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—| KOMENTOVANE CLANKY |

Vztah mezi mo¢ovym vyluéovanim

sodiku, drasliku a krevnim tlakem

Mente A, O’Donnell MJ, Rangarajan S, et al. Association of urinary sodium
and potassium excretion with blood pressure. N Engl ] Med 2014;371:601-611.

O’Donnell MJ, Mente A, Rangarajan S, et al. Urinary sodium and po-
tassium excretion, mortality, and cardiovascular events. N Engl ] Med
2014;371:612-623.

Hypertenze predstavuje nejvyznamnéjsi ovlivnitelny rizikovy
faktor kardiovaskularnich chorob a souvisejicich amrti.
Velmi vyznamnou roli v rozvoji a fixaci hypertenze predstavuje
ptijem sodiku, resp. kuchynské soli. Neni vSak zcela jasné, jaké
mnozstvi soli je optimalni, protoze i velmi nizky pfijem soli, zvlasté
u pacientt s naru$enym metabolismem sodiku, mtize predstavovat
vyznamné riziko ovlivnéni velikosti a funkce extraceluldrni tekuti-
ny. V prestiznim New England Journal of Medicine byly recentné
publikovany vysledky velké prospektivni studie PURE (Prospective
Urban Rural Epidemilogy Study) s celkovym poctem 156 424 zata-
zenych osob ze 17 zemi (u ¢asti zaméfené na hypertenzi dokonce
u 157 543 osob z 18 zemi) s rozdilnym socioekonomickym slozenim
(staty Jizni a Severni Ameriky, Afriky, Evropy a Asie).

V prvni ¢asti studie bylo vysetfeno 102 216 dospélych osob z 18
zemli, u kterych byly méfeny z jednorazového ranniho vzorku moci
koncentrace sodiku a drasliku a pfi zndmé diuréze byly vypocitany
denni odpady téchto elektrolytii. Nasledné byly hodnoty odpadu
sodiku pfepocitany na odhadnuty pfijem soli. Regresni analyza
potvrdila zménu o 2,11 mm Hg systolického tlaku a 0,78 mm Hg
u diastolického tlaku pii kazdé zméné pifjmu sodiku o 1 g. Tyto
zmény byly vice vyjadfeny pii zvy$eném prijmu sodiku (zvyseni
0 2,58 mm Hg systolického tlaku/g vylouc¢eného sodiku v moci
pti hodnotach presahujicich 5 g Na za 24 h). Zvy$eni dosahovalo
1,74 mm Hg/g vylouceného Na pfi celkovych odpadech sodiku
3-5 gza24 hapouze 0,74 mm Hg/g Na pii odpadech sodiku<3 g
za den, p < 0,001. Korelace byla vice vyjadfena u osob s jiz pfitom-
nou hypertenzi (2,49 mm Hg/g vylouceného Na) nez u osob bez
hypertenze (1,3 mm Hg/g vylou¢eného Na do modi, p < 0,001). Byla
také prokdzana vyznamna zavislost na véku (2,97 mm Hg/g Na vy-
lou¢eného do moci pfi véku > 55 let, 2,43 mm Hg/g Na pii véku
45-55 let a pouze 1,96 mm Hg/g Na pti véku < 45 let, p < 0,001).

Vyluc¢ovani drasliku negativné korelovalo se systolickym krevnim
tlakem, a to také vyznamnéji u osob s jiz pritomnou hypertenzi
(p < 0,001), a sledovalo analogickou zavislost na véku.

Ve druhé ¢asti studie bylo vySetfeno 101 945 osob v 17 zemich,
u kterych bylo sledovano vyluc¢ovani sodiku a drasliku do moci
analogickou technikou analyzy standardniho ranniho vzorku moci
prepoctem na jeho denni vylu¢ovani. Primérné odhadnuté vyluco-
vani sodiku ¢inilo 4,93 g/den a drasliku 2,12 g/den. Dlouhodobéjsi
sledovani (v priméru 3,7 roku) s analyzou kardiovaskuldrnich
komplikaci a mortality bylo uskutecnéno u 3 317 sledovanych
osob (3,3 %). Jako referen¢ni hodnota vyluc¢ovani sodiku do moci
byl vybran vypocitany primér 4,00-5,99 g/den. Zvyseny prijem
sodiku (> 7 g/24 h) byl spojen se zvySenym rizikem kardiovas-
kuldrnich onemocnéni a mortality. Toto riziko se akcentovalo
u nemocnych s jiz pfitomnou hypertenzi (p = 0,02). Velmi nizky
pfijem sodiku (vylouc¢ené mnozstvi < 3 g/24 h) v$ak bylo také
spojeno se zvySenym rizikem obéhovych komplikaci véetné zmén
v systému renin-angiotensin-aldosteron a aktivity sympatického
nervového systému.

Naproti tomu snizené vyluc¢ovani drasliku (< 1,5 g/24 h) vedlo
ke snizeni rizika kardiovaskularnich komplikaci.
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Prijem kuchyriské soli jako soucdst potravy provdzi historii clovéka
dlouhad tisicileti. Pfijimat kuchyriskou stil je nezbytné nutné, aby
byly nahrazeny ztrdty sodiku do moci, stolice a potu. Na druhé
strané nadmeérny ptijem soli miiZe ovlivnit vysi krevniho tlaku
v populaci. Je nepochybné, zZe prijem soli v fadé stdtii presahuje
obecné doporucené optimum. Jak uvddi neddvnd studie pub-
likovand v roce 2012 v Nephrology Dialysis Transplantation
E. Ritzem a spol., odhadnuty ptijem soli v Ceské republice Cinil
u muzii 16,6 g/den a u Zen 10,5 g/den (analyza dietologickych
protokolti v souboru 2 590 jedincit), ktery patii k nejvyssim hod-
notdm v Evropé. Srovnatelnd data z Némecka vykazuji ptijem
mezi 7,4 g (muzi) a 5,9 g (Zeny) soli za den, a patfi tak spolu
s daty ze zemi v okoli Stredozemniho mote k nejniZsim hodno-
tdm v Evropé (pak je ovsem prekvapivé, Ze vyskyt hypertenze
v Némecku je srovnatelny s hypertenzi v CR). Je tedy ziejmé, Ze
ptijem soliv nasich podminkdch predstavuje zhruba dvojndsobek
doporucovaného mnoZstvi, které ¢ini 5-6 g/24 h. Jelikoz 1 g NaCl
obsahuje 17,1 mmol Na, Ize z odpadu sodiku do moci odhadnout
prijem kuchyriské soli jednotlivého pacienta. Fyziologickd potieba
sodiku u zdravého clovéka ¢ini pouhych 10-20 mmol/24 h, coz je
bézné mnohondsobné prekracovdno. Bylo zjisténo i naduzivini
soli u déti a piijem soli ddle stoupd s vékem. Soucasné ndzory
podporuji doporuceny prijem soli v potravé u zdravého clovéka
v rozmezi 5-6 g, coz odpovidd 85-92 mmol Na vylouceného
do moci. U pacientii s chorobami ledvin je tfeba piihlédnout
k aktudlni rendlni funkci, vysettit odpady sodiku do moci
a vypocitat frakéni exkreci natria, jez ¢ini u zdravého clovéka
kolem 1 %. S poklesem glomeruldrni filtrace jeji hodnota stoupd
a miiZe Cinit v pokrocilych stadiich rendlniho onemocnéni i vice
nez 20 %. Tim je zarucena sodikovd homeostdza az do pozdnich
stadii chronického onemocnéni ledvin, nebot pokles glomeruldrni
filtrace sodiku je vykompenzovin jeho zvysenym vylucovinim
do moci, takZe vyslednd hodnota vylouceného mnoZstvi sodi-
ku se i pti velkém sniZeni glomeruldrni filtrace nemusi ménit.
Vyjimecné miiZe nastat situace zvysenych ztrdt sodiku do moci
s rizikem hypovolémie a hypotenze (salt-losing nephropathy).
Prijem soli vyznamné ovliviiuje systém renin-angiotensin-aldo-
steron, jehoZ aktivace klesd ¢i stoupd dle mnoZstvi ptijaté soli. Se
zvySenym prijmem soli se napt. aktivuje gen pro TGFp a sniZuje
se tvorba oxidu dusnatého v cévdich s ndslednym ovlivnénim
elasticity a funkce cév. Vysoky prijem natria téZ zvysuje produkci
asymetrického dimethylargininu (ADMA) a tvorbu reaktivnich
kyslikovych radikdlii, coZ miiZe ddle akcentovat hypertenzi. Bylo
ddle ukdzdno, zZe zvyseny prijem soli miiZe ovlivnit i miru pro-
teinurie, a to jak primym tucinkem na intrarendlni hypertenzi,
tak snizenym ucinkem antihypertenznich lékii (studie REIN).
Z patofyziologického hlediska je u zdravého clovéka zvyseny
ptijem soli spojen se zvySenou natriurézou, ¢imz se normalizuje
zvySeny objem extraceluldrni tekutiny (ECT) a také krevni tlak.
Je-li tato rovnovdha porusena, fixuje se vazokonstrikce potfebnd
ke vzestupu natriurézy a rozviji se hypertenze. Novéjsi studie
vsak ukdzaly, Ze zvyseny ptijem soli miiZe byt spojen s depozici
osmoticky neaktivniho natria v podkoZzi, aniz by byla ovlivnéna
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primo ECT. Takto deponované osmoticky neaktivni natrium
umoznuje organismu jemnéjsi regulace se stabilizaci sodikové
homeostdzy. Avsak i zde miize byt pfi vysokém prijmu kuchyriské
soli v potravé kapacita tohoto zdsobniku osmoticky neaktivniho
natria prekrocena a miiZe vést k regresivnim zméndm v podkoZi,
ledvindch i myokardu.

Komentované studie jednoznacné prokdzaly, Ze vysoky pFijem
soli méteny podle zvyseného mnozstvi vylouceného sodiku moci
md jednoznacny vztah k rozvoji a fixaci hypertenze, zvyseni
incidence kardiovaskuldrnich komplikaci, a to tim vice, ¢im
déle je pritomna zdvaznd hypertenze a ¢im starsi byli sledovani
jedinci. Zdvazné je téz zjisténi, Ze ucinnost antihypertenznich
léktt muze byt pri zvyseném prijmu soli sniZena a také se zvy-
Senym prijmem soli stoupd jiz pritomnd proteinurie. Na druhé
strané extrémné nizky prijem soli (vyloucené mnoZstvi sodi-
ku < 3 g/24 h) muize vést téZ k obéhovym poruchdm a je obecné
Spatné tolerovdno.

Limitaci komentovanych studii je nepochybné metoda odhadu
vylouceného mnoZstvi sodiku a drasliku/24 h z jednordzového
ranniho vzorku moci, ktery miiZe byt zvldsté neptesny pri odha-
du vylucovani drasliku. Také hodnoceni souboru by vyzZadovalo
rozdéleni dle vékovych skupin, pfitomné hypertenze a z nefro-
logického hlediska téz s ohledem na rendlni funkci a pfitomnou
proteinurii. Odhad odpadu sodiku a drasliku miiZe byt vyznamné
zkreslen téz uvedenou depozici v podkozni tkdni. Nicméné veli-
kost souboru, multicentrickd studie, peclivé statistické hodnoceni
i klinickd zkusenost autorského kolektivu (PURE Investigators)
z prednich svétovych pracovist zabyvajicich se problematikou
hypertenze ptindsi velmi validni tidaje o vlivu pfijmu sodiku
a drasliku v potravé v populaci i s ohledem na upozornéni, Ze
prisnd restrikce prijmu soli neni optimdlni.
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Steroid-rezistentnich pripadt
nefrotického syndromu

zptusobenych mutacemi
v jednom genu je 29,5 %

Sadowski EC, Lovric S, Ashraf S, Pabst WL, Gee HY, Kohl S, Engelmann S,
Vega-Warner, Fang H, Halbritter ], Sommers JM, Tan W, et al., the SRNS
Study Group and Hildebrandt F. A single-gene cause in 29.5% of cases of
steroid-resistant nephrotic syndrome. ] Am Soc Nephrol 2014 Oct 27. pii:
ASN.2014050489. [Epub ahead of print]

diopaticky nefroticky syndrom (INS) zahrnujici primarni fokal-

né segmentarni glomerulosklerézu (FSGS), minimalni zmény
glomerulti (MCD) a u déti difuzni mesangialni skler6zu (DMS) jsou
druhou nejcastéj$i pri¢inou chronického selhani ledvin v prvnich
dvou dekadach zivota. Do soucasnosti bylo identifikovano 27 gent
s autosomalné recesivni nebo autosomalné dominantni dédi¢nosti,
které mohou INS zpiisobovat.

Slo o mezinarodni studii, kdy v letech 2003-2013 byla po po-
depsani informovaného souhlasu izolovaina DNA z krve 2 016

pacientii (1 783 rodin) se steroid-rezistentnim nefrotickym syn-
dromem (SRNS). Primérny vék rozvoje nefrotického syndromu
byl 41 mésicti (3,4 roku), v rozpéti 0-63 let. Nejvice pacientt bylo
z Evropy (457 z Némecka), ale v souboru bylo zastoupeno i 127
rodin z Indie, 24 rodin z Australie, 32 asijskych rodin a 16 rodin
z Jizni Ameriky. Kontrolni skupina byla tvofena 185 détmi se
steroid-senzitivnim nefrotickym syndromem (SSNS). Byla prove-
dena mutacni analyza 27 gent, nejprve klasickym sekvenovanim
a nasledné po multiplexové PCR (za pouziti 612 parti primert
k pokryti 512 kédujicich exontl) méné nakladnym a rychlej$im
NGS (new generation sequencing). Panel genti obsahoval 21 gent
prendsenych autosomadlné recesivné (NPHS2, NPHS1, PLCE],
LAMB2, SMARCALI, COQ6, ITGA3, MYOIE, COQ2, CUBN,
ADCKH4, DGKE, PDSS2, ARHGDIA, CD2AP, CFH, ITGB4, NEIL1,
PTPRO/GLEPP1, SCARB2, MEFV) a $est gent1 s autosomalné do-
minantnim typem dédi¢nosti (WT1, INF2, TRPC6, ARHGAP24,
ACTN4, LMXIB).

Klasickym sekvenovanim byla zachycena mutace v 392 rodinéch,
pti NGS v dalsich 134 rodindch, coz bylo celkem 526 rodin s na-
lezenou mutaci z 1 783 rodin (29,5 %). Mutace byly zjistény v 21
genech z 27 vysetfovanych gend, 129 bylo novych mutaci. Zadné
mutace nebyly nalezeny v genech MEFV, CD2AP, NEIL1, PTPRO,
SCARB2 a ACTN4. V kontrolni SSNS skupiné nebyla nalezena
zadna kauzalni mutace ve vySetfovanych genech.

Byla zjisténa negativni korelace mezi vékem nastupu proteinurie
a procentem identifikovanych mutaci. U nastupu NS do jednoho
roku byla zji$téna mutace u 61,3 % déti, mezi 2. a 5. rokem u 25 %,
mezi 7. a 12. rokem u 17 % a po 12. roce u 10 % déti. U mladych
dospélych 19-25 let bylo dokonce vyssi procento zachytu mutaci
(21,4 %) nez u adolescentd.

Mutace v genech autosomalné recesivnich forem INS se ma-
nifestuji v ¢asném détstvi. U SRNS béhem prvnich tif{ mésici je
ve 40 % mutovany gen NPHSI1, v 10,6 % gen NPHS2, v 8,5 % gen
WTI1 av5,5% gen LAMB2. U pacientil se SRNS v détstvi (1-18
let) je nejcastéji mutovany gen NPHS2 (5,7-12,7 %). Mutace v genu
WT1I maji i druhy vrchol vyskytu, kdy byly nalezeny i po 18. roce
véku. Geny, které se ucastni biosyntézy koenzymu Q10, byly muto-
vany u 1 % SRNS. Zachyt mutaci v genech pro SRNS prenasenych
autosomalné recesivné byl nejvyssi v zemich s vysokym procentem
pribuzenskych snatki (az 71,4 % v Saudské Arabii).

Dalsim zajimavym zjisténim byly korelace genotypu a fenotypu.
U mutaci PLCEI byl vyznamné ¢asnéjsi nastup NS u stfihovych
mutaci ve srovnani s mutacemi vedoucimi ke krat§imu proteinu
na C-konci a zdaménnymi mutacemi. U genu NPHSI nebyla Zadna
korelace s nastupem NS a genotypem. U genu LAMB2 byly mutace
na zacatku proteinu (N-konci) spojeny s velmi ¢asnym nastupem
NS (pfed druhym mésicem). U mutaci genu NPHS2 v Evropé
byl ¢asnéjsi nastup NS (v priameéru v 17 mésicich) u zdmény
Arg138Gln ve srovnani s mutovanymi alelami Leu312Val (96 meé-
sictr) a Val180Met (97,5 mésice). Castd polymorfni alela Arg229GIn
vede k INS pouze ve spojeni s kauzalni mutaci na druhé alele genu
a je spojena s pozdé¢j$im nastupem proteinurie.

Zjisténi mutaci u pacientt s INS vede ke snizeni poddani korti-
koidii a dal$i imunosuprese, naopak tito pacienti jen vyjimecné
relabuji po transplantaci §tépu. Pacienti s mutacemi gent uplat-
nujicimi se v biosyntéze Q10 mohou byt koenzymem léceni,
pacienti s mutacemi v genu CUBN mohou byt lé¢eni vitaminem
B,,. U pacientti bez nalezené mutace NGS je mozné hledat nové
zodpovédné geny celogenomovym sekvenovanim nebo hledat
nové patogenetické faktory INS u presnéji definované skupiny
pacientd.

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE
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Primdrni FSGS je pricinou nefrotického syndromu u vice nez
20 % mladych pacientii. Pro pacienty se steroid-rezistentnim INS
je casto obtizné najit ticinnou 1écbu, rekurence po transplantaci
ledviny je vysokd (11-50 %). Pokud pacienti nereaguji na lécbu
kortikoidy ani jinymi imunosupresivy, dochdzi asi u 50 % béhem
8-10 let k selhdni ledvin. Pacienti s jednoznacné genetickymi for-
mami INS jsou na imunosupresivni terapii vétsinou rezistentni.
Riziko rekurence po transplantaci je u pacientii s genetickymi
formami onemocnéni vyrazné nizsi.

Zatim byla vétSinou provddéna mutacni analyza sedmi genii
(NPHS1, NPHS2, ACTN4, TRPC6, CD2AP, PLCEI, IFN2) ticast-
nicich se nejcastéji v patogenezi FSGS/MCD. Vyskyt nalezenych
mutaci dle véku byl podobny jako v popsané studii. V této studii
bylo u velkého, dobre definovaného souboru pacientii analyzovdno
27 genii. Metoda NGS umoztiuje analyzu velkého mnoZstvi genii
najednou relativné rychle (béhem tydnii) a levnéji nez klasické
Sangerovo sekvenovdini. V této studii byl zdchyt kauzdlnich mutaci
u pacientii se SRNS mladsich 25 let témét 30 %.

Byli analyzovdni pacienti riiznych ras a byly nalezeny tzv.
zakladatelské mutace pro riizné oblasti na svété, které jsou zde
pak i nejéastéjsi, coz miiZe urychlit mutacni analyzu. Byla po-
prvé nalezena korelace mezi genotypem a fenotypem u mutact
v genech PLCE1 a LAMB2. U genu NPHS2 byly popsdny nékteré
patogenni alely, které jsou spojeny s pozdéjsim nebo casnéjsim
ndstupem SRNS.

Co se tyce terapeutického dopadu, pokud je jednoznacné zjisté-
na genetickd pri¢ina INS, je dobré minimalizovat imunosupresivni
terapii. U vSech pacientil s autosomdlné recesivni formou INS
byly dobre definovdny jednoznacné kauzdlni mutace na obou
aleldch zodpovédnych genii v poloze trans. Mutace musely vést
ke kratsimu proteinu, zdménné mutace musely byt bud popsdny
v databdzi mutaci, nebo vysoce konzervovdiny mezidruhové
a vyhovét alesport dvéma ze tii testii kauzality. Vyjjimkou je alela
Arg229Gin, coz je polymorfni alela pfitomnd az u 10 % Ceské
populace. Jedna alela, i pokud md pacient dvé tyto alely, nevede
k nefrotickému syndromu. Pokud je vSak Arg229GIn v kombinaci
s jinou kauzdlné zménénou alelou v pozici trans, je pricinou SRNS
s pozdnim ndstupem. Pozici trans zjistime jediné vysettenim DNA
rodicii. Pokud je u pacientti nalezena u autosomdlné recesivnich
forem mutace SRNS pouze na jedné alele, neni mozné predpovidat
odpovéd ani na imunosupresivni terapii, ani na transplantaci
Stépu (Jungraithmayr et al., 2011).

Geny, které se ucastni biosyntézy koenzymu QI10 (COQ2,
COQ6, PDSS2, ADCK4), byly mutoviny u 1 % SRNS. Tito
pacienti by mohli byt indikovdni k 1écbé koenzymem QI10. Dva
pacienti s mutacemi PLCE odpovédéli na lécbu kortikosteroidy
a ciclosporinem (Hinkes et al., 2006).

Mutace v genech s autosomdlné dominantnim INS se vétsinou
manifestuji proteinurii casto az v adolescenci nebo u mladych
dospélych. V této studii nebyla prekvapivé nalezena Zddnd mutace
v genu ACTN4 na rozdil od dfivéjsich studii. Nejéastéji v deviti
rodindch byly popsdny mutace v INF2 (invertovany formin),
coz je ve shodé s diivéjsimi publikacemi, kdy mutace INF2 jsou
u dospélych s autosomdlné dominantni INS nejcastéjsi (Barua
et al, 2013). Sporny je terapeuticky prinos zjisténi autosomdlné
dominantnich forem. Vzhledem k tomu, Ze se Castéji projevuji
stedni proteinurii a pomalou progresi rendlni insuficience, nejsou
pacienti Casto léceni imunosupresi. U popsanych ptipadii zatim
nedochdzelo k rekurenci po transplantaci.

Nyni je v Ceské republice dostupnd mutaéni analyza genu
NPHS2 a WT1 (u pacientii s ndstupem SRNS v détstvi), u pa-
cientii s pozitivni rodinnou anamnézou ukazujici na autosomdlné
dominantni dédi¢nost je mozné vysettit mutace genu ACTN4,
TRPC6 a INF2.
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Statiny v prevenci kontrastem
indukované nefropatie — dlouho

ocekavany prulom, nebo dalsi
slepa ulicka?

Han Y, Zhu G, Han L, et al. Short-term rosuvastatin therapy for prevention
of contrast-induced acute kidney. ] Am Coll Cardiol 2014;63:62-70.

Lee JM, Park J, Jeon KH, et al. Efficacy of short-term high-dose statin pre-
treatment in prevention of contrast-induced acute kidney injury: updated
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Kontrastm’ latkou indukovana nefropatie (CI-AKI) predstavuje
velmi roz$ifeny problém - pfinejmensim pokud vychazime
z liberalni definice zaloZené na vzestupu sérové koncentrace krea-
tininu o vice nez 26,5 umol/l v pribéhu 48 hodin po nitrozilnim
podani jodové kontrastni latky (Fliser et al., 2014). Okamzité proje-
vy CI-AKI jsou vét$inou zanedbatelné, ale mohou byt i velmi zavaz-
né - v podobé ndhlého prudkého zhorseni funkce ledvin, vyjime¢éné
az s potfebou dialyzy. Na velkych souborech pacientti lze ukazat,
ze vznik CI-AKI souvisi se zvySenou kratkodobou i dlouhodobou
umrtnosti (Finn, 2006). Budeme-li CI-AKI povazovat za zvlastni
ptipad akutniho poskozeni ledvin sdilejici jeho obecné rysy (coz
ale neni samoziejmé), musime zvazit také moznost urychleni nebo
i spusténi chronického onemocnéni ledvin (CKD) jako nasledek
CI-AKI. Soucasné je vSak tfeba upozornit i na dalsi aspekt CI-AKI -
nepfiméfena obava z poskozeni funkce ledvin muze oddalit prove-
deni kontrastniho vySetfeni, které je pro pacienta nezbytné, nebo
mu muiZe zabranit. Dojit k tomu mtiZe v naléhavé situaci, ale také
béhem vysetfovani preemptivnich pfijemct transplantace ledviny.
Zdrojem predpojatosti (bias) vii¢i kontrastnim latkdm mohou byt
situace, v nichz se ptisobeni kontrastu kombinuje s dal§imi fakto-
ry akutniho poskozeni ledvin. Jednoduse feceno, k napadnému
zhorseni funkce ledvin dochazi ¢asto v situacich, které vyzaduji
podani kontrastni latky (sepse, cévni mozkové ptihody apod.)
a poskozeni ledvin je pak zpétné pripsano pravé kontrastni latce.
Na druhé strané vlastni CI-AKI se od ostatnich forem akutniho
poskozeni ledvin podstatné lisi pravé pfesnym ¢asovym urcenim,
a tedy zaroven prilezitosti zasahnout jiz preventivné. Navzdory této
neobvyklé vyhodé a velkému usili je ovSem tieba piiznat, Ze nase
uspéchy jsou zatim velice omezené. Mame proto fadu dobrych
diivodt zamyslet se nad vyskytem, pfi¢inami, disledky a predevsim
moznostmi, jak ovlivnit priabéh CI-AKI.

Rizikové okolnosti vzniku CI-AKI jsou popsany velmi dobte
a zahrnuji predevsim vyssi vék, pfitomnost diabetes mellitus,
predchozi poruchu funkce ledvin, sniZzenou hydrataci, anémii, druh
a davku jodového kontrastu (Andreucci et al., 2014). Vztah téchto
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faktorti k rozvoji CI-AKI je pfitom pomérné silny, takze skute¢ny
vyskyt CI-AKI vyrazné zavisi na vybéru pacienttl a klinické situaci.
Zatimco u pacientt s lehkou poruchou funkee, ktefi podstupuji
ambulantni vySetfeni vypocetni tomografii, je CI-AKI postizeno
méné nez 1 %, v pfipadé nemocnych na jednotkach intenzivni
péce nebo po koronarni intervenci vznikda CI-AKI az u 15 % osob
(Finn, 2006; Andreucci et al., 2014). Tato riznorodost miiZe byt
i jednim z divodi, pro¢ je obtizné urcit jednotny mechanismus
poskozeni ledvin kontrastni latkou, ackoli zdanlivé jde o velmi
dobfe vymezeny problém. Tkanémi, které jsou nejvice vystaveny
pusobeni kontrastni latky, jsou endotel (misto podani) a tubularni
bunky (zahusténi v pribéhu vylucovani). Z toho vyplyvajici po-
rucha prokrveni a pfimé poskozeni tubuld se stfetava na urovni
povrchovych oblasti dfené, coz dobfe odpovida tubulointersticidlni
povaze CI-AKI, ale také zavértim klinickych a experimentalnich
studii. Diilezitym mechanismem zptisobujicim vazokonstrikei je
zfejmé sniZeni koncentrace oxidu dusnatého - z¢asti vycerpanim
reakei s volnymi kyslikovymi radikaly, z¢asti v disledku pfimé toxi-
city jodové slozky kontrastni latky. Ta sleduje klasickou kaspazovou
cestu apoptdzy a nejspiSe stoji i v pozadi tubularniho poskozeni
(Andreucci etal., 2014). K témto zdkladnim mechanismim se pak
pridruzuji dalsi skodlivé vlivy v zavislosti na konkrétni klinické
situaci. Pfitom ze studii zabyvajicich se CKD a AKI vime, Ze pravé
zevni vrstvy dfené jsou nejzranitelnéjsi, a to zejména pokud dojde
k prohloubeni fyziologické hypoxie této oblasti.

V soucasnosti je za jediné prokazatelné Gc¢inné opatfeni v pre-
venci CI-AKI povazovana predbézna hydratace pokracujici
i po vlastnim podani kontrastni latky. Smysl ma rovnéz pouzivani
izoosmolarnich pfipravkil a omezeni davky kontrastni latky.
Naproti tomu dalsi prostfedky, zejména podani N-acetylcysteinu
(NAC), alkalizace bikarbonatem a mimotélni oc¢istovaci metody,
zfejmé ucinnost postradaji (Andreucci et al., 2014). Nicméné tyto
postupy se pres velmi sporny prinos pii své relativni neSkodnosti
v praxi stdle bézné pouzivaji. Prvni zpravy ukazujici na mozny
pfiznivy ucinek statint v prevenci CI-AKI pochazeji z roku 2005,
mély vSak zpocatku pouze epidemiologicky charakter (Khanal et
al., 2005). V priibéhu uplynulého desetileti se ovSéem nahromadily
studie byly publikovany v leto§nim roce: PRATO-ACS (n = 504)
aTRACK-D (n =2 998). Aktualni metaanalyzy randomizovanych
studii se tak jiz zakladaji na pomérné velkém souboru témét 6 000
pacientt a ukazuji v souhrnu zhruba 50% snizeni rizika CI-AKI
ve skupiné pacientd, jimz byl podavan statin (Lee et al., 2014).
Nevyhnutelnd nesourodost téchto studii sice na jedné strané
znesnadniuje spolehlivé hodnoceni, na druhé strané vsak dovo-
luje zkoumat piisobeni statinti ve vztahu k dal$im podminkdm:
priznivy vliv statinti pravdépodobné pretrvava, byt v mensi mife,
bez ohledu na vék, typ kontrastni latky, podani N-acetylcysteinu
ariziko CI-AKI (pfitomnost CKD nebo koronarniho syndromu).

Do nejvétsi (¢inské) randomizované studie (TRACK-D) bylo
zafazeno bezmala 3 000 pacient(i o primérném véku 61 let, s dia-
betem a chronickym onemocnénim ledvin ve stadiu II nebo III
(Han, 2014). Pacienti podstoupili koronarni nebo jinou angiografii
a zhruba polovina zaroven intervencni zakrok. PrestoZe tedy byly
naplnény v§echny hlavni podminky pro vznik CI-AKI (snad s vy-
jimkou pobytu na JIP, ovSem téméi pétina pacientl prodélavala
koronarni ptihodu), objevila se CI-AKI pouze u 3,9 % pacientl
kontrolni skupiny. Z pacientd, ktefi dostavali 10 mg rosuvastatinu
dva dny pred vy$etfenim a tfi dny po ném (celkem 50 mg rosuva-
statinu), bylo postizeno pouze 2,3 % pacientti (p = 0,01). To obnasi
snizeni rizika vzniku CI-AKI o 42 % a nutnost 1é¢it 62 pacientt,

aby bylo mozné zabranit vzniku jedné CI-AKI. K selhani funkce
ledvin vyzadujicimu dialyzu doslo pouze u dvou pacientt kontrolni
skupiny. Tento rozdil, stejné jako rozdil v mortalité (tfi oproti péti)
nebyl statisticky vyznamny. Kromé lepsi funkce ledvin méli pacienti
léceni statiny dals$i vyhodu v podobé niz§iho vyskytu srde¢niho
selhani. Na zakladé post hoc analyzy se zda, Ze vétsi prospéch z1é¢by
méli pacienti s leh¢i formou onemocnéni ledvin (CKD II oproti
CKD III). Naopak u pacientt, jimz byly v obdobi vysetfeni poda-
vany tekutiny (zhruba polovina pacienti v obou skupinach), nebyl
ve vyskytu CI-AKI patrny rozdil. Je vSak mozné, ze pravé nemocni
bez periproceduralni hydratace Celili nejvétsimu riziku CI-AKI
(dtvodem nepodat tekutiny mohlo byt srde¢ni selhani). Uginek
statint zfejmé nelze vysvétlit ani uvedenym ptisobenim na srde¢ni
selhani — obé skupiny, tj. pacienti s rozvojem CI-AKI a pacienti se
zhor$enim srde¢niho selhani, se navzéjem neprekryvaly.

Do studie PRATO-ACS byli zafazeni pacienti s nestabilni angi-
nou pectoris nebo akutnim koronarnim syndromem bez elevace
useku ST, ktefi méli podstoupit casnou koronarografii (Leoncini et
al., 2014). Hlavni rizikové faktory byly tedy velmi podobné pred-
chozi studii, v¢etné prevlddajiciho onemocnéni ledvin ve stadiu
I1, diabetikt zde v§ak byla pouze pétina. Pfesto byl vyskyt CI-AKI
trojnasobny: u pacientd statinové skupiny dosahl 6,7 %, zatimco
v kontrolni skupiné 15 % (p = 0,003). Jednim z diivodi mohl byt
kratky odstup od korondrni ptihody, v priiméru kolem 30 hodin.
Neodkladny charakter vykonu ovlivnil i pouzité davkovaci sché-
ma - prvni den 40 mg rosuvastatinu, dale pak 20 mg denné (tzn.
vys$$i davka za kratsi obdobi nez ve studii TRACK-D). Relativni
riziko CI-AKI ve skupiné 1é¢ené statiny zde ¢inilo 0,45 oproti 0,59
ve studii TRACK-D. Potfeba dialyzy, dlouhodobé zhorseni funkce
ledvin ani imrtnost se mezi obéma skupinami nelisily, statistické
vyznamnosti dosahl jesté slozeny parametr kardiovaskularnich
a rendlnich pfihod béhem tficetidenniho obdobi po vysetfeni -
méné jich bylo v 1é¢ené skupiné (3,6 % oproti 7,9 %; p = 0,036).

B KOMENTAR
MUDr. Jan Mares, Ph.D.

Popsany ticinek statini se zdd byt v prikrém rozporu s obecné
prijimanym mechanismem jejich piisobenti, tj. ptiznivym ovliv-
nénim sloZeni lipoproteinové frakce krevni plazmy. Na zdkladé
mortalitnich studii u pacientii s kardiovaskuldrnim rizikem by-
chom ocekdvali pozorovatelny ptinos az v horizontu let. Diisledky
inhibice 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym-A-reduktdzy
jsou ovsem mmnohem pestiejsi nez zminéné metabolické zmény
(Zhou et Liao, 2010; Andreucci et al., 2014). Jednim z produktii
reakce katalyzované timto enzymem jsou totiz izoprenoidy, kte-
ré po vazbé na cystein (prenylace) poskytuji cilovému proteinu
(G-proteiny jako Rho, Ras) schopnost pronikat lipidovymi mem-
brdnami. Tato vlastnost je pfitom nezbytnd pro prenos diileZitych
signdlii do bunék, napt. drdhy aktivace PPAR nebo NF-kB. Mezi
tcinky statinii nezdvislé na cholesterolu tak patii zejména zlep-
Seni funkce endotelu (indukce syntézy NO), inhibice mnozZeni
bunék hladké svaloviny cévni stény a makrofdgil, antioxidacni
nebo protizdanétlivé piisobeni. Zejména vazodilatace navozend
oxidem dusnatym a potlaceni oxidacniho stresu by mohly hypo-
teticky vysvétlit bezprostiedni ptiznivy vliv statinii na CI-AKI.
Pres svoji nepopiratelnou lakavost jsou viak tyto tzv. pleiotropni
tcinky statinii u clovéka zatim podporoviny pouze neptimymi
klinickymi diikazy.

Trebaze ditkazy o preventivnim piisobeni statinil na vznik
CI-AKI postupné nariistaji, je nutno kriticky zhodnotit jejich
skutecnou vypovédni hodnotu. Viechny dosavadni studie pracuji
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se zdstupnym ukazatelem vyskytu CI-AKI, zatimco skutecné
»tvrdé“vysledné ukazatele, jako je potteba ndhrady funkce ledvin
nebo timrtnost, nevychdzeji vyznamné. Ovéreni takovych ucinki
by vzhledem k nizké Cetnosti prihod zfejmé vyZadovalo jesté
fddové vétsi soubory pacientii. Epidemiologické studie vlivu AKI
na dlouhodobou funkci ledvin sice ukazuji skodlivost opakova-
nych epizod, ale prenositelnost na podminky CI-AKI je nejistd.
Lehké prechodné zhorseni funkce ledvin nemusi mit ptimy dopad
na budouci vyvoj a miiZe predstavovat spise urcity zdtézZovy test
prokazujici zranitelnost mikrocirkulace a pohotovost ke vzniku
CKD. Neni také ztejmé, do jaké miry statiny skutecné piisobi
pfimo na toxicitu kontrastnich ldtek a nakolik ovliviuji spiSe dalsi
faktory poskozeni ledvin souvisejici s korondrnim syndromem
a vlastni intervenci. Neni proto mozné tici, zda budou statiny
stejné prospésné rovnéz u neinvazivnich kontrastnich vysetieni
(vypocetni tomografie). Nevytesend ziistdvd také otdzka pripadné
synergie s dalSimi preventivnimi opatfenimi. Statiny zfejmé piisobi
nezdvisle na N-acetylcysteinu, ale vztah k hydrataci je nejasny.
Dalsi otdzky, které je tfeba zodpovédét, jsou ndsledujici: Jakad je
vhodnad cilovd populace podle komorbidit ¢i stupné onemocnéni
ledvin? Jakd je pfiméfend davka a doba 1écby? Pfi jakych vyse-
trenich je poddni statinii ticelné?

Vzhledem k nizkym ndkladiim a nepatrnému riziku krdtkodobé
lécby statiny je nicméné v mezidobi mozno jejich poddni doporu-
¢it. Vhodny rezim by mohl byt zaloZen na vyse citované studii,
tedy 10 mg rosuvastatinu denné dva dny pred vysSetfenim a t¥i dny
po ném. Lécba by méla byt cilena predevsim na starsi diabetiky
s leh¢i poruchou funkce ledvin (CKD II), jejichz stav neptipousti
hydrataci v doporucované davce. Je nicméné pravdépodobné, Ze
velkd vétsina takto vymezené populace jiz v néjaké podobé lécbu
statiny dostdvd a podklady ke zméné pripravku nebo zvyseni
davky za téchto okolnosti zajisté nemdme. Pritlomem v prevenci
kontrastni ldtkou indukované nefropatie se tedy statiny témér
jisté nestanou - zda budou dalsi slepou ulickou, ukdze teprve cas.

Literatura

Andreucci M, Faga T, Pisani A, et al. Acute kidney injury by radiographic contrast
media: pathogenesis and prevention. Biomed Res Int 2014;2014:362725.

Finn WF. The clinical and renal consequences of contrast-induced nephropathy.
Nephrol Dial Transplant 2006;21(6):i2-i10.

Fliser D, Laville M, Covic A, et al. A European Renal Best Practice (ERBP) position
statement on the Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) clinical
practice guidelines on acute kidney injury: part 1: definitions, conservative manage-
ment and contrast-induced nephropathy. Nephrol Dial Transplant 2012;27:4263-4272.
Han Y, Zhu G, Han L, et al. Short-term rosuvastatin therapy for prevention of con-
trast-induced acute kidney injury in patients with diabetes and chronic kidney disease.
J Am Coll Cardiol 2014;63:62-70.

Khanal S, Attallah N, Smith DE, et al. Statin therapy reduces contrast-induced ne-
phropathy: an analysis of contemporary percutaneous interventions. Am J Med
2005;118:843-849.

Lee JM, Park ], Jeon KH, et al. Efficacy of short-term high-dose statin pretreatment
in prevention of contrast-induced acute kidney injury: updated study-level meta-anal-
ysis of 13 randomized controlled trials. PLoS One 2014;9(11):e111397.

Leoncini M, Toso A, Maioli M, et al. Early high-dose rosuvastatin for contrast-induced
nephropathy prevention in acute coronary syndrome: Results from the PRATO-ACS
Study (Protective Effect of Rosuvastatin and Antiplatelet Therapy On contrast-induced
acute kidney injury and myocardial damage in patients with Acute Coronary Syn-
drome). ] Am Coll Cardiol 2014;63:71-79.

Zhou Q, Liao JK. Pleiotropic effects of statins. — Basic research and clinical perspec-
tives. Circ ] 2010;74:818-826.

Imunita proti stfevnim patogeniim

hraje dtlezitou roli v patogenezi
IgA nefropatie
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IgA nefropatie je celosvétové nejcastéjsi primarni glomerulonefri-
tidou. Vyskyt IgA nefropatie je nejvyssi ve vychodni Asii a v Ciné
je IgA nefropatie nejcastéjsi pricinou chronického selhani ledvin.
Incidence termindlniho chronického selhani ledvin na podkladé
IgA nefropatie je ve vychodni Asii ¢tyfikrat vys$si nez v Evropé
a sedmkrét vys$si nez u Afroameric¢ant. IgA nefropatie postihuje
vSechny vékové skupiny, ale nejvyssi incidenci ma ve druhé a treti
dekdade zivota. Patogeneze onemocnéni a pri¢ina etnickych rozdilii
a rozdilii ve véku v dobé prezentace onemocnéni neni zcela jasna
a predpoklada se, ze vyznamnou roli hraji genetické faktory.

Predchozi tfi celogenomové asocia¢ni analyzy (Feehally et al.,
2010; Gharavi et al,, 2011; Kiryluk et al., 2012 - posledni z nich
jsme méli moznost se zucastnit) prokazaly asociaci rizika vyvoje
IgA nefropatie s polymorfismy v HLA (HLA-DQ-HLA-DR,
TAP1-PSMB8 a HLA-DP) na chromosomu 6p21 a dale identifi-
kovaly ¢tyti dalsi lokusy mimo HLA oblast, které hraji roli v riziku
vyvoje IgA nefropatie — isek na chromosomu 1q32 s deleci genu pro
protein pfibuzny s faktorem H-komplementu - complement factor
H related protein (delece CFHR3-CFHR1), usek chromosomu 8p23
obsahujici shluk gentt DEFA pro a-defenziny, tsek chromosomu
17p13 (v¢etné genu pro TNFSF13, zndmého také jako APRIL)
a usek chromosomu 22q12 zahrnujici gen HORMAD2 a nékolik
dalsich genti.

HLA oblast je asociovana s fadou dal$ich autoimunitnich
chorob (napt. produkt genu TAP1-PSMB8 hraje roli v prezentaci
antigenu), roli vimunitni odpovédi hraje i vétsina dalsich identifi-
kovanych gent - CFHR pfispivé k inhibici aktivace komplementu,
a-defenziny jsou antibakterialni peptidy, TNFSF13 - APRIL je
faktor stimulujici B-lymfocyty. Méné jasna je role produktu genu
HORMAD?2, ktery hraje roli v reparaci chromosomovych zlomi
pfi meidze v pohlavnich bunkach a spermatogenezi (Wojtasz
etal., 2012).

Polymorfismy v popsanych lokusech vysvétlily dohromady jen
cca 5 % celkového rizika onemocnéni, ale rozdily ve vyskytu po-
lymorfismu téchto gent vysvétluji podstatnou ¢ast rozdilt v riziku
mezi riiznymi etnickymi skupinami. Rizikové alely popsanych gent
se vyskytuji podstatné Castéji v asijské nez v evropské populaci.
Komentovana nova celogenomova studie se zamé¥ila na nalezeni
dalsich rizikovych lokust v evropské populaci.

V prvni fazi byla celogenomova analyza provedena u 2 747 ev-
ropskych pacientt s biopticky prokazanou IgA nefropatii a 3 592
kontrol a u jiz dfive prezentované kohorty 1 194 ¢inskych pacien-
td s IgA nefropatii a 902 kontrol (testovaci kohorta). Vysledky
asocia¢ni analyzy z obou kohort byly pak kombinovany ve formé
metaanalyzy. Bylo identifikovano nékolik novych signdld, z nichz
nejsilnéjsi (p < 0,00001) byly genotypizovany u dalsi (valida¢ni)
kohorty 4 911 pacientii s IgA nefropatii a 9 002 kontrol a poté byla
provedena finalni metaanalyza dat zahrnujici obé kohorty o celko-
vém poctu 20 612 osob. Tento postup umoznil identifikovat i jen
0 15-25 % vy$$i riziko spojené s jednotlivymi alelami.

Finalni kombinovana analyza odhalila na celogenomové trovni
$est novych vyznamnych signalt - Ctyfi signaly ve tfech novych
lokusech na chromosomu 1p13 (lokus VAV 3), 934 (lokus CARD9)
al6pl1 (lokus ITGAM-ITGAX) a dva nové nezavislé signaly v ram-
cijiz ditve identifikovanych lokusti v oblastech HLA-DQ-HLA-DR
a DEFA. Nova analyza také potvrdila devét jiz diive identifikova-
nych lokust: 6p21 (HLA-DQ-HLA-DR, TAP1-PSMB8 a HLA-DP),
1932 (lokus s deleci CFHR3-CFHR1), 8p23 (lokus DEFA), 17p13
(lokus TNFSF13) a 22q12 (lokus HORMAD?2).

Nejsilngjsi novy signal mimo HLA oblast pfedstavoval lokus
ITGAM-ITGAX na chromosomu 16p11. ITGAX kéduje pro leu-
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kocyty specificky integrin oX, ktery je soucasti komplementového
receptoru 4 (CR4) a hraje roli v adhezi a migraci leukocytt a fago-
cytéze komplementem pokrytych bunék nebo molekul monocyty
a makrofagy. Rizikova alela T v tomto lokusu predstavuje ptivodni
(ancestralni, Simpanzi) alelu, ktera se vyskytuje v evropské populaci
s frekvenci 0,82 a v asijské populace s frekvenci 1,0, a nemohla byt
proto v asijské populaci jako rizikova identifikovana. Komplexnost
celé problematiky ilustruje, Ze stejna alela v tomto genu je protek-
tivni ve vztahu k systémovému lupus erythematodes (SLE). V ramci
této oblasti, ale na jiném misté byla identifikovana dal$i nezavisla
rizikovd (neancestralni) alela, ktera se vyskytuje u 36 % Evropant
a 75 % Asiati. Obé rizikové alely jsou asociovany se zvySenou
expresi ITGAX na perifernich krevnich bunkach.

Dal$i rizikova alela byla odkryta v evropské i asijské popula-
ci na chromosomu 9q34 v genu CARD9 (caspase recruitment
domain-containing protein 9), jehoZ produktem je adaptorovy
protein, ktery stimuluje aktivaci prozanétlivého faktoru NF-«B.
Rizikova alela je asociovana s vyssi expresi CARD9 v monocytech
a dalsich perifernich krevnich bunkach. Stejna alela také zvysuje
riziko ulcerézni kolitidy a Crohnovy choroby.

Dalsi signal na chromosomu 1p13 byl polymorfismus v intronu
genu VAV 3 (guanine nucleotide exchange factor for RhoA), ktery
kéduje faktor vyménujici nukleotid obsahujici guanin u Rho
GTPazy, dilezity pro vyvoj B-lymfocytt a T-lymfocytu a prezentaci
antigenu. Alela VAV 3 rizikové pro IgA nefropatii se li$ od alely VA3
asociované s hypothyredzou a neni s ni asociovana.

Byly také identifikovany nové a etnicky specifické signaly v jiz
znamych lokusech: v oblasti HLA-DQ-HLA-DR a v genu pro
PSMBS, ktery je asociovany se zvy$enou expresi geni TAP2,
PSMB8 a PSMBY, jez hraji roli ve zpracovani a prezentaci antige-
nu, v perifernich krevnich bunkach, a etnicky specificky i etnicky
nespecificky signal v genu pro DEFA (kédujicim antimikrobialni
peptid a-defenzin; polymorfismus genu pro DEFA nebyl zatim
popsan u zadné jiné choroby a miiZe byt pro IgA nefropatii speci-
ficky). Potvrzena byla asociace IgA nefropatie s dfive popsanymi
geny CFHR3-CFHR1, HLA-DP, TNFSF13 a HORMAD?2. Popsané
genetické zmény aktualné vysvétluji 6,2 % celkového rizika u ev-
ropské a 7,6 % celkového rizika u asijské populace.

Celkové genetické riziko (vypoctené jako vazeny soucet rizi-
kovych alel déleny logaritmem s jednotlivymi lokusy spojeného
relativniho rizika) korelovalo s vékem v dobé diagndzy, kazdy
kvintil genetického rizika byl spojen s prvni prezentaci onemocnéni
o 1,2 roku dfive a nejsilnéji s vékem v dobé diagnézy koreloval
polymorfismus rs7763262 v lokusu HLA-DQ-HLA-DR.

Autori ukazali jiz ve své predchozi praci (Kiryluk et al., 2012)
a v této praci na jesté vétSim vzorku potvrdili, Ze celosvétové
rozloZeni rizikovych alel IgA nefropatie koreluje se vzdalenosti
od Afriky a s prevalenci IgA nefropatie. Tento nalez lze nejlépe
vysvétlit polygenni adaptaci na mistni prostiedi.

Geny spojené se zvy$enym rizikem IgA nefropatie byly cas-
to spojeny i se zvySenym (nebo sniZzenym) rizikem pro dalsi
onemocnéni. Nejvétsi pocet takovychto prekryvi byl zjistén
v HLA-DQ-HLA-DR oblasti, kde alely zvysujici riziko IgA nef-
ropatie byly asociovany také se zvySenym rizikem revmatoidni
artritidy, systémové sklerdzy, alopecia areata, Gravesovy choroby,
folikularntho lymfomu, diabetu 1. typu a deficience IgA. Alely
zvy$ujici riziko IgA nefropatie ale na druhé strané snizovaly riziko
SLE, roztrou$ené sklerézy, ulcer6zni kolitidy a hepatocelularniho
karcinomu. Z lokusti mimo HLA oblast byla zaznamenana asociace
se zvy$enym rizikem nespecifickych stfevnich zanétd (CARDY),
zvy$enou koncentraci nealbuminovych proteint v séru a koncen-

tracemi IgA (TNFSF13), makularni degeneraci (CFHR3-CFHRI)
a diabetem 1. typu (HORMAD?). S geny pro ITGAM-ITGAX
a CFHR3-CFHR1 bylo asociovano sniZené riziko SLE a s genem
HORMAD?2 snizené riziko nespecifickych stfevnich zanétu.

Dalsi detailni analyza ukézala, Ze véts$ina genti asociovanych s IgA
nefropatii hraje roli v udrzovéni stfevni slizni¢ni bariéry a regulaci
stfevni slizni¢ni imunitni odpovédi. Rizikové geny IgA nefropatie
jsou asociovany s Crohnovou chorobou nebo ulcerézni kolitidou
(CARDY, HORMAD2 a HLA-DQB1). ITGAM-ITGAX hraje roli
v regulaci sttevnich bunék produkujicich IgA aITGAM je nezbytny
pro interakci mezi receptorem pro Fc fragment IgA (FcaR - CD89)
a sekre¢nim IgA, hlavni formou IgA na sliznici. Alfa-defenziny jsou
normalné exprimovany stievnimi Panethovymi buitkami a chrani
je pted vodnimi patogeny a patogeny z potravy. Deficience a-de-
fenzint 5 a 6 je asociovana s Crohnovou chorobou. CARY, VAV2,
PSMB8 a PSMB9 hraji roli v aktivaci NF-kB a maji nezastupitelnou
roli v stabilizaci intestindlni epitelové bariéry a kontrole mistni
zanétlivé odpovédi v pribéhu infekee.

Z 582 non-HLA genti asociovanych s autoimunitnimi a zanét-
livymi onemocnénimi bylo 87 volné asociovano (p < 0,05) s IgA
nefropatii (vysoce signifikantni nadbytek pozitivnich asociaci,
p <0,0001). Tyto dalsi signdly (pod replika¢nim prahem stavajici
studie) by mély byt studovany v dalsich studiich. Studium spojitosti
gend signifikantné asociovanych s IgA nefropatii ukdzalo tésnou
korelaci s jiz definovanymi skupinami gent uspofadanych jako
»stfevni imunitni sit spojend s produkei IgA” a ,,infekce leishmanii“
(protozoalni infekce postihujici kiizi, vnitfni orgény a sliznice).

Vyznamné zastoupeni genil asociovanych s IgA nefropatii mezi
geny majicimi vztah k intestinalnf imunité a slizni¢nim patogentim
naznacovalo moznou souvislost, Ze by zndma geografickd distribuce
IgA nefropatie mohla byt zptisobena adaptaci k mistnimu prostredi.
Byla prokdzéna silna pozitivni asociace mezi genetickym skére IgA
nefropatie a lokalni diverzitou patogent, zejména stievnich cervil.
V kone¢né analyze bylo genetické skdre IgA nefropatie nezévisle
asociovano pouze s diverzitou stfevnich ¢ervii a geografii.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesafr, DrSc.

Tato dosud nejveétsi celogenomovd asociacni studie identifikovala
Sest novych signdlii, které prispivaji k riziku IgA nefropatit, véetné
ctyt v novych lokusech (ITGAM-ITGAX, VAV3 a CARDS9) a dvou
ve zndmych oblastech (HLA-DQBI a DEFA), a potvrdila devét jiz
drive zndmych celogenomové vyznamnych signdlii. Lokusy, pro
které byla v této studii prokdzdna asociace s IgA nefropatii, uka-
zuji na souvislost tohoto onemocnéni s udrzovdanim intestindlni
sttevni bariéry, aktivaci slizni¢ni produkce IgA, signalizaci NF-kB,
obranou proti intraceluldrnim patogeniim a aktivaci komple-
mentu. Celkové téchto 15 nezavislych rizikovych alel vyznamné
ovliviiuje vék manifestace onemocnéni. Geny predisponujici
pacienty k IgA nefropatii se navic vyznamné prekryvaji s lokusy
pro jind autoimunitni a zanétlivd onemocnéni, coz zarazuje IgA
nefropatii do tohoto spektra. Ndpadnd asociace rizikovych alel
s geografickou distribuci onemocnéni a lokdlni diverzitou para-
zitti ukazuje na mnohondsobnou adaptaci k zevnimu prostiedi.
Samotné parazitdrni infekce mohou byt dostatecnym zdrojem pfi-
slusného selektivniho tlaku. V minulosti byly parazitdrni stfevni
infekce vyznamnym zdrojem morbidity a mortality a jesté dnes
postihuji 25 % svétové populace s nejvyssim vyskytem v Asii. Jiz
v minulosti bylo prokdzdno, Ze se sekunddrni IgA nefropatie miiZe
vyvinout ze schistosomidzy, bézného parazitdrniho onemocnéni.
Schistosomidza specificky postihuje schopnost ITGAM-pozitivnich
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(CD11b*) dendritickych bunék stimulovat CD4* T-lymfocyty.
Zvyseny vyskyt IgA nefropatie v nékterych geografickych oblastech
tak miize predstavovat neptiznivy diisledek protektivni adaptace
na sliznicni invazi lokdlnimi patogeny.

Potencovand imunitni odpovéd zajisténd rizikovymi alelami
miuiZe soucasné vysvétlit zndmou asociaci sliznicnich infekci
s aktivaci IgA nefropatie. Interakce mezi hostitelem a patogenem
mad podobny kriticky vliv na genetickou dispozici k nespecifickym
stfevnim zdnétim. S tim jisté souvisi to, Ze genetické lokusy pre-
disponugjici k IgA nefropatii jsou bud pfimo asociovdiny s rizikem
nespecifickych sttevnich zdanétii (HLA-DQ-HLA-DR, CARD9
a HORMAD?), nebo kéduji proteiny, které hraji roli v udrzovini
intestindlni sliznicni bariéry nebo regulaci slizni¢ni imunitni odpo-
védi (DEFA, TNFSF13, VAV3, ITGAM-ITGAX a PSMBS), a také
to, Ze sliznicni infekce vyvoldvaji u IgA nefropatie epizody aktivity
glomerulonefritidy (charakterizované makroskopickou hematu-
rii), a také s tim jisté souvisi role IgA v obrané sliznic. Asociace
genil zvysujicich riziko IgA nefropatie s geny predisponujicimi
k jinym autoimunitnim a zdnétlivym onemocnénim ukazuje
na moznost identifikovat zejména u pacientii s casnym ndstupem
onemocnéni dalsi rizikové alely s celogenomovym vyznamem.

Tato vyznamnd studie tedy vyrazné posunula nase pochopeni
patogeneze IgA nefropatie a identifikovala i nékteré potencidlni
cilové molekuly pro pfipadné terapeutické intervence (napt. moz-
nost interferovat s piisobenim TNFSF13 jiZ existuje a je aktudlné
testovdna u pacientii se systémovym lupus erythematodes).

Komentovand studie presvédcivé ukdzala, Ze intestindlni imu-
nitni odpovéd hraje primdrni roli ve vyvoji IgA nefropatie i jeji
aktivaci. Imunosupresiva piisobici primdrné ve stfevé by tedy
mohla mit stejny ticinek jako léky piisobici systémové a soucasné
by mohla mit vyrazné méné neZadoucich ucinkii, a bylo by je
tedy napt. mozno poddvat dlouhodobé. Lokdlné piisobici syn-
teticky kortikosteroid budesonid s preferencnim uvoliiovdnim
v ileocékdlni oblasti a omezenou stievni absorpci sniZil v malé
pilotni studii u pacientii s IgA nefropatii proteinurii (Smerud et
al., 2011). Na jate ptistiho roku by mély byt k dispozici vysledky
pravé probihajici multicentrické randomizované kontrolované
studie s budesonidem, kterd by méla ukdzat jeho mozZné misto
v 1écbé pacientii s IgA nefropatii.

Recentni pokrok v pochopeni genetické dispozice k IgA nefro-
patii a patogeneze tohoto onemocnéni by tak brzy mohl pfinést
i vyznamny pokrok v 1écbé tohoto nebezpecného, pomalu progre-
dujiciho onemocnéni se stdle spatnou dlouhodobou prognézou.
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Citrat zelezity — jeden lék,

dva ucinky

Lewis JB, Sika M, Koury JM, et al. Ferric citrate controls phosphorus and
deliveres iron in patients on dialysis. ] Am Soc Nephrol 2014; 26: e-pub Jul
24. ASN.2014020212

itrat zelezity (ferric citrate) patii mezi nové vazace fosfati,

které se vyuzivaji u dialyzovanych pacientt ke korekci hy-
perfosfatémie. Hyperfosfatémie je ¢asty problém u dialyzovanych
pacientt, ktefi nedodrzuji doporuceni pro jeho omezeni v potravé,
na druhou stranu muze byt zndmkou dobré vyzivy a dostate¢ného
ptijmu bilkovin. Nepochybné je ale nejdilezitéj$im rizikovym fak-
torem vysoké morbidity a mortality u téchto nemocnych. Soucasné
spousti celou fadu metabolickych déju, které vyustuji do rozvoje
sekunddarni hyperparathyredzy. V soucasné dobé mame ke korekei
hyperfosfatémie u dialyzovanych nemocnych k dispozici nékolik
vazact fosfattl, z nichZ ale prakticky kazdy ma néjakou limitaci ¢i
nezadouci uc¢inek. Citrat Zelezity je nejenom novy vaza¢ fosfata,
ale obsahuje i trojmocné Zelezo, které se po jeho uziti ve strevé
uvolnuje a nasledné vstiebava, ¢imz u téchto nemocnych zvysuje
zasoby Zeleza. Z téchto divodi muze podavani citratu zelezitého
vést ke snizeni spotteby davek intravendzniho Zeleza ¢i 1€k sti-
mulujicich erytropoezu (ESA).

V tomto ¢lanku autofi popisuji vysledky randomizované ote-
viené studie faze III, které se ucastnilo 60 dialyza¢nich center
z USA a Izraele. Zafazeni mohli byt nemocni s terminalnim
renalnim selhanim, lé¢eni hemodialyzou 3x tydné ¢i peritonedlni
dialyzou nejméné tfi mésice pred screeningem. Dale museli byt
néjakou dobu léceni vazaci fosfat a pfitom jejich koncentrace
ferritinu v séru musela byt < 1 000 pg/l, TSAT < 50 %, koncentrace
fosforu v séru > 2,5 mg/dl (0,81 mmol/l) a soucasné < 8 mg/dl
(2,58 mmol/l). Zarazovani nemocnych bylo zahajeno v prosinci
roku 2010 a studie byla ukoncena v listopadu 2012. Kontraindikaci
zatazeni do studie byl stav po parathyreoidektomii v poslednich
$esti mésicich, absolutni potieba Zeleza ¢i vitaminu C, intolerance
kalcium acetétu ¢i sevelameru. Do studie bylo po dvoutydenni vy-
myvaci periodé screenovano 1 072 nemocnych a nakonec zatazeno
441 osob, pficemz 292 bylo randomizovano k podéavani citratu
zelezitého a 149 do vétve s jinou, aktivni 1é¢bou (aktivni perioda).
Po 52 tydnech 1é¢by byli zbyli nemocni 1é¢eni citratem Zelezitym
(192 pacientt1) rozdéleni na dvé poloviny, z nichz jedna pokrac¢ovala
po dobu ¢tyf tydni v 1é¢bé citratem Zelezitym a druha dostavala
placebo (placebova perioda). Primarnim cilem studie bylo posoudit
zmény koncentrace fosforu mezi vétvi s citratem Zzelezitym a pla-
cebem v placebové periodé. Sekundarnim cilem bylo vyhodnotit
bezpecnost 1é¢by citratem Zelezitym, rozdily v parametrech Zeleza
(ferritin, TSAT) a mnozstvi podavaného intravendézniho Zeleza
a pripravkt ESA v aktivni periodé mezi vétvi s citratem Zelezitym
a aktivnimi kontrolami. Citrat Zelezity byl podavan ve formé 1g
tablet, které obsahuji 210 mg trojmocného Zeleza. Celkova podana
davka se titrovala dle protokolu a koncentrace fosforu. V aktivni
fazi studie byli nemocni v komparativni vétvi 1é¢eni kalcium
acetdtem (667 mg v tableté) ¢i sevelamer karbonatem (800 mg
v tableté). V pfipadé potfeby mohly byt tyto dva léky kombino-
vany. Koncentrace fosforu byly stanovovany v centralni laboratori
1x mési¢né béhem aktivni periody a 1x tydné béhem placebové
periody studie. Selhani 1é¢by ve skupiné s citratem Zzelezitym bylo
béhem aktivni periody definovano jako opakované namérené
hodnoty fosforu > 8 mg/dl (2,58 mmol/l) pfesto, ze compliance
nemocného k uzivané 1é¢bé byla > 80 %; béhem placebové periody
pak byly za selhdnilé¢by povazovany koncentrace fosforu > 9 mg/dl
(2,91 mmol/l). Soucasti protokolu bylo sledovani nezadoucich
ucinka lécby.

Hodnoty fosforu mezi vétvi s citratem Zelezitym a kontrolni
skupinou se po skonceni aktivni periody nelisily (7,41 + 0,10
ve vétvi s citratem Zelezitym a 7,56 + 0,14 mg/dl v kontrolni vétvi
na zacatku studie a 5,36 + 0,10 vs. 5,38 + 0,13 mg/dl na konci
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studie; p = 0,95; hodnoty jsou uvadény jako primér + SEM).
Vyznamny rozdil v koncentracich fosforu byl mezi skupinou
lé¢enou citratem Zelezitym v porovnani s placebovou vétvi
na konci placebové periody (5,12 + 0,12 ve vétvi s citratem Zele-
zitym a 5,44 + 0,15 mg/dl v placebové vétvi na zacatku sledovani
a 4,86 £ 0,13 vs. 7,21 + 0,19 mg/dl na konci studie; p < 0,001;
hodnoty jsou uvadény jako primér + SEM). Absolutni pokles
fosforu byl o 2,2 + 0,2 mg/l (o 0,71 mmol/l) (95% CI -2,59
az -1,77 mg/dl).

Nemocni léceni citrdtem Zelezitym dosahli po skonceni aktivni
periody signifikantné vy$sich koncentraci ferritinu (899 + 488 pg/l
vs. 628 + 367 ug/l; p < 0,001) a TSAT (39 + 17 % vs. 30 + 12 %;
p < 0,001; hodnoty vyjadrené jako primér + SD) nez nemocni
v aktivni vétvi. Pacienti 1éceni citrdtem Zelezitym také potiebo-
vali k udrzeni stejnych (¢i dokonce vyssich) koncentraci hemo-
globinu nizsi davky intravené6zné podavaného Zeleza (medidn
12,95 mg/tyden vs. 26,88 mg/tyden; p < 0,001) a ESA (median
tydenni davky ekvivalentni epoetinu: 5 306 vs. 6 951 IU/tyden;
p = 0,04) nez nemocni v aktivni vétvi. Po 6 a 9 mésicich aktivni
periody pottebovalo intravenézni aplikaci zeleza jen 43,8 a 47,7 %
nemocnych lé¢enych citratem Zelezitym, zatimco v kontrolni vétvi
to bylo 63,0 a 80,1 %.

V aktivni periodé¢ studie léc¢bu citratem Zelezitym nedokoncilo
21 % nemocnych pro vyskyt nezadoucich t¢inka. Nejcastéjsimi
z nich byly gastrointestinalni potiZe. V kontrolni vétvi to pak bylo
15 %. Vyskyt zavaznych nezadoucich a¢inkd (napf. amrti) byl
v obou skupinach srovnatelny. K dosazeni cilovych hodnot fosforu
uzivali nemocni v priméru 8 tablet citratu zelezitého a 7,7 tablet
kalcium acetatu ¢i 9,0 tablet sevelameru.

Autori ¢lanku tedy uzaviraji svoji studii konstatovanim, ze cit-
rat zelezity je i¢innym vazacem fosfatd, ktery pfitom vyznamné
zvy$uje zasoby Zeleza v organismu a snizuje spotfebu intravenézné
podavaného Zeleza a ESA.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Romana RysSava, CSc.

Zaveéry komentované studie maji velmi dilleZité konsekvence pro
klinickou praxi. Poddvdni citrdtu Zelezitého splnilo ocekdvdini
a vSechny stanovené cile studie. Nejenom Ze doslo k uspokojivé
korekci sérovych koncentraci fosforu, ale zvysily se soucasné zdsoby
zeleza v organismu a doslo ke sniZeni ddvek intravendzné poddva-
ného Zeleza i ESA. To md své nejen medicinské, ale i ekonomické
aspekty. Tydenni potfeba intravendézné poddvaného Zeleza klesla
zhruba o polovinu, tydenni davky ESA (v ekvivalentu epoetinu)
byly ve skupiné pacientii lécenych citrdatem Zelezitym v priméru
0 1200 IU nizs$i. Z jinych studii vime (Del Vechcio et Locatelli,
2012), Ze ¢im nizsi
noty hemoglobinu, tim je mensi riziko kardiovaskuldrnich pfihod
(zejména cévnich mozkovych ptihod), niZsi vyskyt hypertenze
a tromboz arteriovendzni fistuly.

Utinek citrdtu Zelezitého na snizeni koncentrace fosforu je
znacné zavisly na poddvané ddvce. V krdtkodobé randomizované
studii byl porovndvdn ucinek citrdatu Zelezitého v ddvce 1,6 a 8 ¢

ddvka ESA se pouZzije pro dosaZeni cilové hod-

denné (Dwyer et al., 2013). Nejvyssi vi¢inek na pokles koncentrace
fosforu méla dle ocekdvini nejvyssi davka 8 g (2,1 + 2,0 mg/dl;
tj. -0,68 £ 0,65 mmol/l). Rozdil v poklesu koncentrace fosforu
mezi davkou 1 g/den vs. 6 g/den a 8 g/den byl statisticky signifi-
kantni ve prospéch vyssich davek (p < 0,001). Rozdil mezi ddavkou
6 g a 8 g/den ale jiz signifikantni nebyl, a to ani statisticky, ale
pravdépodobné ani klinicky (0,21 mg/dl [95% CI -0,39 az 0,81],
tj. 0,07 mmol/L; p = 0,5).

Podobné jako v této studii bylo i v komentované studii poddvini
citrdtu Zelezitého spojeno s fadou neZddoucich ti¢inkil, mezi které
patti zejména zabarveni stolice, pritjem a nadymdni. To také bylo
hlavnim diivodem toho, Ze 33 % nemocnych v komentované studii
lécbu nedokoncilo, coz bylo o 10 % vice nez ve vétvi kontrolni.
Tento fakt by tedy mohl do urcité miry diskvalifikovat citrdt
zZelezity z bézného pouZiti, ale je tfeba si uvédomit, Ze prakticky
kazdy vaza¢ fosfatii md néjaky vice ¢i méné zdvazny nezddouct
ucinek. Aluminiové vazace ohroZovaly pacienty aluminiovou
intoxikaci. Kalciové vazace piisobi casto obstipaci, ale mohou
zejména vést k hyperkalcémii a zvysuji pozitivni kalciovou bilanci,
coz miiZe urychlovat vyskyt extraosedlnich kalcifikaci (predevsim
v cévdch). Dlouhodobd data o nezZddoucich tic¢incich kombinace
kalcium acetdtu s magnéziem nemdme. Lanthan karbondt je
velmi dobry vaza¢ fosfdti, ale jeho dlouhodobé pouzivini miiZe
vést ke kumulaci lanthanu v kostech. Asi nejéastéji pouzivanym
vazacem fosfatii u dialyzovanych nemocnych je nyni sevelamer
(hydrochlorid ¢i karbondt), ktery miize mit i pleiotropni ticinek
na lipidovy metabolismus a zdnét (Locatelli et al., 2014). Ale i jeho
poddvdni je spojeno s Castymi gastrointestindlnimi problémy.
V komentované studii mohl byt 10% rozdil ve vyskytu nezddou-
cich tcinkil mezi skupinami zpiisoben skutecnosti, Ze jednim
ze vstupnich kritérii pro zatazeni byla tolerance kalcium acetdtu
nebo sevelameru béhem predchdzejiciho obdobi 1écby. Takze slo
do urcité miry o predem vyselektovanou skupinu jedincii, u které
byla zvysend pravdépodobnost dobré tolerance téchto dvou Iékil.
Kromé nezddoucich ucinki, které byly hlavnim diivodem ukon-
Ceni lécby, 13 nemocnych ve vétvi s citrdtem Zelezitym zemfelo,
12 podstoupilo transplantaci a u 24 nemocnych nebyl diivod
ukonceni 1é¢by specifikovdan. Naproti tomu v kontrolni skupiné
nedokoncilo 1é¢bu jen 34 nemocnych z pivodnich 149. Ctyfi
nemocni z této kontrolni skupiny presli do skupiny s citrdtem
zelezitym z diivodu vyznamné hyperkalcémie pti 1é¢bé kalcium
acetdtem. Kromé této skutecnosti je limitaci studie i skutecnost,
Ze studie nebyla zaslepend.

Zajimavou otdzkou je také to, pro¢ se u nemocnych pti uzivani
citrdtu Zelezitého zvysuje zdsoba Zeleza, zatimco se obecné vi, Ze
podavdni perordlnich pfipravkii Zeleza u dialyzovanych nemoc-
nych je velmi mdlo ticinné (Besarab et Coyne, 2010). Vysvétleni
miize byt takové, Ze pti poddvini az 8 g citrdtu Zelezitého je
nemocny vystaven ddvce 1 600-2 500 mg Zeleza v porovndni
s 200 mg elementdrniho Zeleza, které obsahuji bézné perordlni
pripravky Zeleza a které nemocni toleruji. Navic tim, Ze Zelezo se
v citrdtu Zelezitém poddvd v trojmocné formé a spolu s potravou, se
zvysuje moZnost jeho vstiebdvdni a lepsi tolerance GIT. Na druhou
stranu i presto, Ze nemocni uzivali takto extrémné vysoké ddavky
elementdrniho Zeleza denné, nebylo zvyseni koncentraci ferritinu
a TSAT nikterak vysoké (resp. nedosahovalo rizikovych hodnot).
Hodnoty se na zacdtku zvysily, ale po urcité dobé se ustdlily na ja-
kémsi platé a ddle se jiz nezvysovaly. To jasné ukazuje na fizenou
regulaci absorpce Zeleza ve strevé hepcidinem. Hepcidin do znacné
miry zabraniuje tomu, aby u téchto jedincii doslo k pretizeni Zele-
zem a pripadné k hemochromatéze, coZ by hrozilo, pokud bychom
takto vysoké ddavky Zeleza poddvali intravendzné. V kazdém
pripadé je ale béhem 1écby citrdatem Zelezitym nutné koncentrace
ferritinu a TSAT peclivé kontrolovat a v pfipadé vzestupu obou
parametrii nad doporucenou mez (ferritin 800-1 000 ug/ml
a TSAT > 50 %) lécbu zastavit &i sniZit davku.

Neméné diileZitou skutecnosti je i fakt (a v USA velmi zdsadni),
Ze pFi pouZziti citrdtu Zelezitého jako vazace fosfdtii dochdzi k fi-
nancni tispore dané snizenim davek intravenozné aplikovaného
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zeleza a ESA. Odhadované tuspory u jednoho dialyzovaného
nemocného za rok byly vypocitany na 2 101 USD (tedy kolem
40 000 K¢). Do znacné miry se tim sniZi i zatiZeni persondlu
na dialyzacnich jednotkdch diky tispore casu nutného k pripravé
a aplikaci obou pripravkii intravendzné.
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Hyponatrémie pfri peritonealni
dialyze: epidemiologie

a souvislost s klinickymi
a biochemickymi parametry

Dimitriadis C, Sekercioglu N, Pipili C, et al. Hyponatremia in peritoneal
dialysis: epidemiology in a single center and correlation with clinical and
biochemical parameters. Perit Dial Int 2014;34:260-270.

yponatrémie u peritonedlné dialyzovanych (PD) byla v mi-

nulosti spojovana s pfevodnénim a priristkem hmotnosti
nebo s malnutrici a depleci nitrobunéénych zasob kalia. Prestoze je
dostupné velké mnozstvi literatury tykajici se transperitonealniho
transportu vody a sodiku u PD, je pouze malo informaci o incidenci
a charakteru hyponatrémie v klinické praxi.

V zasadé existuje pouze jedna vétsi studie popisujici hypo-
natrémii u peritonedlné dialyzovanych. V prvni byla incidence
hyponatrémie (definovano jako Na < 130 mmol/l zjisténa pti dvou
méfenich v odstupu minimalné ¢tyf tydnt) pomérné nizka, 5,2 %,
a vétSina pripadd byla vysvétlovana prevodnénim, protoze byl
soucasné pozorovan prirtistek hmotnosti (Zevallos et al., 2001).
V nésledném fyziologicky zaméfeném prehledovém ¢lanku byla
jako pric¢ina hyponatrémie zvazovana také malnutrice. V pripadé
malnutrice vede deplece intracelularniho kalia a solutt ke kompen-
zatornimu presunu natria z extraceluldarniho do intracelularniho
prostoru (Cherney et al,, 2001). S nastupem ucinku icodextrinu
se vyskytuje hyponatrémie v dusledku zvy$eni osmotického tla-
ku extracelularni tekutiny kvili pfitomnosti polymert glukézy
nebo jejich degrada¢nich produktti - maltotriézy a maltotetrad-
zy - v plazmé a naslednému presunu tekutiny z intracelularniho
do extracelularniho prostoru, tedy podobného mechanismu, jaky
byl popsan u hyperglykémie a po podani mannitolu. Dal$im mecha-
nismem je nesoumérné odstranovani sodiku a vody z organismu
pti ultrafiltraci, vétsi kvantitativni ztraty sodiku jsou pii kontinudlni
ambulantni peritonealni dialyze (CAPD) neZ pfi automatické peri-
tonedlni dialyze (APD) a uzivani icodextrinu a mohou dosahovat
az 140 mmol/den. Toto kvantum miZze byt u nékterych pacientii
vétsi, nez je prijem sodiku dietou.

U hemodialyzovanych pacientii byl prokazan vztah mezi hypo-
natrémii a mortalitou (Waikar et al., 2011), ale studie zabyvajici se
hyponatrémii jako prediktorem klinickych vysledkii u PD nebyly
zatim provedeny.

Prezentovana studie se zaméfila na epidemiologii hyponatré-
mie ve velkém souboru PD pacientt s cilem identifikovat faktory
spojené s jejim rozvojem.

Slo o retrospektivni studii v souboru 198 pacientt, ktet{ byli
lé¢eni v PD centru ve Veobecné nemocnici v Torontu v priibéhu
roku 2010. Po vylouceni pacienti lé¢enych méné nez dva mésice
a/nebo s nedostate¢nym poctem vysetteni koncentrace sodiku
v séru zlistalo pro analyzu 166 pacienttl.

Hyponatrémie byla definovéna jako koncentrace sodiku
v séru < 130 mmol/l zji$ténd pfi dvou méfenich v odstupu minimal-
né ¢tyf tydnil. Nemocni s hyponatrémii zjisténou pfi hospitalizaci
jako nasledek jiného onemocnéni, hyperglykémii nebo s iatrogenni
hyponatrémii nebyli do studie zafazeni. U pacientt, u kterych doslo
k rozvoji hyponatrémie, bylo provedeno srovnani oproti vstupnimu
stavu (za normonatrémie).

Vysledky: Hyponatrémie byla zjisténa u 24 (14,5 %) pacientl
za prumérnou dobu sledovani 304,7 dne. Pacienti bez hyponatrémie
vykazovali oproti pacienttim s hyponatrémii vyssi rezidualni renalni
funkci (4,31 vs. 1,97 ml/min, p = 0,033), vys$$i denni diurézou (848
vs. 536 ml, p = 0,057), vyssi objem odstranéné tekutiny za den
(1433 vs.1057 ml, p=0,052) a méné Casto uzivali icodextrin (44
vs. 66 %). Pacienti, kteti méli hyponatrémii, méli jiz vstupné nizsi
koncentraci natria v séru (133,8 vs. 137,29 mmol/l, p = 0,0001),
chloridii a drasliku. Nebyl nalezen vztah mezi typem antihyper-
tenziva a rozvojem hyponatrémie.

Pfihledani vztahu mezi vstupni natrémii a ostatnimi parametry
v celé kohorté pacientti (n = 166) byla zjisténa pozitivni korelace
s velikosti rezidudlni rendlni funkee (r = 0,463, p = 0,0001), denni
diurézou (r = 0,455, p = 0,0001) a celkovym dennim objemem
odstranéné tekutiny (r = 0,247, p = 0,013). Negativni korelace byla
zji$téna mezi natrémii a uzitim icodextrinu a koncentrovanéjsiho
(2,5%) PD roztoku (r = -0,476, p = 0,0001; r= 0,320, p = 0,0001).
Dalsi inverzni korelace byla zjisténa mezi natrémii a ureou, kreati-
ninem, kaliem, ale i dobou na PD. Mnohorozmérnd regrese urcila
pouze denni objem icodextrinu a velikost rezidualni renalni funkce
jako veli¢iny ovliviujici natrémii.

Srovnani pacientti v obdobi normonatrémie a hyponatrémie uka-
zalo, Ze hyponatrémie byla spojena se signifikantné niz$i koncentra-
ci chloridu v séru (p = 0,0001) a bikarbonatu (p = 0,04) a malym, ale
signifikantnim poklesem rezidudlni funkce (p = 0,008). Pfi analyze
dat o zméné télesné hmotnosti bylo prekvapivé zjisténo, Ze u pa-
cientd s rozvojem hyponatrémie doslo k poklesu, nikoli k vzestupu
hmotnosti. Rozdil ¢inil -1,113 kg (priimér) a -0,55 kg (median).

Autori uzaviraji, Ze hyponatrémie se u PD pacienttii vyskytuje
pomérné asto a uzce souvisi se snizenou rezidualni renalni funkei;
mezi uzivanim icodextrinu a natrémif je inverzni korelace. U pa-
cienttl, u kterych doslo k rozvoji hyponatrémie, doslo k poklesu,
nikoli vzestupu hmotnosti, a hyponatrémie korelovala s kalémii.
Tyto nalezy podporuji predstavu, Ze k depleci natria a kalia mtize
prispivat malnutrice, a téz hypotézu, ze pii intracelularni depleci
kalia muze dojit k prestupu natria do bunék.

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

Kazdd z metod ndhrady funkce ledvin miiZe zpiisobit elektroly-
tovou poruchu. Presun sodiku do peritonedlni dutiny u pacientil
na PD se déje na principu difuze a konvekce. O poruchdch metabo-
lismu natria u pacientii na PD se v poslednich dekdddch uvazovalo
zejména v souvislosti s peritonedlnim transportem, a to fenomé-
nem zvanym ,sodium sieving“. Vyraz implikuje odstrariovini
sodiku, ale fakticky jde o zadrZovdni sodiku v organismu, protoZe
md vétsi molekulu nez voda, kterd je pti ultrafiltraci navozené
vysokym osmotickym tlakem dialyzacniho roztoku odstrariovina
akvaporiny sndze nez natrium. V extrémnich situacich, napriklad
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pti automatické peritonedlni dialyze (krdtké vymény, vysokd
osmotickd aktivita roztoku), miize dojit ke klinicky relevantni
hypernatrémii.

Co se tyce hyponatrémie, je zndmo, Ze se u CAPD pacientii
miiZe vyskytnout, a bylo zndmo, Ze souvisi s velikosti ultrafiltrace
a novéji téz s uzivanim icodextrinu (Zevallos et al., 2001; Uribarri
et al., 2004). Bohuzel teprve podstatné pozdéji byla navrzena
dalsi hypotéza, kterd se navic p¥ilis neprosadila a kterou znovu
oZivuje az tato klinickd studie: hyponatrémie miiZe vzniknout pfi
intraceluldrni depleci kalia p¥i katabolismu ¢ malnutrici (Cherny
et al., 2001; Zevallos et al., 2001; Tziviskou et al., 2003). V prezen-
tované studii bylo zjisténo, Ze u nemocnych, u kterych se rozvinula
hyponatrémie, byl pokles sérové koncentrace sodiku v korelaci
se snizenou koncentraci kalia. Hypokalémie miiZe byt u fady
pacientti vysvétlena malnutrici a ztrdty kalia z intraceluldrniho
prostoru mohou zpiisobit pfesun natria z extraceluldrni tekutiny
do bunék, a tudiz hyponatrémii bez vyznamného prevodnéni.
V této studii bohuzel nebyl pfesné monitorovdin nutricni stav,
takzZe nelze tuto hypotézu Fdadné dolozit. Nicméné bylo zjisténo,
Ze ke vzniku hyponatrémie dochdzelo u pacientii s poklesem,
nikoli vzestupem télesné hmotnosti. Pro klinickou praxi z toho
vyplyvd, Ze rozvijejici se hyponatrémie by méla byt upozorné-
nim na mozZny rozvoj malnutrice, zejména pokud se vyskytuje
soubézné s hypokalémii!

Zajimavym ndlezem studie je pozitivni a tésnd korelace mezi ve-
likosti rezidudlIni rendlni funkce a natrémii. Navic pokles rezidudlni
rendlni funkce byl spojen s rozvojem hyponatrémie. Rezidudlni
rendlni funkce/diuréza miize tedy nemocného do urcité miry
chrdnit pred rozvojem hyponatrémie tim, Ze dochdzi k vylucovini
relativné vétsiho mnoZstvi vody nez natria, navic zachovand rezi-
dudlni rendlni funkce je obvykle spojena s lepsim stavem nutrice.

Co se tyce hyponatrémie pti uZivini icodextrinového rozto-
ku, je treba kromé obecné zndmého a dolozeného mechanismu
pritomnosti metabolitii icodextrinu v plazmé, které zvysuji
jeji osmoticky tlak a zpisobuji presun vody z intraceluldrniho
prostoru do plazmy, pripomenout jesté dalsi mechanismus. Jde
o odstratiovdni velkého kvanta natria pti koloidni osmodze na-
vozené icodextrinem. Ultrafiltrace generovand icodextrinem je
zprostiedkovdna nikoli akvaporiny, ale malymi pory, kterymi bez
problému projde i molekula natria, a mimo jiné vede i k vétsimu
odstrariovdni uremickych toxinii vétsi molekulové hmotnosti
(Rodriguez-Carmona, Fontdn, 2002; Opatrnd, Klaboch, 2009).

Zdavérem je nutné zdiiraznit zejména novou informaci, Ze
hyponatrémie pti PD miiZe byt projevem malnutrice, zejména
pokud se vyskytuje soubézné s hypokalémii. Ddle je nutno vést
v patrnosti, Ze zachovald rezidudlni rendlni funkce miiZe proti
hyponatrémii chrdnit. Ostatni jiz z minulosti zndmé mechanismy
hyponatrémie tato studie potvrzuje.
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Vysledky peritonealni dialyzy

a prevedeni na hemodialyzu

Pajek J, Hutchison AJ, Bhutani S, et al. Outcomes of peritoneal dialysis pa-
tients and switching to hemodialysis: a competing risks analysis. Perit Dial
Int 2014;34:289-298.

linické vysledky peritonealni dialyzy jsou v poslednich

dekadach srovnatelné s hemodialyzou, presto v nékterych
zemich rozsifeni peritonealni dialyzy klesa (Mehrotra et al., 2011;
Jain et al.,, 2012). Pfes klinicky pfinos zavedeni biokompatibilnich
roztokil, icodextrinu a automatické peritonealni dialyzy do rutinni
praxe je u nezanedbatelného procenta pacient nutné prevedeni
na hemodialyzu. Ve velké studii shrnujici data v letech 1990-1998
byly nejcastéjsimi pri¢inami selhani techniky peritonealni dialy-
zy (PD) peritonitida a ztrata ultrafiltra¢ni schopnosti peritonea
(Davies et al., 1998). Pokud se prevedeni na hemodialyzu stava
nevyhnutelnym, kdy je potom nejvhodnéjsi nacasovani a jaké hrozi
pacientiim komplikace, respektive jak zajistit, aby se pacienttim
vedlo co nejlépe? Dosud publikované studie nedavaji na tuto otazku
jednoznacnou odpovéd (Panagoutsos et al., 2006; Jaar et al., 2009),
a proto se na ni zamétila prezentovana studie.

Jde o retrospektivni observacni kohortovou studii z jednoho
centra, do které byli zafazeni vSichni pacienti zahajujici perito-
nealni dialyzu mezi 1. 1. 2004 a 31. 12. 2010 (n = 309) kromé téch,
ktefi nezvladli edukaci, méli mechanické problémy s katétrem,
které znemoznily zahajeni peritonealni dialyzy, byli v pfedchorobi
léceni hemodialyzou vice nez 120 dni, dolo u nich k rychlému
obnoveni rendlni funkce anebo byli ztraceni ze sledovani. Celkem
tedy bylo zafazeno 286 nemocnych, kteti byli sledovani do tmrti,
transplantace nebo k 1. 3. 2011, kdy byla vSechna sledovéni zasta-
vena (cenzorovana). Umrti na peritonitidu bylo definovano jako
jakékoli umrti v pribéhu 1é¢by peritonitidy nebo hospitalizace
pro peritonitidu a bylo povazovano za jednu z pfi¢in ,technického
selhani® peritonealni dialyzy. Pfi¢iny umrti byly déleny do nasle-
dujicich kategorii (podle Daviese): nahlé imrti mimo nemocnici
a/nebo kardiovaskuldrni amrti, vycerpani s ukoncenim dialyzy
nebo bez néj, peritonitida, jiné infekce, malignita, smi§ené priciny.

Vysledky: Z 286 zarazenych pacientti bylo 155 na cekaci listiné
ptijemct ledviny a 76 (26,8 %) podstoupilo transplantaci, 104
(36,2 %) jich bylo pfi ukonceni studie nazivu, 102 (35,6 %) zemfelo
a4 (1,4 %) byli ztraceni ze sledovani. Primérna doba sledovani byla
24,2 mésice. Pti srovnani pacientt, ktefi museli byt pro ,,selhani
techniky“ peritonealni dialyzy pfevedeni na hemodialyzu, s ostat-
nimi byly zjistény rozdily v BMI (27 vs. 25,2, p = 0,02), Kt/V (2,07
vs. 2,26, p = 0,016), rezidualni renalni funkci (4,4 vs. 5,3 ml/min,
p=0,001) avdiuréze (935 vs. 1 260, p =0,002); v ostatnich parame-
trech, jako jsou vék, pohlavi, komorbidita, automaticka peritonedlni
dialyza (APD) vs. kontinualni ambulantni peritonedlni dialyza
(CAPD), PET charakteristiky, albumin, kreatinin a hemoglobin,
nebyl zjistén rozdil.

Pravdépodobnost, Ze pacient ziistane na PD nebo podstoupi
transplantaci po tfech a péti letech, byla 69 % a 53 %.

»Technické selhdni“ peritonedlni dialyzy se vyskytlo u 95 pa-
cienttl, pfi¢emz nejéastéjsi pri¢inou byla peritonitida (42 %), ne-
spoluprace nebo vlastni rozhodnuti (15,8 %), tnik dialyzatu nebo
mechanické komplikace (14,7 %), neadekvatni clearance (10,5 %),
selhani ultrafiltra¢ni schopnosti peritonea (6,3 %), enkapsulujici
peritonealni skleréza nebo podezieni na ni (4,2 %) a jiné pri¢iny
v 6,3 % pripadi. Incidence peritonitidy v celém souboru v jednot-
livych letech byla jedna epizoda na 20-36 mésict 1écby.
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Pri¢inami tmrti podle ¢etnosti byly nahld smrt/kardiovaskularni
ptihoda (31,4 %), vycerpani s ukonc¢enim dialyzy nebo bez néj
(18,6 %), peritonitida (12,7 %), infekce (9,8 %), malignita (6,9 %)
a dalsi.

Pfi analyze uspé$ného prevedeni na hemodialyzu (tzn. preziti
déle nez 60 dni po prevedeni na HD) bylo zji$téno, ze takové pre-
vedeni nema negativni vliv na pfezivani (tzn. pfezivani je stejné jak
u pacientt, ktefi ziistali na PD, tak u pacientt, ktefi byli pfevedeni
na HD). Pti analyze podskupin podle typu cévniho pfistupu se vsak
ukazalo, Ze prezivani pacient na HD bylo ovlivnéno tim, jaky méli
cévni pristup. Ti, ktefi méli centralni zilni pfistup, méli ve srovnani
s témi, co zUstali na PD, relativni riziko umrti 1,97 (1,02-3,90) a ti,
ktefi méli pistél nebo cévni protézu, méli ve srovnani s PD niz$i
riziko imrti - 0,69 (0,32-1,47). Analyzou dal$ich podskupin bylo
zji$téno, ze rizikovymi faktory horsich klinickych vysledka byly
(po adjustaci) vék, komorbidita a nizka rezidudlni rendlni funkce.

Autofi uzaviraji, ze pokud pacient po vynuceném prevedeni z pe-
ritonedlni dialyzy na hemodialyzu pfezije 60 dni, neovliviiuje tato
skute¢nost klinické vysledky, avsak typ cévniho pristupu (centralni
katétr vs. pistél nebo cévni protéza) klinické vysledky ovliviiuje.

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

Prezentovand studie zjistila podobné preZivini pacientii, kteti méli
vynucené prevedeni z peritonedlni dialyzy na hemodialyzu, pokud
na hemodialyze prezili 60 dni, a pacientii, kteti na peritonedlni
dialyze problémy neméli a v této metodé pokracovali. Jde o studii
u incidentnich PD pacientil (vSichni zacinali na PD) ze souc¢asné
doby (pacienti byli zatazeni mezi lety 2004 a 2010). Nékteré
klinické vysledky odpovidaji ale spise minulym, vzddilenéjsim
obdobim (Jager et al., 1999).

Zaujme naptiklad incidence peritonitidy, kterd v jednotlivych
letech byla jedna epizoda na 20-36 paciento-mésicii. Tato etnost
sice odpovidd doporucenim ISPD (Mezindrodni spolecnosti pro
peritonedlni dialyzu - jedna epizoda na 18 paciento-mésicir) i do-
porucenim evropskym (jedna peritonitida na 24 paciento-meésicii),
obvykle ale dnes centra dosahuji lepsich vysledkii, a to pfiblizné
jedna epizoda na 40 paciento-mésicii, a timérné tomu se sniZuje
i pocet nemocnych, kteti museji podstoupit vynucené prevedeni
z PD na HD (Kolesnyk et al., 2010).

Dalsim ponékud alarmujicim vysledkem je iimrtnost na peri-
tonitidu v tomto souboru nemocnych, kterd byla tieti nejcastéjsi
pricinou umrti a Cinila 12,7 % - peritonitida byla tedy castéjsi
nez ostatni infekce (9,8 %). To neodpovidd klinickym zkusenostem
z naseho pracovisté a pravdépodobné ani zkusenostem z Ceské
republiky. Umrti na peritonitidu je podle dat z velkych registrii
zcela vyjimecné, vede k nému maximdlné nékolik mdlo procent
peritonitid (1-4 %). Ve sledovaném obdobi byla pravdépodobnost
»technického selhdni“ peritonedlni dialyzy témér 50 % po péti
letech 1é¢by. Toto byvalo pozorovdno v minulé dekddé, dnes jsou
publikované vysledky jiz lepsi. Nejcastéjsi pFic¢inou vynuceného
prevedeni na HD byla peritonitida, a to ve 42 % pfipadii - toto
Cislo se z dnesniho pohledu opét jevi jako pomérné vysoké (Ko-
lesnyk et al., 2010).

Vynucené prevedeni na hemodialyzu bylo Castéji pozorovdno
u pacientil s vyssim BMI a mensi zbytkovou funkci vlastnich
ledvin, hodnotou indexu Kt/V a diurézou. Tyto ndlezy celkem
odpovidaji ocekdvinim, moZnosti uiinné intervence ziistavaji
ale sporné.

Co znamend pro klinickou praxi hlavni ndlez studie - Ze
po vynuceném prevedeni na hemodialyzu maji pacienti (po-

kud pteziji prvnich 60 dni) stejnou prognézu, jako pokud by
zuistali na peritonedlni dialyze? Domnivdm se, Ze tento ndlez
podporuje predstavu, Ze peritonedlni dialyza je vhodnd jako
prvni metoda ndhrady funkce ledvin - pokud dochdzi k pro-
blémuim nebo si ji pacient jiz ddle nepteje, miiZe byt preveden
na hemodialyzu, aniz by se jeho vyhlidky zhorsovaly. Vysledky
studie ale neposkytuji voditko pro rozhodovini o tom, kdy,
v jaké fazi komplikaci pacienta pripadné na hemodialyzu pte-
vddeét - jeji uspordddni to neumoznuje. Studie naopak doklddd,
Ze pokud pacient prospivd dobfe na peritonedlni dialyze, neni
ditvod ho prevddét na hemodialyzu. Tato informace je diileZitd
z ndsledujictho divodu. Existuji pracovisté, kterd z obavy pred
vznikem enkapsulujici peritonedlni sklerézy prevddéji pausdlné
vSechny pacienty po urcité dobé (pét nebo osm let) z perito-
nedlni dialyzy na hemodialyzu. Toto rozhodnuti je intuitivni,
empirické, nejsou pro to Zddné konkrétni ditkazy a ISPD tento
postup nepodporuje. Ani tato studie nepfindsi pro uvedeny
postup nové diikazy.

Skutecnost, kterd zdsadnim zpiisobem ovlivriuje osud pacienta
po vynuceném prevedeni z PD na HD, je typ cévniho pFistupu —
ve shodé s jiz publikovanymi studiemi prezentovand studie po-
tvrzuje, Ze pacienti s centrdlnim Zilnim katétrem maji podstatné
vys$si riziko umrti neZ pacienti s perifernim cévnim pristupem
(Perl et al., 2011), a zde se moznost intervence nabizi.
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Zahajeni hemodialyzy je

celosvétové spojeno s vysokym
rizikem umrti

Robinson BM, Zhang J, Morgenstern H, et al. Worldwide, mortality risk is
high soon after initiation of hemodialysis. Kidney Int 2014;85:158—165.

e dolozeno a dobfe znamo, Ze mortalita hemodialyzovanych

(HD) pacientt je nékolikrat vyssi ve srovnani s béznou populaci.
Méné se véak mluvi o tom, Ze nejvice umrti nastava v prvnim roce,
resp. v prvnich mésicich po vstupu do dialyza¢niho programu. Neni
vSak jasné, pro¢ tomu tak je. Chybi i srovnani mezi jednotlivymi
zemémi (Bradbury et al., 2007).

Komentovana prace analyzuje velky soubor dat Dialysis
Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS) (11 zemi celého
svéta — Japonsko, USA, Kanada, Australie a Novy Zéland, Francie,
Némecko, Italie, Belgie, Svédsko a Velka Briténie). Prospektivné
je sledovano celkem téméf 87 000 osob nové zatazenych do dia-
lyza¢niho programu (incidentni pacienti). Jejich pramérny vék
pti zahdjeni dialyzy byl 63 let (59 % muzi, 35,5 % diabetiki). Je
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vyhodnocena celkova mortalita souboru i celkova mortalita v jed-
notlivych zemich. Dale jsou porovnany tfi ¢asové iseky (¢asnd mor-
talita - v prvnich 120 dnech, stfednédobd mortalita — obdobi mezi
121. dnem a koncem prvniho roku, pozdéjsi mortalita — od zac¢atku
druhého roku dale). I tyto idaje jsou analyzovany nejen celkové,
ale i pro jednotlivé zemé. To umoznuje, aby data z jednotlivych
zemi byla porovnana navzajem. Déle prace analyzuje a komentuje
mozné priciny zjisténych shod i rozdild.

Median délky sledovani pacienta po vstupu do dialyza¢ni 1é¢by
byl 1,2 roku (nejdéle 3,9 roku). V dobé sledovani bylo po transplan-
taci priblizné 3 600 osob (tj. ptiblizné 4 % z celého souboru).
Celkova mortalita byla 15 osob na 100 rokt1 1é¢by jednoho pacienta
(100 paciento-roki), aviak velmi se lidila v jednotlivych zemich.

Byl ovéfen predpoklad autortl, Ze mortalita je rozdilna podle
¢asového vztahu zahdjeni dialyzy: v prvnich 120 dnech dosahovala
26,7 tmrti na jeden paciento-rok, v obdobi 121.-365. dne dosaho-
vala 16,9 a po prvnim roce dialyza¢ni 1é¢by byla ,,jen 13,7 tmrti
na jeden rok 1é¢by pacienta. Rozdil mezi stfednédobou a pozdéjsi
mortalitou nebyl vyznamny, avsak ¢asna mortalita celého souboru
v prvnich ¢tyfech mésicich byla az dvakrat vyssi nez po prvnim
roce 1écby.

Mezi jednotlivymi zemémi byly v celkové mortalité velké rozdily.
Pro ilustraci uvadime vybrand konkrétni data, kdy u dané zemé
je uvedena ¢asnd mortalita na jeden paciento-rok (a v zavorce
je doplnéna mortalita ve stfednim ¢asovém obdobi a mortalita
po jednom roce dialyzy): Belgie 33,5 (19,4; 19,9), USA 33,0 (21,8;
18,1), Svédsko 28,4 (19,2; 19.5), Italie 28,3 (16,9; 13,4), Austrilie
a Novy Zéland 25,4 (14,6; 13,8), Francie 22,8 (14,4; 15,8), Velka
Britanie 22,1 (18,5; 15,6), Némecko 20,1 (14,9; 14,8), Japonsko 17,0
(5,3;5,2). Zpohledu metodiky je potfeba pripomenout, Ze uvedena
¢isla neznamenaji mortalitu v procentech, ale v paciento-rocich (tj.
umrti na dokoncenych 12 mésicii 1é¢by pacienta).

K pti¢inam, které zvysuji riziko mortality v dialyza¢nim pro-
gramu (bez ohledu na obdobi, ve kterém Gmrti nastalo), patfily
mimo jiné vék a pritomnost/nepritomnost diabetu: kazdych pét
let véku RR (relativni riziko) 1,22 (neboli o 22 % vys$$i mortali-
tu); pfitomnost diabetu znamenala RR 1,27 (tj. zvy$eni celkové
mortality diabetikd 0 27 %). Vék a zastoupeni diabetiki se mohly
pfinejmensim castecné podilet na rozdilu v mortalit¢ mezi jed-
notlivymi zemémi, nebot v téchto dvou ukazatelich byly mezi
zemémi vyrazné rozdily. Napriklad v Belgii byl pramérny vék
incidentnich hemodialyzovanych pacientt o vice nez sedm let
vy$si nez v Australii a na Novém Zélandu. Stejné tak byl odlisny
vyskyt diabetu: v Italii byl ,,pouze® 19 %, v USA vSak téméf 50 % cili
dvaaptlkrat vyssi. To znamena, ze mortalitu v jednotlivych zemich
musime vzdy posuzovat v kontextu demografickych charakteristik
dané zemé. K dal$im diskutovanym a celkem znamym pri¢inam
rozdilné celkové mortality patti dostupnost a kvalita nefrologické
péce a pripravy na dialyzu. Zemé, které maji nejvyssi pocet pacienti
zahajujicich dialyzu cestou centralniho Zilniho katétru (tedy bez
predchozi pripravy), maji casnou mortalitu vysokou (Belgie, USA).
Tato souvislost byla opakované dokumentovana (Ethier et al., 2008;
Singhal etal., 2014). Naopak v Japonsku, kde byla mortalita polovi¢-
ni, je detailné a systematicky propracovana a zajisténa nefrologicka
dispenzarizace (Yamagata et al., 2012).

Prestoze byla celkova mortalita pfi srovnani jednotlivych zemi
odlis$na, vzdy byla vyssi kratce po zahdjeni dialyza¢ni lécby (viz
konkrétni ¢iselné udaje vyse). Hypotéza autort, Ze mortalita bude
nejvyssi kratce po zahajeni dialyzacnilécby, a to ve véech zemich, se
potvrdila. Zasadnim zjisténim studie tedy je, Ze nejvyssi mortalita
krétce po zahdjenilé¢by byla uniformnim nalezem napfi¢ kontinen-

ty. Ostatné toto zjiSténi je obsazeno jiz ve vystizném ndzvu prace.
Autofi v textu opakované zdtraznuji, Ze riziku ¢asné mortality je
dosud vénovano malo pozornosti.

Pro uplnost jesté zminime dalsi praci, publikovanou ve stejném
cisle téhoz Casopisu, kterd se rovnéZz vénuje ¢asné mortalité v dialy-
za¢nim programu. I jeji ndzev je pfiznaény (Foley et al., 2014), ne-
bot upozornuje, Ze casna mortalita je zdvaznym, av§ak opomijenym
problémem. Samotné zahajeni dialyzy je totiz tak velkym zdsahem
nejen do Zivota pacienta v tom smyslu, jak to obvykle vnimame,
ale také do regula¢nich homeostatickych mechanismd, coz nemusi
byt bez rizika (ndhlé a prudké vykyvy slozeni a objemu télesnych
tekutin, iontové zmény apod.). Autofi této rozsahlé studie zjistili,
Ze dvojnasobné zvyseni rizika casné mortality je spojeno s vékem
nad 65 let (RR 4,32 ve srovnani s vékem do 40 let) a s uzitim ka-
tétru jako cévniho pristupu (RR 2,74 ve srovnani s arteriovendzni
fistulou). Nejdulezitéjsim zjisténim vsak je souvislost mezi inten-
zitou predchozi nefrologické dispenzarizace a osudem pacienti:
nestaci, aby pacient byl nefrologem jen evidovan ¢i vidén krétce
pred zahdjenim 1é¢by, je potieba dlouhodobd nefrologicka péce.
Mortalita se sniZila az ¢tyfikrat, pokud byl pacient dispenzarizovan
déle nez pul roku.

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

Zkratka DOPPS znamend ,, Dialysis Outcomes Practice Patterns
Study*. Jde o prospektivni sledovdni zaloZené na sbéru dat do da-
tabdze, sledujici redlnou praxi dialyzacni 1écby celkem ve dvandcti
zemich (z diuvodu nekompletnosti dat nebylo do dané studie za-
fazeno Spanélsko). Iniciativa DOPPS byla zahdjena v roce 2002
a dosud pokracuje.

Jak je uvedeno vyse, mezi sledovanymi zemémi, jejichZ geo-
grafické umisténi je skutecné naptic planetou, byl zjistén jeden
univerzdlni shodny vysledek: mortalita hemodialyzovanych
pacientil je nejvyssi casné po zahdjeni hemodialyzy.

Pro¢ je casnd mortalita takto vysokd? Autoti uvddéji tyto
mozné priciny: charakteristiku pacientii (rozdilnd epidemiologie
nefrologickych diagnoz, rozdilné demografické tidaje), dostupnost
a kvalitu predialyzacni pfipravy, postoje a pravidla pro vstup
do dialyzacniho programu, viastni dialyzacni 1é¢bu a jeji kvalitu
a adherenci pacienta k 16¢bé a v neposledni fadé i vyfazeni jiz
dialyzovaného pacienta z dialyzacniho programu.

Rozdil mezi asnou a pozdni mortalitou byl uniformnim ndle-
zem ve vSech jedendcti zemich. Velikost tohoto rozdilu vsak byla
velmi riiznd. Nejvyssi (vice nez trojndsobny) rozdil byl v Japon-
sku. I kdyz je zde predialyzacni péce na opravdu vysoké virovni,
je casnd mortalita vysokd v porovndni s mortalitou v dalsich
obdobich. Predpokldda se, Ze vysvétleni je specifické — v Japonsku
jsou do dialyzacniho programu automaticky zatazeni vsichni,
u kterych nastane termindlni selhdni ledvin, bez ohledu na ko-
morbidity, jejich zdvaZnost a de facto bez ohledu na zdvaznost
progndzy. Pacienti, kteti jsou jiz pti vstupu do dialyzacni lécby
v termindlnim stadiu onemocnéni, pak casné umiraji v dialyzac-
nim programu. Opakem je Velkd Britdnie — zde je rozdil mezi
Casnou a pozdni mortalitou téZ patrny, ale je mnohem mensi
(pfiblizné 1,2ndsobné riziko pro casnou mortalitu). V této zemi
je vsak pristup k zatazovdni do dialyzacniho programu podstatné
rezervovanéjsi a je zde peclivé a diisledné propracovin program
konzervativni 1écby pro pacienty se zdvaznymi komorbiditami
a krdatkou ocekdvanou dobou Zivota, ktefi do dialyzalni lécby
nejsou zarazeni (dokument NHS, 2009). Ostatni zemé se pohybuji
mezi témito dvéma variantami.
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Samostatné zmiriujeme problematiku vytazeni z dialyzacniho
programu. U nds je toto ojedinélé. V celé sledované kohorté vak
bylo vytazeni z programu pricinou 14 % umrti (k imrti pak doslo
u 75 % pacientii béhem Ctrndcti dnit). V Austrdlii predstavovalo
vyfazeni z programu v asném obdobi témér 40 % umrti, coZ jisté
mohlo ¢asnou mortalitu navysit oproti ostatnim obdobim. Naopak
naptiklad v Itdlii se vyfazeni z programu podili na mortalité
méné nez 1 %, pfesto je éasnd mortalita vice nez dvakrdt vyssi
nez mortalita pozdéjsi.

Vlastni komentovand prdce nezmiriuje jesté dalsi mozny
aspekt, ktery podle jinych autorii miiZe ptispivat k asné mor-
talité. Tim je ndhlé, abruptni zahdjeni dialyzacni 1écby metodou
tri hemodialyz tydné (Kalantar-Zadeh et al., 2014). Nékterd
data ukazuji, Ze pti pozvolném zahdjeni dialyzacni 1é¢by (tzv.
incremental dialysis, pojem zndmy pro peritonedlni dialyzacni
lécbu a jeji preskripci) se udrzi déle rezidudlni dialyza (Zhang
et al., 2014) a pro organismus tato cesta miiZe byt Setrnéjsi.
Data, kterd by opravdu prokdzala, zda pozvolny vstup do he-
modialyzacniho programu s sebou nese snizeni mortality, vSak
dosud nemdme.

V zdvéru komentované prdce autofi predpoklddaji, Ze dosud
neptiznivé vysokd casnd mortalita dialyzovanych pacientii miiZe
byt snizena, pokud se zvysi dostupnost kvalitni péce o pacienty
s CKD, véetné koordinace této péce, pripravy na dialyzu, snizeni
poctu pacientii vstupujicich do programu s centrdlnimi Zilnimi
katétry (tedy bez funkéni arteriovendzni fistuly). Zdiiraziiuji, Ze
dalsim nutnym predpokladem sniZeni éasné mortality je poskyt-
nuti nejen dialyzacni 1écby, ale i komplexni péce.
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Je biopsie ledviny darce

vyhodnéjsi pro uréeni rizika Stépu
nez klinicka charakteristika darce?

Gandolfini 1, Buzio C, Zanelli B, et al. The Kidney Donor Profile Index
(KDPI) of marginal donors allocated by standardized pretransplant donor
biopsy assessment: Distribution and association with graft outcomes. Am |
Tmnsplant 2014;14:2515-2525.

vysSeni poc¢tu nemocnych na c¢ekaci listiné na transplanta-

ci ledviny nebylo spojeno s adekvatnim zvy$enim poctu
darct ledvin. Vice nez 20 % moznych darct je starsich 65 let,
¢asto s diabetem nebo s nizsi rendlni funkci, a proto rada center
neakceptuje tyto darce k transplantaci. V USA 40 % odebranych
ledvin nakonec neni k transplantaci akceptovano. Hlavni pfi¢inou
odmitnuti ledviny jsou histologické nalezy glomerulosklerézy

nebo $patné perfuzni parametry. V USA recentné zménili alo-

ka¢ni kritéria a zavedli Kidney Donor Profile Index (KDPI), ktery
predstavuje numerické skdre deseti klinickych a demografickych
parametrti darce (vék, vyska, hmotnost, etnicita, hypertenze,
diabetes, pfi¢ina smrti, virus hepatitidy C, kreatinin, darce se
smrti obéhu - dfive nazyvany darce po smrti srdce). KDPI vy-
jadruje kvalitu darce vztazenou k ostatnim darcim za posledni
kalendarni rok. Naptiklad KDPI darce 80 % znamend, Ze 80 %
darcti ma lepsi ukazatele kvality nez tento darce. Riziko ztraty
$tépu ve vztahu k ostatnim darctim je vyjadfeno indexem rizi-
ka - KDRI. Napfiklad KDRI 1,28 znamend, Ze ledvina odebrana
od takového darce ma 1,28 vyssi riziko selhani v porovnani
s pramérnym dércem a KDRI.

V nékterych centrech jsou vyuzivany biopsie darct pred
transplantaci k posouzeni rizika a usnadnéni alokace. Histologicka
kritéria jsou pouzivana k alokaci ledviny k transplantaci, k dudlni
transplantaci a také k odmitnuti ledviny. Tato kritéria ale nejsou
jednotna a nejsou Siroce vyuzivana. Cilem komentované studie
bylo testovat hypotézu, Ze predtransplanta¢ni biopsie umoznuje
identifikaci ledvin s nejvy$§im KDPI, ktery je vhodny k alokaci
ledviny k dudlni nebo izolované transplantaci.

Do studie byli zafazeni vSichni nemocni, ktef{ podstoupili
izolovanou nebo dudlni transplantaci ledvin mezi lety 2001
22009 v italskych centrech v Parmé, Bologni a Modené, u kterych
byly provedeny predtransplanta¢ni biopsie za ucelem alokace
ledviny. Tyto biopsie byly indikovany u vSech dérci starsich 65 let
s odhadovanou glomeruldrni filtraci (eGF) < 60 ml/min/1,73 m?
nebo s proteinurii > 1 g/den a tito darci byly oznaceni jako margi-
nélni darci. Biopsie byly standardné vySetteny a kazdé ¢asti ledvin
(cévam, glomerulim, tubultim a intersticiu) bylo pfifazeno skére
0-3, podle predchozi Remuzziho prace. Ledviny se skére < 4 byly
alokovany k izolované transplantaci a se skore 4-6 byly indikovany
k dualni transplantaci. Pokud byl soucet skére z obou ledvin > 12,
byla u téchto ledvin transplantace kontraindikovana. Ve sledo-
vaném obdobi se pocet dualnich transplantaci zvysil z 11,3 %
na 17,4 %.

Ve sledovaném obdobi bylo 182z 1 479 (12,3 %) ledvin k trans-
plantaci odmitnuto, pouze 37 z nich pak na zakladé¢ histologic-
kého vySetfeni. Odmitnuti ledvin dosahovalo 14,9 % mezi darci
s KDPI 80-90 a 36,8 % s KDPI 91-100. Studovana populace darcti
zahrnula 248 transplantaci od darci, ktefi spliovali standardni
kritéria, a 442 transplantaci od margindlnich darcti, u kterych byly
provedeny biopsie. Na jejich zakladé bylo provedeno 102 dudlnich
transplantaci, 278 izolovanych transplantaci se skére < 4 a 62
izolovanych transplantaci se skore 4. Celkem 75 % standardnich
izolovanych transplantaci mélo darce s KDPI < 50 a 66 % dualnich
transplantaci mélo darce s KDPI 91-100. KDPI byl v praméru
36 (18-51) u izolovanych transplantaci a 93 (86-96) u dualnich
transplantaci.

Ve srovnani s izolovanymi transplantacemi bylo necenzorova-
né preziti §tépti u dualnich transplantaci podobné, ale v pripadé
transplantaci jedné marginalni ledviny se skére < 4 bylo nizsi. Pro
kazdych 10 bodii KDPI se riziko ztraty $tépu zvysilo 1,12krat. Vztah
mezi KDPI a eGF v prvnim roce po transplantaci se lisil podle typu
transplantace. Kazdych 10 bodii KDPI bylo spojeno se snizenim
eGF za rok o 4 ml/min/1,73 m?* u standardnich transplantaci,
0 6 ml/min u dualnich transplantaci a o 3 ml/min u transplantace
jedné margindlni ledviny se skore < 4. U standardnich transplan-
taci byl opozdény rozvoj funkce $tépu nejniz$i. Proteinurie byla
pfitomna u 15,5 % standardnich transplantaci, u 19,8 % dualnich
transplantaci a u 42 % izolovanych marginalnich transplantaci se
skore < 4.
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KASUISTIKA

Tato prace prokdzala, ze alokace marginalnich ledvin s nej-
vy$$im KDPI k izolované nebo dudlni transplantaci na zékladé
predtransplanta¢niho histologického vysetfeni je spojena s vybor-
nymi vysledky a minimem $tépti neakceptovanych k transplan-
taci. Ve srovnani s registrem UNOS (United Network for Organ
Sharing), kde byla ¢etnost neakceptovani ledviny 36 % u KDPI
80-90 a 62 % u KDPI 90-100, bylo vyuziti ledvin k transplantaci
pti provadéni biopsii darce mnohem vyssi (14,9 % u KDPI 80-90,
36,8 % u KDPI 90-100).

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondfej Viklicky, CSc.

V soucasné dobé je hlavnim limitem transplantacnich programii
nedostatek orgdnii k transplantacim. Jednou z moZnosti fesent to-
hoto nedostatku orgdnii je rozsiteni indikacnich kritérii zemrelych
ddrcil orgdnii. V soucasné dobé je polovina vsech akceptovanych
ledvin k transplantacim odebirdna od ddrcii s rozsitenymi kritérii,
pro které byl v minulosti pouzivdn termin margindlni ddrci. Jejich
zdkladni charakteristikou je vyssi vék (> 60 let) a nékteré pritomné
komorbidity, jako hypertenze, ikty, diabetes, nebo dokonce rendini
dysfunkce. Soucasné studie dokumentuji, Ze transplantace ledviny
od dadrcii s roz$itenymi kritérii je pro pacienty vyhodnd, nebot
jim pFindsi del$i prezivdni ve srovndni s pacienty, ktefi jsou stdle
dialyzovdni a na transplantaci ledviny Cekaji.

V Spojenych stdtech americkych jsou ménéna alokacni kritéria
s cilem zabezpecit alokaci konkrétni ledviny takovému pfijemci,
ktery z ni bude mit co nejdelsi uzitek. K tomuto ticelu byl vytvoren
KDPI (Kidney Donor Profile Index), ktery charakterizuje ddrce
na zdkladé demografickych a klinickych charakteristik. KDPI
predstavuje numerické skore deseti klinickych a demografickych
parametrii ddrce (vék, vyska, hmotnost, etnicita, hypertenze,
diabetes, pricina smrti, virus hepatitidy C, kreatinin, ddrce se
smrti obéhu - dfive nazyvany ddrce po smrti srdce). KDPI vy-

jadtuje kvalitu ddrce vztaZenou k ostatnim ddrciim za posledni
kalenddini rok.

Komentovand prdce ukdzala, Ze KDPI md mensi vypovédni
hodnotu nez biopsie ddrce v ,nulté“ hodiné u margindlnich
ledvin, protozZe existuji ddrci, ktefi maji nizké Remuzziho skore
v biopsii nehledé na vysoky KDPI, ktery je urcen klinickou cha-
rakteristikou ddrce. Role predtransplantacnich biopsii je velmi
kontroverznim tématem. Predevsim proto, Ze je obtizné replikovat
zkusenosti a pozorovdni mezi riiznymi centry. Ve Spojenych
stdatech americkych neni biopsie v nulté hodiné béznd, kdezto
v Evropé se v fadé center pouzivd. Zdsadni je ptitom standar-
dizace metody, protoZe klinovitd excize, pokud je prilis mélkd,
miiZe postihnout povrchové struktury, které casto obsahuji jizvu.
To miiZe vysvétlit fakt, Ze nékteré stépy s vysokym Remuzziho
skore maji ve skutecnosti dobré preziti. V komentované studii bylo
provedeno relativné mnoho dudlnich transplantaci na zdkladé
histologickych kritérii. V nasem centru byly dudlni transplantace
indikoviny zpoédtku na zdkladé histologickych kritérii (Balaz
et al., 2013), v posledni dobé jsou ale indikoviny vzdcné. Prede-
v$im proto, Ze jako zcela rozhodujici pro osud Stépu se ukazuje
zkrdceni doby studené ischémie na minimum. Jisté by bylo Zd-
douci analyzovat vysledky komentované studie z pohledu doby
studené ischémie.

Bude bez pochyby zajimavé sledovat nové zkusenosti s alokact
ledvin k transplantaci podle KDPI a dalsich parametrii. V CR je
ale petrifikovdn systém alokace ledvin po mnoho let a obdvdm se,
Ze se zmény ve prospéch alokace ledvin s nejdelsi predpokladanou
funkci jen tak nedockdme.
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Akutni fosfatova nefropatie

po pfipravé na kolonoskopii
pomoci fosfatového roztoku

MUDr. Zuzana PotySova, Ph.D.!
MUDr. Marie Studenovska?
doc. MUDr. Eva Honsova, Ph.D.3

! Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN Praha
2 HDS B. Braun Avitum, Teplice
3 Pracovisté klinické a transplantacni patologie, IKEM, Praha

Kasuistika popisuje pripad 70leté pacientky prijaté 11. 7. 2014
na Kliniku nefrologie VFN v Praze k provedeni rendlni biopsie
z divodu pomérné rychle vzniklé tézké renalni insuficience. Ne-
mocna k ndm byla odesldna ze spddové nefrologické ambulance,
kde byla na zadost praktického lékare vySetfena v ¢ervenci 2014
pro zhorseni funkce ledvin (vysledky odbérti u praktického lékare
byly: urea 18,7 mmol/l, kreatinin 400 pmol/l).

Rychlost progrese rendlni insuficience byla dobfe zdokumentova-
na, nebot v poloviné kvétna 2014 méla pacientka odbéry prakticky
v normé (urea 6 mmol/l a kreatinin 90 pmol/l; vzhledem k véku
a mnozstvi svalové hmoty pacientky odhadujeme glomerularni
filtraci na CKD II-III), hemoglobin byl 142 g/l. Tyto odbéry byly

nemocné provedeny béhem hospitalizace na spadovém chirurgic-
kém oddéleni, kam prisla k ptipravé pred kolonoskopif (v anamnéze
enteroragie). Vykon tolerovala dobte, béhem néj byl odstranén po-
lyp z colon ascendens. Ptiprava na kolonoskopii probéhla pomoci
magistraliter pfipraveného fosfatového projimadla (kombinace di-
hydrogenfosfore¢nanu sodného a hydrogenfosfore¢nanu sodného).

Koncem kvétna byla nemocna vysetfena na endokrinologii, kde
je sledovéna pro hypothyredzu, a byla zjiténa urea 17,5 mmol/l;
hodnota sérové koncentrace kreatininu nebyla zdokumentovana.
Koncem ¢ervna pak byla vysetfena praktickym lékafem (vysledky
laboratote viz vyse), ktery pacientku odeslal na nefrologii. Tam se
dostavila zacatkem Cervence, a to jiz méla hodnoty urey 20,3 mmol/l,
kreatininu 477 pmol/l a hemoglobinu 119 g/1. Mocové nalezy byly
kompletné negativni, chybéla jak erytrocyturie, tak proteinurie.

V osobni anamnéze nemocné byl idaj o tézkych migrénach
v mladi, které byly 1é¢eny magistraliter pfipravovanymi analgetiky.
Dile byla pacientka asi ¢tyfi roky sledovana pro arteridlni hyper-
tenzi (medikovan amlodipin a atenolol), od mladi je u ni znam
vrozeny syndrom prodlouzeného intervalu QT. Nékolik let také
dochazela na urologii, kde je dispenzarizovana pro moc¢ovou inkon-
tinenci; ledviny (funkce a velikost) dajné byly v poradku. Z této
indikace uzivala oxybutyn. Ddle je sledovana pro hypothyreézu
(levothyroxin 75 pg) a hypercholesterolémii (simvastatin 20 mg).
Bez zajimavosti neni ani pomérné §iroka potravinova alergie, kdy
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nemocna udava precitlivélost na ¢okoladu, kakao, plisnové syry
a Cervené vino.

Subjektivné byla pacientka v dobé prijeti celkem bez vétsich obti-
7i, nicméné udavala, Ze se neciti dobfe (,,ttha“ v zaludku, hotkoslana
chut a suchost v istech, coz ji snizovalo chutk jidlu a zhubla asi 5 kg
za mésic). Krevni tlak byl pfi pfijeti 135/85 mm Hg. Laboratorné
jsme zaznamenali ureu 17,5 mmol/l, kreatinin 444 umol/l, myo-
globin 139 pg/l, parathormon 10,86 pmol/l, clearance kreatininu
0,203 ml/s, MDRD 0,15 ml/s, mo¢ chemicky a sediment negativni,
hemoglobin 107 g/l; dalsi ndlezy byly bez vyznamnych odchylek.
Sonograficky byly obé ledviny bez méstnani, bez strukturalnich
odchylek, nicméné zna¢né mensi - prava 81 mm v dlouhé ose,
leva 78 mm; $ife parenchymu vpravo byla 13 mm, vlevo 15 mm,
av8ak pouze diky velkym papildm, protoze samotna kiira byla uzs,
s vyrazné zvy$enou echogenitou v kontrastu s relativné hypoecho-
gennimi papilami.

U nemocné jsme provedli rendlni biopsii, kde byla diagnostiko-
vana jiz subakutni fosfatova nefropatie. Ve vzorku bylo zaniklych
asi 20 % glomeruld, zachovalé glomeruly byly bez vyznamné;jsi
patologie. V intersticiu byl pfitomen fokalné edém a tvorici se
fibréza v okoli skupin kanalkti vyplnénych kalcium-fosfatovymi
krystaly, fokalné byly krystaly také volné v intersticiu. Postizeny
byly pomérné rozsahlé useky intersticia (celkové cca 30-40 %).
Ve zbyvajicich tubulech byla morfologie akutni tubuldrni nekrézy,
misty s akumulaci Tammova-Horsfallova proteinu, kterd ojedinéle
dosahovala az do moc¢ovych prostori glomeruli. Provedené barve-
ni na prikaz kalcium-fosfatovych soli (von Kossa) bylo pozitivni
na periferii krystald. Imunofluorescence byla kompletné negativni.
V diagnostickém zavéru byla morfologie hodnocena jako subakutni
fosfatova nefropatie a vaskularni/hypertenzni nefroskleréza.

Aplikovand parenterdlni hydratace jiz byla bez vlivu na rendlni
funkce. Pfi kontrolni hospitalizaci po necelych dvou mésicich (po-
¢atkem zari 2014) byla sérova koncentrace kreatininu nadale vyssi
nez 400 pmol/l a glomeruldrni filtrace v rozmezi 0,15-0,20 ml/s.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Romana RysSava, CSc.

Akutni fosfatovd nefropatie je pomérné vzdcné, akutni poskozeni
ledvin, které vznikd za situace, kdy je organismus vystaven (byt jen
kratkodobé) tézké hyperfosfatémii. Nejéastéji byvd toto zdvazné
a ve vétsiné pripadii ireverzibilni poskozeni ledvin popisovino
po poddvani fosfatovych laxativ pred kolonoskopickym vysetrenim
(Desmeules et al., 2003). Velkd ndloz fosfatii poddvanych per os
vede k jejich zvysenému vstrebdvdni ve strevé, ndsledné zvysené
koncentraci v séru a soucasné ke zvySenému vylucovdni fosfdtii
do moci. To spolu s dehydrataci pti osmotickém prijmu patii
k zdkladnim patogenetickym mechanismiim akutni fosfdatové
nefropatie. Hyperfosfatémie vede po prekroceni rendlniho prahu
pro reabsorpci fosfatii v proximdlnim tubulu ke zvyseni jejich
koncentrace v distdlnim tubulu, kterd je jesté umocnéna zvysenou
reabsorpci vody v proximdlnim tubulu pti dehydrataci. Fosfdty
se pak v distdlnim tubulu a sbérnych kandlcich vizi na kalcium
za vzniku kalcium-fosfatovych krystalii, které vedou k obstrukci
kandlkii s ndslednou reakci tubuldrnich bunék (akutni tubuldrni
nekréza) a intersticia (edém, zdnétlivd celulizace). Kalcium-fos-
fatové krystaly lze neztidka spattit i v intersticiu ledvin, kam
se dostavaji z tubulty v dusledku tézkého poskozeni jejich stény
s rupturou bazdlni membrdny. Celou situaci jesté zhorsuje skutec-
nost, Ze fosfdty jsou poddvdny ve formé sodnych soli zvysujicich
koncentraci sodiku v moci, coZ muze vést k usnadnéni precipitace
kalcium-fosfatovych krystalii s moZnou tvorbou konkrementii.

Mezi nejcastéji uvddéné rizikové faktory pro rozvoj akutni
fosfatové nefropatie patii: vyssi vék nemocnych (> 55 let véku),
preexistujici chronické onemocnéni ledvin (s glomeruldrni filtra-
ci < 50 ml/min), Zenské pohlavi a bélosska populace, pritomnost
diabetes mellitus, hypertenze, uzivdini inhibitori ACE nebo
sartanti, diuretik a nesteroidnich antirevmatik (Abcar et al.,
2009; Markowitz, Perazella, 2009). Za rizikovou lze povazZovat
i medikaci zvysSujici vsttebdvani fosforu ze stfeva (vitamin D) (i
ovliviwjici kostni obrat (bisfosfondty). Pro onemocnéni je typicky
asymptomaticky priibéh s malym ¢i zcela negativnim mocovym
ndlezem. V tddu hodin po poZziti fosfatového roztoku miiZe byt
v séru zaznamendna hyperfosfatémie (nékdy i hypernatrémie
a hypomagnezémie), k elevaci sérové koncentrace kreatininu
a rendlnimu selhdni dochdzi v fddu dnii, ale nékdy az tydnii
po vypiti roztoku, coz je tfeba mit u rizikovych nemocnych
na zeteli. Reparace rendlni funkce je popisovina jen u mensiho
poctu nemocnych, v nékterych souborech bylo zaznamendno
chronické poskozeni ledvin az u 84 % nemocnych (Hurst et al.,
2007). Lécba akutni fosfatové nefropatie je jen symptomatickd.
Spociva v dostatecné hydrataci nemocného, korekci minerdlovych
zmén a pripadné v podavdni vazaci fosfdti pti akutni hyperfosfa-
témii. Optimalni je ale vzniku onemocnéni predchdzet a zejména
nepoddvat fosfdtovd projimadla u rizikovych skupin nemocnych.

Nase pacientka je svym zpiisobem typickd nemocnd, u které
je akutni fosfdtovd nefropatie popisovdna. Jde o 70letou bélosku
s nepochybné premorbidnim chronickym poskozenim ledvin
(zmensené ledviny dle ultrasonografie). Navic méla v anamné-
ze mnohalety abiizus sloZzenych analgetik ptipravovanych
magistraliter (s moZnym podilem APC smési), ktery mohl vést
k chronickému tubulointersticidlnimu poskozent, spolu s podilem
glomeruldrnich zmén charakteru vaskuldrni nefrosklerézy pri
dlouholeté hypertenzi. Nemocnd méla také anamnézu opakova-
nych mocovych infekci, pti posledni kontrole byla zaznamendna
signifikantni bakteriurie Escherichia coli. Rozvoj poskozeni ledvin
byl nepochybné rychly (v fddu dnii), jelikoz jiz necelé dva tydny
po kolonoskopii méla v odbérech na endokrinologii vyznamné
zvySenou koncentraci urey v séru (z toho lze odvozovat i vyssi
hodnoty kreatininu, i kdyz ten nebyl vysetfovdn). Na tento vze-
stup se bohuZel nezareagovalo a do péce nefrologa se nemocnd
dostdvd az skoro s dvoumeésicni prodlevou, kdy je jiz poskozeni
ledvin nereparabilni.

Poddvani perordlnich fosfatovych laxativ bylo do klinické praxe
zavedeno z duvodu dobré tolerance GIT a lepsi ptipravy stfeva
pred kolonoskopii v porovndni s laxativy na bdzi polyethylen-
glykolu. Piivodné registrované roztoky (Fleet Phospo-soda, Fleet
ACCU-PREP) byly ze zahraniénich trhii na zdkladé zdkazu
amerického Utadu pro kontrolu potravin a lé¢iv (FDA) staZeny,
nicméné nékterd fosfdatova projimadla ve formé tablet (Visicol) ¢i
magistraliter pfipravovanych roztokii se pouzivaji dodnes. Nase
nemocnd dostala magistraliter ptripraveny roztok, ktery je smési
dvou soli: dihydrdtu dihydrogenfosforecnanu sodného v mnozstvi
8,1 g a dodekahydrdtu hydrogenfosforecnanu sodného v mnoZstvi
21,6 g (mnozstvi v jedné lahvicce). Lahvicky se ddvaji vypit dve,
jedna vecer a druhd rdno pred vySetfenim (v odstupu cca 12 ho-
din). Toto mnozstvi predstavuje asi 5,8 g elementdrniho fosforu
v jedné lahvicce, tedy dohromady ptes 11 g fosforu. To je vice nez
desetindsobek denni doporucené spotieby fosfdtii. Je tedy vice nez
ztejmé, Ze jde o extrémni ndloz fosfdtii, kterd je velkou zdtéZi i pro
zdravé jedince, natoZ pro nemocné s rizikovymi faktory.

Ptipady akutni fosfitové nefropatie byly popsdny i v Ceském
pisemnictvi, klinicky i laboratorni obraz byl velmi podobny
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nasemu pripadu (Hoffmanovd et al., 2008). Autoti zde za dalsi
rizikovy faktor rozvoje onemocnéni povaZuji anamnézu nefroli-
tidzy jakékoli etiologie a pfitomnost uroinfekce. Vysoké pH moci
totiz usnadhnuje precipitaci kalcium-fosfdatovych a eventudlné
struvitovych konkrementii. Za rizikovou povazuji zejména infekci
kmeny Proteus, Pseudomonas a Ureaplasma.

Komentovany pripad ukazuje, Ze pres opakovand varovdini
ze strany regulacnich tifadii (FDA vydala v letech 2006 a 2008
opakované pripisy upozorriujici na nebezpecnost pouzivini téchto
roztokil u rizikovych nemocnych, ve Velké Britdnii jsou jiz zakd-
zdny) se natrium-fosfatovd laxativa stile pouzivaji, a to i v CR.
To, Ze se pripravky pouzivaji navic jako magistraliter pripravené,
celou situaci jesté zhorsuje. Pripravek tim pddem neni opatien
informaci pro pacienta o tom, pro které skupiny nemocnych je
potencidlné nebezpecny a jaké léky neni vhodné uzivat soucasné
s témito laxativy.

Touto kasuistikou bychom chtéli opét upozornit nasi nefrolo-
gickou komunitu na nebezpecnost poddvani fosfatovych laxativ,
zejména u rizikovych skupin nemocnych.
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Minimalni zmény glomerult, nebo

syndrom barona Prasila?

MUDr. Tomas Rohal
Klinika nefrologie, Transplantcentrum, IKEM, Praha

V zafi 2014 byl na nasi kliniku pfijat k biopsii ledviny 39lety
pacient. Odeslan byl osetfujicim diabetologem pro anamnézu
hematurie a proteinurie, ktera byla pfi posledni ambulantni kon-
trole s progresi na 9,75 g/l, ambulantni vySetfeni autoprotilatek
bylo negativni, renalni funkce byla zachovana. Biopsie ledviny byla
provedena s nalezem zvétSenych glomeruld, jinak bez vyznamné;jsi
patologie, s ohledem na uvadénou nefrotickou proteinurii byl nalez
uzavfen jako minimalni zmény glomeruld.

Jde o pacienta, kterému byl v inoru 2014 diagnostikovan dia-
betes mellitus s nutnosti intenzifikovaného inzulinového rezimu,
s vyznamnou inzulinovou rezistenci. Déle pacient uvadél v ana-
mnéze virovou encefalitidu v roce 1999 a v roce 2000 diagnosti-
kovanou psoridzu, pfechodné lé¢enou lokalnimi kortikosteroidy.
Dle sdéleni pacienta mu byla v roce 2004 diagnostikovana chro-
nicka myeloidni leukémie, pro kterou byl 1é¢en ve FN v Motole
véetné autologni transplantace kostni dfené v roce 2007, posledni
kontrola méla probéhnout v ¢ervnu 2014, pacient udaval remisi
onemocnéni. Dal$i vyznamnou polozkou v anamnéze pacienta
jsou intermitentni cca tfi roky progredujici bolesti na hrudi
lokalizované v levém hemithoraxu s iradiaci do levé horni kon-
Cetiny a krku, spojené s vyraznou dusnosti, ¢asto ve spojitosti se
synkopou, bolesti dobfe reaguji na glycerol-trinitrat. Pro tyto
obtize byl podrobné kardiologicky vysetfen vcetné zatézovych
vys$etfeni a koronarografie; kromé prekolapsového stavu pri

zatézové Casti scintigrafického vySetfeni nepfinesla vysetfeni
pozoruhodnéjsi nalez, uvazovalo se o autonomni dysregulaci,
respektive neuropatii.

Déle si pacient stéZoval na nékolik mésicti trvajici zdchvaty, které
se v posledni dobé vyskytovaly i nékolikrat tydné, typicky epilep-
tického charakteru véetné kfecovitych staht svalstva s pénou u tst,
nékolikrat se pti zachvatu pomocil. Z tohoto diivodu byl vysetfen
neurologem v IKEM, provedené EEG bylo s normalnim nélezem,
k diagnostice epilepsie byl odesldn na Neurologickou kliniku FN
v Motole, kde bylo provedeno EEG po spankové deprivaci, rovnéz
s normalnim nalezem. Magneticka rezonance opakované nepfines-
la vysledky z diivodi intolerance pacienta - silné piskani a huceni
v pravém uchu, nikoli klaustrofobické projevy, pacient dalsi pokus
o MR z divodu obav ze stejnych priznaki odmital, rovnéz odmital
zahdjeni antiepileptické terapie do doby dovysetfeni stavu.

Biopsie ledviny probéhla bez komplikaci, vzhledem k poklesu
proteinurie na 1,16 g/den se zahdjeni imunosupresivni terapie
odlozilo do doby dovysetfeni stavu, pro epizody makroskopické
hematurie byla provedena cystoskopie, kterd byla negativni ohledné
tumordézniho procesu, jako mozny zdroj hematurie byly zvazovany
Zilni pletené¢ kolem prostaty. S ohledem na jevici se polymorbiditu
pacienta se uvazovalo i o zatim nediagnostikovaném systémovém
onemocnéni, nadéje byla vkladana do vysetfeni mozku magne-
tickou rezonanci v analgosedaci, na kterou byl pacient objednan.

Dva dny po biopsii vlastni ledviny byl pacient nalezen na ne-
mocni¢nim pokoji vedle lizka s kratkodobou poruchou védomi,
hyperventilujici, tachykardicky, pti pfichodu lékare jiz reagujici
na osloveni, stéZujici si na bolesti na hrudi, tedy jeden z druht
»zachvatt, nikoli epilepticky. Na EKG nebyly pfitomny ischemické
zmény, nebyla pfitomna iontova dysbalance, stav se postupné spon-
tanné upravil. Povolany neurolog vzhledem k celkové anamnéze
konstatuje, ze udavané epiparoxysmy zatim nemaji oporu v zobra-
zovacich vysetfenich, zaroven u pacienta odhaluje béhem vysetieni
simulovanou levostrannou slabost — v§iml si rozdilu v projevech
pacienta pri odvedeni pozornosti, objektivné lze rovnéz potvrdit,
ze pacient byl kuptikladu schopen velmi zrué¢né psat na pocitaci.
Daldi pochybnost do pripadu vnesl konziliarni hematolog, ktery
pfi podrobnéjsi anamnéze rychle odhalil diskrepance mezi sku-
te¢nosti a pacientem udavanymi fakty. Pacient byl sice schopen
ucebnicové popsat priibéh svého onemocnéni, ale nebyl schopen
uvést jméno jediného oSetfujiciho hematologa, dospéla lazkova
hematologie navic ve FN v Motole viibec neni (co se tyce této dia-
gndzy u naseho pacienta, nésledné dotazy na zdravotni pojistovny
jsou rovnéz negativni).

Dané skutecnosti vnesly s ohledem na nalez v biopsii vazné
pochybnosti, i co se tyce zvazované nefrologické diagnézy, ty byly
navic zesileny vyznamné kolisavou vy$i proteinurie, ktera byla
v &ervenci 2014, mezi dvéma hodnotami nefrotického rozmezi,
semikvantitativné dokonce zcela negativni. S cilem objektivnéjsiho
vy$etteni proteinurie byla pacientovi na pfechodnou dobu zavedena
mocova cévka, prvni vzorek po zacévkovani ukazuje pouze zcela
stopovou proteinurii, v naslednych tfech dnech pfi opakovaném
méfeni ze sbéru moci bez restrikce vychdzek je znovu pritomna
kolisavé proteinurie od 3 do 10 g/den. Elektroforetické vysetfeni
mocové bilkoviny prokazuje i pfi téchto odpadech prakticky nor-
malni albuminurii, nenf pfitomen paraprotein, je pfitomen spiSe
nehumadanni typ proteinu.

Pacient byl proto propustén s planem psychosomatického preset-
feni pro suspektni somatizaci, byla mu domluvena i psychiatricka
hospitalizace k presetteni stavu, pacient ale pfi pfijmu k této hos-
pitalizaci vyjadiuje nesouhlas a ze zafi{zeni odchazi.
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V nasi kasuistice popisujeme pripad, kdy jsme zpochybnili nefro-
logickou diagnozu na zdkladé podrobné anamnézy a provedenych
vysetrent.

Pacient uddvd zdavazné hematologické onemocnéni lécené na pra-
covisti, které se nevénuje dospélé populaci, neni schopen fici ndzvy
lékii ani jména oSettujicich Iékatu. Pri ovéfovdni informaci jsme
zjistili, Ze neexistuji Zddné zdravotni zdznamy v daném nemocnic-
nim zatizeni, taktéZ neexistuji ani zdznamy zdravotni pojistovny.

Dale po zdchvatu charakteru epiparoxysmu se neurolog na zd-
kladé pohovoru a observace domnivd, Ze situaci simuluje (pfi
odvedeni pozornosti od nemoci pohotové reaguje, vykondvd ma-
nudlni ¢innost bez deficitu). Pacient se brdni vysetteni MR mozku.

Pri ovétovani kvantifikace proteinurie pod dohledem byla u pa-
cienta prokdzdna pouze stopovd bilkovina v moci. Nemocny se
dozZaduje volnéjsiho rezZimu, pak opét v moci zmérena proteinurie,
avsak pfi elektroforetickém rozboru ndlez potvrzuje pfitomnost
Zivocisné bilkoviny.

Nemocny ochotné podstupuje invazivni vySetieni, kdyz o nich
mluvi, je v euforické ndladé, md prehled o moznych limitech
vySetienti, s podrobnym vyctem se doZaduje dalSich vyseteni.

Psychiatr suponuje diagnézu somatizace, pacient odmitd od-
borné vysetreni.

Somatizace je v psychologické terminologii hodnocena jako viték
do nemoci, prevedeni konfliktu z psychické do zddnlivé Cisté télesné
oblasti, kdy nemoc neni pfedstirdna ani zdmérné vyvoldna. Jde
o jednu z forem psychické obrany. Pfi somatizaci jsou myslenky,
pFdni, pocity, emocidlni napéti, stres apod. nahrazeny télesnym
pFiznakem. Télesné, respektive psychosomatické symptomy byvaji
velmi variabilni (bolesti, potize s krevnim obéhem, kozni nemoci,
nevolnost...). Somatizace se stdvd neurézou, pokud pocitu neodpo-
vidaji Zddné organické zmény ¢i anatomicka a fyziologickd fakta.

Somatizace znamend konverzni zptisob vyrovndni se s psy-
chickym problémem preménou tohoto problému v néjaky télesny
symptom.

Do skupiny predstiranych poruch se dle 10. revize Mezindrodni
klasifikace nemoci fadi i Miinchhausentiv syndrom.

Miinchhausentv syndrom je psychické onemocnéni, pfi némz
postizeny predstird télesnou nebo psychickou poruchu, pro kterou je
ndsledné lécen. Jako prvni tento termin pouzil v roce 1951 Richard
Asper k oznaceni osob, ktefi cestovali z nemocnice do nemocnice
s tim, Ze si vymysleli neexistujici nemoci. Jde o syndrom, pii némz
si lovek vymysli, simuluje, timyslné si zhorsuje chorobu nebo si sém
zpuisobuje schvdlné zranéni, a to Casto v takové mite, Ze musi byt
hospitalizovin. Cilem je ziskat péli a pozornost lékare a oSettujiciho
persondlu. Mozny je i Miinchhauseniiv syndrom v zastoupeni (by

VidZeni a mili ctendfi,

proxy), kdy postizeny predstird poruchu u zdvislé osoby, obvykle
u ditéte. Pro diagndzu je podstatné, Ze postizend osoba nemd
motivaci chorobu predstirat, chorobné je pravé ono predstirdni.

Syndrom je pojmenovdn po baronu Miinchhausenovi, ktery je
téz zndm jako baron Prdsil.

Miinchhausentiv syndrom spadd do kontinua poruch zahrnuji-
ctho somatoformni poruchu, predstivanou poruchu a simulaci, kde
se priznaky nachdzeji ve spektru od nevédomych a mimovolnich
az po vylucné védomé a volni. Tato skupina poruch se fadi mezi
nejsloZitéjsi fenomény klinické praxe, z cehoz vyplyvd i obtiznost
provdzejici diagnostiku a 1é¢bu. Samotnd predstirand (faktitivni)
porucha se déli do t¥i podskupin, a to s prevazZujicimi psychickymi
pFiznaky, prevazujicimi télesnymi ptiznaky a p¥iznaky smiseny-
mi. Pacienti s touto poruchou se védomé dopoustéji klamavého
chovdni, ackoli motivace k tomuto chovdni miiZe byt nevédomd.
Miinchhausenilv syndrom je variantou pfedstirané poruchy,
a prestoze je v literatute popisovdin nejcastéji, je jeho vyskyt rela-
tivné vzdcny. Tvori necelych 10 % ze vSech predstiranych poruch.

Prvnim krokem 1écby je zejména sniZeni poctu invazivnich a po-
tencidlné rizikovych vysetfovacich procedur. Po stanoveni diagnozy
miiZe fada pacientii vykazovat urcité zlepseni se snizenim pred-
stiraného chovdni, ale obvykle dal$i psychiatrickou péci odmitaji.

V popsaném pripadu nemocny spliioval diagnostickd kritéria
pro predstiranou poruchu (tab. 1), avsak nase zdvéry jsou pouze
domnénkami, protoZe pacient odmitl dalsi diagnosticky pobyt
na psychiatrickém oddéleni.

V klinické praxi je vztah mezi lékatem a pacientem vyjimecny.
Je diilezité, abychom svym pacientiim naslouchali, ditvéfovali
a dokdzali jim byt ndpomocni i v pFipadé, Ze trpi jinou nemoci,
nez spadd do nasi specializace.

Tabulka 1 Diagnosticka kritéria pro predstiranou poruchu dle MKN-10

A. Jedinec vykazuje trvalé projevy zamérného predstirani pfiznakd a/nebo
se sam poskozuje, aby si navodil pfiznaky.

B. Nesmi byt nalezen Zadny dikaz o vnéjsi motivaci, jako je finanéni kompen-
zace, snaha vyhnout se nebezpecéi nebo dosazeni zvySené zdravotnické
péce. Pokud je takovy dilkaz nalezen, méla by byt pouzita kategorie Z 76.5,
simulace.

C. Neni potvrzena ani psychicka porucha, ktera by mohla pfiznaky vysvétlit.

Americka klasifikace DSM-1V rozliSuje déle tfi typy faktitivni poruchy:
m s pfevazné psychickymi znaky a pfiznaky

B s prevazné télesnymi znaky a pfiznaky

m s kombinaci psychickych a télesnych pfiznakd
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dékujeme Vdm za dosavadni Ctendrskou prizeri a prejeme Vdm prijemné proZiti
vdnocnich svdtki a do nového roku spoustu optimismu a splnénych prdni.
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