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4{ PREHLEDOVE CLANKY }

Biomarkery u glomerulopatii — soucasny stav a perspektivy

Prof. MUDr. Vladimir Tesafr, DrSc.

Uvod
a rozdil od nemoci jinych orgdnt, napt. jater nebo srdce,
mame u nemoci ledvin trvaly a neinvazivni pristup k teku-
ting, ktera vznika jako produkt ¢innosti glomerult a tubulti, mo¢i.
Vyuziti potencidlni informace obsazené v moci je pritom stale vel-
mi nedostate¢né, v klinické praxi se obvykle spokojujeme jen s vy-
$etfenim proteinurie a hematurie. Proteinurie (albuminurie) a/nebo
hematurie je u aktivni glomerulopatie prakticky vzdy pfitomna, ne-
umoznuje ale spolehlivé rozlisit mezi riznymi typy glomerulopatii
(neumoznuje neinvazivni diagnostiku) a je jen relativné nepresnym
parametrem aktivity onemocnéni. Hematurie Casto pretrvavaiu ne-
aktivniho onemocnéni a proteinurie s poklesem aktivity obvykle
klesa, jeji pokles je ale casto (zejména u zanétlivych lézi) opozdeé-
ny a miZe byt spi$e znamkou hojeni. ObtiZna je i interpretace rezi-
dudlni proteinurie a/nebo malych vzestupt proteinurie, které mo-
hou byt zptisobeny napf. jen zhorSenou kontrolou krevniho tlaku.
Stejna troven proteinurie ma navic u rtiznych glomerulopatii zcela
rozdilny vyznam. Rezidudlni proteinurie 2 g/24 hodin muze zna-
menat u idiopatické membranézni nefropatie nebo fokalné segmen-
tarni glomerulosklerézy parcidlni remisi a ptiznivou dlouhodobou
prognozu, stejnd uroven proteinurie ale znamena u IgA nefropatie
velké riziko pomalé progrese do stadia termindlniho selhani ledvin.
Sekundarni glomerulopatie (lupusové nefritida, ANCA-asociova-
na vaskulitida), ale i nékteré ,,primarni“ glomerulopatie (membra-
ndzni nefropatie, IgA nefropatie) maji primarné systémové pric¢iny
a nékteré sérové markery (zejména, ale nikoli vyhradné autoprotilat-
ky) 1ze vyuzit v jejich diagnostice i monitoraci aktivity onemocnéni.
V nasledujicim textu se budu zabyvat jen vybranymi glomeru-
lopatiemi, u kterych jsou sérové nebo mocové markery vyuzitelné
(nebo snad brzy vyuzitelné budou) v klinické praxi.

ANCA-asociovana vaskulitida

Objev asociace protilatek proti cytoplazmé neutrofilnich leukocytii
(ANCA) se segmentarni nekrotizujici vaskulitidou malych tepen
(van der Woude et al., 1985) vedl k definici nové skupiny systémo-
vych chorob - ANCA-asociovanych vaskulitid (AAV).

Pozitivita ANCA je pro aktivni AAV vysoce specifickd a pfispi-
va k rychlému stanoveni diagnézy, nékdy i bez nutnosti renalni
biopsie (napt. u pacientt s alveolarnim krvacenim, ORL postize-
nim a akutni renalni insuficienci s erytrocyturii). Je proto dulezité,
aby byly dostupné béhem 24 hodin v rezimu statim a aby byl sta-
noven jejich titr (nikoli jen pozitivita/negativita). Rychla diagnos-
tika umozni rychlé zahdjeni 1écby a snizuje riziko zavazného Zivot
ohrozujiciho a ireverzibilniho poskozeni zejména plic a ledvin.

Protilatky proti proteinaze 3 (anti-PR3 protilatky) jsou castéji
asociovany s granulomatézou s polyangiitidou, zatimco protilatky
proti myeloperoxidaze (anti-MPO protilatky) s mikroskopickou
polyangiitidou nebo eosinofilni granulomatdzou s polyangiitidou,
ale typ protilatky neumoziuje klinickou klasifikaci onemocnéni
(existuje napf. anti-MPO pozitivni granulomatdza s polyangiiti-
dou nebo anti-PR3 pozitivni mikroskopicka polyangiitida).

Typ protilatky je vSak pro prognézu pacienta s AAV (z hlediska
rizika relapsu i mortality) dtlezitéjsi nez klinickd diagnéza (Lionaki

etal,, 2012). Pacienti s pozitivitou anti-PR3 protilatek maji obvyk-
le aktivnéjsi onemocnéni, vice extrarendlnich projevii, casto lepsi
odpovéd na 1é¢bu, ale vétsi riziko relapsti. U pacientt s anti-MPO
protilatkami byvaji vice pfitomny chronické zmény, obtizné tera-
peuticky ovlivnitelné, a riziko relapsii je podstatné nizsi. Pozitivita
ANCA, resp. vzestup titru ANCA je Casto spojen s aktivitou AAV,
vzestup koncentrace protilatek je ale nespolehlivym prediktorem
relapsu, a neni proto sam o sob¢ diivodem k akcentaci imunosup-
resivni 1écby, pacienti by méli byt pouze intenzivnéji sledovani.
ANCA jsou tedy velmi dalezité pro rychlé stanoveni diagnoézy
onemocnéni a pomdahaji ndm také v monitoraci aktivity nemoci.
Po zahajeni 1écby titr protilatek zpravidla rychle klesa, u zna¢né
¢asti nemocnych se protilatky zcela negativizuji. Pacienti s pre-
trvavajici (slabou) pozitivitou ANCA jsou ohrozeni vys$im rizi-
kem relapsu a méli by byt peclivé monitorovani (¢astéjsi klinické
a laboratorni kontroly, prodlouzena udrzovaci lé¢ba). Znovuob-
jeveni se protilatek nebo vzestup jejich titru miize znamenat vys-
§i riziko relapsu onemocnéni. I u pacientt lé¢enych rituximabem
nejen znovuobjeveni B-lymfocytu, ale i opétovna pozitivita nebo
vzestup titru ANCA vétsinou predchazeji relapsy onemocnéni.

Lupusova nefritida

Systémovy lupus erythematodes (SLE) je charakterizovan pritomnos-
ti $irokého spektra desitek dosud popsanych rtuznych autoprotilatek.
Jen nékteré z nich jsou ale klinicky vyznamné a jen mald ¢ast z nich
ma jednozna¢ny vztah k pfitomnosti nebo aktivité lupusové nefritidy.

Postizeni ledvin provazejici SLE je mnohem castéjsi u pacientti
s pozitivitou anti-ds-DNA, antinukleosomovych a anti-C1q proti-
latek a s poklesem hodnot C3 slozky komplementu. Souc¢asny po-
kles C3 slozky komplementu a pozitivita anti-ds-DNA a anti-C1
protilatek jsou spojeny ve srovnani s negativitou téchto protilatek
anormalni hodnotou C3 s patndctkrat vy$sim rizikem rozvoje lu-
pusové nefritidy (Orbai et al., 2015).

Anti-C1q protilatky jsou nejspolehlivéjsim ukazatelem aktivity
lupusové nefritidy. V nasi studii (Trendelenburg et al., 2006) byly
anti-C1q protilatky pozitivni u 97 % pacientu s aktivni lupusovou
nefritidou a jen u 35 % pacient s lupusovou nefritidou v remisi,
senzitivita pro zachyceni aktivity je cca 95 %, specificita je ale relativ-
né nizka, cca 65 %, pacient s negativnimi anti-C1q protilatkami tedy
s vysokou pravdépodobnosti aktivni lupusovou nefritidu nemd, u pa-
cienta s pozitivitou anti-Clq protilatek je aktivita onemocnéni nejista.

S aktivitou lupusové nefritidy jsou také asociovany protilatky
proti CRP. Anti-CRP protilatky navic klesaji po 1é¢bé lupusové
nefritidy v souvislosti s rozvojem remise onemocnéni (Sjowall et
al., 2009). Zkusenosti s anti-CRP protilatkami jsou vSak zatim ne-
dostate¢né, a proto je nelze doporudit pro pouziti v klinické praxi.

Antifosfolipidové protilatky zvySuji nejen riziko vzniku arte-
ridlnich i zilnich trombdz, ale zvysuji u pacientt s lupusovou nef-
ritidou riziko vyvoje terminalniho selhani ledvin (Moroni et al,,
2004), jsou tedy vyznamnym negativnim prognostickym faktorem.

Kromé autoprotildtek byla u lupusové nefritidy testovana cela
tada dal$ich biomarkert, zadny z nich v$ak nebyl validovan a ne-
Ize jej zatim pro klinickou praxi doporucit. Mezi nadéjné poten-

ROGENTK XIII o CisSLO 1 o BREZEN 2015



cidlni biomarkery aktivity lupusové nefritidy patfi mocova exkrece
chemokinu MCP-1 (CCL2 - Wada et al., 1996), cytokinu TWEAK
(TNF-like weak inducer of apoptosis — Schwarz et al., 2009) nebo
hepcidinu (Zhang et al., 2012).

V soucasné dobé Ize pro klinickou praxi doporucit pro monito-
rovani aktivity lupusové nefritidy pravidelné sledovani (ve tfi- az
Sestimési¢nich intervalech) koncentraci C3 a titrii anti-ds-DNA,
antinukleosomovych (antichromatinovych) a anti-Cl1q protilatek.

Membrandézni nefropatie
Membranézni nefropatie byla dlouho pokladana za systémové one-
mocnéni zptsobené protilatkami proti antigenim exprimovanym
na povrchu podocytil. Hlavni lidsky podocytarni antigen vyvolava-
jici autoimunitni reakci byl ale hleddn marné az do roku 2009, kdy
bylo prokazano, Ze u cca 75 % pacienti s idiopatickou membrandz-
ni nefropatii jsou pritomny cirkulujici protilatky proti M-typu recep-
toru pro fosfolipazu A, (anti-PLA,R protilatky — Beck et al., 2009).
Tento typ protilatek nyni vymezuje specifickou podskupinu mem-
brandzni nefropatie, tzv. anti-PLA,R pozitivni membrandzni nefro-
patii. Sérové anti-PLA,R protildtky mohou byt negativni u ¢asti pa-
cientl s vysokou aviditou anti-PLA,R protilatek (protilatky mohou
byt vyvazany v glomerulech), presto vSak ziistava asi 20 % pacientt
s idiopatickou membranozni nefropatii, u kterych bude teprve tre-
ba identifikovat cilovy podocytdrni antigen. Jednim z takovych zce-
la nedavno identifikovanych antigenti mtize byt ,,thrombospondin
type-1 domain-containing 7A“ (THSD7A). Protilatky proti THSD7A
byly prokazany u 10 % pacientii s idiopatickou membranézni nefro-
patii, ktefi byli vSichni anti-PLA,R negativni (Tomas et al., 2014).
Pozitivita anti-PLA,R protilétek u pacienta s nefrotickym syndro-
mem umoznuje s vysokou pravdépodobnosti neinvazivni diagnézu
membrandzni nefropatie. Pozitivita anti-PLA,R protilatek po trans-
plantaci ledvin vyrazné zvysuje riziko rekurence membrandzni nef-
ropatie. Titr anti-PLA,R protilatek klesd u membrandzni nefropa-
tie s rozvojem spontdnni nebo terapii navozené remise nefrotického
syndromu (Kanigicherla et al., 2013; Hoxha et al., 2014). Pfiblizné
80% pokles titru anti-PLA,R protilatek je spojen se zhruba 40% po-
klesem proteinurie (Hoxha et al., 2014). Pacienti v remisi maji vy-
znamné nizsi titr anti-PLA,R protilatek ve srovnani s pacienty, ktefi
remisi nevyvinuli. Vysoky titr anti-PLA,R protildtek koreluje nejen
s aktivitou onemocnéni, ale je i prediktorem vyssiho rizika vyvo-
je rendlni insuficience béhem sledovani (Kanigicherla et al., 2013).
Kvantitativni vy$etreni titru anti-PLA,R by se dnes mélo stat
rutinni soucasti vySetfeni u pacientt s nefrotickym syndromem.
Monitorace koncentraci mize pomoci v predikci terapeutické od-
povédi, dlouhodobé prognézy rendlni funkce a rizika rekurence
membrandzni nefropatie po transplantaci ledviny.

IgA nefropatie
IgA nefropatie je asociovana s pritomnosti nedostate¢né galakto-
sylovanych forem IgA1 v cirkulaci (Moldoveanu et al., 2007), prav-
dépodobné stievniho ptvodu. Relativné nedavno bylo ukdzano,
ze koncentrace téchto hypogalaktosylovanych forem IgA v séru je
prediktorem progrese IgA nefropatie (Zhao et al., 2012). V séru
jsou rovnéz ptitomny protilatky proti hypogalaktosylovanému IgA
(tridy IgA i IgG) a také tyto autoprotilatky koreluji s rizikem pro-
grese IgA nefropatie (Berthoux et al., 2012). S rizikem progrese
IgA nefropatie také koreluji sérové koncentrace solubilniho CD 89
(receptoru pro IgA - Vuong et al., 2010) a mocova exkrece solubil-
niho transferinového receptoru (Delanghe et al., 2013).

Existuje tedy cela fada nadéjnych biomarkert tohoto castého
a zavazného onemocnéni, které by nam mély v dobé, kdy se obje-

vuji i nové potencidlni moznosti 1é¢by (lokalni lé¢ba kortikoste-
roidy, systémova lécba modulujici aktivitu B-lymfocytt), umoz-
nit monitorovat aktivitu IgA nefropatie a jeji odpovéd na lé¢bu.

Z4dny z uvedenych potencidlnich biomarkert ale nebyl dosud
validovan v klinické studii dostate¢ného rozsahu a ani stanoveni
hypogalaktosylovaného IgA, ani protilatek proti hypogalaktosylo-
vanému IgA neni zatim rutinné dostupné.

Zavér

V poslednich letech doslo v hledani biomarkert u systémovych
i ,primarnich® glomerulopatii ke zna¢nému pokroku. Autopro-
tilatky jsou nyni rutinné pouzivany v diagnostice a monitoraci
aktivity ANCA-asociované vaskulitidy a lupusové nefritidy, an-
ti-PLA,R protilatky se stavaji rutinnim vysetfenim u idiopatic-
ké membrandzni nefropatie. U IgA nefropatie nebyl zatim zad-
ny z potencidlnich nadéjnych biomarkert validovan a nelze zatim
doporucdit jejich klinické pouziti.

U pacientt s nefrotickym syndromem s minimalnimi zména-
mi glomeruli a fokdlné segmentarni glomerulosklerézou zatim
nemame zadny z potencidlnich biomarkert k dispozici; nadéje
vklddané do stanoveni koncentraci solubilniho receptoru pro re-
ceptor aktivatoru plasminogenu (suPAR) se bohuZel nenaplnily.
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Vyznam biomarker(i sRAGE

a S100A12

Isoyama N, Leurs B, Qureshi AR, et al. Plasma S100A12 and soluble receptor
of advanced glycation end product levels and mortality in chronic kidney dis-
ease stage 5 patients. Nephrol Dial Transplant 2015;30:84-91.

Kzrdiovaskulérni mortalita nemocnych s chronickym onemoc-
énim ledvin (chronic kidney disease, CKD) je oproti bézné
populaci zvysena. Zvysené kardiovaskuldrni riziko souvisi mj. se za-
nétem, oxida¢nim stresem a endotelidlni dysfunkci. V centru pozor-
nosti je receptor pro konecné produkty pokro¢ilé glykace (RAGE)
a jeho ligandy. Jednim z ligandt je EN-RAGE (extracellular newly
identified RAGE ligand - extracelularni nové identifikovany ligand
RAGE), rovnéz znamy jako protein S100A12. Tento protein je expri-
movan fadou bunéénych typt v misté zdnétu, cestou RAGE ovliv-
nuje zanétlivou odpovéd a miize popisovat aktivitu choroby. Naopak
SRAGE (solubilni RAGE, extracelularni doména RAGE) je poten-
cialné protektivnim faktorem pro rozvoj aterosklerézy a v prozanétli-
vych podminkéch je jeho koncentrace oproti SI00A12 spise sniZena.
Jinak je tomu ale u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin, pte-
dev$im u pacientti dlouhodobé 1é¢enych hemodialyzou, kde jsou oba
parametry, S100A12 i sSRAGE, vyznamné zvyseny. Protein SI00A12
je navic v této populaci spojen s kardiovaskularni mortalitou, nic-
méné toto zji§téni v réiznych studiich neni zcela jednozna¢né. Ci-
lem studie bylo zaméfit se na nemocné s CKD 5, ktef{ zahajuji pra-
videlnou dialyza¢ni 1é¢bu, a na roli proteinu S100A12 a receptoru
SRAGE pro predikci mortality.

Jde o post hoc analyzu prospektivni studie zahrnujici nemocné
s CKD 5, ktefi zahajuji dialyza¢ni 1é¢bu v Univerzitni nemocnici
Karolinska ve Stockholmu ve Svédsku. Pacientii bylo celkem 200,
medidn véku dosahoval 56 let, median glomerularni filtrace (GF)
6,2 ml/min/1,73 m% 56 z téchto nemocnych jiz bylo dialyzovano
(medién 9 dni, rozmezi 2-47 dni), ale protoZe se jejich plazmatic-
ké koncentrace sSRAGE a S100A12 nelisily od zbylych 144 nemoc-
nych, ktefi jesté dialyzovani nebyli, byli do studie zahrnuti vsich-
ni nemocni. Tretinu nemocnych tvorili diabetici, 39 % z nich mélo
v anamnéze kardiovaskuldrni onemocnéni, 96 % uzivalo antihyper-
tenziva. Pacienti byli sledovani po dobu péti let, v pfipadé transplan-
tace byla analyza preziti ukon¢ena. Median sledovani tak dosahoval
23 mésict. Pro srovnani byla koncentrace SRAGE a S100A12 v plaz-
mé stanovena také u 58 nemocnych pravidelné lé¢enych hemodia-
lyzou (HD) a u 78 nemocnych lé¢enych peritonealni dialyzou (PD)
po jednom roce 1é¢by, u 56 nemocnych s CKD 3-4 a u 50 ndhodné
vybranych kontrol (oba imunochemicky metodou ELISA). U v8ech
subjektt byly zméteny také zdnétlivé a nutri¢ni parametry a dalsi la-
boratorni charakteristiky a u vybrané podskupiny také dalsi ligand
RAGE - HMGBI (high mobility group box protein-1) - metodou
western blot. Pro statistickou analyzu byly pouzity standardni testy
véetné mnohorozmérové Coxovy regresni analyzy.

Plazmatické koncentrace proteinu SI00A12 byly ¢tytikrat vyssi
u nemocnych s CKD 5 ve srovnani s kontrolami. Podobné plazma-
tické koncentrace SI00A12 byly pozorovany i u pacientii s CKD 3-4
a nemocnych lé¢enych HD a PD. Plazmatickd koncentrace sSRAGE
byla 2,4krat vy$s$i u pacientd s CKD 5 ve srovnani s kontrolami,
ale bez rozdilu oproti nemocnym lé¢enym HD a PD. Plazmatic-
ké koncentrace sSRAGE byly zvyseny i u pacientti s CKD 3-4 pro-
ti kontrolam, ale byly nizs$i nez u nemocnych s CKD 5. Pomér

S100A12/sRAGE byl 2,27krét vy$si u CKD 5 nez u zdravych kon-
trol. V pripadé pacientli s CKD 5 byly plazmatické koncentrace
S100A12 vyssi u diabetikd a u nemocnych s pozitivni kardiovas-
kuldrni anamnézou a korelovaly s hodnotami vysoce senzitivni-
ho C-reaktivniho proteinu (hsCRP; p = 0,53; p < 0,001). Hodnoty
sRAGE u CKD 5 korelovaly negativné s GF (p = -0,26; p < 0,01),
ale ne s CRP ani s komorbiditami. Protein HMGB1 byl stanoven
jen ve vybranych podskupinach a vykazoval rtizné vztahy k sSRAGE
a S100A12 v zavislosti na pritomnosti zanétu, predev$im negativ-
ni korelaci s receptorem sSRAGE pouze u pacienttt s CKD 5 se zvy-
$enym CRP. V pribéhu sledovani 27 % nemocnych ve skupiné
CKD 5 zemfelo, u 42 % z nich byla pfi¢ina umrti kardiovaskular-
ni a u 25 % byla pricinou infekce. Protein S100A12 byl asociovan
s celkovou mortalitou — v modelu s adjustaci na vék a komorbidi-
ty (diabetes mellitus a kardiovaskularni onemocnéni), subjektivni
stav, koncentrace albuminu a hsCRP bylo HR (hazard ratio, rela-
tivni riziko) 1,32 (95% interval spolehlivosti [confidence interval,
CIJ: 1,01-1,73); p = 0,044. Vztah ke kardiovaskularni mortalité ne-
byl statisticky vyznamny, ale byl pozorovan pozitivni trend smérem
ke zvy$enému kardiovaskuldrnimu riziku. Naopak sRAGE nemél
vztah k celkové mortalité.

Studie popisuje vyznamné zvyseni koncentraci SI00A12 i SRAGE
ve stadiu s CKD 5 a téz s CKD 3-4 u dlouhodobé dialyzovanych ne-
mocnych (HD i PD) a shrnuje, Ze tyto zmény jsou typické pro one-
mocnéni ledvin. U pacientt s CKD 5 mé protein S100A12 vztah
k zanétu, komorbiditdm a zvy$ené mortalité. Tyto vztahy ovSem
nebyly pozorovany v pripadé sRAGE, ktery proto autofi povazuji
za nevhodny marker pro uréeni rizika v této populaci nemocnych.

B KOMENTAR
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Prdce Isoyamy a spol. se vénuje receptoru RAGE, jeho solubilni formé
a jeho ligandiim predevsim u nemocnych s CKD 5, u kterych na rozdil
od nemocnych lécenych dialyzou podrobnéjsi data dosud chybéla. Re-
ceptor RAGE je zndm jiz vice nez dvacet let, presto je stdle pfedmétem
studia u fady patologickych stavii. I kdyz se v clanku hovofi predevsim
o0 onemocnénti ledvin, ateroskleréze a diabetes mellitus, tento receptor se
spoluticastni téz patogeneze nddorovych onemocnéni ¢i Alzheimerovy
choroby. RAGE byl nejprve popsdn jako receptor pro konecné produkty
pokrocilé glykace (AGEs — advanced glycation end products), nicméné
jde o receptor multiligandovy, ktery vdZe téZ proteiny S100, HMGBI,
B-amyloid, Mac-1, glykosaminoglykany ¢i kyselinu lysofosfatidovou.
Spolecné napt. s toll-like receptorem (TLR) patii mezi PRR - pattern
recognition receptors, tedy receptory pro DAMPs (damage-associated
molecular patterns), a PAMPs (pathogen-associated molecular pa-
tterns) a hraje roli v regulaci imunitni odpovédi, bunécné smrti a di-
ferenciace. Kromé transmembrinové formy RAGE, kterd md vyznam
z hlediska signalizace (fadou cest, mj. pres volné radikdly, MAP-kind-
zy, nukledrni faktor kB), existuje také solubilni forma - sRAGE, kterd
vznikd vlivem alternativniho sestfihu nebo proteolytickym Stépenim
RAGE a jejiz protektivni ticinky byly prokdzdny v experimentu. Pro-
tein S1I00A12, o kterém se v cldnku pise, stejné jako HMGBI, pati{
mezi DAMPs a jsou také nazyviny alarminy. SI00A12 je sekretovdn
predevsim neutrofilnimi granulocyty a jeho vysoké koncentrace byly
popsdny u zanétlivych stavii. Pro komplexnost by bylo vhodné zminit,
Ze RAGE je nejen receptor multiligandovy, ale také ligandy RAGE se
mohou vdzat i na jiné receptory, jako je napt. TLR, ¢i mit dalsi pato-
logické ucinky (modifikace proteinii prostiednictvim AGEs).
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Solubilni receptor RAGE - sRAGE - je méfitelny v séru i plazmé
a jeho koncentrace vyznamné souvisi s funkci ledvin (Kalousovd et
al., 2006). Asociace s rendlni funkci byla potvrzena v predlozené stu-
dii i v dal$i neddvné studii na 1 218 nemocnych (Rebholz et al., 2015).
Zminénd studie Rebholze a spol. (Atherosclerosis Risk in Communi-
ties study) popsala vztah vyssi koncentrace sSRAGE k rozvoji CKD, nic-
méné tento vztah nebyl vyznamny po adjustaci na odhadovanou glo-
meruldrni filtraci (eGF), coZ opét potvrzuje vyznamny vztah sSRAGE
k funkci ledvin. V bézné populaci je koncentrace sSRAGE u stavii spo-
jenych se zanétem ¢i diabetes mellitus a jeho komplikacemi sniZena.
V populaci 261 nemocnych s termindlnim selhdnim ledvin (end-stage
renal disease, ESRD) lécenych hemodialyzou byla pozorovina nega-
tivni korelace s reaktanty akutni fize fibrinogenem a orosomukoidem
a s poctem leukocytii a nizsi sérové koncentrace u nemocnych s diabe-
tickou nefropatii (Kalousovd et al., 2007). Chovdni sRAGE tedy bylo
podobné jako v bézné populaci, i kdyz pti podstatné vyssich koncentra-
cich, danych silnym vlivem sniZené funkce ledvin. PrestoZe tedy pred-
lozend studie nepopsala Zadny vztah sRAGE k zdnétu ani ke komor-
biditdm a nepovazuje SRAGE za vyznamny marker, je tfeba na toto
zjisténi pohliZet s nadhledem a védomim, Ze kromé hsCRP a SI00A12
Zddny dalsi marker zanétu hodnocen nebyl. Navic vyznamny prognos-
ticky vliv SRAGE byl popsin u akutnich stavii.

Co se tyce proteinu S100A12, vice studii prokazuje jeho jasny vztah
k zanétu a zanétlivym parametrim. U pacientii s onemocnénim ledvin
je popisovdno riizné zvyseni hodnot SI00A12 - minimdlni i v predlo-
Zené studii ctyrndsobné. I u nevyrazného zvyseni je ale patrnd korelace
se zanétlivymi parametry. Zvyseni koncentrace SI00A12 je typické pro
zanétliva onemocnéni — u stievnich zanétii, Kawasakiho syndromu ci
revmatoidni artritidy. Receptor SI00A12 je hodnocen jako dobry mar-
ker a nezavisly prediktor mortality, nicméné po adjustaci na komor-
bidity a CRP je vyznam sice signifikantni, ale hranicni (HR 1,32; 95%

MgDONET partner

CIL: 1,01-1,73; p = 0,044). Podobné ve studii zahrnujici 184 pravidel-
né hemodialyzovanych nemocnych ve Svédsku byl SI00A12 vyznam-
nym prediktorem celkové a kardiovaskuldrni mortality, ale po adjus-
taci na zdnét ziistala vyznamnou pouze jeho prediktivni hodnota pro
kardiovaskuldrni mortalitu, ale ne pro celkovou mortalitu (Nakashima
et al., 2010). Podobné v nasi studii na 261 pravidelné hemodialyzova-
nych nemocnych byl S100A12 vyznamnym prediktorem pro mortalitu
z divodu zanétu, pouze pokud nebyl hodnocen soucasné s CRP. Urci-
tym problémem miiZe byt standardizace vysledkii - diivéjsi préce tyka-
jici se SI00A 12 pouzivaly imunochemické metody pripravené ve viastni
laboratoti, dalsi prace pouzivaly vyzkumnou metodu ELISA (metody
pro klinické pouziti nejsou k dispozici) a koncentrace namétené v jed-
notlivych studiich u stejnych skupin nemocnych se do urcité miry riiz-
ni. VZdy je ale patrny vztah k zdnétu. Doposud nejsou k dispozici bliz-
$i informace o metabolismu S100A12, jeho exkreci a intraindividudlni
variabilité. Protein SI00A12 je jisté velmi slibnym markerem, nicmé-
né k jeho vyuziti je potieba dofesit vyse uvedené problémy. Do té doby
ndm zfejmé stdle ziistane hlavnim zanétlivym markerem klasicky CRP.
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Akutni poskozeni ledvin

u pacientl s cirhozou: revidovana
mezinarodni doporuceni ICA-AKI

Angeli B Gines B, Wong E et al. Diagnosis and management of acu-
te kidney injury in patients with cirrhosis: revised consensus recommen-
dations of the International Club of Ascites. ] Hepatol 2015 Jan 27. pii:
S50168-8278(14)00958-1. doi: 10.1016/j.jhep.2014.12.029.

kutni poskozeni ledvin (acute kidney injury, AKI) jsou mi-

moradné Castd u pacientt s jaterni cirhdzou, komplikuji 20 %
hospitalizaci a maji silny prognosticky vyznam. Kratkodoba mor-
talita této populace je 55-91 %. Nachylnost této populace nemoc-
nych k rozvoji AKI vyplyvé z hemodynamickych abnormalit cha-
rakteristickych pro cirhézu. Konzultujici nefrologové museji pro
stanoveni spravného klinického postupu vyhodnotit nékolik pod-
statnych otdzek. Jaka je etiologie AKI, zda by méla byt zahajena
specificka lé¢ba (vazopresor), jakym lékem (terlipressin, midodrin,
octreotid, eventualné noradrenalin), jaka je prognoza, resp. jak po-
stupovat v pripadé refrakterniho ¢i progredujiciho AKI (indikace
k nadhradé funkce ledvin, na¢asovani, metoda), zda miize pacient
mit prospéch z 1é¢by v podminkach intenzivni péce apod. Bohu-
Zel péce o tuto skupinu pacientil je neziidka ztiZzena limitovanymi
nastroji k presné identifikaci pri¢iny AKI a k odhadu vyvoje one-
mocnéni. Dvé prestizni gastroenterologicka periodika (Gut, Jour-
nal of Hepatology) uvetejnila na poc¢atku 2015 ,,position paper,

ve kterém International Club of Ascites (ICA) predstavil revido-
vané konsensudlni stanovisko pro diagnostiku a lé¢bu AKI u pa-
cientd s cirhdzou. Tento ¢lanek je kompilatem nejpodstatnéjsich
¢asti textu opatfenym komentafem autora se srovndnim stdvaji-
cich doporuceni s ptivodnimi.

1. Diagnosticka kritéria AKI

Stanoveni koncentrace kreatininu v séru je u pacientii s cirho-
zou zatizeno rizikem nadhodnoceni skute¢né filtra¢ni funkce
ledvin. Pfic¢inou je snizena produkce kreatininu, zvysena tubu-
larni sekrece, zvySeny distribu¢ni objem vedouci k dilu¢nimu
efektu, interference analytickych metod s ¢asto zvySenymi kon-
centracemi sérového bilirubinu. Inovativnim prvkem v novych
doporucenich je prijeti kritérii Kidney Disease Improving Glo-
bal Outcomes (KDIGO) pro definici AKI v podobé dynamickych
zmén koncentrace kreatininu v séru (S-kreat). Ptivodni defini-
ce se opirala o dosazeni fixni hodnoty S-kreat 133 pumol/l. Akut-
ni poskozeni ledvin u cirhdzy je nové definovano jako vzestup
hodnot S-kreat o vice nez 26,5 pmol/l v pribéhu 48 hodin nebo
vzestup S-kreat o vice nez 50 % ptivodni hodnoty. Jako vycho-
z{ miize byt pouzita sérova hodnota kreatininu z obdobi pred-
chozich tfi mésicti. Pokud znama neni, lze vychazet z hodnoty
v dob¢ prijeti do nemocnice. Na rozdil od doporué¢eni KDIGO
nejsou do definice zahrnuta kritéria diurézy. Diivodem je sku-
te¢nost, ze fada nemocnych je oligurickych, presto maji normal-
ni filtra¢ni funkci ledvin.

Stadium AKI 1

Eliminace rizikovych faktort

(nefrotoxické léky, vazodilatancia, NSA)

Redukce/Vysazeni diuretik
Lécba infekce

Korekce hypovolémie

Stadium AKI 2 nebo 3

Vysazeni diuretik
Volumexpanze
(albumin 1 g/kg po dobu 2 dni)

I

Sledovani B3

Individualni pfistup

(konsensu nedosazeno)

-3
Splnuje kritéria HRS

/ y
o]

Lécba jiného Terlipressin
fenotypu AKI a albumin

Obr. 1 Navrzeny algoritmus pro 1éEbu AKI u pacientt s cirhézou

AKI - akutni poskozeni ledvin; HRS — hepatorenalni syndrom; NSA — nesteroidni antiflogistika
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2. Algoritmus pristupu k AKI a jeho Iécba
Algoritmus rozliuje stadia AKI dle definice KDIGO (viz obr. 1).

U vSech pacientii s cirhdzou, ascitem a AKI ve stadiu 1 (viz defi-
nice vyse) je doporuceno provést co nejdiive nasledujici tii kroky:

I) Revize veskeré medikace (v¢etné volné prodavanych 1éki),
snizeni davky nebo ukonceni podavani diuretik, vysazeni veske-
ré nefrotoxické medikace, vazodilatatort a nesteroidnich antiflo-
gistik (NSA).

II) Expanze intravaskuldrni naplné u pacientt s klinickym po-
dezienim na hypovolémii s vyuzitim krystaloidi nebo albuminu
nebo krve (posledné jmenovany pristup u nemocnych, kde AKI
vznika na pozadi krevnich ztrat, napf. do traviciho traktu).

IIT) Promptni rozpozndani a 1é¢ba bakterialni infekce.

Pacienti, u kterych dochdzi k progresi AKI navzdory uvede-
nym opatfenim, maji byt 1é¢eni jako nemocni, ktefi se inicialné
prezentuji jako AKI ve stadiu 2 a 3. Lé¢ba zahrnuje vysazeni di-
uretik (pokud nebylo uc¢inéno dfive) a volumexpanzi albuminem
(1 g/lkg/den po dva dny, maximalni ddvka 100 g) ke korekci pre-
rendlnich pfic¢in. Dalsi postup se fidi pticinou AKI (hepatorenal-
ni syndrom - HRS, postrenalni AKI, priméarni renoparenchymo-
vé postiZeni).

3. Diagnosticka kritéria HRS

Prijeti nové definice AKI pro pacienty s cirhdzou s sebou priroze-
né prineslo i otdzku nutnosti revize stavajicich diagnostickych kri-
térii pro HRS-AKI typu 1 (HRS-1). Dosud platna kritéria se opi-
rala o zdvojnasobeni koncentrace S-kreat na hodnoty prekracujici
221 pmol/l v pribéhu dvou tydnii. Takto nastavend kritéria v teore-
tické roviné brani ¢asnéj$imu zahdjeni specifické 1é¢by (terlipressin
v kombinaci s albuminem), pfi¢emz je zndmo, Ze ¢im vy$si hodnoty
S-kreat, tim hor$i odpovéd na tuto terapii. Nova doporuceni proto
vyradila z definice HRS-1 fixni hrani¢ni hodnotu kreatininu, umoz-
fujici ¢asnéjsi a individualizovanou indikaci k vazopresorické 1é¢-
bé. Ostatni diagnosticka kritéria zistavaji beze zmény (tabulka 1).

Tab. 1 Diagnosticka kritéria pro hepatorenalni syndrom typu 1

Diagndza cirhdzy a ascitu

Diagndza AKI dle kritérii ICA-AKI

Z4dna odpovéd’ na dvoudenni 1é8bu (vysazen diuretik,
volumexpanze albuminem 1 g/kg/den)

Absence Soku

Zadny nefrotoxicky inzult (NSA, aminoglykosidy, kontrastn Iatky
apod.)

Zadné znamky strukturainiho podkozeni ledvin definované:
m absenci proteinurie (> 500 mg/den)

m absenci mikrohematurie

m normalnim nalezem pfi ultrazvukovém vysetreni ledvin

AKI — akutni poskozeni ledvin; ICA — International Club of Ascites;
NSA - nesteroidni antiflogistika
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Sjednoceni definice AKI s vyuzitim mirné modifikace doporuceni
KDIGO je pro populaci pacientis s cirhézou vitanym krokem. Pii-
vodné arbitrdarné predefinovand fixni prahovd hodnota S-kreat pro
diagnézu AKI (133 umol/l) je zatizena rizikem opozdéné diagno-
zy, a tim i diagnostickych a lécebnych opatieni. Kromé toho selhd-
vd v detekci mirnych forem AKI. I studie na pacientech s cirhézou
dokumentovaly silnou asociaci mezi 1. stupném AKI, morbiditou
a mortalitou. Samozrejmé, logickym diisledkem adaptace definice
KDIGO bude nejen zvyseni senzitivity (pozitivni jev), ale i pokles
specificity (negativni jev). Pacienti s cirhézou mohou mit relativné

znacné fluktuace S-kreat, predevsim v diisledku tekutinovych presu-
nil, zmén ve splanchnické, systémové i rendlni hemodynamice. Niz-
$i specificita miize byt tudiz u této populace problematickd, vedou-
ci k nepfiméfenym lécebnym opatienim. Jinym diisledkem sniZeni
specificity miiZe casem byt niZsi mortalita této populace ve srovnd-
ni s pivodnimi kritérii, mylné interpretovand jako lécebny tispéch.
Pri¢inou bude ndriist incidence AKI u této populace a detekce leh-
Cich forem s sebou nese pravdépodobnost lepsiho privmérného vy-
sledku. V novych doporucenich je ale nutné spatiovat zejména jejich
mozny prinos. Snizeni prahu pro diagnézu AKI by mélo zvysit bdeé-
lost lékaits nad touto kiehkou populaci nemocnych a umoznit véas-
né prehodnoceni pristupu, pojmenovini pripadnych precipitujicich
faktorii a zachyt tézsich forem AKI v asném stadiu.

Znalost etiologie AKI u pacientii s cirhdzou je dalsim zdsadnim prv-
kem, ktery se snazi novd doporuceni pojmenovat. Zatimco kombinace
vazopresorii s tekutinami je postupem volby u HRS-1, u (isté prere-
ndlniho AKI miiZe lécba vazopresorem pritbéh AKI zhorsit. Opacné,
neprimétené agresivni a pokracujici volumexpanze bez véasného po-
uziti vazopresorii (terlipressin) pti mylné vyhodnoceném ,,hypovole-
mickém™ AKI bude rovnéZ spojena s neptiznivym vyvojem (progrese
ascitu, nitrobrisni hypertenze, kongesce jater a ledvin, otoky, pleurdl-
ni vypotky). Zruseni arbitrdrni hodnoty S-kreat pro definici HRS-1
je v tomto ohledu vitanym krokem umoZiiujicim véasny lécebny zd-
sah (terlipressin, albumin) u nemocnych, ktefi napliuji ostatni kri-
téria pro HRS-1. Pokud pacient napliiuje kritéria pro AKI 2. nebo
3. stupné nebo v pritbéhu hospitalizace AKI do téchto stadii progre-
duje i pres tivodni doporucend opatteni (viz vyse), je v pripadé napl-
néni kritérii pro HRS-1 indikovdna lécba terlipressinem v kombina-
ci s albuminem bez ohledu na rigidni hodnotu S-kreat. Je vSak nutné
upozornit, Ze casnéjsi indikace k této 1écbé zatim nemd oporu v rando-
mizovanych studiich, které v této oblasti chybéji. Obecné Ize konstato-
vat, Ze jednoduchd forma navrzenych doporucent je praktickd, zlepsu-
je strukturovany pristup k nemocnému, a tim snizuje riziko zdsadnich
chyb. Skutecny ptinos novych doporuceni pro tuto specifickou, ale éas-
tou populaci pacientil ukdzou az ndslednd prospektivni hodnocent.

Vztah mezi prevodnénim
organismu, kardiovaskularni

morbiditou a celkovou mortalitou
u pacienti s CKD 4 a5

Tsai YH, Chiu YW, Tsai JC, et al., Association of fluid overload with car-
diovascular morbidity and all-cause mortality in stages 4 and 5 CKD. Clin
J Am Soc Nephrol 2015;10:39-46.

hronicka nefropatie predstavuje nezavisly rizikovy faktor pro

kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu (Meguid El Nahas et
Bello, 2005; Go et al., 2004). Pfevodnéni (hyperhydratace) je u pa-
cientti s chronickou nefropatii obvyklym jevem. Tento abnormalni
stav hydratace zvy$uje srde¢ni zatizeni, a prispiva tak ke zvyseni
krevniho tlaku, k hypertrofii levé komory a k srde¢nimu selhani
(Wizemann et al., 1995; Wizemann et Schilling, 1995). Strategie
zajistujici prisnou kontrolu hydratace mohou snizit krevni tlak
a progresi hypertrofie levé komory a zlepsit celkovy stav nemoc-
nych na dialyze (Hur et al., 2013).

U nemocnych v predialyze byl vliv aktualniho stavu hydratace
na klinické vysledky analyzovan pouze v nékolika studiich. Né-
které parametry poukazujici na stav hydratace, jakymi jsou napii-
klad préimeér levé siné a N-terminalni natriureticky propeptid typu
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B, korelovaly pozitivné s kardiovaskularni a celkovou mortalitou
(Chen et al., 2012; Desai et al.,, 2011). Tyto parametry jsou vsak
ovlivnény intravaskuldrni hydrataci, srde¢ni dysfunkci a zhorso-
vanim rendlni dysfunkce. Nedavno byla do klinického uziti zave-
dena bioelektrickd impedan¢ni spektroskopie, ktera mize poskyt-
nout presnéjsi informaci o télesném slozeni (Wabel et al., 2009,
Moissl et al., 2006). V predchozi studii jsme prokazali vyznamnou
korelaci mezi pfevodnénim a progresi rendlni dysfunkce (Tsai et
al., 2014). Vztah mezi pfevodnénim, kardiovaskularni morbidi-
tou a celkovou mortalitou nebyl u nemocnych v predialyze zatim
hloubéji zkouman. Tato observacni studie byla navrzena s cilem
zhodnotit vztah mezi prevodnénim, kardiovaskuldrni morbidi-
tou a celkovou mortalitou u pacientii v pokro¢ilych stadiich re-
nélni nedostatec¢nosti.

Do studie bylo zarazeno 478 pacientti priimérného véku 65 let,
54,6 % muzi, 49 % nemocnych s chronickym onemocnénim led-
vin (chronic kidney disease, CKD) ve stadiu 4/5 a 51 % ve stadiu
CKD 5/5, s BMI 24,4 (asijska populace), systolicky TK dosaho-
val 139,6 mm Hg, diastolicky TK 75,5 mm Hg, primérnd hod-
nota urey 47,3 mmol/l, glomerularni filtrace (GF) 15,3 ml/min,
sérova hodnota kreatininu neuvedena. Nabor pacientti probihal
v obdobi od ledna 2011 do prosince 2011 a pacienti byli sledova-
ni do srpna 2013.

Sledované klinické ukazatele zahrnovaly kardiovaskularni mor-
biditu a mortalitu ze v§ech pri¢in. Relativni stav hydratace (pfe-
vodnéni ku extracelularni tekutiné) byl uzivan jako parametr za-
vaznosti prevodnéni. Tekutinové pretizeni bylo definovano jako
pomér parametru pfevodnéni z BCM (body composition moni-
tor) ku extraceluldrni tekutiné > 7 %.

Méfeni stavu hydratace bylo provadéno pomoci bioelektrické
impedanc¢ni spektroskopie (BCM Monitor, FMC). Metoda byla va-
lidovéna vii¢i dostupnym metodam v obecné populaci a u pacien-
ti na dialyze. Elektrody byly pfipevnény na ruku a nohu na ip-
silaterdlni strané po nejméné péti minutach v klidu u leziciho
pacienta. Protoze BCM nedokaze rozlidit pfevodnéni v dusledku
zvy$eného intravaskuldrniho objemu nebo zvyseného intersticial-
niho objemu, tato studie se také pokusila definovat objem inter-
sticialni tekutiny ode¢tenim objemu plazmy od extraceluldrniho
objemu na zékladé studie Ebaha a spol. (2013).

Statistickd analyza: vysledky vstupnich charakteristik byly stra-
tifikovany podle zmény stavu hydratace o 7 % (= medidn zmény
stavu hydratace). Dalsi analyzy byly provedeny bézZnymi metoda-
mi. Sledovani doby do vyskytu udalosti (time-to-event analysis)
byla provedena pomoci Kaplanovy-Meierovy kiivky prezivani.

Vysledky

Medién zmény stavu hydratace u vSech pacientu ve studii byl 7 %.
Pacienti s touto ¢i vétsi zménou stavu hydratace méli vyssi prav-
dépodobnost pritomnosti cévniho onemocnéni mozku, hyperten-
ze a diabetu a dostavali vice diuretik, blokatort kalciovych kandla
a beta-blokatort. Vykazovali téZ vyssi hodnotu mocoviny, kyseli-
ny mocové a pomér proteinu ku kreatininu v mo¢i, souc¢asné méli
niz§i GE koncentraci albuminu v séru, cholesterolu, triglycerida
a hemoglobinu. Primérna doba sledovani ¢inila 23,2 mésice. Cel-
kem 66 (13,8 %) pacientti zemfelo nebo dosahlo néjakého sledova-
ného ukazatele kardiovaskuldrni morbidity. Adjustované relativni
riziko kombinovanych sledovanych ukazateld mortality ze vSech
pric¢in nebo kardiovaskularni morbidity (kardiovaskularni mor-
bidita zahrnovala akutni infarkt myokardu, akutni hemoragickou
nebo ischemickou cévni mozkovou prihodu, méstnavé srde¢ni se-
lhani a periferni angiopatii) na kazdé zvyseni prevodnéni o 1 %

bylo 1,08 (95% interval spolehlivosti, CI: 1,04-1,12; p < 0,001).
Riziko pfevodnéni adjustované na kombinované sledované uka-
zatele celkové mortality nebo kardiovaskuldrni morbidity u ne-
mocnych s hyperhydrataci ve srovnani s normohydratovanymi
bylo 1,93 (95% CI: 1,01-3,69; p = 0,04). Pri dal$i subanalyze bylo
prevodnéni konzistentné spojeno se zvySenym rizikem pro dosa-
zeni sledovanych ukazateldi nezavisle na diabetu, kardiovaskular-
nim onemocnéni a koncentraci albuminu v séru.

Autofi uzaviraji, Ze pfevodnéni je nezavislym rizikovym fakto-
rem pro kombinované klinické sledované ukazatele celkové mor-
tality a/nebo kardiovaskuldrni morbidity u nemocnych s chronic-
kou nefropatii ve stadiu 4-5/5.

Pfevodnéni je jednou z hlavnich komplikaci pokro¢ilé rendl-
ni dysfunkce a negativné ovliviiuje funkci endotelu, cév, prispiva
k tuhosti tepen, aterosklerdze a hypertrofii levé komory. Prevod-
néni a srde¢ni dysfunkce koreluji a odstranéni excesivni tekutiny
navozuje snizeni masy levé komory. Chronicka renalni dysfunkce
a srde¢ni onemocnéni se vyskytuji ¢asto spole¢né, interakce mezi
nimi je komplexni a je obtizné rozlisit vliv chronické nefropatie
nebo srde¢niho onemocnéni na vztah mezi prevodnénim a neza-
doucimi klinickymi ukazateli.

Stav hydratace vyhodnoceny BCM je vysledkem intra- nebo ex-
tracelularniho objemu. Pfistroj nedokdze rozlisit mezi zvysenym
intravaskularnim a instersticidlnim objemem. Vysledky této studie
prokazaly vyznamnou korelaci kardiovaskularni morbidity nebo
celkové mortality s intersticialni tekutinou, nikoli s objemem plaz-
matické tekutiny. Nasvédcuje to poruse integrity endotelidlni vrst-
vy, coz muze vést k iniku tekutiny do extravaskularniho prosto-
ru. Mize se na tom podilet fada faktorti zvysujicich permeabilitu,
napt. mikrozanét. Toto bude muset byt ovéfeno v dalsich studiich.
Autofi povazuji skutecnost, ze $lo o monocentrickou studii a stav
hydratace a klinické parametry byly hodnoceny pouze pti vstu-
pu, za jeji hlavni limitace.

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

Pti interpretaci této studie je namisté jistd skepse. Je to zejména
z toho ditvodu, Ze hlavni proménnd — stuperi prevodnéni - byla
méfena pouze jednou, a to na zacdtku studie. Z tohoto pohledu md
tedy prdce omezeni, podobné jako kdyby slo o observacni, nikoliv
o prospektivni studii. Observacni studie jsou idedlni pro generovdni
hypotéz, ale nedokdzi rozhodnout, zda zjisténé vztahy jsou kauzdl-
ni, nebo ndhodné - pouze epifenomén. Toto je mozno posoudit je-
diné v randomizovanych studiich, kde jsou zmény a ovlivnéni hlav-
ni sledované proménné a jejich diisledky sledovdny prospektivné.

Dalsi vyhradou je, Ze podskupina vykazujici prevodnéni se jiz
v uvodu lisila od druhé podskupiny v klinicky diileZitych para-
metrech, a to ve vys$si prevalenci hypertenze, srdecniho onemoc-
néni, cévniho onemocnéni mozku, diabetu, abnormdlniho lipido-
gramu, hyperurikémie, proteinurie a vyznamné nizsi glomeruldrni
filtraci. Viechny tyto faktory zvysuji riziko vzniku kardiovasku-
larnich ptihod a tmrti, moznd vice neZ pouze lehce nadhrani¢ni
hyperhydratace.

Ke kontrole stavu hydratace je nutno poznamenat, Ze chybéji in-
formace o ptijmu soli, pfijmu tekutin a davce diuretika.

Je Zdadouci provést randomizovanou studii zamétenou na kontro-
lu stavu hydratace u pacientii s CKD ve stadiu 4 a 5/5.
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Krevni tlak v ¢asnych stadiich

autosomalné dominantniho
polycystického onemocnéni ledvin

Schrier RW, Abebe KZ, Perrone RD, et al., HALT-PKD Trial Investiga-
tors. Blood pressure in early autosomal dominant polycystic kidney disease.
N Engl ] Med 2014;371:2255-2266.

utosomalné dominantni polycystické onemocnéni ledvin

(ADPKD) je charakterizovano postupnym zvétSovanim cyst
béhem let. AZ poté dochdzi k poklesu rendlnich funkci. Hyper-
tenze je spojena se zvétSenym objemem polycystickych ledvin
a progresi rendlni insuficience. Hlavni patogenetickou roli v hy-
pertenzi u ADPKD hraje systém renin-angiotensin-aldosteron
(RAAS). Aktivace RAAS podporuje svym mitogennim ptisobe-
nim rist cyst.

Slo o randomizovanou, dvojité zaslepenou, placebem kontro-
lovanou studii. Byl zkouman ucinek a bezpe¢nost podavani kom-
binované 1é¢by inhibitorem enzymu konvertujiciho angiotensin
(ACE) lisinoprilem s blokatorem angiotensinového receptoru tel-
misartanem oproti monoterapii lisinoprilem. Dale byli pacien-
ti rozdéleni na skupinu se standardni kontrolou krevniho tlaku
(120-130/70-80 mm Hg) a na skupinu se striktné kontrolovanym
krevnim tlakem (95-110/60-75 mm Hg). Od tinora 2006 do ¢erv-
na 2009 bylo 558 pacientti s ADPKD s hypertenzi ve véku 15-49 let
a s odhadovanou glomerularni filtraci (eGF) > 60 ml/min/1,73 m?
randomizovéano do skupiny se standardni kontrolou krevniho tla-
ku (284 nemocnych, 140 pacientt uzivalo lisinopril + telmisartan,
144 pacientd lisinopril + placebo) a do skupiny se striktni kontro-
lou krevniho tlaku (274 nemocnych, 133 pacientti uzivalo lisino-
pril + telmisartan, 141 pacientt lisinopril + placebo). Krevni tlak
si pacienti métili v domacich podminkach.

Primarnim cilovym ukazatelem byla ro¢ni procentudlni zmé-
na v objemu polycystickych ledvin hodnocend magnetickou re-
zonanci (MR). Magnetickd rezonance byla provadéna na zacatku
studie, za 24, 48 a 60 mésicl. Za monitorovani koncentrace kalia
a kreatininu v séru byly davky léka titrovany do maximalni dév-
ky, eventualné byla nasledné pridana antihypertenziva z ostatnich
skupin, aby bylo dosazeno cilového TK skupiny. Jako sekundarni
cilové ukazatele byly hodnoceny zmény v eGF, dile zmény ve vy-
lucovani aldosteronu a albuminu v moci. Magnetickd rezonan-

ce byla pouzita i k hodnoceni indexu masy levé komory a priito-
ku krve ledvinami.

Studii dokoncilo 423 pacientt (75,8 %) podle protokolu. Sig-
nifikantné niz$i adherence k 1é¢bé byla ve skupiné pacientt uzi-
vajicich kombinovanou 1é¢bu lisinopril s telmisartanem (72,1 %)
ve srovnani se skupinou uzivajici jen lisinopril (79,5 %). Ve sku-
piné se striktni kontrolou TK si pacienti Castéji stéZovali na verti-
go a mirnou bolest hlavy. Vyskyt zavaznych nezadoucich uc¢inka
(jako hyperkalémie, akutniho rendlniho selhani, umrti) se ve sku-
pinach nelisil.

Po péti letech studie byl v priiméru objem ledvin ve skupiné se
striktné kontrolovanym TK 1 636 ml (1 489-1 782 ml) a ve sku-
piné se standadni kontrolou TK 1 788 ml (1 639-1 938 ml). Ro¢-
ni procentudlni narist objemu ledvin byl 5,6 % u striktni kontro-
ly TK ve srovnani s 6,6 % u standardni kontroly TK (p = 0,006).
Nebyl rozdil, jestli pacienti uzivali lisinopril plus telmisartan nebo
lisinopril plus placebo. Nejvétsi vliv se prokazal u striktni kontro-
ly TK u muzt mladsich 30 let, s objemem ledvin nad 75. percen-
tilem vékové skupiny.

Celkové zmény v hodnotach eGF mezi skupinami nebyly sta-
tisticky vyznamné odlisné. Prvni ¢tyti mésice byl pokles eGF vy-
znamné vys$si u skupiny se striktni kontrolou TK (-3,1 versus
0,5 ml/min/1,73 m?). Ro¢ni pokles eGF pii hodnoceni celé stu-
die se pohyboval na hranici vyznamnosti, pomalejsi byl u skupiny
se striktni kontrolou TK (-2,7 versus —3,1 ml/min/1,73 m?/1 rok;
p = 0,55). Vyznamny byl i vliv striktni kontroly TK na mikroal-
buminurii a redukci masy levé komory. Sledované primérni ani
sekundarni cilové ukazatele se nelisily, at pacienti uzivali kombi-
naci inhibitoru ACE se sartanem, nebo jen inhibitor ACE.

Dudlni blokdda RAAS je u pacient s ADPKD v CKD 1 a 2 bez-
pecna, ale neovliviiuje nértist objemu polycystickych ledvin ani
pokles eGF. Striktni kontrola TK (do 110/70 mm Hg) je u téchto
pacientt bezpe¢na, vede ke zpomaleni nartstu objemu polycys-
tickych ledvin a ke zlep$eni rizikovych faktort kardiovaskuldr-
ni mortality (mikroalbuminurie, masy levé komory). Jednoznac-
né pozitivni vliv na pokles eGF v pétileté studii prokazan nebyl.

B KOMENTAR

Doc. MUDr. Jana Reiterova, Ph.D.
V ptipadé onemocnéni ADPKD se hypertenze vyskytuje u 70 % pa-
cientti jiz ve fdzi, kdy maji jesté normdlni nebo jen hranicné snize-
nou rendlni funkci, nejéastéji ve véku okolo 30 let (Ecder et Schrier,
2001).

Expanze cyst vede k intrarendlni ischémii, aktivaci RAAS
a ke vzniku a udrzovini hypertenze u ADPKD. Zvétsovdni cyst je
u dospélych pacientis s ADPKD spojeno s aktivaci cirkulujiciho i in-
trarendlniho RAAS. Angiotensin pfispivd nejen k hypertenzi, ale
i k proliferaci a expanzi cyst, zvysuje sympatickou nervovou aktivi-
tu, aktivitu endotelinu, oxidacni stres a rendlni fibrézu.

Hypertenze koreluje u nemocnych s ADPKD s velikosti ledvin,
proteinurif, kardiovaskuldrnimi komplikacemi a progresi do termi-
ndlniho selhdni ledvin. Hypertenze je asociovdna s pfitomnosti mu-
tace v genu PKD1, s muzskym pohlavim, snizenym priitokem krve
ledvinou, proteinurii a se zvysenym objemem ledvin a jeho dalsim
riistem v priibéhu Casu.

Studie HALT zahrnovala nejvétsi kohortu 558 pacientit s ADPKD
ve stadiu CKD 1 a CKD 2 a ¢dst B - 486 pacientit s ADPKD ve sta-
diu CKD 3, kterd byla systematicky studovdna. U pacientii ve stu-
dii HALT-PKD pti hodnoceni vstupnich parametrii koreloval ob-
jem ledvin korigovany na vysku pozitivné s albuminurii a negativné
s eGE Vetsi objem ledvin méli muZi a osoby s vétsim télesnym po-
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vrchem (Torres et al., 2012). V rdmci ¢dsti skupiny B studie HALT
byli hodnoceni pacienti s ADPKD ve stadiu CKD 3. Cilovy TK byl
110/70-130/80 mm Hg. Pacienti dostdvali lisinopril plus placebo
nebo lisinopril plus telmisartan. U téchto pacientii nebyl ovlivnén
pokles eGF ani mikroalbuminurie dle podavané Iékové kombinace.
I u pacientii s ADPKD ve stadiu CKD 3 vsak byla kombinace inhi-
bitoru ACE se sartanem bezpecnd, vyskyt zdvaznych nezddoucich
ucinkii, jako byly hyperkalémie a akutni rendlni selhdni, se mezi
obéma skupinami nelisil (Torres et al., 2014).

Tato velkd studie u 558 mladych hypertenznich pacientii trpicich
ADPKD prokdzala bezpecnost blokddy RAAS a striktni kontroly TK
(do 110/75 mm Hg) u této skupiny nemocnych. Mirné vertigo a bo-
lest hlavy se u skupiny se striktni kontrolou TK vyskytovaly castéji.
Adherence k 1écbé byla nizsi ve skupiné uZivajici lisinopril plus telmi-
startan nez ve skupiné uzivajici lisinopril plus placebo. DiileZité je ur-
Cité i véasné zahdjeni 1é¢by antihypertenzivy, Casto jiz od adolescent-
niho véku, aby se pacienti na nizsi hodnoty TK lépe adaptovali.

U pacientii se striktni kontrolou TK doslo k ndriistu objemu led-
vin 0 38 %, zatimco u pacientii se standardni kontrolou TK 0 44,2 %.
Nejdiilezitéjsi je tedy cilovd hodnota krevniho tlaku, poddni sartanu
do kombinace s inhibitorem ACE ndriist objemu ledvin vice nezpo-
maluje, a naopak miizZe pfispivat k horsi compliance pacientii. Vy-
raznéjsi pokles eGF prvni Ctyfi mésice ve skupiné se striktni kontrolou
TK byl ocekdvany, ndsledné se obé skupiny v poklesu eGF vyznamné
nelisily (rozdil byl 0,4 ml/min/1,73 m?/1 rok). Otdzkou je, jaky bude
vyvoj eGF pfi delsim sledovdni. Faktory ovliviiujici kardiovaskuldr-
ni mortalitu, kterd je nejcastéjsi pricinou vimrti pacientii s ADPKD,
byly vyznamné vice ovlivnény u skupiny se striktni kontrolou TK.

Tato studie tedy potvrdila jednoznacné pozitivni viiv striktni kon-
troly TK u mladych pacientis s ADPKD v CKD 1 a 2 na faktory kar-
diovaskuldrni mortality a pozitivni vliv na zpomaleni ndriistu obje-
mu polycystickych ledvin. Pokles eGF vSak jednoznacné zpomalen
nebyl a pravdépodobné u této skupiny pacientii budou nutnd sledo-
vani jesté delsi nez pét let. Kombinace sartanu s inhibitorem ACE
nevede ke zlepseni prognézy pacientii s ADPKD, je vsak bezpecnd.
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Prijem bilkovin a cvi¢eni pro optimalni

funkci svali s ohledem na vék:
doporucéeni expertni skupiny ESPEN

Deutz NE, Bauer JM, Barazzoni R, et al. Protein intake and exercise for op-
timal muscle function with aging: Recommendations from the ESPEN Ex-
pert Group. Clin Nutr 2014;33:929-936.

roces starnuti je spojen s postupnou progresivni ztratou sva-

lové hmoty spolu se snizenim svalové sily a fyzické vytrvalos-
ti. Tato sarkopenie je zjitovdna predevs$im u starsich pacientt bez
dostatku fyzické aktivity. Pravidelné aerobni a odporové cviceb-
ni programy mohou vyznamné ovlivnit fadu aspektti sarkopenie.
Také adekvatni vyziva, predevs$im ptijem bilkovin a energie, muze
ovlivnit objem svalové hmoty, silu a funkéni schopnosti. Kombi-
nace adekvatniho pifijmu bilkovin a cvi¢eni predstavuje v sou-
¢asné dobé optimalni postup pro udrZeni funkce pfi¢né pruho-
vanych svalt.

Cilem uvedenych doporuceni expertni skupiny Evropské spo-
le¢nosti pro klinickou vyzivu a metabolismus (ESPEN) je shrnout
soucasné poznatky a doporuceni pro klinickou praxi, a to i s ohle-
dem na nemocné se sniZzenou funkci ledvin.

1. Zmény pfijmu proteind a jejich potfeba u seniorti

Ve srovnani s mlad$imi jedinci jedi starsi lidé obvykle méné, maji
také snizeny prijem bilkovin. Dle statistickych tdaji z Evropy az
10 % celkové populace seniort a 35 % hospitalizovanych pacien-
t vysstho véku ptijima méné nez 0,7 g bilkoviny/kg TH/den, coz
predstavuje minimélni nutny piijem bilkovin k udrzeni svalo-
vé integrity u dospélych vsech vékovych kategorii. Souc¢asné viak
fada starsich pacientt s ohledem na svoje dal$i onemocnéni po-
tfebuje vétsi prijem proteind nez jen uvedené denni minimum.
V dtsledku nerovnovahy mezi prijmem proteind a jejich potte-
bou dochazi ke ztraté hmoty pri¢né pruhovanych svald ¢asto spo-
lu s poruchou bilance mezi syntézou proteint a jejich degradaci.
Dusledkem ztraty svalové hmoty a svalové sily je porucha celko-
vé fyzické aktivity.

2. Prijem a potreba bilkovin

Je vice pricin, pro¢ stafi lidé maji nizsi ptijem bilkovin, nez je je-
jich metabolicka potieba. K poklesu chuti k jidlu muze vést i ge-
netickd predispozice, chronické organové poskozeni, neschopnost
obstarat si adekvatni mnozstvi potravin a jejich dalsi upravu, vcet-
né finan¢nich a socidlnich omezeni.

Vys$i potteba bilkovin u seniortt mtize souviset i s rozvojem re-
zistence na pozitivni vliv pfijmu bilkovin pro proteosyntézu a s fe-
noménem celkové anabolické rezistence, ktery pak limituje sta-
bilitu svalové tkdné a jeji odpovidajici aktivitu. Vysvétlujicimi
mechanismy pro anabolickou rezistenci jsou zvySena splanchnic-
ka sekvestrace aminokyselin, snizena postprandialni vyuzitelnost
aminokyselin, niz$i postprandialni perfuze svali, snizené vychyta-
vani aminokyselin ve svalové tkdni, redukovany anabolicky signdl-
ni stimul pro proteosyntézu a snizend travici schopnost. Starsi lidé
maji také Casto potiebu vyssiho prijmu proteint v diisledku chro-
nickych zanétlivych procesii véetné chronického srde¢niho selhani,
chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) a chronického one-
mocnéni ledvin (CKD), v¢etné renalniho selhdni lé¢eného dialyzou
(ztraty proteind a aminokyselin, dialyza¢ni katabolismus). P¥fjem
proteint by proto mél byt adjustovan nejen s ohledem na vék a fy-
zikalni vysetfeni, ale také s ohledem na vSechny ostatni metabo-
lické faktory. Soucasné je zfejmé, Ze dlouhodoba svalova inaktivi-
ta, véetné pobytu na luzku pfi onemocnéni i urazu, vede u ¢lovéka
(na rozdil napf. od hibernujictho hnédého medvéda) ke zménam
v proteosyntéze a degradaci bilkovin usticich ve svalovou atrofii.
Tento fenomén je zvlasté vystupnovan u star$ich jedinct. Snize-
na proteosyntéza ve svalu je hlavnim mechanismem ztraty svalo-
vé hmoty a existuji nepfimé dikazy o tom, Ze i kratkodobé a pre-
chodné (trvajici jeden den az pét dni) zvyseni zdkladniho procesu
svalové degradace jiz muze vést k rozvoji atrofie z inaktivity.

Pres fadu rozdilii v obecné populaci lze pro starsi jedince (v za-
vislosti na biologickém véku od 65 let), pokud netrpi chronic-
kym onemocnénim, doporucit zdkladni pfijem proteint 0,8 g/kg
TH/den za piedpokladu vyrovnané energetické bilance. VSechny
ostatni chronické a akutni zanétlivé procesy a metabolické dys-
balance zvysuji optimélni denni pfijem proteinti k hodnotam
1,0-1,2 g/kg TH/den.

U starsich jedinct vede kazdé akutni i chronické onemocnéni
k negativni dusikové bilanci, kterd také zvysuje nedostate¢nou sva-
lovou silu a progredujici primarni a sekundarni sarkopenii. Pri-
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mdrni sarkopenie je definovana jako ubytek svalové hmoty zavis-
Iy na véku jedincti, sekunddrni sarkopenie je progredujici ubytek
svalové hmoty vznikajici v disledku katabolickych procesii v or-
ganismu. U star$ich jedinct se obé formy sarkopenie ¢asto kom-
binuji, a to i v diisledku nartstu chronickych onemocnéni s vé-
kem. Tzv. frailty je definovana jako biologicky syndrom s nizkou
rezervou a nizkou odolnosti vii¢i biomedicinskym stresortim. Fy-
zicka nestabilita (frailty) a sarkopenie jsou v tésné korelaci. Navic
obé komponenty jsou ¢asto spojeny s tibytkem kostni hmoty a pfi-
tomnost osteopordzy nasobi riziko fyzické nestability.

3. Fyzicka aktivita a cvic¢eni k udrzeni svalové hmoty
Ztréata svalové hmoty spojena s vékem je primdrné zptisobena po-
klesem proteosyntézy ve svalu. Bazalni postabsorpéni myofibrildr-
ni proteosyntéza klesa s vékem, ale pokles je pomaly. Vétsi vyznam
ma inaktivita spojena s anabolickou rezistenci, coz jsou hlavni fak-
tory podilejici se na rozvoji sarkopenie. Zvlasté zavazna z toho-
to aspektu je imobilizace s dlouhodobym pobytem na lazku. Jiz
dvoutydenni inaktivita indukuje anabolickou rezistenci s pokle-
sem svalové proteosyntézy, vstfebavanim proteinu v gastrointes-
tindlnim traktu (GIT) a poklesem inzulinové senzitivity.

I pri¢né pruhovany sval u star$ich jedinct je schopen odpové-
di predevs$im na odporové cviceni. Ve studii u seniort star$ich 90
let, ktefi absolvovali osmitydenni odporovy trénink, byl prokdzan
signifikantni narast svalové hmoty, svalové sily a rychlosti chtize.
I dalsi metaanalytické studie prokazaly pfinos zvysené fyzické akti-
vity, véetné zvy$eni inzulinové senzitivity a myofibrilarni proteino-
vé syntézy. V soucasnosti se predpoklada, Ze cvi¢enim indukovana
zvy$ena proteosyntéza ve svalu probiha spiSe nutri¢né stimulovanou
vazodilataci a dodanim zivin do svalu nez jenom samotnou aktiva-
ci signalni drahy inzulinu. Bylo téZ ukdzano, ze pfinos odporové-
ho cviceni pro proteosyntézu trvda minimalné 24 hodin po cviceni.

4. Optimalni slozeni bilkovin a aminokyselin

Zakladni ptijem proteint, ktery umoznuje vyrovnanou dusikovou
bilanci, nesmi klesnout pod 0,7 kg TH/den. Vys$si pfijem proteinti
umoznuje stabilnéj$i proteosyntézu s ohledem na mozné problé-
my se stravitelnosti a metabolickym vyuzZitim proteind u star$ich
jedincu. Jako optimalni hodnota pro zdravé seniory se ukazuje
rozmezi 0,8-1,1 g/kg TH/den s bezpe¢nou hranici vys$siho pri-
jmu proteint do 1,6 g/kg TH/den. Recentni mezinarodni studie
PROT-AGE doporucovala u mlads$ich seniort (ve véku nad 65
let) rozmezi pifjmu bilkovin 1-1,5 g proteinu na kg TH/den, pfi-
¢emz prijem bilkovin by mél predstavovat 15-20 % celkového pri-
jmu energie.

Z hlediska optimalniho slozeni pfijimané bilkoviny je tfeba brat
v potaz limitace vyssiho véku (dentice, traveni), proto je tfeba re-
spektovat individualni toleranci zivocisnych a rostlinnych bilko-
vin v potravé. Zatimco bilkovina syrovatky a mléka muze predsta-
vovat tzv. rychly zdroj aminokyselin, kasein, vyzadujici naro¢néjsi
metabolickou degradaci, predstavuje zdroj pomaly. Také je tfeba
prihlédnout k velikosti porci a doporucuje se denni prijem bilko-
vin rozdélit minimalné na ¢tyfi porce, které umoziuji lepsi vy-
uziti pfijatého proteinu.

Podani rozvétvenych aminokyselin, predevsim leucinu, ovliv-
nuje pozitivné signalni drdhy proteosyntézy ve svalu. Vétsi po-
dil leucinu umoznil rychlejsi regeneraci svalu u starsich jedinci.
Také podani smési esencidlnich aminokyselin po dobu 16 tydna
vedlo k nértistu svalové hmoty a zlepSeni funkee, a to i bez pra-
videlné cvicebni intervence. Tento nalez vsak nebyl ve vSech stu-
diich potvrzen.

5. Sarkopenicka obezita a pFijem bilkovin

Sarkopenicka obezita je definovana jako defekt objemu kosternich
svalt ve prospéch tukové tkané. Obezita a inaktivita vedou ke sni-
Zeni objemu svalové hmoty, a tim ke snizeni funk¢ni aktivity sva-
It U nékterych pacienti se objevuje infiltrace tuku do svalu, coz
negativné ovliviuje jak svalovou silu a funkci, tak metabolismus
inzulinu (inzulinova rezistence). Diagndza sarkopenické obezity
je u seniorti dosud podcenovana, a to i v dusledku nejc¢astéji uzi-
vaného pouze orienta¢niho hodnoceni télesného slozeni pomo-
ci BMI (body mass index). Pfi pfesnéjsim antropometrickém vy-
$etfeni bychom méli odhalit podil svalu (lean body mass) a tukové
hmoty. Diagnoza se nejpiesnéji stanovi magnetickou rezonanci ¢i
pomoci dudlni rentgenové absorpciometrie (DEXA), k dal$imu
uptesnéni pak pomahd magneticka spektroskopie ¢i biopsie sva-
lu. Lze uzit i antropometrické vysetfeni s kaliperem ¢i podvodni
vézeni. Uprava dietniho rezimu musi respektovat jak posileni sva-
lové sily, tak redukei tukové hmoty, a proto je vétsinou plné indi-
kovén cvi¢ebni program s uzitim odporového cviceni.

6. Prijem bilkovin p¥i chronickém onemocnéni ledvin

u seniort

Uprava pifjmu bilkovin u nemocnych s onemocnénim ledvin vy3-
$ich vékovych kategorii musi respektovat jak limitaci mnozstvi bil-
kovin s ohledem na stupen sniZeni renalni funkee, tak riziko spojené
s rozvojem katabolismu a anabolické rezistence. Je tfeba plné respek-
tovat energetické slozeni diety a jeji rozlozeni do vice dennich por-
ci. Dietu je tfeba individualizovat a pfibliZit ji co nejvice nutriénim
zvyklostem nemocnych. Tolerance nizkobilkovinnych diet v rozme-
21 0,6-0,8 g bilkovin/kg TH/den je vétsinou velice dobrd a umoznuje
dlouhodobou metabolickou stabilizaci nemocnych. Také podavani
ketoanalog esencialnich aminokyselin ma velmi dobrou compliance
a pomaha stabilizovat vedle proteinového a energetického metabolis-
mu i acidobazickou rovnovahu a metabolismus Ca-P. V sou¢asnosti
se rozviji pfedev$§im u nemocnych v predialyze a u biologicky mlad-
$ich seniort, ktefi se pripravuji na preemptivni transplantaci ledviny.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Prodluzujici se vék prindsi sarkopenii, tj. progresivni iibytek svalové hmo-
ty, ztrdtu svalové sily a dynamiky. Zatimco u zdravych osob se objevuje
ve véku (biologickém) nad 70 let, u nemocnych s chronickymi onemoc-
nénimi, véetné rendlniho selhdni, je Casty i v nizsich dekdddch. Zmenseni
objemu aktivni svalové hmoty nemocné handicapuge po strdnce motoric-
ké, ale md negativni vliv i na jejich prezivini (ventilace, traveni). Preva-
lence zavazné sarkopenie se pohybuje v rozmezi 13-24 % u nemocnych
starsich 60 let a presahuje 50 % u osob starsich 80 let.

Ubytek svalové hmoty md multifaktoridlni etiologii, ale pfesné
mechanismy rozvoje dosud nebyly objasnény. Nepochybné vyznam-
nou roli hraje mald fyzickd aktivita, ddle nutricni poruchy, oxidacni
stres, zdnétlivé podnéty a hormondlni zmény. Zmény na subceluldrni
urovni zahrnuji mitochondridlni dysfunkce a zménu oxygenace bu-
nék. Vlivy pohlavnich hormonil jsou vyznamné a je rozdil mezi pii-
sobenim estrogenti a testosteronu. Napadnéjsi pokles objemu svalové
hmoty je zjistovan u muzii, kde ptistupuji i dalsi faktory, jako jsou
kardiovaskuldrni komplikace a zmény koncentrace inzulinu podob-
ného riistového faktoru 1 (IGF-1). Naproti tomu u Zen je sarkopenie
spojena s uibytkem télesného tuku a snizenou pohybovou aktivitou.

Ve svalu ubyvd pricné pruhovanych vldken, kterd jsou nahrazo-
vdna vazivem. Ubytek svalové hmoty je tak spojen s poklesem sva-
lové sily: pti poklesu objemu svalové hmoty o 25-30 % klesd svalo-
vé sila 0 30-40 % a pokles pokracuje tempem 1-2 % za rok. Méni se
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i pomér vidken svalu - klesd predevsim pocet rychle ui¢innych kon-
traktilnich vidken typu 2 a relativné ptibyva vidken typu 1 s poma-
lou kontraktilitou.

Svalova regenerace

Velkou zménu predstavuje i schopnost svalové regenerace. Po po-
Skozeni svalu infiltruji do svalu neutrofilni leukocyty, které uvolriu-
ji plejddu cytokinii, predevsim tumor nekrotizujici faktor o (TNFa)
a interleukin 6 (IL-6), které ddle atrahuji makrofdgy fagocytujici po-
Skozené zbytky bunék. Z experimentdlnich studii je zfejmé, Ze rege-
neracni schopnost mladého svalu je vyrazné vyssi, nez je tomu u sta-
rych jedincii. Vyznamnou roli zde mohou hrdt tzv. satelitni busiky
(objevené jiz v roce 1961), uloZené blizko bazdlni membriny a ob-
klopujici kazdou myofibrilu. V soucasné dobé jsou satelitni busiky
povazovany za myogenni kmenové buriky, které se mohou vyznam-
né podilet na reparaci poskozenych a degenerujicich svalovych via-
ken. Rozlozent satelitnich bunék ve svalu neni rovnomérné, obklopuji
predevsim vidkna typu 1, motorickd nervovd spojeni a kapildry. Po-
Skozenim svalu a invazi makrofagui jsou satelitni buriky aktivoviny
k proliferaci a preméné na myofibrily 1. ¢i 2. typu. Nové vznikld sva-
lovd vldkna maji nejprve bunéénd jadra umisténa centrdlné a tepr-
ve pozdéji migruji do periferie. S vékem klesd pocet satelitnich bunék
a snizuje se jejich profilacni schopnost tak, jak se pfi replikaci zkracu-
ji telomery. K 1ibytku satelitnich bunék mohou prispét i zmény vniti-
niho prostredi svalu: 1ibytek intraceluldrni vody a posun k acidéze.

Proteiny teplotniho soku (heat shock protein, HSP)
Nazev souvisi s jejich objevem pti hypotermii. Jde o skupinu vazeb-
nych proteinii s molekuldrni hmotnosti kolem 70 kD (tzv. HSP70
family). V nestresové burice jsou HSP70 pfitomny v nizkych kon-
centracich jako molekuldrni chaperony. Pii bunééném stresu (hy-
potermie, oxidacni stres, cviceni, zmény pH, inkorporace novych
aminokyselin do proteinti, virovd infekce apod.) koncentrace HSP
ve svalu u mladych a dospélych jedincii rychle stoupd. Zvyseni HSP
navozuje signifikantni zmény v genové expresi vedouci k remode-
laci skeletdlniho svalu. Tato odpovéd je vyznamné oslabena u star-
Sich jedinciti a deficit dosahuje pti experimentdlnich studiich kolem
44 %. Pravidelné svalové cviceni pokles HSP sniZuje.

Alterovana cytokinova odpovéd’ ve svalu u starsich
jedincd

V posledni dobé se objevily tidaje ukazujici, Ze vyznamnou roli jak
u lidi vyssich vékovych skupin, tak predevsim u chronicky nemoc-
nych mohou hrdt v rozvoji sarkopenie proinflamacni cytokiny (IL-6,
TNFa spolu s riistovym faktorem IGF-1). Koncentrace IL-6 se s vé-
kem zvysuje a byla prokdzdna korelace mezi vysokou hodnotou
IL-6 a snizenou fyzickou aktivitou, poklesem svalové sily a morta-
litou. Zvysené hodnoty IL-6 jsou zjistovdny u obéznich nemocnych,
kufdki, u pacientis s diabetem 2. typu a zvysend koncentrace IL-6
je vztahovdna ke zvySené kardiovaskuldrni mortalité. TNFo ovliv-
niuje rychly tibytek svalové hmoty a jeho zvysend hodnota signali-
zuje rozvoj svalové atrofie. TNFa stimuluje rozvoj apoptozy a pre-
ménu svalovych fibril na vazivo. Pfi vazbé TNFa na membrdnovy
receptor se aktivuje kaspdza 8 s ndslednou aktivaci kaspdzy 3 s na-
startovdanim kaskddy myofibrildrni apoptézy. Zajimavé bylo zjisté-
ni, Ze energetickd restrikce byla schopna zbrzdit tento typ apoptozy.

Viiv pohlavnich hormon( a riistového hormonu

na svalovou hmotu

Neni pochyb o tom, Ze koncentrace estrogenii ovliviiuje metabo-
lismus svalové a tukové tkdné u Zen. U Zen pokles svalové hmoty

v menopauze neni tak ndpadny, nicméné i zde klesd objem svalo-
vé hmoty a svalovd sila. Doddni estrogenii u mladsich Zen v pred-
Casné menopauze bylo spojeno se zvySenim fyzické aktivity a sva-
lové sily. Vysledky u starsich Zen s fyziologickou menopauzou vsak
jiZ nejsou jednoznacné. SniZeni koncentrace estrogenti zfejmé vede
k aktivaci proinflamacnich cytokinii, predevsim IL-6 a TNFa; IL-6
vede k down-regulaci IGF-1 potvrzujici vzdajemnou biologickou vaz-
bu. Estrogeny ovliviiuji i HSP70 ve svalu, a to tak, Ze indukce HSP
ve svalu po cviceni byla vyznamné vyssi u muzii neZ u fertilnich Zen.

Vliv testosteronu a androgenii na svalovou hmotu je zndm jiz
dlouho. Velké epidemiologické studie potvrzuji korelaci mezi kon-
centracemi androgentii a objemem svalové hmoty a sniZend koncen-
trace testosteronu byla spojena s iibytkem svalové hmoty, svalové sily
i dynamiky. Substituace androgenii vede ke snizeni hodnot TNFa,
IL-6 a ke zvyseni IGF-1. Dalsim mechanismem ticinku androgenii
je zvyseni poctu proliferujicich satelitnich bunék, coz bylo potvrze-
no i u starsich muzii. Soucasné vsak piisobi negativni zmény pod-
minéné vékem v oblasti telomer.

Ve studii s poddnim rekombinantniho riistového hormonu byl
prokdzdn vyssi vyskyt tumortil, proto musela byt tato studie - pres
pozitivni vliv na svalovou hmotu - predcasné ukoncena.

Malnutrice ve stafri pfi renalnim selhani

Ubytek svalové hmoty aZ vyraznd sarkopenie jsou casto pFitomny
u nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin, predevsim léce-
nych hemodialyzou. Cdstecné se vyskytuje i u nemocnych lécenych
peritonedlni dialyzou. Uspésnd transplantace obnovi funkci ledvin
véetné metabolické, velmi Casto je vSak ptiriistek télesné hmotnosti
ddn rozvojem tukové tkdané a minimdlné svalové hmoty. Bylo ukdza-
no, Ze uprava stavu vyzivy véetné specidlni nutricni substituce vede
ke zlepseni svalového metabolismu, ale samotnd nestaci ke zvétseni
objemu svalové hmoty. Velmi vyznamnou roli hraje adekvdtni fy-
zickd aktivita zlepSujici aerobni metabolismus svalové buriky a sni-
Zujici nepfiznivy vliv uvedenych cytokinii. Dialyzacni lécba vede
k poklesu svalové mRNA pro IGF-1. Aerobni cviceni pfi adekvdt-
nim proteino-energetickém prijmu jeho expresi zvysuje. U nemoc-
nych s malnutrici aktivita svalovych receptorii pro IGF-1 vyznamné
klesd. Velmi zajimavd studie ukazuje ndlez sarkopenie u obéznich
dialyzovanych nemocnych. Velmi zdlezi na typu obezity, vyznam-
né rizikovéjsi je obezita viscerdlniho typu, zvldsté u muzi. Obezita
spojend prevdzné s depozici tuku v podkoZi je relativné vice riziko-
vd u Zen. Rada téchto nemocnych viak md také vétsi objem svalové
hmoty ve srovndni s nemocnymi s malnutrici. I proto jsou vysled-
ky prezivini této skupiny nemocnych na dialyze lepsi (sniZené rizi-
ko pti vyssim BMI pri dialyze).

Malnutrice a diety ve stari

Celosvétové se vék populace prodluzuje. V letech 2010-2050 je pred-
poklad, ze lidé ve véku 65 let a starsi budou tvorit 7,7-16,2 % svétové
populace a v tzv. rozvinutych zemich to bude dokonce 15,9-26,1 %.
Vyznamny vzestup se ocekdavd predevsim v populaci osmdesdtiletych
a starsich, a to 1,6-4,4 % celosvétové, ¢i dokonce 4,3-9,4 % v rozvi-
nutych zemich. I kdyz bude tato generace heterogenni, fada seniorii
bude trpét podobnymi onemocnénimi ovliviiujicimi metabolicky stav
organismu, a tudiz vyzadujicimi specidlni nutricni péci. A miiZe jit
o doporuceni k restriktivni dieté, jako napt. u nemocnych s rendl-
ni insuficienci, diabetem a obezitou. Je pfitom zndmo, Ze ve vyssim
véku obecné klesd vyuzitelnost Zivin z diwvodii travicich i metabolic-
kych. Neni tedy obecné pravdou, Ze stati lidé maji jist celkové méné.
Jsou totiz ndchylni k rozvoji ,tiché“ malnutrice spojené s akcentact
sarkopenie a psychické deteriorace. Zvlisté vyrazné se tyto malnu-
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tricné-dehydratacni syndromy projevi pti interkurentnim onemoc-
nént, které pak vede k zdvaznému rozvratu minerdlového a vodni-
ho metabolismu spojenému se syndromem dehydratace s psychickou
alteraci. Dehydratace vede ddle k anorexii a apatii s navazujicimi
termindlnimi komplikacemi ve smyslu obéhového selhdni. Strava se-
niorii musi byt z hlediska slozeni vyvdZend, nebot seniofi hiife me-
tabolizuji proteiny i tuky. Sacharidy jsou sice nejlépe metabolizovi-
ny, ale pro Casto pritomnou hypofunkci pankreatu a kviili diabetu
maji u mnohych seniorii svoje mnoZstevni limity.

Pokud maji senioti vyssi BMI, Ize vZdy predpokladat vyssi za-
stoupenti viscerdlniho tuku. Obecné ve véku nad 75 let ubyvd svalo-
vé hmoty a pti zachovdni vyssiho pFijmu energie dochdzi ke zvétse-
ni objemu tukové hmoty. Ta sice predstavuje energetické depo pro
pripad nouze, ale vyuZitelnost téchto energetickych zdsob v akut-
nich stavech také klesd. Vice ohroZuje svého nositele aktivaci adi-
pocytokinii s proaterogennim ticinkem, ale hlavné akcentaci inzu-
linové rezistence. Selektivni 1ibytek tukové hmoty je proto Zddouct,
ale urcité nelze doporucit prisné redukcni diety navozujici katabo-
lismus. Ubytek musi byt pozvolny a musi byt spojen s aktivaci sva-
lové hmoty pravidelnym cvicenim.

V posledni dobé také vyznamné roste pocet komplikovanych ne-
mocnych v pretermindlni fazi chronické rendlni insuficience; v téchto
pripadech se stile vice diskutuje, zda zahdjit pravidelnou dialyzacni
lécbu, ¢i u téchto nemocnych ponechat poddvdni konzervativni léc-
by pti tirovni rezidudlni glomeruldrni filtrace kolem 10 ml/min (coZ
je u seniorii vysokych vékovych skupin souméritelné s az dvojndsob-
nou hodnotou u mladych jedincii). Z hlediska mechanismu ticinku
nizkobilkovinnych diet je viak sporné, zda miiZe vibytek proteinii
v dieté jesté pozitivné ovlivnit hemodynamiku glomerulu, tedy zvy-
Seny intraglomeruldrni tlak (pfi nefrosklerotickém poskozeni velké-
ho mnozstvi glomerulil). Urcité vsak nelze doporucit ptijem proteinii
nizsi nez 0,6 g kvalitniho proteinu/kg TH/den, a to jesté za podminky
doplnéni ketoanalogy esencidlnich aminokyselin. Jinak ptijem nesmi
klesnout pod 0,8 g/kg TH/den. Uvedend doporuceni viak vychdze-
ji z tzv. idedlni télesné hmotnosti, kterd byla stanovena pro mlad-
$i jedince. Jakd je optimdlni hmotnost ¢lovéka ve véku napt. 80 let,
neni zndmo (navic se zcela méni poméry télesné vysky a hmotnos-
ti nezbytné pro vypocet). Vypocty glomeruldrni filtrace dle MDRD,
méné dle CKD-EPI, jsou zatiZeny u seniorii znacnou chybou danou
i nestejnym obsahem svalové hmoty u stejné kalenddrné starych (ale
biologicky jesté odlisnych) jedincti. Vzhledem k horsi vyuZitelnosti
Zivin v potraveé, ale velmi dobré vyuZitelnosti aminokyselin a jejich
ketoanalog nékteri autoti doporucuji jejich pravidelné podavini i pti
dialyzacni 1é¢bé (ndhrada oddialyzovanych aminokyselin), protoZe
prokdzali neschopnost seniorti zvysit ptijem potravy pfi nutricni zd-
tézi pti dialyze. Pro seniory s rendlni insuficienci je modifikovand
nizkobilkovinnd dieta velmi vhodnd, ale musi byt upravena (,tai-
lored*) dle individudlni potieby nemocnych. Pfi jejim trpélivém po-
ddvdni Ize ocekdvat vyznamné lepsi vysledky nez pti relativné agre-
sivni 16¢bé hemodialyzou. Méné vyrazny je rozdil pti peritonedlni
dialyze, kterd, pokud je nemocnymi tolerovdna, je pro starsi nemocné
vice fyziologickd. Pro dlouhodobou konzervativni lécbu véak museji
byt nemocni kompenzovdni bez rozvoje uremické symptomatologie.
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Warfarin a jeho rizika

u dialyzovanych nemocnych
s fibrilaci sini

Shah M, Avgil Tsadok M, Jackevicius CA, et al. Warfarin use and the risk
for stroke and bleeding in patients with atrial fibrillation undergoing dialy-
sis. Circulation 2014;129:1196-1203.

Fibrilace sini (artrial fibrillation, AF) je nej¢astéjsi srde¢ni
arytmii v populaci a je nezavislym rizikovym faktorem vzni-
ku cévni mozkové prihody (CMP). Pacienti s AF, ktefi trpi se-
lhanim ledvin a jsou lé¢eni dialyzou, maji az pétkrat vyssi riziko
vzniku CMP, nez je tomu v populaci bez chronického onemoc-
néni ledvin (chronic kidney disease, CKD) (Seliger et al., 2003;
Wolf et al., 1991). Prevalence AF se u nemocnych s tézkym po-
$kozenim ledvin zvys$uje (odhad 7-20 %), jelikoz do dialyzacni-
ho Ié¢eni vstupuje stale vice star$ich, polymorbidnich nemoc-
nych s ischemickou chorobou srde¢ni. Roli pfi vzniku AF mohou
hrat i ¢asté iontové zmény, které se u nemocnych s termindlnim
selhdnim ledvin vyskytuji, ale i zmény volumové (pfevodnéni
v mezidialyza¢nim obdobi a ultrafiltrace béhem dialyzy). Warfa-
rin, antagonista vitaminu K, je po dlouhou dobu hlavnim anti-
koagulanciem pouzivanym v prevenci CMP u nemocnych s AF.
U nemocnych se selhanim ledvin se ale jiz dlouho vi, ze v du-
sledku neselektivni blokddy vitaminu K pfispiva warfarin k ak-
celeraci vaskularnich kalcifikaci (blokadou matrix Gla-proteinu
a Gas-6), ¢imz nepiimo zvysuje riziko vzniku ischemické CMP.
Vzhledem k tomuto jeho negativnimu piisobeni trva mezi léka-
ti pochybnost, zda je pfiznivy uc¢inek warfarinu u nemocnych se
selhanim ledvin skute¢né stejny jako u populace bez CKD. Navic
vzhledem k faktu, Ze nemocni s CKD maji v porovnani se zdra-
vou populaci zvySené riziko krvaceni (trombocytopatie, vliv po-
davani antikoagula¢ni 1é¢by béhem hemodialyzy), je podavani
warfarinu u této skupiny nemocnych zatizeno vyrazné vys$im
sklonem ke krvacivym komplikacim. Na druhé strané vétsina
novych antikoagulancii (pfimé inhibitory trombinu ¢i inhibito-
ry aktivovaného faktoru Xa), kterd nezasahuji do metabolismu
vitaminu K, je kontraindikovana u nemocnych s tézkou renal-
ni dysfunkci, a tudiz mnoho jinych alternativ v antikoagula¢ni
1é¢bé nemocnych se selhanim ledvin nemame. Observacni stu-
die, jez zkoumaly ucinek podavani warfarinu na prevenci vzni-
ku CMP a soucasné krvaceni u dialyzovanych nemocnych, vsak
prinesly kontroverzni vysledky (Olesen et al., 2012; Chan et al,,
2009; Winkelmayer et al., 2011; Wizemann et al., 2010), a proto
se autori komentovaného ¢lanku pokusili ve své studii nalézt od-
povéd na toto kontroverzni téma.

Autoti provedli popula¢ni, retrospektivni studii na kohorté ne-
mocnych z provincii Quebec a Ontario v Kanad¢ starsich 65 let,
kteti byli v letech 1998-2007 piijati do nemocnice s primarni AF
(zékladni diagnéza pii prijeti) ¢i sekundarni AF (vedlejsi diagnd-
za uvedena v propoustéci zpravé vedouci k warfarinizaci). Tito ne-
mocni byli rozdéleni do skupiny dialyzovanych nemocnych (he-
modialyza ¢i peritonedlni dialyza) a nedialyzovanych nemocnych
a soucasné na nemocné, kterym byl v prvnich 30 dnech od ptijeti
predepsan warfarin, a na ty, kterym predepsan nebyl. Primarnim
sledovanym ukazatelem studie byl vyskyt CMP ¢i krvaceni v ob-
dobi po 30 dnech od propusténi z nemocnice a zahdjeni 1écby war-
farinem u dialyzovanych a nedialyzovanych nemocnych. Vyskyt
AF byl dohledavan z idajii databaze nemocnych a kédt diagnoz
pti propusténi, informace o nasledné 1é¢bé nemocnych pak byly
ziskavany z databdze zdravotnich pojistoven. Vyskyt komplikaci
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(CMP ¢i krvaceni) byl poté zjistovan ze zaznami o akutnich oset-
fenich ¢i o naslednych hospitalizacich pro tyto komplikace. Krva-
civé ptihody ve studii byly definovany jako intracerebralni krvace-
ni (hemoragické CMP), krvaceni do gastrointestinalniho traktu,
krvaceni do oka, hematurie a krvaceni blize neurcené spojené se
zménami v krevnim obraze.

Celkem bylo do sledovani zatazeno 204 210 nedialyzovanych
nemocnych a 1 626 dialyzovanych pacienta (dialyza v prabéhu po-
slednich 12 mésicti). Dialyzovani nemocni byli v porovnani s ne-
dialyzovanymi mladsi, ¢astéji muzi, méli vyssi vyskyt hypertenze,
méstnavého srde¢niho selhani, ICHS, diabetu a ¢astéjs$i anamné-
zu krvécivych prihod.

Z téchto dialyzovanych bylo 756 (46 %) lé¢eno warfarinem,
zatimco u skupiny nedialyzovanych byl warfarin podavan 51 %
nemocnych. V. mnohorozmérové regresni analyze se ukézalo, Ze
u nemocnych v dialyza¢nim lé¢eni se warfarin predepisuje s nizsi
frekvenci nez u nedialyzovanych stejné nemocnych pacienti (OR
0,83; 95% CI: 0,74-0,92). Ve skupiné dialyzovanych nemocnych
s warfarinem bylo vice pacientd s méstnavym srde¢nim selhanim
a diabetem a soucasné s anamnézou mensiho poctu krvacivych
ptihod v porovnani se skupinou dialyzovanych pacientt neuziva-
jicich warfarin. Tato skupina také méla vyssi riziko CMP podle
skére CHADS,, coz byl jeden z hlavnich davodd, pro¢ u ni byla
warfarinizace zahajovana.

Vysledky studie ukdzaly, Ze u dialyzovanych nemocnych uzi-
vajicich warfarin nebyla niz$i incidence CMP v porovnani s dia-
lyzovanymi newarfarinizovanymi (incidence 3,37 vs. 2,91/100
paciento-rokt; p = 0,44), zatimco u nedialyzované populace sni-
zilo uzivani warfarinu riziko vzniku CMP signifikantné (2,19 vs.
2,51/100 paciento-roki; p < 0,001). I po zohlednéni vSech pridat-
nych faktort nesnizila warfarinizace riziko CMP u dialyzovanych
nemocnych proti newarfarinizovanym dialyzovanym (adjustova-
né relativni riziko - HR - 1,14; 95% interval spolehlivosti — CI:
0,78-1,67), zatimco u nedialyzovanych nemocnych se toto rizi-
ko snizilo 0 13 %.

Pokud jde o riziko krvéceni, pak toto bylo zvyseno jak u sku-
piny dialyzovanych, tak u nedialyzovanych v pfipadé, Ze nemoc-
ni uzivali warfarin. Toto riziko ziistalo zvy$ené i po adjustaci vy-
sledka na dalsi faktory a bylo u dialyzovanych nemocnych vyssi
0 44 % (adjustované HR 1,44; 95% CI: 1,13-1,85) a u nedialyzova-
nych bylo vyssi o 19 % (adjustované HR 1,19; 95% CI: 1,16-1,22).

Autoti tedy svou retrospektivni analyzu shrnuji tak, ze uzivani
warfarinu nesnizuje u dialyzovanych nemocnych riziko ischemic-
ké CMP, ale zvysuje riziko krvacivych komplikaci.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Komentovand studie ukazuje, Ze poddvini warfarinu u dialyzova-
nych nemocnych nesnizuje riziko vzniku ischemické CMP u jedin-
cii s AE ale naopak znamend zvysené riziko krvdcivych komplikaci.
U nedialyzovanych jedincii je riziko krvdceni pti terapii warfari-
nem také zvysené, ale ne tak zavazné, ale hlavné jeho uzivini vede
ke snizeni rizika vzniku CMP.

Zvysené riziko krvdcivych komplikaci u dialyzovanych nemocnych
v pfipadé jejich warfarinizace je déno nejenom uzivinim léku sa-
motného, ale také jejich zvysenym rizikem ke krvdceni. Toto riziko je
dano nékolika nezdvislymi faktory: trombocytopatii spojenou s uré-
mif, abnormalitami v nékterych koagulacnich faktorech, podavinim
antikoagulacni 1écby béhem hemodialyzy a soucasné antiagregacni
lécby (nékdy i dudini) z diivodu udrzeni priichodnosti arteriovendz-
ni (AV) spojky. U starsich nemocnych hraje roli i zvysSend fragilita

cévni stény kapildr. Riziko krvdceni do CNS casto zvysuje i Spatné
kontrolovand hypertenze.

Pokud se podivdme na vysledky vyse uvedenych studit, které se po-
kousely nalézt odpovéd na to, zda warfarin u dialyzovanych nemoc-
nych s AF v prevenci CMP poddvat, ¢i nikoli, data nejsou konzistent-
ni. Chan a spol. (Chan et al., 2009) ve své studii u 1 671 nemocnych
podstupugjicich chronickou hemodialyzu ukdzali 1,9krdt vyssi riziko
slozeného sledovaného ukazatele (hospitalizace pro ischemickou ¢i
krvdcivou CMP, transitorni ischemickou ataku ¢i imrti) pfi podd-
vani warfarinu nez ve skupiné, kterd jej neuzivala.

Wizemann a spol. (Wizemann et al., 2010) stratifikovali riziko
poddvini warfarinu podle véku nemocnych a zjistili, Ze u nemoc-
nych mladsich 75 let nevede jeho poddvini ke sniZeni slozeného sle-
dovaného ukazatele (hospitalizace ¢i imrti z ditvodu CMP (i ja-
kékoli cerebrovaskuldrni pfihody), zatimco u nemocnych starsich
75 let je toto riziko zvyseno 2,2krdt. Winkelmayer a spol. (Winkel-
mayer et al., 2011) ve svém retrospektivnim sledovdni neprokdza-
li vliv warfarinu na sniZeni rizika ischemické CMP, ale vyznamné
(2,4krdt) se zvysilo riziko hemoragické CMP. Warfarin v této stu-
dii uzivalo jen 11 % nemocnych (249/2 313). Jednou z madla stu-
dii, kterd deklarovala pozitivni ti¢inek warfarinu na sniZeni ri-
zika ischemické CMPB, byla studie Olesena a spol. (Olesen et al.,
2012). V této studii, kde warfarinem bylo léceno 20 % nemocnych
(178/901), doslo pti jeho uzivini ke snizeni slozeného sledovaného
ukazatele (hospitalizace ¢i imrti na CMP nebo systémovou trom-
boembolickou prihodu) o 56 %. O reprezentativnosti této studie
ale ostatni autofi vedou diskuse, a to z fady diivodii: studie byla
pomeérné mald, bylo zde velmi nizké zastoupeni diabetikii (14 %)
a hypertonikii (54 %), nemocni méli v porovndni s jinymi studiemi
i napt. s registrem Dialysis Outcomes and Practice Patterns Stu-
dy (DOPPS) velmi nizké vstupni riziko krvdceni (vyjddreno po-
moci skore HAS-BLED). Je tedy mozné, Ze zde byla uplatnéna ur-
citd ,pozitivni“ selekce zdravéjsich nemocnych. Pozitivni viiv 1écby
warfarinem také ukdzala neddvnd $védskd studie (Carrero et al.,
2014), kterd hodnotila, jaky ticinek mélo jeho podavdni po pro-
pusténi z nemocnice u vice nez 24 000 nemocnych po akutnim IM
s AE Warfarin vedl k signifikantnimu sniZeni rizika umrti, IM
a ischemické CMP a jeho uzivdni nebylo spojeno se zvysenym rizi-
kem krvdceni. Tento pozitivni trend byl pozorovin nejen v obecné
populaci, ale i u nemocnych s riznymi stadii CKD. U skupiny 478
nemocnych s glomeruldrni filtraci (GF) < 15 ml/min doslo ke sni-
Zeni poctu sledovanych pfihod o 43 % (95% CI: 14-63 %), zatim-
co riziko krvdceni se nezvysilo.

Utinit tedy konzistentni zdvér ze vsech téchto studii (i s ohledem
na tu komentovanou) je velmi obtizné, jelikoz se jednotlivé studie li-
Sily v definici slozeného sledovaného ukazatele, zastoupeni diabetikii
a hypertonikil, procentu nemocnych uzivajicich warfarin i ve vstup-
nim riziku krvdceni. Komentovand studie méla navic fadu limitact,
mezi které je tfeba zahrnout skutecnost, Ze vétsina informaci o ne-
mocnych byla retrospektivné ziskdvina z administrativnich data-
bdzi pojistoven, které (i pti nejlepsi viili) nemohou nahradit indivi-
dudlni data ziskand prospektivné pfimo ze zdravotnickych zatizeni
¢i od sledugjicich lékatii. Ddle nezohlediovala etnikum pacientil, ne-
poskytovala informaci o vy$i INR v ptipadé 1écby warfarinem, ne-
zohledrovala rozdily mezi dialyzacnimi modalitami (hemodialyza
vs. peritonedlni dialyza) a zahrnovala jen nemocné, ktefi byli pro
AF hospitalizovini (nepochybné znacnd &dst jich byla lécena am-
bulantné). Do doby, nez probéhnou vétsi, randomizované studie, je
tedy nutné konstatovat, Ze pro rutinni poddvdni warfarinu u dia-
lyzovanych nemocnych s AF nemdme dost ditkazii a rizika pravdeé-
podobné prevysuji potencidlni pfinos.
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Kazda hodina studené ischémie

se pocita

Debout A, Foucher Y, Trébern-Launay K, et al. Each additional hour of cold
ischemia time significantly increases the risk of graft failure and mortality
following renal transplantation. Kidney Int 2015;87:343-349.

avedeni novych imunosupresivnich schémat a predevsim in-

dukéni terapie znamenalo snizeni vyskytu akutnich rejek-
ci v posledni dekadé. Avsak stfednédobé vysledky transplantaci
a preziti nemocnych se nezlepsily tak, jak se oc¢ekavalo. Jednou
z pri¢in maze byt vyssi vék darci a pifjemcti a vys$si zastoupe-
ni marginalnich dércd. Podstatné se nezménil ani vyskyt opoz-
déného rozvoje funkce $tépu (delayed graft function, DGF).
V 25-50 % pripadt transplantaci od zemfelych darct se funk-
ce transplantované ledviny nerozvine ihned po operaci a je po-
treba provést v prvnim tydnu dialyzu. Opozdény rozvoj funk-
ce $tépu ovliviiuje sttednédobé vysledky transplantaci, je spojen
s vy$$im vyskytem akutnich rejekci a prodlouzenim hospitaliza-

Iy,

ce. Jeho priciny jsou multifaktorialni, ale doba studené ischémie
fyziologickych procesi, které se nasledné projevi v morfologic-
kych zméndch.

I kdy?z je vliv studené ischémie na vysledky transplantaci dob-
fe znam, v literatufe jsou vysledky heterogenni, a nékteré studie
dokonce nenasly vztah mezi studenou ischémii a prezitim $téptL.
Neni také jasné, zda studend ischémie predstavuje kontinualni ri-
zikovy faktor, nebo zda existuji hranice, za kterymi je transplantace
jiz rizikova. Zatimco Opelz (Opelz et Dohler, 2007) neshledal vy-
znamné rozdily v preziti §tépt v pripadé studené ischémie trvajici
maximalné 18 hodin, ischémie del$i nez 30 hodin byla jiz identifi-
kovana jako rizikova v jiné studii. Rovnéz neni jasné, zda doba stu-
dené ischémie je spojena s rizikem pro preziti pacienti samotnych.

Analyzovano bylo 4 777 nemocnych po transplantaci ledviny
registrovanych prospektivné v databazi DIVAT ve Francii. Vstup-
ni kritéria pro analyzu predstavovala prvni transplantace ledviny
v letech 2000-2011 od dérct se smrti mozku a imunosuprese tac-
rolimem a mykofenoldt mofetilem. Doba studené ischémie byla
definovana jako ¢as od za¢dtku chladné prezervace do reperfuze.
Do multivariantni analyzy byli zahrnuti jenom pacienti, u kte-
rych byly k dispozici viechny tdaje o rizikovych faktorech, které
mohou DGF ovlivnit (doba studené ischémie, vék darce, pohla-
vi darce, posledni koncentrace kreatininu pfed odbérem u darce,
pfi¢ina umrti darce, typ dialyzy, hodnoty vysetieni panelu reak-
tivnich protilatek [PRA]). Nebyly analyzovany transplantace s pii-

strojovou pulsatilni perfuzi $tépu. Nakonec bylo do studie zahr-
nuto 3 839 nemocnych.

Doba studené ischémie byla nejdfive arbitrarné rozdélena
na skupiny 6-16 h, 16-24 h, 24-36 h a > 36 h. Statisticky model
nebyl adjustovan na DGF a vyskyt akutni rejekce. Vysledky preziti
$tépt byly cenzorovany vzhledem k tmrti nemocnych s funkénim
$§tépem, preziti nemocnych bylo cenzorovano vzhledem k Gmrti
po selhani funkce §tépu. Doba studené ischémie byla do statistic-
ké analyzy zahrnuta jako kontinualni proménna.

Primeérna doba studené ischémie byla 20,6 hodiny (rozpéti
6,0-58,6 hodiny); 33 % procent nemocnych mélo studenou is-
chémii v trvani 6 az 16 hodin, u 40 % trvala mezi 16 a 24 hodina-
mi, u 22 % mezi 24 a 36 hodinami a 4,7 % nemocnych (n = 181)
meélo studenou ischémii delsi nez 36 hodin. V prabéhu dekady
byl pozorovan pokles délky trvani studené ischémie (z 23 h v roce
2000 na 16,3 h vroce 2011). Delsi doba studené ischémie byla po-
zorovana u nemocnych s kardiovaskularnim onemocnénim, hy-
pertenzi, u pacientii lé¢enych hemodialyzou, u nemocnych s pro-
tildtkami proti antigentm II. tfidy dle vySetfeni PRA, u star$ich
dércti, u darcti s cerebrovaskularni pri¢inou smrti a u prijemcti
s deple¢ni indukéni 1é¢bou. Vyskyt DGF dosahoval 22 % v pri-
padé ischémie trvajici 6-16 hodin, 40 % v pripadé¢ ischémie del-
$i nez 24 hodin.

Preziti $tépti v prvnim, patém a desatém roce bylo 95 %, 88 %
a 77 %, preziti nemocnych ve stejnych intervalech bylo 98 %, 93 %
a 87 %. V pribéhu sledovani doslo u 449 nemocnych ke ztraté
funkce $tépu a 238 nemocnych zemfelo s funkénim $tépem. Se-
lhani funkce $tépu a umrti s funkénim $tépem byly nejcastéjsi
v prvnim roce po transplantaci. Nemocni s dobou studené isché-
mie 6-16 hodin méli absolutni riziko ztraty $tépu v prvnim, patém
a desatém roce 4 %, 10 % a 20 % a riziko smrti s funkénim $tépem
1%, 6 % a 11 %. Pacienti s ischémii v trvani 16-24 h a 24-36 h
méli rizika podobnd (5 %, 13 % a 24 % pro selhani $tépu a 3 %,
7 %, 13 % pro umrti). Rizika byla vy$si u nemocnych s dobou stu-
dené ischémie delsi nez 36 hodin (8 %, 13 % a 36 % pro selhani
$tépua 5 %, 15 % a 22 % pro umrti).

Kazda hodina studené ischémie zvysila riziko ztraty funkce $té-
pu 1,013krat. Naptiklad nemocni s ischémii trvajici 12 hodin méli
0 8 % vyssi riziko nez nemocni s ischémii trvajici polovi¢ni dobu
(1,013'*°). Tento vztah byl nezavisly na ostatnich faktorech. Po-
dobné byl zachovan signifikantni vztah mezi délkou trvani stude-
né ischémie a rizikem amrti pacientt s funkénim $tépem. Riziko
se zvySovalo s kazdou hodinou 1,018krat. TakZe naptiklad ne-
mocni s ischémii trvajici 30 hodin méli o 53 % vys$si riziko Gmrti
nez nemocni s ischémii, kterd trvala 6 hodin (1,018%°¢). Rovnéz
toto riziko bylo nezavislé na ostatnich faktorech. Pti analyze ne-
bylo nalezeno zadné aditivni riziko v ptipadé ECD (extended cri-
teria donor) darct (tzv. marginalni darci). Vysledky analyzy tak
byly zcela nezavislé na domnélych klinickych parametrech ovliv-
nujicich vysledek transplantace.

Tato prace tak poprvé prokazala, Ze doba trvani studené isché-
mie ovliviiuje stfednédobé preziti $tépt i pacienttl po transplantaci
ledviny, a dokonce Ze kazda hodina studené ischémie navic pred-
stavuje signifikantni riziko v porovnani s kratsi ischémii.

B KOMENTAR

Prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.
Opozdény rozvoj funkce stépu (DGF) predstavuje signifikantni rizi-
ko pro kratkodobé i sttednédobé vysledky transplantaci ledvin. Proto
je mu recentné vénovdna velkd pozornost z pohledu pldtcii a posky-
tovatelii zdravotni péce a samoziejmé také farmaceutickych spolec-
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nosti. Opozdény rozvoj funkce $tépu byl dokonce v roce 2014 ame-
rickym Ufadem pro kontrolu potravin a lé¢iv (FDA) a Evropskou
lékovou agenturou (EMA) schvdlen jako vzdcné onemocnéni. To
proto, aby mohla byt akceptovdna inovativni terapie ve zrychleném
rezimu. V soucasnosti tak probihaji studie s monoklondlni protildt-
kou proti toll-like receptoru 2 (OPN-305) a rovnéz s eculizumabem,
tedy s latkami blokujicimi termindlni aktivaci komplementu. Hlav-
nim cilem téchto studii je prokdzat, Ze podani lékii bezprostiedné
pred reperfuzi omezi vyskyt DGF tim, Ze zamezi diisledkiim ische-
micko-reperfuzniho poskozent, které je hlavni, nikoli v$ak jedinou
determinantou vzniku DGE. Samoziejmé je ischemicko-reperfuzni
poskozeni ovlivnéno tizi ischemického inzultu, tedy dobou studené
ischémie a zpiisobem perfuze orgdnu. Vzhledem k definovanym chi-
rurgickym a perfuznim protokoliim je ovlivnitelnym faktorem prak-
ticky doba studené ischémie. Na druhou stranu je dobre zndmo, Ze
vyskyt DGF je vyssi u tzv. ECD ddrcii (ddrci s rozsitenymi kritérii,
tedy starsi 60 let nebo 50 let, ale s hypertenzi, horsi rendlni funk-
ci pred odbérem nebo s cerebrovaskuldrni pti¢inou smrti mozku).
Opozdény rozvoj funkce $tépu je také castéjsi u starSich piijemcii
muzského pohlavi, s vyssi hodnotou PRA, s delsi dobou dialyzacni
terapie atd. Jde tedy o multifaktoridlni ,,onemocnéni®.

K predikci rizika DGF slouzi riizné skérovaci systémy, jenom né-
které z nich viak byly validoviny (Irish et al., 2003). Ve Spojenych
stdtech byl recentné zaveden Kidney Donor Profile Index (KDPI)
a jeho hodnota slouzi i k alokaci orgdnii prijemciim s nejvyssi sanci
na nejdelsi funkci stépii. Podobné histologické vysetreni stépu pred
odbérem (tzv. biopsie nulté hodiny) miiZe predstavovat uzitecny nd-
stroj pro posouzeni rizika DGF v nékterych centrech. MiiZe ale také
vést k vyssimu odmitnuti Stépu pro pritomné histologické zmény. Te-
oreticky se miize uplatnit i hybridni pristup vyuZivajici jak klinic-
ké, tak i histologické parametry, véetné molekuldrni analyzy Stépu
pred transplantaci (Gandolfini et al., 2014; Balaz et al., 2013; Wohl-
fahrtova et al., 2014).

Komentovand studie analyzovala velkou kohortu nemocnych re-
gistrovanych v databdzi transplantaci ledvin ve Francii. Ukdzala, Ze
doba studené ischémie je nezdvislym kontinudlnim rizikovym fak-
torem pro selhdni funkce Stépu, a dokonce i pro timrti nemocnych.

V literatute nalezneme nékolik podobnych informaci. Analyza Opel-
zovy databdze prokdzala, Ze $tépy s nejdelsi ischémii maji nejkrat-
$i preziti (Opelz et Dohler, 2007), nicméné tato recentni prdce ukd-
zala, Ze doba studené ischémie predstavuje kontinudlni riziko a Ze
kazdd hodina je diilezZitd. Podobné je zndmo, Ze DGF zvysuje riziko
umrti pacientii s funkcnim Stépem, avsak nebylo zndmo, Ze studend
ischémie samotnd nezdvisle ovliviiuje preZiti nemocnych.

Jak tedy mdame naloZit s vysledky studie Deboutové a spol.? Pred-
né pti organizaci transplantace mdme zohlednit informaci, Ze se
kazdad hodina studené ischémie pocitd. Nemélo by tedy byt akcep-
tovatelné, ze je operace posouvina do dennich hodin, které jsou pro
operatéry vice priznivé. Podobné bychom neméli ztrdcet cas samot-
nou alokaci, vaznouci komunikaci apod. Typizace HLA (human
leukocyte antigen) ddrce provddénd po odbéru ledviny by se méla
stat minulosti, podobné jako bychom méli velmi uvazlivé indikovat
histologické vysetieni nulté hodiny, protoze ona ,,nultd hodina“trvd
v principu 5-6 hodin. Je tfeba uvdzit, jaky ma pak vyznam posou-
zeni morfologickych zmén pred transplantaci, kdyz vime, Ze signifi-
kantnim prodlouzenim doby ischémie pravdépodobné zhorsime dii-
sledky preexistujiciho poskozeni stépu.

I kdyz recentni diskuse o vyznamu biopsii nulté hodiny nejsou
uzavreny, je mozno soudit, Ze inovativni terapie ovliviiujici DGE
uplatnéni validovanych skérovacich systémii do alokace orgdnu, ze-
jména vSak vétsi ochota zkrdtit dobu studené ischémie mohou pri-
znivé ovlivnit vysledky transplantaci ledvin i v pripadé transplan-
taci u velmi margindlnich ddrcil.
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