraznéj$imu zlepseni po 12 mésicich.

Peritonitida byla pozorovana v ¢etnosti jedné epizody na 45 pa-
ciento-mésict. Peritonealni ultrafiltrace nedosahla trvani 12 mé-
sicti u osmi pacienttl — sedm z nich zemfelo na komplikace kardio-
vaskuldrni, sepsi a malnutrici, jeden byl pfeveden na hemodialyzu.
Po 24 mésicich bylo vyhodnoceno prezivani: ro¢ni pfezivani
bylo 85 %, dvouleté 56 %. Pacienti uzivajici icodextrin méli ro¢ni
prezivani 96 % oproti 70 % u pacientt lé¢enych pouze glukdzo-
vymi roztoky, p < 0,04, a dvouleté prezivani bylo 59 % vs. 38 %,
p = 0,21). Autofi uzaviraji, Ze jejich studie potvrzuje uspokojivé
vysledky peritonealni ultrafiltrace pfi chronickém srde¢nim selhani
u starsi populace.

B KOMENTAR

Prof. MUDr. Sylvie Opatrna, Ph.D.
Srdecni selhdni je v prumyslové rozvinutych zemich zdvaZnym
zdravotnim problémem. Jde o progredujici letdlni onemocnéni

pti adekvitni medikamentézni a dalsi 1écbé. Vede k cetnym hos-
pitalizacim a je zdvazZnou pficinou mortality.

Peritonedlni dialyza neni zatim etablovanou terapeutickou
metodou pro refrakterni chronické srdecni selhdni. Nicméné uz
v roce 1940 zde takovd myslenka byla - Schneierson piivodné
aplikoval vyplachy peritonedlni dutiny k lééeni anasarky p¥i
srdecnim selhdni (Schneierson, 1949). Od té doby byla pub-
likovdna tada sdéleni tykajicich se tohoto problému, price
vs$ak zahrnovaly malé skupiny nemocnych do maximdlné 24
pacientil, a to jak pacienty s termindlnim selhdnim ledvin, tak
pacienty neuremické, ve fdzi predialyzy, kde slo o non-rendlni
indikaci peritonedlni dialyzy. Predklddand studie tedy pat¥i
k vyznamné vétsim.

Jaké jsou mozné mechanismy, kterymi peritonedlini ultrafiltrace
miizZe zlepsit stav nemocnych s refrakternim srdecnim selhdnim?
Faktorii je zfejmé vice. Prvnim z nich je nepochybné kontinudlni
charakter ultrafiltrace - odpovidd fyziologii a nese s sebou mensi
riziko prudkého poklesu krevniho tlaku, které by vedlo k orgdnové
hypoxii a poskozeni ledvin. Ddle tim, Ze ultrafiltrace probihd
pFimo v peritonedini dutiné, je mozné, Ze tento mechanismus
primo zmensuje méstndni krve v ledvindch a v centrdlnim Zilnim
systému. Peritonedlni dialyza se miiZe uplatnit i svymi meta-
bolickymi ucinky - ndloZi glukézy z roztokii, korekci acidozy,
zlepsenim anémie. Pti peritonedini dialyze dochdzi téz k odstra-
fiovdni prozdnétlivych piisobki, napt. TNFa« a dalich, coz miize
podpotit srdecni vikonnost. Odstrariovini nadbytecného natria
z organismu hraje klicovou roli pti 1écbé méstnavého srdecniho
selhdni (Constanzo et al., 2010). Pfi dlouhych vyméndch, zejména
icodextrinovym roztokem, nedochdzi obvykle k ,, sodium sieving®
a tedy k hypernatrémii, naopak odstrariovdni natria ultrafiltrdtem
pri peritonedlni dialyze dosahuje vyssich absolutnich hodnot nez
pri podavani klickovych diuretik v téchto stadiich srdecniho selhdni
(Nakayama et al., 1995).

Co se tyce preskripce peritonedlni ultrafiltrace, z dat ziska-
nych v prezentované studii se zdd, Ze uZivdni icodextrinu ma
vyhodu, protozZe generuje ultrafiltraci pomoci koloidni osmézy
po dobu 12 i vice hodin. Pacienti, u nichz byl icodextrinovy
roztok zatazen do preskripce, vykazovali trend k niZsi morta-
lité. U neuremickych nemocnych staci k udrzeni adekvdtniho
volumu provddét jednu vyménu s icodextrinem denné, coz je
jisté ekonomicky pfijatelné a nendroéné na osetfovatelskou
péci, at ji jiz provddi sdm pacient, jeho rodinny prislusnik, &i
profesiondlni oSetfovatelé.

Komplikace peritonedlni dialyzy lze pti dnesnim stavu technolo-
gii a know-how udrZet na minimu, jak prokdzala i tato studie, kde
byla incidence peritonitidy jedna epizoda na 45 paciento-mésicil.

Zdvérem je nutné konstatovat, Ze snizeni mortality, dramatické
zkrdceni hospitalizaci (a tedy nepochybné zvyseni kvality Zivota),
zlepseni funkcniho stavu a nizkd incidence komplikaci metody
peritonedlni ultrafiltrace by mély vést k tomu, aby peritonedlni
ultrafiltrace/dialyza byly zvaZovdny jako terapeutické moZnosti
refrakterniho chronického srdecniho selhdni.
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Nahla srde¢ni smrt

u hemodialyzovanych pacientt —
pfiéiny a souvislosti

Vazquez E, Sanchez-Perales C, Garcia-Garcia F, et al. Sudden death in
incident dialysis patients. Am ] Nephrol 2014;39: 331-336.

Autofi do této retrospektivni studie zaradili véechny pacienty
svého oddéleni (monocentricka studie, N = 285; pramérny
vek 65,7 let) vstupujici do dialyza¢niho programu v obdobi od lis-
topadu 2003 do zari 2007. Doba sledovani byla do prosince 2012,
priameérnd délka sledovani 39,9 mésice. V prvnim mésici po zahdje-
ni dialyzy byli pacienti podrobné vysetfeni z hlediska funkce myo-
kardu (véetné EKG zaznamu a echokardiografie). Zaznamenavano
bylo mrti, transplantace ¢i pokrac¢ovani v dialyze. Tzv. nahlé amrti
bylo pro tcely této studie definovano dvojim zptusobem - jako
umrti do jedné hodiny nebo do 24 hodin od zacatka piiznaki.
Jako néhlé umrti bylo posuzovéno i zji§téné umrti u pacienta, ktery
prokazatelné pred danou dobou (24 hodin) byl nazivu.

Ke sledovanym klinickym, laboratornim a zobrazovacim postu-
ptim, které byly analyzovany z hlediska mozného vztahu k nahlému
umrti, patfily mimo jiné: vék, pohlavi, kouteni, BMI, pulsni tlak
(rozdil mezi systolickym a diastolickym tlakem), ischemicka cho-
roba srde¢ni (akutni infarkt myokardu v anamnéze ¢i vice nez 70%
stendza koronarnich tepen), EKG zmény, hemoglobin, trombocyty,
albumin, cholesterol, C-reaktivni protein, parathormon, kalcium,
fosfor, ferritin, transferin, homocystein. Echokardiograficky byly
mimo jiné posuzovany rozméry srde¢nich oddild, tloustka stény
levé komory, ejekéni frakce levé komory a pritomnost kalcifikaci
chlopni.

Celkem za sledované obdobi zemftelo 168 pacientd, tj. celkova
mortalita byla 59 %. Nahlé amrti béhem 24 hodin bylo zazname-
nano u 28 osob (10 %), do jedné hodiny u dalsich 16 osob (6 %),
znichZ osm zemfelo béhem nejdel$iho mezidialyza¢niho intervalu
a Sest pacientti béhem hemodialyzaéni procedury.

Pro umrti do 24 hodin ukézala jednorozmérna analyza rozdily
ve véku (o pét let vyssi vék pro pacienty s ndhlou smrti), pfitomnost
Q vlny (25 % oproti 5 %), dal$i zmény na EKG (subendotelialni
1éze, negativni viny T apod.) a pfitomnost srde¢nich kalcifikaci
(73 % oproti 48 %). Srde¢ni frekvence byla hrani¢né statisticky
vy$si u pacienti s ndhlou smrti (85/min oproti 77/min).

Pro tmrti do jedné hodiny od zacatka ptiznaku byly pti jedno-
rozmérné analyze zji§tény dva hlavni rizikové faktory: vyssi vék
a pfitomné 1éze myokardu.

Ve vicerozmérné analyze se jako predisponujici jevily dva hlavni
ukazatele: stav po akutnim infarktu myokardu a zmény na EKG
(vlna Q, negativni vlny T, prodlouzeni intervalu QRS > 0,12 s). Pfi
uvedenych EKG nalezech bylo relativni riziko téméf osmkrat vyssi
pro tmrti do 24 hodin (RR 7,83) a vice nez 13krat vyssi pro umrti
do jedné hodiny (RR 13,43).

Pro ilustraci jsou uvedeny vysledky vybranych sledovanych
ukazatelii (nejprve hodnota u pacientt s umrtim béhem 24 hodin
od pocatku pfiznaki, poté hodnota pro pacienty, ktef{ ke dni ukon-
¢eni sledovani byli nazivu): vék (70,7 roku; 65,1 roku, p = 0,013),
ejekeni frakce levé komory (59 %, 66 %, p = 0,001), prodélany
infarkt myokardu (14 %, 5 %, p = 0,05), kalcifikace chlopni (73 %,
48 %, p = 0,026). Pro umrti béhem jedné hodiny byly rozdily vel-
mi podobné, resp. jesté markantnéjsi (kalcifikace chlopni v 98 %
u zemfelych).

Je zajimavé, ze byl zaznamenan i rozdil v srde¢ni frekvenci (vy$si
frekvence byla prognosticky nepfizniva). Naproti tomu diabetes
mellitus, zvy$ené hodnoty CRP ani chronicka fibrilace sini nebyly
spojeny s vy$$im rizikem nahlé srde¢ni smrti.

V diskusi autofi upozornuji, ze zatimco nahla smrt postihne
v USA v bézné populaci 0,1-0,2 % osob ro¢né (u starych osob je
to 0,2-0,3 %), u dialyzovanych pacientii byla ro¢ni incidence 1,7,
resp. 2,9 %.

Z ¢isté metodického pohledu tato prace podminkam exaktni
védy nevyhovuje, a to uz jen tim, Ze je retrospektivni a prove-
dend pouze na jednom pracovisti. Dokonce zadny z pacientt
nebyl pitvan. Piesto byla publikovana ve vyznamném casopise.
Jeji sila je ve vybéru dtilezitého tématu a v prezentaci ucelenych
klinickych dat.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Silvie Dusilova Sulkova

Je dolozeno, Ze mortalita dialyzovanych pacientii je 10-20krdt
vys$si nez u bézné populace a polovina umrti dialyzovanych
pacientti je z kardiovaskuldrnich pticin. Mnohem méné pozor-
nosti je vénovdno tomu, Ze aZ v poloviné pripadii se pod pojmem
umrti z kardiovaskuldrnich pfi¢in u dialyzovanych osob jednd
o néhlou smrt.

Ndhld srdecni smrt, definovand jako necekané vimrti béhem
kratké doby od prvnich pfiznakii (casovy interval od pocdtku
pfiznakii se miiZe podle jednotlivych autorii lisit), je nejcastéjsi
jednotlivou pricinou umrti pacientis v dialyzacnim programu.
Priciny, resp. rizikové faktory, lze schematicky rozdélit na ty, které
jsou bézné i pro ostatni populaci (ischemickd choroba srdecni,
hypertrofie a dysfunkce levé komory) a na faktory spojené s dia-
lyzou (zejména elektrolytové zmény a ndhlé vykyvy hydratace,
a tim i orgdnové perfuze) (Herzog, 2008).

Praci, které by se cilené sousttedily na tento problém, neni
kupodivu mnoho. Jejich srovndni navic znesnadnuji i rozdilné
definice ndhlé srdecni smrti. Studie 4D némeckych autorii uvddi
neocekdvané umrti (s vyloucenim kalémie > 7,5 mmol/l) u 13 %
pacientii (Drechsler, 2013) a potvrdila, Ze jde o nejcastéjsi jednot-
livou pticinu umrti. Jednalo se vSak vyhradné o diabetiky 2. typu.
Mimo jiné prdce ukdzala jako rizikovy faktor vysoké koncentrace
aldosteronu a kortisolu.

K zdvéru, Ze ndhld srdecni smrt je spojena s existujicim echokar-
diografickymi a elektrokardiografickymi zménami, dosli i autori
jiné recentni prdce (Green, 2014). K rizikovym faktoriim v této
studii priblizné 300 dialyzovanych pacientii pattil vék, délka
dialyzacniho lécent, mitrdlni regurgitace, rychlejsi srdecni akce,
vysoky pulsni tlak, kouteni a prodlouzeny interval QT, resp. QTc.
Mezi hemodialyzovanymi a peritonedlné dialyzovanymi pacienty
kupodivu nebyl zjistén rozdil, coz oslabuje faktor ndhlych vykyvii
zornila na casové aspekty — vztah ndhlého vimrti k obdobi bud’
krdtce po dialyze, ¢i naopak krdtce pred ni (Genovesi, 2009). Tito
autori zdroven zjistili jako rizikové faktory fibrilaci sini, diabetes
mellitus, hyperkalémii, dialyzacni metodu (rozdil mezi HD a PD)
a zvysené hodnoty CRP.

Komentovand prdce jasné ukazuje, Ze rozhodujicim rizikovym
faktorem je predchozi poskozeni myokardu. Zdroven ve shodé
s dalSimi autory ukazuje, Ze toto poskozeni je jiz p¥i vstupu do dia-
lyzacniho léceni velmi casté. Opét se ukazuje, Ze osud dialyzova-
ného pacienta je z velké Cdsti urcen péci v predialyzacnim obdobi.

Komentovand prdce v$ak soucasné nachdzi jiné rizikové faktory
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az 20 % vsech umrti dialyzovanych pacientil, zaslouzi nejen nasi
klinickou pozornost, ale i podrobnéjsi, rozsdhlejsi a prospektivné
koncipované sledovdini a analyzu.
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Peritonitida pfi peritonealni

dialyze — 32 let zkuSenosti
ve fakultni nemocnici

van Esch S, Krediet RT, Struijk DG. 32 years’ experience of peritoneal dialy-
sis-related peritonitis in a university hospital. Perit Dial Int 2014;34:162-170.

é¢eni peritonealni dialyzou (PD) vétSinou provazi peritonitida.
Prestoze vét$ina pripadd peritonitidy md pomérné benigni
prubéh, pokud je 1é¢ena vhodnymi antibiotiky, nékteré pripady
jsou komplikované hospitalizaci a do¢asnou nebo trvalou ztratou
peritonealniho katétru. Tézka a dlouhotrvajici peritonitida pravde-
podobné vede k selhdni peritonealni membrany, a tudiz k nutnosti
ukonceni PD a prevedeni na hemodialyzu (HD) (,,drop-out®).
V nedavno publikované studii NECOSAD zodpovidaly infekce
za 10-18 % vynucenych pfechodii na HD v prvnich tfech letech 1¢é-
¢eni PD (Kolesnyk et al., 2010). Prevence peritonitidy a optimalizace
jejiho 1é¢eni jsou proto dtilezité cile pri péci o pacienty lé¢ené PD.
V roce 1979 byl v Akademickém lékai'ském centru v Amsteroda-
mu, na pracovisti, na kterém vznikla tato prace, zahdjen program
PD. V pribéhu nasledujicich let doslo ke tfem podstatnym zménam
v klinické praxi: v roce 1988 zacal byt pouzivan dvojvakovy systém
s Y-setem; v roce 2001 se zacalo s aplikaci mupirocinové masti
na vystup katétru u vSech nemocnych a v roce 2004 byli vsichni
pacienti pfevedeni na biokompatibilni roztoky PD.
V roce 1979 byla PD zahdjena u celkem 731 pacientd, postupné
u nich byla diagnostikovéna a lé¢ena peritonitida ve 2 234 pri-
padech. Cilem predkladané studie je analyzovat v této kohorté
incidenci peritonitidy, vyvolavajici patogen, klinické vysledky
a trendy v téchto parametrech v zavislosti na tfech hlavnich zmé-
nach klinické praxe uvedenych vyse.

Metody a vysledky

Peritonitida byla definovana standardné podle kritérii Mezinarodni
spole¢nosti pro peritonealni dialyzu (ISPD). Inicidlni empiricka
antibioticka 1é¢ba sestavala z cefalosporinu prvni generace + genta-
micinu, pokud u pacienta dochazelo k alteraci celkového stavu. Lécba
antibiotiky trvala jesté jeden tyden po dosazeni negativniho vysledku
kultiva¢nich nalezti a do poklesu poctu leukocytti na 100/pl.

V analyzované kohorté u 203 pacientt (28 %) nedoslo ke vzniku
zadné epizody peritonitidy. U ostatnich 528 pacientt bylo zachy-
ceno celkem 2 234 pripadu peritonitidy. Priimérnd doba do prvni
epizody peritonitidy byla 128 dni. Relabujici peritonitida byla
zaznamenana u 13 % ptipadi. Z ostatnich pripadii $lo u 71 %
o peritonitidy vyvolané jednim agens, polymikrobialni infekce byla
zastoupena u 21 % a 9 % bylo kultiva¢né negativnich.

Incidence peritonitid poklesla ze 4,4 epizody na pacienta-rok
na 1,4 na pacienta-rok vroce 1989 - jeden rok po zavedeni dvojva-

kového systému s Y-setem, a dale na 0,95 epizody na paciento-rok
v roce 2010.

Vétsina peritonitid byla vylé¢ena samotnym podanim antibiotik.
Odstranéni katétru bylo nutno u 10 % pripadi. Celkem ve 3 %
ptipadi pacienti v priibéhu peritonitidy zemfeli.

Patogeny vyvolavajicimi peritonitidu byly v 57 % grampozitivni
mikroorganismy, dle Cetnosti koaguldza-negativni stafylokoky,
Staphylococcus aureus, streptokoky a enterokoky. U 11 % vsech
ptipadi byly zjiStény gramnegativni kmeny, kvasinky byly pfi¢inou
peritonitidy v 1 % pripadu.

Odstranit katétr bylo nutno u 38 % peritonitid vyvolanych kva-
sinkami, u 32 % peritonitid vyvolanych pseudomonadouau 10 %
peritonitid vyvolanych Staphylococcus aureus. Kultiva¢né negativni
peritonitida vedla ke ztraté katétru ve 4 % pripadt. Odstranéni
katétru bylo castéjs$i u relabujicich peritonitid (14 %) nez u nere-
labujicich (9 %).

Pfi analyze peritonitid v ¢asovém trendu byli pacienti rozdéleni
do ¢tyf skupin: 1. skupina - single bag = 148 pacient; 2. skupina —
dvojvak s Y-setem = 239 pacientt; 3. skupina — dvojvak a mupirocin
na vystup katétru = 50 pacientt; 4. skupina — mupirocin a bio-
kompatibilni roztoky = 91 pacientii. Do programu PD postupem
doby vstupovali pacienti star$i a ¢astéji vyuzivali automatizovanou
peritonealni dialyzu (APD) - posledni 4. skupina az v 70 % pfi-
padu. Procento diabetik bylo v pribéhu let podobné a pomérné
malé (18-22 %).

Doba do prvni epizody peritonitidy se v pribéhu let, tedy
u 1.-4. skupiny, vyznamné prodlouzila: 40-150-269-274 dntl. Pro-
cento vylécenych epizod peritonitid (jde o analyzu pouze prvnich
epizod peritonitidy u incidentnich pacienti) se v priibéhu let nemé-
nilo a bylo velmi vysoké (94-86-92-90 %). Procento umrti pfi prvni
epizodé¢ peritonitidy bylo relativné nizké (2,7-2,1-4,0-1,1 %). Doba
podani antibiotik se postupné prodluzovala z 13 na 16 dni, tento
rozdil byl statisticky vyznamny (0,01). Dtlezity tdaj je informace
o tom, u kolika pacientti byla nutna zména empirické antibiotické
1é¢by, protoze to bylo procento velmi vysoké (30-41-70-67 %).

Incidence peritonitid s postupem ¢asu klesala (3,22-1,3-0,89-0,95
epizody na paciento-rok) (opét pfi analyze pouze incidentnich
pacientt a jejich prvni epizody peritonitidy). Signifikantné klesal
vyskyt peritonitidy vyvolané jak grampozitivnimi, tak gramnega-
tivnimi mikroorganismy;, i relabujicich peritonitid, vée p < 0,01.

Zavérem autofi konstatuji, Ze na svém velkém souboru prvnich
epizod peritonitid u incidentnich pacientl potvrzuji zjisténi
jinych mensich studii, a to sniZeni incidence v zavislosti na tech-
nologickém a medicinském pokroku. Jde zejména o vliv dvojvaku
s Y-setem, ktery byl zejména markantni u koaguldza-negativnich
stafylokokt a Staphylococcus aureus (Davenport, 2009). Dal$im
meznikem bylo zavedeni aplikace mupirocinu do rutinni denni
péce o vystup katétru. Oproti tomu zavedeni biokompatibilnich
roztoktll a vet$i rozsifeni uzivaini APD nemélo vyznamny vliv
na snizeni incidence peritonitid ve sledované kohorté. Autori
dale uvadeéji, ze jejich centrum obvykle nedosahovalo tak nizké
incidence peritonitid, jak doporuc¢uje Mezindrodni spole¢nost
pro peritonealni dialyzu. Vysvétluji si to tim, Ze jejich praxi bylo
pokracovat v PD i po nékolika nekomplikovanych peritonitidach,
a také tim, Ze fada pacient méla nizky socioekonomicky status,
coz je prokazany rizikovy faktor peritonitidy.

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

Centrum pro peritonedlni dialyzu v Academic Medical Centre
v Amsterodamu patii k vedoucim pracovistim v oboru. V pred-
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kladané prdci analyzuji autoti peritonitidu asociovanou s PD
ve své velké kohorté pacientii za celych 32 let své cinnosti. Jde
o analyzu prospektivné sbiranych dat. Autofi prezentuji analyzu
jak vSech dat, tak subanalyzu pouze prvnich epizod peritonitid
u incidentnich pacientil, a proto je nutné Cist clanek pozorné, aby
nedoslo k nedorozuméni.

Povsechné sniZeni incidence peritonitid pozorované v této studii
je v souhlase s ostatnimi studiemi — nap¥iklad v USA v 80. a po-
catkem 90. let byla incidence peritonitidy také 1,1-1,3 epizody
na rok léceni (Rotellar et al., 1991). Pozdéji dosahovala fada center
lepsich vysledkii, 0,2-0,6 epizody peritonitidy na jeden rok lécent,
interval mezi peritonitidami se tedy prodlouzil na 20-60 mési-
cti. Ke hlavnimu zlepseni doslo po zavedeni dvojvaku s Y-setem
do klinické praxe, kdy doslo zejména ke sniZeni peritonitid vyvo-
lanych grampozitivnimi mikroorganismy, peritonitidy vyvolané
gramnegativnimi mikroorganismy zistaly viceméné stdle stejné
Cetné. I toto je v souladu s diivéjsimi, mensimi studiemi (Szeto et
al., 2005, Piraino et al., 2011).

Zavedenim dvojvaku s Y-setem vysveétluji autori i prodlouzZeni
intervalu do prvni epizody peritonitidy. Tato interpretace je jisté
opodstatnénd. Nabizi se ale otdzka, jak to bylo s edukaci nemoc-
nych, protoze je zndmo, Ze kvalita edukace mad také na interval
do prvni epizody peritonitidy vliv.

Ponékud neocekdvané je zjisténi této studie, Ze gramnegativni
organismy byly vyvoldvajicimi patogeny peritonitidy v 11 % ptipa-
dil, coZ je pomérné mdlo, ovsem na tikor velkého podilu polymikro-
bidlnich peritonitid, ktery ¢inil 19 %. Data z jinych center/oblasti
jsou odlisnd, véetné obvyklé situace v Ceské republice (Rotellar et
al., 1991, Szeto et al., 2005). Navic v literatute se obvykle uvddi a je
to i klinickd zkusenost, Ze polymikrobidlni peritonitida je zndmkou
nitrobtisni patologie, coz si mnohdy vyZddd odstranéni katétru
a chirurgické fesent, a presto v uvedené studii bylo vysoké procento
vylécenych peritonitid bez excesivniho odstrafiovini katétru a nut-
nosti chirurgickych vykonii. Nabizi se obecné vysvétleni, Ze tyto
unikdtni ndlezy jsou ddny zatim neidentifikovanymi lokdlnimi
klinickymi faktory i charakteristikami pacientil.

Pozoruhodné pozitivni je vysledek pouze 9 % kultivacné ne-
gativnich peritonitid. Doklddd vysokou tiroveri a kvalitu prdce
mikrobiologického oddélent, respektive spoluprdce s klinickym
oddélenim. Netieba pripominat, Ze Mezindrodni spolecnost pro
peritonedlni dialyzu akceptuje az 20 % kultivacné negativnich
peritonitid jako pfijatelny standard péce.

V prezentované studii byli pacienti léceni dle protokolu, ktery si
centrum zvolilo od poédtku zahdjeni svého PD programu a ktery
sestdval z poddni cefalosporinu 1. generace a pfiddni gentami-
cinu, pokud pacient vykazoval alteraci celkového stavu. Tento
protokol nebyl za dobu trvini studie ménén. Zména antibiotik
v priibéhu léceni peritonitidy vsak byla pomérné castd, v prvnim
obdobi se tykala 30 % epizod peritonitidy (bylo to tedy v dobeé,
kdy prevazoval vyskyt peritonitidy vyvolané grampozitivnimi
mikroorganismy), pozdéji se antibiotika v priibéhu léceni perito-
nitidy ménila az u 70 % pacientii. Souvisi to zfejmé i s nariistajici
rezistenct, coz autori vySettili a doloZili u koaguldza-negativnich
stafylokokii. Co se tyce Staphylococcus aureus, studie disponuje
pouze obecnéjsimi daty, a to Ze Cetnost rezistence k methicilinu se
v pritbéhu let neménila. Autofi uvddéji, Ze po tomto detailnéjsim
prozkoumdni vysledku citlivosti je namisté uvazZovat o zméné
empirického protokolu pro poddvini antibiotik v jejich centru.

Toto centrum pozorovalo mykotickou peritonitidu v 1 %
pripadii. Na rozdil od doporuceni Mezindrodni spolecnosti pro
peritonedlni dialyzu neodstraniuji katétr primdrné ihned po sta-

noveni diagnézy mykotické peritonitidy, ale pokouseji se o l1écbu
antimykotiky intraperitonedlnim poddnim amfotericinu a flucy-
tosinu, coZ je v pripadé Candida albicans #ic¢inné ve 40 % pripadii
(a peritonitidy vyvolané jinym agens k 1é¢bé intraperitonedlnim
poddnim antibiotika indikovdny nejsou). Katétr bylo presto nutno
odstranit ve 38 % pripadii.

V roce 2004 preslo centrum plosné na uzivini roztoku s vyssim
stupném biokompatibility; od té doby pozorovali dalsi sniZeni in-
cidence peritonitidy vyvolané Escherichia coli a grampozitivnimi
organismy. Vysledky studii zkoumajicich vliv biokompatibilnich
roztokil na incidenci peritonitid jsou zatim nejednoznacné. Autori
své ndlezy interpretuji jako neptimy diikaz toho, Ze biokompati-
bilni roztoky mohou mit jisty protektivni uicinek proti nékterym,
ale ne vS§em mikroorganismiim.

Za dobu fungovdni tohoto amsterodamského centra pro PD se
zmeénilo také procento pacientii, ktefi byli léceni APD. V 1. skupiné
to byl jeden pacient, ve 4. skupiné to bylo pres 70 % pacienti.
Existuje fada studii, které srovndvaly incidenci peritonitid pfi
kontinudlni ambulantni peritonedlni dialyze (CAPD) vs. APD
s vysledky ne zcela jednoznacnymi, ale presto svédcicimi spise
pro nizsi incidenci peritonitidy p¥i APD (Oo et al., 2005). Autofi
prezentované studie nenasli vztah mezi typem PD (CAPD vs.
APD) a incidenci peritonitid.

Pres vie vyse uvedené je hlavni poselstvi této studie zfejmé —
incidence peritonitidy pti peritonedlni dialyze se v poslednich
desetiletich sniZila, navic je mozné je ve vétsiné pripadii vylécit
bez nutnosti odstranéni peritonedlniho katétru a bez dalsich kom-
plikaci. Obava z peritonitidy by proto neméla limitovat pfistup
pacientii k této metodé.

Ve shodé s doporucenimi Mezindrodni spolecnosti pro peri-
tonedlni dialyzu a vysledky této studie by kazdé centrum mélo
sledovat spektrum patogentii vyvoldvajicich peritonitidu a jejich
citlivost k antibiotikiim a dle toho sestavovat své protokoly nejen
pro empirickou antibiotickou lécbu.
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Rekviem pro vysetreni eosinofilti

VvV mogGi?

Muriithi AK, Nasr SH, Leung N. Utility of urine eosinophils in the diagnosis
of acute interstitial nephritis. Clin ] Am Soc Nephrol 2013;8:1857-1862.

kutni tubulointersticialni nefritida (ATIN) zptisobend léky

je tfeti nejcastéjsi pri¢inou akutniho poskozeni ledvin (AKI)
vzniklého za hospitalizace (tzv. hospital-acquired AKI - HA-AKI).
RozliSeni jednotlivych pri¢in HA-AKI ma vzhledem k odli$nym
lé¢ebnym postuptiim zdsadni vyznam. Diagnostické minimum
u vSech pacientt zahrnuje peclivé klinické vysetfeni véetné vy-
hodnoceni stavu volémie/hydratace, dosavadni 1écby, biochemické
vy$etfeni moci a mocového sedimentu, pfipadné renalni morfolo-
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gie s vyloucenim postrendlni pric¢iny. VySetfeni eosinofilti v moci
bylo po léta pouzivano jako biomarker ATIN. Pfedpokladem pro
uzite¢nost tohoto vySetfeni v diagnostice ATIN je konzistentni
pritomnost eosinofilii v mo¢i u pacienttt s ATIN a naopak jejich
nepfitomnost u jinych forem AKI. Tyto podminky vSak nebyly
v minulosti klinickymi studiemi jednozna¢né dolozeny. Presto vy-
$etfeni eosinofilurie bylo obecné akceptovano v diagnostice ATIN.
Je pozoruhodné, ze od 80. let minulého stoleti bylo publikovano
na toto téma jen velmi mélo praci. Jednou ze zakladnich limitaci
vSech podstatnych klinickych studii z té doby byla skute¢nost, ze
data nebyla srovnavana s bioptickymi nalezy, které predstavuji
»zlaty standard“ v diagnostice ATIN. Komentovana studie je snahou
autord ozivit kontroverzni téma a pfinést do této oblasti vice in-
formaci umoznujicich na principech spravné védecké interpretace
formulovat pfinos jinak neinvazivniho a jednoduchého vysetieni.

Autoti z Mayo Clinic provedli retrospektivni analyzu 566
pacienti z let 1994-2011, u kterych byla diagndza biopticky ove-
fena. Kontrolni populaci byla skupina pacientd, ktefi méli jinou
histologickou diagnézu AKI. Za eosinofilurii povazovali autofi
pritomnost vice nez 1 % eosinofiltl z celkového poctu leukocytt
v mo¢i. Bioptickd kritéria pro ATIN splnilo 133 pacientt z celého
souboru. Jednadevadesat z téchto 133 nemocnych bylo findlné
analyzovano, protoze méli soucasné s biopsii provedenu analyzu
eosinofili v mod¢i. Biopsie i vy$etfeni moci byly u vSech téchto
pacientii provedeny v rozsahu jednoho tydne. Z nich 80 % mélo
stanovenou diagnézu polékové ATIN. Ta byla ve 43 % zptisobena
antibiotiky, v 11 % nesteroidnimi antirevmatiky a v 8 % inhibitory
protonové pumpy. V 17 % pripadti konkrétnilékovou pfi¢inu urcit
neslo, protoze nemocni uzivali soucasné vice 1€kt Zbyvajici pric¢iny
ATIN zahrnovaly autoimunitni choroby, s malignitou asociované
ATIN nebo pfic¢ina nebyla objasnéna. Pfiblizné dvé tietiny pacien-
t s bioptickou diagnézou ATIN mély negativni nélez eosinofili
v moci. Pouziti hrani¢ni hodnoty eosinofilti v moci > 1 % identifi-
kovalo pouze 31 % pacientti s biopticky prokdzanou ATIN. Rovnéz
30 % pacientt s primarni diagnézou akutni tubuldrni nekrézy
prekrodilo stejnou hrani¢ni hodnotu eosinofiléi v mo¢i. Zvyseni
hrani¢ni hodnoty na > 5 % jen nepatrné zlepsilo specificitu, ale
za cenu soucasného sniZeni senzitivity. Nalez eosinofili v mo¢i se
nekroza, glomerulonefritidy, ateroembolie, odlitkovéa nefropatie).
Pfitomnost eosinofilurie v podskupiné polékové ATIN se neliila
dle jednotlivych vyvolavateli.

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

Prdce presvédcivé ukazuje, Ze pritomnost eosinofilii v moci provdzi
fadu onemocnéni, kterd zpusobuji AKI. Stejné tak ukazuje, Ze izo-
lované spoléhdni se na vysetieni eosinofilurie miiZe byt v klinické
praxi velmi zavddéjici. Jejich pritomnost miize mylné vést k preru-
Seni jinak pottebné farmakoterapie, ¢i dokonce k neindikovanému
poddvdni kortikoidii. Naopak neptitomnost eosinofilii v moci
miiZe svdadeét k chybnému zdavéru, Ze o ATIN nejde. Diisledkem
je nespravnd diagnoza, pripadné opozdénd biopsie a lécba. Limi-
taci studie je selekcni bias plynouci ze samotné kohorty pacientil
vybranych k analyze na zdkladé bioptického ndlezu. Biopsie jsou
obvykle u ATIN provddény, pokud neni diagnéza zcela jasnd
nebo je pravdépodobnad, ale histologické potvrzeni je vyzadovino
pred volbou terapie (kortikoidy). Teoreticky Ize tedy pripustit, Ze
znacné mnoZstvi pacientti s ATIN a ndlezem eosinofilit v moci
analyze uniklo. Zajimavou analyzu pFicin nizké senzitivity p¥i-
ndsi doprovodny editorial (Perazella a Bomback, 2013). V ném

autori spekuluji, Ze moZnym vysvétlenim je: 1) Ze eosinofily nejsou
konstantné vylucovdny do moci v takové intenzité, kterd by dosdh-
la > 1 % z celkového poctu leukocytii; 2) lyza eosinofilii jesté pred
jejich vizualizaci; 3) pro konkrétni pricinu ATIN neni eosinofilni
infiltrdat charakteristicky. Posledni z tivah je charakteristickd pro
fadu systémovych chorob, jakymi jsou sarkoiddza, Sjogreniiv
syndrom ¢i nékteré infekce. I v pFipadé polékovych forem ATIN
nejsou histologické ndlezy identické — pouze u 60 % pacientil je
nalezen vyznamny eosinofilni infiltrdt (éastéji u beta-laktamovych
antibiotik, méné u nesteroidnich antirevmatik). V kazdém pripadé
je z pohledu spravné klinické praxe mozné uzavtit, Ze pouzivini
testu s nedostatecnou senzitivitou a nizkou pozitivni prediktivni
hodnotou neni oditvodnitelné (Fletcher, 2008).
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Je solubilni receptor pro

plasminogen urokinazového typu
(suPAR) klinicky marker FSGS?

Meijers B, Maas R], Sprangers B, et al. The soluble urokinase receptor is
not a clinical marker for focal segmental glomerulosclerosis. Kidney Int
2014;85:636-640.

Primérm’ fokélné segmentalni glomeruloskleréza (FSGS) je
castou pricinou tézkého nefrotického syndromu. Fokalné
segmentalni glomeruloskleréza casto recidivuje velmi rychle
po transplantaci §tépu, coz vedlo k intenzivnimu hledani cirkulu-
jictho faktoru v séru téchto pacienttl. Roli permeabilniho faktoru
podporoval i fakt, Ze sérum pacientii s FSGS vedlo k nefrotickému
syndromu u mys$i a plazmaferézy po transplantaci byly ucinné.
U plodu matky s FSGS byl popsan prechodny nefroticky syndrom
unovorozence. Solubilni receptor pro plasminogen urokinazového
typu (suPAR) je zvaZovan jako biomarker FSGS od roku 2011 (Wei
etal., 2011).

V prospektivni studii nizozemskych autort bylo vySetfeno 476
pacientit s chronickou rendlni insuficienci rtizného stupné (od-
hadnutd glomeruldrni filtrace [eGF] 22,8-53,8 ml/min/1,73 m?)
na podklad¢ jinych diagnéz nez FSGS (non-FSGS), 44 pacientl
s aktivni primdarni FSGS (eGF 36,8-98,7 ml/min/1,73 m?) a 10 pa-
cientll s primarni FSGS v remisi (eGF 47,2-92,4 ml/min/1,73 m?).
Pramérny vék pacientti s chronickou rendlni insuficienci byl vyssi
(64 let) nez u pacientti s FSGS (47 let — aktivni FSGS, 43 let - FSGS
v remisi). Pacienti s FSGS méli vyssi eGE U pacienti byl stanovovan
albumin, kreatinin a CRP v séru, proteinurie a koncentrace suPAR.
Albumin byl niZ$i u pacientt s nefrotickym syndromem s FSGS
nez u ostatnich pacientt (23 g/l versus 44 g/1).

Koncentrace suPAR byly u vech pacienti stanovovany komer¢né
dostupnym ELISA kitem. Vyznamné se neliily mezi non-FSGS
pacienty (2 772-4 692 pg/ml, primér 3 684 pg/ml) a pacienty
s FSGS (2 622-4 422 pg/ml, pramér 3 772 pg/ml). Ani mezi
pacienty s nefrotickym syndromem a pacienty s FSGS v remisi
nebyl vyznamny rozdil v koncentracich suPAR. Nejvyznamnéjsi
determinantou suPAR byla eGF. Jako meznik byla brdna hodnota
suPAR 3 000 pg/ml, ktera byla v ptivodni praci Weie a spol. (2011)
zjisténa u 75 % pacientt s FSGS. Sedmnact procent pacientd
s eGF > 60 ml/min/1,73 m* dosdhlo hodnoty suPAR > 3 000 pg/ml,
39 % pacienttl s eGF 45-60 ml/min/1,73 m* a az 88 % pacientil
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s eGF 30-45 ml/min/1,73 m? Pacienti ve 4. stadiu chronické re-
nalni insuficience pfesahli tento meznik v 95 %. I pii srovnavani
pacientii s obdobnou renalni funkei nebylo mozno na podkladé
suPAR odlisit pacienty s primarni FSGS a jinymi onemocnénimi
ledvin ani odlisit pacienty s nefrotickym syndromem a v remisi.

V mnohorozmérné analyze byly koncentrace suPAR vyssi u Zen
(p = 0,003). Pfima asociace byla zji§téna mezi vékem pacientt
a koncentracemi suPAR (p < 0,0001) a déale mezi CRP v séru
a koncentracemi suPAR (p = 0,0009). Koncentrace suPAR nega-
tivné korelovaly s renalni funkci bez ohledu na zékladni diagnézu
(p < 0,0001). Pfi porovnani pacient s obdobnou eGF nebylo
mozno odlisit pacienty s FSGS od pacientt non-FSGS na podkla-
dé koncentrace suPAR. Fokdlné segmentalni glomeruloskleréza
nebyla nezavislou determinantou hodnot suPAR > 3 000 pg/ml.
Negativni korelace byla popsana také mezi koncentraci albuminu
v séru a suPAR (p < 0,0001).

Tato studie vylucuje moznost pouzivat suPAR jako biomarker
FSGS. Koncentrace suPAR v plazmé nemohou odlidit primarni
FSGS od jinych nefropatii ani nemohou odlisit FSGS pacienty
s nefrotickym syndromem a v remisi. Rendlni funkce je tedy
hlavni determinantou koncentrace suPAR. Role suPAR u pacientt
s rendlni insuficienci je vSak nejasnd. Jejich vliv na podocyty ptes
B;-integrin by mohl pfispivat k proteinurii u pacientd s renalni
insuficienci.

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

Primdrni FSGS je pricinou nefrotického syndromu u vice nez 20 %
mladych pacientii. Pokud pacienti nereaguji na lécbu kortikoidy
ani jinymi imunosupresivy, dochdzi asi u 50 % z nich béhem osmi
az deseti let k selhdni ledvin. Ddle u vice nez 30 % z nich dochdzi
k relapsu FSGS ve stépu. Odliseni primdrni FSGS od sekunddrnich
forem a od minimdlnich zmén nemusi byt na pocdtku diagnézy
jednoznacné ani po provedeni rendlni biopsie. Stanoveni prognozy
onemocnéni na pocdtku je obtizné. Proto byl intenzivné hleddn
patogeneticky faktor zpiisobujici a ovlivitujici primdrni FSGS.

V roce 2011 Wei a spol. identifikovali suPAR jako cirkulujici
faktor zptisobujici primdrni FSGS. Urokindzovy receptor (uPAR)
je receptor ovliviiujici migraci, adhezi, diferenciaci a proliferaci
bunék. Receptor se vyskytuje i v solubilni formé (suPAR). Solubilni
receptor pro plasminogen urokindzového typu je produkovin
neutrofily, makrofdgy i T-burikami, v podocytech aktivuje f3;-in-
tegrin, coz zpiisobuje fiizi pedicel podocytii a ndsledné proteinurii.
Zvysené koncentrace suPAR byly popsdny i u pacientii s nddory,
sepsi, jaternim postiZenim, aterosklerézou.

V této prvni prdci byly popsdny mysi modely se zvysenou ex-
presi suPAR, které rozvinuly rychle nefroticky syndrom, a naopak
»knock-out“ modely pro suPAR, které po aplikaci lipopolysacha-
ridu nevyvinuly FSGS. Ddle zde bylo zjisténo zvyseni suPAR
u 75 % pacientii s primdrni FSGS, které nebylo u pacientii s jinou
glomerulopatii. Jako rozhodujici byla stanovena koncentrace
suPAR > 3 000 pg/ml. Vyssi koncentrace suPAR byly spojeny
i s vys$s$im rizikem relapsu FSGS po transplantaci. U analyzova-
nych pacientii v této studii byla viak jiz pokrocild rendlni insu-
ficience. V ndsledujicim roce tato skupina publikovala analyzu
suPAR u 70 pacientii s primdrni FSGS z amerického registru
(CT) a u 95 pacientii s evropského registru (PodoNet) (Wei et al.,
2012). Koncentrace suPAR > 3 000 pg/ml byly zjistény u 84,3 %
americkych pacientii a u 55,3 % evropskych pacientii. Nizsi kon-
centrace suPAR byly asocioviny s vyssi eGE, muZskym pohlavim
a lécbou mykofenoldtem. Vyssi koncentrace suPAR byly zjistény

u pacientii s mutacemi v genu pro podocin, coZ je v rozporu s tim,
Ze tito pacienti prakticky nemaji rekurenci FSGS ve stépu. Ddle zde
byly zjistény vyrazné etnické rozdily. Jesté nizsi hodnoty suPAR
byly nalezeny u Asiati. Zacdtkem roku 2014 byly publikoviny
dvé mensi Spanélské prdce, které stanovily vyssi rozhodujici hod-
notu suPAR (3 531 pg/ml). Tato hodnota vedla k rozliseni FSGS
a minimdlnich zmén s 99% senzitivitou. Vyznamné vyssi hodnoty
suPAR byly zjistény u primdrni FSGS ve srovndni se sekunddrni
FSGS. Hodnoty suPAR byly v$ak obdobné u pacientii s nefrotic-
kym syndromem i u pacientii v remisi.

Ndsledné pak byly publikovdny tfi prdace v Kidney International,
které vyznam suPAR jako biomarkeru jednoznacné zpochybriuji.
V komentované studii nizozemskych autorti byl sice vyznamné
nizsi pocet pacientii s FSGS (54) ve srovndni s pacienty s jinym
diagnézami (476), ale $lo o pacienty s obdobnymi demografickymi
a biochemickymi ukazateli. Obdobnd negativni korelace mezi
eGF a suPAR byla nalezena u japonskych autorii analyzujicich
69 pacientii (Wada et al., 2014) a u indickych autorii analyzuji-
cich 469 déti (Sinha et al., 2014). V téchto studiich zdroven byla
potvrzena pozitivni korelace mezi koncentracemi CRP a suPAR.

V jedné prdci byla zjisténa pozitivni korelace mezi koncentraci
suPAR v moci a relapsy FSGS po transplantaci (5 239 pg/mg
u relabujicich forem versus 1 598 pg/ml). Solubilni receptor pro
plasminogen urokindzového typu md molekulovou hmotnost
20-50 kDa podle stupné glykosylace. Je volné filtrovdn v glome-
rulech a pravdépodobné i produkovin a upravovin v tubulech.
Koncentrace suPAR v séru nekoreluji s mocovou koncentraci su-
PAR. Role mocového suPAR urcité bude potrebovat dalsi analyzy.

Nyni tedy neni mozné pouzit suPAR jako biomarker k diagnos-
tice a k predikci prognozy u primdrni FSGS. Soucasnd metoda
ELISA ke stanoveni suPAR miiZe stanovovat odlisné formy suPAR,
nez které jsou zodpovédné za proteinurii. Metoda je ovlivnéna
i stupném glykosylace suPAR. Solubilni receptor pro plasminogen
urokindzového typu negativné koreluje s rendlni funkci, jeho role
pri rendlni insuficienci vSak musi byt jesté vyjasnéna.
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Metabolické zmény béhem
letni aktivity a zimni anurické

hibernace u volné zijicich
hnédych medvédi
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active and anuric hiberneting free-ranging brown bears (Ursus arctos). PLoS
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H nédy medvéd (Ursus arctos) prezimuje formou hibernace pét
az $est mésicl kazdou zimu a béhem této doby nepfijima
potravu ani vodu, je anuricky a bez pohybu. Pres tyto extrémni pod-
minky se u néj nevyviji hyperazotémie ani se neméni svalova akti-
vita a kostni denzita. Dosud byla vétsina renalnich metabolickych
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studif u téchto zvifat limitovana jejich malym poctem, navic byla
zvitata vét§inou chovana v zajeti. Ve §védské studii bylo vysetfeno
16 volné zijicich hnédych medvédii a odbéry krve byly uskute¢nény
jak béhem zimniho spanku (hibernace) v inoru a v bfeznu, tak
béhem letni aktivity v cervnu. Vzorky byly odebrany po predchozi
anestezii zvifat lokalizovanych GPS navigaci a bezprosttedné zpra-
covany. Byly zji$tény vyznamné biochemické rozdily ve srovnani
s lidskou populaci. Pokud se tykd renalnich funkci, v zimé byly
koncentrace kreatininu v séru u medvéd 2,5krat zvyseny oproti
normé (z 80 na 240 pmol), zatimco hodnota mocoviny v séru byla
dvakrat sniZena. Koncentrace kalcia ztstaly nezménéné, koncen-
trace fosfatii se snizily, prestoze hodnota FGF-23 (fibroblast growth
factor-23) vzrostla. Pres vyrazné snizenou renalni funkei (snizeni
na 20 % ve srovnani s letnim obdobim, odhadovany vypocet dle
koncentrace kreatininu v séru) nebyly pfitomny znamky aktivace
zanétlivych parametrt, naopak byla zvySena antioxida¢ni aktivita.
Nutri¢ni analyza ukdzala zvySené zasoby tuku (véetné tzv. hnédého
tuku), stabilizovanou hodnotu zakladnich aminokyselin a lehkou
hyperglykémii. Pfes dlouhodobou anorexii nebyly pozorovany vy-
znamné zmény esencidlnich, neesencidlnich a rozvétvenych amino-
kyselin. Zmény byly zachyceny v individualnich aminokyselindch
ureového cyklu (maly Krebstiv cyklus), a sice v ornitinu, citrulinu
a argininu, ukazujici na aktivovany a modifikovany cyklus tvorby
mocoviny a recyklace dusiku do proteinu. Koncentrace kyseliny
mocové a fruktdzy v séru byly zvySené v 1été a zmény ve srovnani
se zimnim obdobim pozitivné korelovaly. Je tedy nepochybné, ze
metabolickd odpovéd hnédého medvéda se zdsadné lisi od nemoc-
nych s dlouhodobé¢ snizZenou rendlni funkci (chronickym selhanim
ledvin - CKD).

Vysetfeni hnédych medvédi se uskutecnilo na zakladé sdruzené-
ho grantového projektu véetné oficidlniho schvaleni etické komise
univerzity v Uppsale. Z 16 sledovanych ve volné prfirod¢ Zijicich
mladych hnédych medvédi (stari dva az tfi roky) bylo 11 samica 5
samct s pramérnou hmotnosti 53 kg. Po zji$téni mista zimovist byla
zvitata z helikoptéry nejprve anestezovana (tiletamin-zolazepam,
medetomidin a ketamin v zimnim tdobi, v 1été byla pouzita smés
bez ketaminu). Vzorky krve byly nabrany z jugularni Zily 20 minut
po anestezii a nasledné do jedné hodiny zpracovany a zmraZeny
na -70 °C. Vedle zjisténého zvyseni kreatininu a snizeni mocoviny
byl pomér urea/kreatinin vyznamné zvysen béhem aktivniho tiidobi.
Mechanismus zodpovédny za sniZeni koncentrace mocoviny béhem
hibernace pravdépodobné zahrnuje nékolik faktorti:

1. Celkové snizeni metabolické aktivity vede k sniZeni syntézy
mocoviny vjatrech. Béhem zimy hnédy medvéd ziskava vétsinu
svoji energie metabolizaci tukovych zdsob, vedouci k produkci
CO,aH,0.

2. Malé mnozstvi jiz vytvorené urey je recyklovano zpét do kos-
ternich svalil a ostatnich télesnych bilkovin. Uvazuje se také
o tom, zda podobné jako u prezvykavci neni urea hydrolyzo-
vana ureazou obsazenou ve stfevnich bakteriich na kone¢né
produkty amoniak a CO,. Amoniak je pak dal vyuzit enterocyty
k syntéze glutaminu, ktery miize byt inkorporovan do proteinii.
Analogicky ureovy transportér byl také zjistén v tlustém strevé
nékterych savct véetné lidi, coz je predpokladano v intenzivnéjsi
formé uhnédych medvédi. Také glycerol vznikajici metabolizaci
tuku muiZe sniZovat azotémii béhem zimniho tdobi. Dle studii
Nelsona a spol. bylo zji$téno, Ze koncentrace mocoviny klesa
jiz na podzim, kdy je jesté dostatek potravy, coz predpoklada
pritomnost metabolickych adapta¢nich zmén jiz pfed samotnou
hibernaci. Velkou roli zfejmé hraje také zvySeny privod ovoce
alesnich plodi, jako jsou severské bortivky, které obsahuji velké

mnozstvi sacharidd, minimalné proteint, a redukuji tak tvorbu
avylu¢ovani mocoviny. U pfezimujicich zvitat byl také potvrzen
mensi stupen inzulinové rezistence, coz bylo dolozeno lehce
zvy$enou glykémii. Mozek prezimujicich zvifat mize utilizovat
také ketony ve formé kyseliny B-hydroxymaselné misto glukozy.
Zvyseni koncentrace kyseliny mocové v letnim tidobi souvisi
zfejmé s velkym ptijmem lesnich plodii obsahujicich frukto-
zu. Hnédy medvéd béhem letniho udobi prijima lesni plody,
predev$im bortvky, v mnozstvi az nékolik kilogrami denné,
v nichz je vedle energie spojené s ptijmem fruktdzy obsazen
téZ vyznamné resveratrol, ovlivitujici metabolismus tubularnich
bunék ledviny.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Problematika tzv. biomimikry je opakované diskutovina a pub-
likovdna (naposledy prednesena prof. Stenvinkelem z Karolinska
Institutet jako uivodni Cestnd predndska na XVII. mezindrodnim
kongresu o metabolismu a vyZivé u chorob ledvin ve Wiirzbur-
gu). Prvni vyznamné Nelsonovy studie u medvédii pochdzeji jiz
ze 70. let a predpoklddal se ticinek tzv. hibernacniho hormonu,
obsazeného v hnédém tuku divokych zvitat (u clovéka v malém
mnozstvi jako vyvojovy rudiment u novorozence), ktery vsak
nebyl dosud identifikovdn a ktery by mohl tidit vedle procesu hi-
bernace i metabolické adaptace souvisejici s hibernaci. Vzhledem
k vyrazné snizené rendlni funkci - dle lidské terminologie KDIGO
CKD 3-4 - bez vétsi metabolické odezvy i z hlediska katabolis-
mu, ubytku svalové a kostni hmoty je tento zviteci model velmi
atraktivni pti hleddni novych postupii lécby chorob se snizenou
rendlni funkci.

Stadium CKD 4-5 je charakterizovdno castym tibytkem svalové
hmoty, rozvojem kardiovaskuldrnich onemocnéni, osteoporézou,
zndmkami chronického zdnétu a oxidacniho stresu. Je proto
pFinosné zjistit rozdily v patofyziologii odpovédi na metabolicky
stres u prezimujicich zvitat a pacientti s rendlnim onemocnénim.
Hnédy medvéd si béhem zimniho spdnku zachovdvd zdkladni
atributy bunééného metabolismu, udrzuje télesnou teplotu mezi
30 a 35°C, ale je anuricky, nebot malé mnoZstvi vytvorené moci
je kompletné vstrebdno zpét z mocového méchyre.

Studie potvrdila vyjimecnou schopnost hnédého medvéda uti-
lizovat dusik mocoviny béhem hibernacni periody. Savci obecné
nemohou hydrolyzovat mocovinu (nemaji enzym uredzu, a proto
urea musi byt vylucovdna ledvinami do moci). ProtoZe glomeru-
larni filtrace (GF) béhem periody hibernace klesd na jednu tvr-
tinu normdlnich hodnot (ze 122 na 37 ml/min) a hnédy medvéd
je anuricky, je nepochybné, ze sliznice mocového méchyte slouzi
jako transportni filtr pro reabsorpci vody elektrolytii a produktil
dusikatého metabolismu, které se ndsledné vraceji do obéhu, aniz
by dochdzelo k jejich laboratorné prokazatelné retenci. Na rozdil
od reutilizace dusiku mocoviny, kreatinin jakozto metabolit krea-
tinu (konecny produkt dusikatého metabolismu) stoupd, neni
pritomna jeho reutilizace, ale na druhé strané stupen svalové
devastace je minimdlni, spojeny pouze s 2,5ndsobnym zvysenim
jeho sérové hodnoty.

Metabolismus aminokyselin je u hibernujiciho hnédého med-
véda spojen s vyssimi koncentracemi celkovych aminokyselin,
esencidlnich i neesencidlnich, v letnim tidobi (ve srovndni s nor-
mami v lidské populaci). Jsou viak pfitomny zmény jednotlivych
aminokyselin. Je zvysena az trojndsobné koncentrace taurinu,
coz miize byt spojeno s jeho klicovou roli v konjugaci kyseliny
ursodeoxycholové béhem letni periody. U medvédii chovanych
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v zajeti bez zimniho spdnku miiZe deficit taurinu vést k poruse
resorpce vitaminu D, a tim k rozvoji metabolické rendlni osteo-
patie. Pokud se tykd tidobi hibernace, literdrni data tykajici se
koncentraci jednotlivych aminokyselin jsou riiznorodd (od zvy-
Senych az k vyrazné snizenym). V této Svédské studii nebyly
demonstrovdny Zddné signifikantni zmény vcetné aminogramu
rozvétvenych aminokyselin. Na rozdil od lidské populace, kde
déle trvajici odnéti potravy je spojeno se zdsadnimi zménami
aminogramu, je u hnédého medvéda aminogram dlouhodobé
stabilni ptes mésice trvajici anorexii a hibernaci. Na tomto faktu
se podileji velmi nizké koncentrace zdanétlivych parametrii a vy-
soké koncentrace prooxidacnich Cinitelil. Protoze ani u hnédého
medvéda nemohou byt esencidlni aminokyseliny resyntetizoviny
z aminokyselin neesencidlnich, je zfejmé, Ze stuperi degradace
esencidlnich aminokyselin, predevsim rozvétvenych (leucin,
izoleucin a valin), je extrémné maly a k obnové je pouZivin
i metabolicky zdroj ve svalu a v ledviné. Popsané sniZeni me-
thioninu a aminokyselin obsahujicich siru, stejné jako zvyseni
lysinu a histidinu, mohou souviset se zménami v proteinovém
metabolismu a pravdépodobné dochdzi i k syntéze aminokyselin
ve sttevni mikroflote. Pokud se tykd neesencidlnich aminokyselin,
zde byly zachyceny nejvétsi zmeény v aminokyselindch ureového

cyklu v udobi hibernace a soucasné az 50% zvyseni glutaminu
v tidobfi letni aktivity. Glutamin je tvofen z glutamdtu a amonné-
ho radikdlu, na jehoZ tvorbé se vyznamné vicastni travici uistroji
a bakteridlni mikrofléra.

Vyhody a limity studie jsou spojeny s nejvétsim dosud pub-
likovanym sledovdnim volné Zijicich hnédych medvédu, i kdyz
16 jedincti predstavuje z hlediska metabolického relativné maly
soubor. Protoze nejsou zndmy biochemické normy tady hodnot
v populaci medvédii, byly vysledky vztazeny k normdm lidské
populace. Ddle, vzhledem k obtiznosti odbérii nebylo mozZno vZdy
bezprostredné provést u vsech sledovanych zvitat viechna vysetreni
a nebyly také provedeny presné sbéry moci (byla predpoklddand
anurie, coz nemusi znamenat absolutni zdstavu diurézy). Také
strava jednotlivych medvédii se mohla lisit.
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