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Transplantace ledviny od zijiciho darce: co je nového?

Prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Uvod

ransplantace ledviny od zijictho dérce je metodou volby

lé¢by nemocnych s nezvratnym selhanim ledvin, a to pro-
to, Ze tyto transplantace jsou spojeny s lep$imi dlouhodobymi
vysledky. Klicovym faktorem je moznost preemptivniho prove-
deni transplantace. V piipadé preemptivni transplantace je pri-
jemce obvykle v dobrém klinickém stavu, bez uremickych sym-
ptomd, a neni vystaven riziku vzniku komplikaci doprovazejicich
dialyzaéni 1é¢bu. Zaroven odpada i nutnost zalozeni dialyza¢ni-
ho ptistupu.

Diky zlepsujici se spolupraci osetfujicich nefrologt a transplan-
tologt se vyznamné zvysila informovanost pacienttl. Zasadni
ulohou osettujiciho nefrologa je véasné a srozumitelné seznameni
kazdého nemocného s chronickym rendlnim selhanim (i jeho bliz-
kych) o moznosti transplantace ledviny od Zijiciho darce, véetné
jejich rizik a vyhod. V pfipadé souhlasu je po provedeni zakladnich
standardnich vySetfeni nejvhodnéjsi potencidlni dvojici odeslat co
nejrychleji do transplanta¢niho centra. Transplantace od Zijictho
darce je dnes mozna i v pripadé inkompatibility krevnich skupin,
pritomnosti anti HLA protilatek i u darcti ¢i pfijemcii vy$siho véku.
V soucasnosti existuji jenom dva divody, kdy darovani ledviny
neni mozné: zdravotni kontraindikace a darovani pod natlakem
(psychickym, ekonomickym).

Kdo muze byt darcem ledviny k transplantaci?

Odbér organu od zijiciho darce lze podle zékona provést tehdy,
pokud je tento odbér proveden za t¢elem lé¢ebného ptinosu pro
pfijemce, v dobé odbéru neni k dispozici vhodna tkan nebo or-
gan od zemrelého darce a neexistuje jind lé¢ebna metoda srovna-
telného tcinku. Darcem musi byt osoba schopna dat svobodny
informovany souhlas. Pfijemcem organu nebo tkdné odebranych
od zijiciho ddrce musi byt osoba blizka (podle ob¢anského zdko-
niku). V pripad¢, kdy se nejedna o osobu blizkou, 1ze odbér pro-
vést tehdy, pokud je svobodna viile darce vyjadiena jeho pisem-
nym prohlasenim s notarsky ovéfenym podpisem. Soucasné je
pozadovan souhlas nezavislé etické komise. Pfed odbérem od Zi-
jiciho darce musi byt posouzena jeho zdravotni zptisobilost k da-
rovani ledviny a po nefrektomii je transplanta¢ni centrum povin-
no darce dlouhodobé sledovat.

Zékladnim predpokladem darovani ledviny je dobrovolné roz-
hodnuti bez jakéhokoli natlaku a informovany souhlas. Darci mu-
seji byt podrobné informovani o rizikdch a ptipadné bolesti ¢i ne-
pohodé spojené s opera¢nim vykonem a o ptipadnych rizikach
vyS$etfovacich metod.

Vseobecné se soudi, ze nejvhodnéj$im Zijicim darcem ledviny je
néktery z nejblizsich pokrevnich ¢lenti rodiny nemocného. V né-
kterych rodindch muze byt potencidlnich dérct vice. Obvykle se
konecné rozhodnuti ponechévé na vili rodiny. Neni-li mezi pfi-
buznymi zadny vhodny ¢i souhlasici pokrevné pribuzny darce,
vétSina transplanta¢nich center akceptuje darce, ktefi jsou s pri-
jemcem spiiznéni emotivné. Mohou jimi byt manzel/manzelka,
ptibuzni manzeli, druh/druzka nebo blizci pratelé darce. Vysledky
takovych transplantaci jsou pti soucasné imunosupresi, bez ohledu
na miru HLA neshody, velmi dobré. Je ale jiz znamo, ze transplan-

tace od zijiciho darce bez shody v HLA systému poskytuje horsi
dlouhodobé vysledky a zvysuje riziko senzitizace. U transplantaci
od nepribuznych darct se musi zvlast peclivé zkoumat, zda dar-
ce neni k darovani ledviny motivovan jinak nez svym altruismem.

Vysetieni potencidlniho darce se obvykle odehrava ve dvou
dobach a ¢asto i ve dvou zdravotnickych zatfizenich: prvni ¢ast
u nefrologa (obvykle 1ékate dialyza¢niho stfediska pfijemce), dru-
h4 ¢&ast v pislusném transplantaénim centru. Ukolem nefrologa
je s dostate¢nym predstihem pred zahdjenim dialyza¢niho lé¢eni
informovat kazdého nemocného se selhanim ledvin o moznosti
transplantace ledviny od Zijiciho darce a seznamit ho se véemi vy-
hodami i riziky takového postupu. Jeho ukolem je rovnéz osobné
se setkat s blizkymi nemocného a otézky transplantace od Zijici-
ho darce jim srozumitelné vysvétlit. Lékar dialyzacniho strediska
pak provede u vSech potencialnich darct zakladni interni vySette-
ni, ze kterého vyplynou tii moznosti. Potencialni darce muize byt:
a) zcela zdravy, b) trpét nevyznamnymi chorobami, nebo nékteré

scc

z jeho laboratornich nalezti mohou byt ,,hrani¢ni®, c) jasné kontra-
indikovéan (napf. pro aktivni tuberkulézu ¢i maligni onemocnéni).
Ukolem lékatti transplanta¢niho centra je posoudit vyznamnost
nebo nevyznamnost viech spornych ptipadi (ad b), u¢init defini-
tivni zavér o vhodnosti ¢i nevhodnosti darovani ledviny a provést
specializovana vySetfeni. V soucasnosti se ¢asto stava, Ze se dvojice
dérce-ptijemce obrati sama na prislusné transplanta¢ni centrum,
nékdy dokonce bez védomi dialyza¢niho stfediska. Pro uspéch to-
hoto programu je ale dulezitd vzajemna spoluprace a informova-
nost. Svoji pozitivni roli mohou sehrat ,,ambasadorky transplan-
taci®, dialyza¢ni sestry znalé problematiky transplantaci, které maji
vice ¢asu pohovotit s dvojici ddrce-ptijemce, s o$etfujicim léka-
fem na dialyze a také s transplanta¢nim tymem.

Detaily vySetteni Zijiciho dérce presahuji rozsah tohoto prispév-
ku, a proto zvidavym ¢tendftim doporucuji predchozi literaturu
a doporuceni (ERBP, 2013).

Strategie k rozsifeni transplantaci od Zijicich darct
Kazdy druhy darce ledviny neni pti tradi¢nim pfistupu shledan
vhodnym k darcovstvi, protoze ptijemce ma bud protilatky proti
jeho krevni skupiné, nebo HLA protilatky. V soucasnosti existuji
metody, jak tyto prekazky prekonat.

ABO inkompatibilni transplantace
V soucasnosti existuji vypracované postupy pro AB0 inkompatibil-
ni transplantaci ledviny, jejichz vysledkem je stejné preziti nemoc-
nych a $tépti jako v pripadé transplantaci kompatibilnich v krevni
skupiné. Jiz v roce 1989 byl zahdjen program téchto transplantaci
v Japonsku. Tento program zahrnoval terapeuticky protokol obsa-
hujici pfedtransplanta¢ni splenektomii a titr AB protilatek byl sni-
Zovan pomoci plazmaferézy nebo plazmaferézy s dvojitou filtraci.
Studie z USA z let 2004-2005 prokézaly, Ze misto splenektomie Ize
pouzit monoklonalni protilatku anti-CD20 rituximab, pozdéji se
dokonce ukézalo, Ze rituximab neni zcela nezbytny (Sonnenday,
2004; Segev, 2005).

Gunnar Tydén se spolupracovniky z Karolinského institutu
ve Stockholmu dale upravili protokol tak, ze jeho vysledky byly
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srovnatelné s kompatibilnimi transplantacemi. Tento proto-
kol byl nasledné prijat vétsinou evropskych center, ktera tyto
transplantace provadéji (Genberg, 2008). Hlavni nevyhodou
protokolu je jeho cena — misto plazmaferéz se pouzivaji speci-
fické imunoadsorp¢ni kolony, které z plazmy odstrani vyhradné
konkrétni hemaglutinin (A, B, AB). Cena je pfijatelna, pokud
jsou akceptovani pfijemci s titry hemaglutinint < 1:64, u nichz je
pocet planovanych imunoadsorpci nizsi. Kazdopadné je ale cena
protokolu nizsi nez ro¢ni naklady na dialyzu, a to je také diivod,
pro¢ jej zdravotni pojistovny hradi. V pripadé transplantace mezi
geneticky pribuznymi dvojicemi, i kdyz inkompatibilnimi v krev-
ni skuping, je dosazeno urcité miry shody v HLA systému. To
je vyznamné pro snizeni rizika vzniku rejekce a také senzitizace
(tvorby anti-HLA protilatek), jez bude prekazkou pii budouci
retransplantaci.

V CR byl program ABO inkompatibilnich transplantaci tispéiné
zahdjen vroce 2011 vIKEM (dosud provedeno 20 ABOi transplan-
taci) a v roce 2014 v Hradci Kralové.

Transplantace ledviny od HLA inkompatibilniho darce
Program HLA inkompatibilnich transplantaci ledvin byl v USA
zahdjen v roce 1998. Pfijemci méli pozitivni CDC crossmatch
nebo FACS crossmatch. Studie ukazaly, ze v USA je preziti ne-
mocnych po HLA inkompatibilni transplantaci del$i oproti dia-
lyza¢ni 1é¢bé (Montgomery, 2011). Protokol byl v principu po-
dobny jako u ABO inkompatibilnich transplantaci. Vysledky
téchto transplantaci jsou ale zatizeny vysokym rizikem vzniku
akutni, protilatkami zprosttedkované rejekce, transplanta¢ni glo-
merulopatie a selhdni §tépu. V soucasnosti byl do terapeutickych
protokoltt u HLA inkompatibilnich transplantaci v nékterych
centrech zaveden eculizumab, anti-C5 monoklonalni protilatka,
kterd brani aktivaci termindlniho komplementu. Vysledky byly
rozhodné lepsi, ale v protokolarni biopsii se vyskytovala trans-
plantac¢ni glomerulopatie jako obraz chronické rejekce (Stegall,
2011). Nelze pominout ani finan¢né naro¢ny imunologicky mo-
nitoring. Vyzkum v této oblasti neni uzavfen a cena eculizuma-
bu brani jeho vét§imu rozsifeni i v zdpadni Evropé. Kazdopadné
pozitivita CDC testu podle souc¢asnych doporuceni predstavuje
absolutni kontraindikaci transplantace a témto dvojicim darce-
-piijemce by mélo byt nabidnuto zafazeni do programu paro-
vé vymeny.

Parova vyména

Parova vyména (kidney paired donation - KPD) probéhne, po-
kud si dva nebo vice inkompatibilnich part darce-piijemce (HLAi,
ABOi) vyméni ledviny navzdjem tak, Ze je kompatibility vyménou
dosazeno. Parova vymeéna je z pohledu finan¢ni naro¢nosti a moz-
nych komplikaci desenzitizace vyhodnéjsi. Existuje nékolik moz-
nosti, jak je KPD program organizovan (Bingaman, 2010).

Nejjednodussi je vyména mezi dvéma nebo tfemi inkompati-
bilnimi pary. Aby se zabranilo riziku odstoupeni od rozhodnuti
darovat ledvinu po transplantaci pro pfijemce z paru, jsou ope-
race organizovany simultanné. Tento program je dobfe rozvinut
v Holandsku a Velké Britdnii jiz nékolik let a v dalsich zemich
se rozvinul ¢i rozviji v posledni dobé (Spanélsko, Francie, Italie,
Ceska republika, Rakousko, Belgie, Svycarsko).

Alternativou k holandskému modelu jsou fetézové transplan-
tace, kterych se mohou ucastnit tucty inkompatibilnich dvojic.
V téchto pripadech nejsou transplantace provedeny simultanné,
ale po skupinach a jeden darce predstavuje premosténi k dalsi
skupiné transplantaci, které jsou provedeny pozdéji. Je znamo, ze

v téchto situacich odmitne darovat 5 % darct, a fetéz se tak pre-
rudi. Pokud je k dispozici altruisticky darce, toto riziko se elimi-
nuje. Darovani od altruistického darce je oznac¢ovano za nepfimé
darovani, protoze darce nezna svého piijemce. Pokud altruisticky
dérce stoji na pocatku retézu, kazdy dalsi darce daruje ledvinu az
poté, co je jeho prijemci z inkompatibilntho paru transplantova-
na ledvina. Na konci takového fetézu tak vzdy zbude premostuji-
ci darce pro dal$i budouci segment transplantaci. Tato strategie je
oznacovana za fetéz NEAD (non-simultaneous extended altruis-
tic donor chains) (Rees, 2009).

Bylo potvrzeno, ze s velikosti registrovanych pard pro paro-
vou vymeénu se zvy$uje miru shody v HLA. Proto je Zddouci or-
ganizovat velké, narodni nebo lépe mezindrodni databaze in-
kompatibilnich part. V USA existuje nékolik takovychto registrii
(National Kidney Registry nebo The Alliance for Paired Donation
- http://www.paireddonation.org), které spravuji databazi dvo-
jic a organizuji transplantace tak, aby bylo dosazeno co nejvys-
$i shody v HLA a zdroven se uplatnilo co nejvice dvojic. Kromé
toho je mozné organizovat tento program v jednotlivych cen-
trech. Podminkou uspéchu je ale vzdy dostatecny pocet dvojic.
Pocet dvojic pro parovou vyménu se miize zvysit vyuzitim ABO
inkompatibilnich dvojic. Mezinarodni registry jsou nyni organi-
zovany i v Evropé.

Problémem systému parové vymény jsou piijemci krevni sku-
piny 0, pro které neni k dispozici dostatek vhodnych darcti a kteri
nejsou pti parovani uspokojeni a v databazi se hromadi. Pro tyto
ptijemce ve skute¢nosti pfedstavuje nejrychlejsi cestu k transplan-
taci protokol ABOi. Podobné se v databazi hromadi senzitizova-
ni pacienti, ktefi maji $anci nalézt v databazi darce, proti kterému
nemaji HLA protilatky. Tito pfijemci by mohli profitovat ze sys-
tému akceptovatelné neshody (v zemich Eurotransplantu, Francii,
Spanélsku) nebo desenzitizaci pied transplantaci.

Pérova vyména mezi dvéma pary byla provedena v CR v IKEM
jiz v roce 2003, fetézovd transplantace pak v roce 2012 a od té doby
jde o pravidelny program, ve kterém je ro¢né provedeno okolo 20
transplantaci formou parové vymény. Je tfeba poznamenat, Ze ABO
inkompatibilni transplantace a parové vymény v CR jsou divo-
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slednich tfech letech.

Dlouhodobé riziko jednostranné nefrektomie

V soucasné dobé jiz existuje dostatek diikazt pro tvrzeni, ze dlou-
hodobé riziko jednostranné nefrektomie, bez ohledu na to, z jaké
indikace byla provedena, je malé. Ve svétle rozvoje transplantaci
béhu let solitarni ledvina selhala. Jako nejvétsi riziko byla identi-
fikovana niz$i glomeruldrni filtrace v dobé darovani ledviny. Proto
existuje obecny konsensus, Ze funkce ledvin ddrce (po korekci
na vék a pohlavi) by méla byt v normalnich hodnotach.

V poslednich dvou letech byly publikovany zpravy o vy$sim rizi-
ku mortality a kone¢ném selhani ledvin (end-stage renal disease —
ESRD) u dérct v porovnani s jedinci stejné zdravymi, ktefi ne-
frektomii nepodstoupili (Muzaale, 2014; Mjoen, 2014). Kontrolni
skupiny pfedstavovaly vybranou a dobfe vySetfenou ¢ast popula-
ce. Za zminku stoji také vys$si vyskyt geneticky pribuznych darct
ledvin, coz muze zvySovat vyskyt ESRD, pokud pifijmeme hypo-
tézu o Castéj$im vyskytu chronickych onemocnéni ledvin v nékte-
rych rodindch. Riziko u darcii bylo vyssi az po dobé sledovani delsi
nez sedm let a v absolutnich hodnotach nebylo vysoké. Napriklad
u bélocht bylo popsano riziko ESRD u 21 dércti z 10 000 po 15 le-
tech od nefrektomie. Ale i to je dost, pokud si uvédomime, Ze jde

POSTGRADUALNT NEFROLOGIE

19



——— KOMENTOVANE GLANKY |

o jinak velmi zdravou populaci. Riziko ESRD bylo vy$si u starsich
dércti oproti mlad$im darciim a rovnéz u darct nebélosského et-
nika (Muzaale et al., 2014).

V ptipadé jinak vybrané kontrolni skupiny lze ale dojit ke zce-
la opa¢nym vysledkiim (Rees, 2014), kdy starsi darci méli dokon-
ce lepsi vysledky nez kontrolni skupina, coz ale zjevné ukazuje
na dobfe vybranou skupinu darct oproti kontroldam. Podobné
byly v minulosti publikovany prace, které ukazovaly na nizsi ri-
zika mortality a ESRD v populaci zijicich darct (Ibrahim, 2009;
Segev, 2010; Fehrman-Ekholm, 2006). Tyto pfedchozi studie
ale porovnavaly dérce s obecnou populaci, tedy takovou, kde se
béhem sledovani objevi kardiovaskuldrni komplikace a nado-
ry. Ukazuje se tak, ze pro porovnani rizik je zdsadni definovani
spravné kontrolni skupiny a pti retrospektivni povaze piedcho-
zich studii je zfejmé nemozné definovat takovou kontrolni sku-
pinu, ktera bude odpovidat zdravotnimu stavu darcd, ktefi pod-
let akceptujeme ddrce ledvin, ktefi jsou star$i a rovnéz i tzv. mar-
ginalni. V minulosti jsme naptiklad neakceptovali darce s hyper-
tenzi, metabolickym syndromem nebo s vyssi glykémii nala¢no.
Nyni tyto darce v nékterych pripadech akceptujeme. Vysledky
recentnich studif jsou ale varovanim predev$im pro velmi mla-
dé a geneticky pribuzné darce. V tuto chvili tedy v8ichni cekdme
na nova doporuceni KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes), ktera vznikaji ve spolupraci s The Transplantation
Society, ktera by zohlednila rizika popsana v poslednich letech.
Je jisté, Ze tato doporuceni neposkytnou odpovéd na vsechny
otazky, které si klademe ohledné bezpe¢nosti darovani ledviny,
ale posunou nasi praxi déle.

Stéle plati, ze transplantace ledviny od Zijictho darce je nejlepsi
metodou 1é¢by nezvratného selhani funkce ledvin. Bez darcti by

tento program neexistoval. Dérci by ale méli byt jiz nyni informo-
vani, Ze po nefrektomii existuje ur¢ité malé riziko selhdni ledvin,
a nikoli, ze budou po nefrektomii zit déle. U vétiny darcu tato
informace nepovede ke zméné jejich rozhodnuti, protoze chtéji
pomoci svému blizkému. Méli bychom ale byt prisnéjsi v pripadé
velmi mladych a také samaritanskych darct.
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Uzite¢nost diagnostického
testovani pri vstupnim vysetreni

nemocnych s chronickym
onemocnénim ledvin

Mendu ML, Lundquist A, Aizer AA, et al. The usefulness of diagnostic
testing in the initial evaluation of chronic kidney disease. JAMA Intern Med
2015;175:853-856.

predklddané studii bylo vyhodnocovano, jaké laborator-

ni testy a zobrazovaci metody byly provadény pti vstup-
nim vyS$etfeni nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin
(CKD) a zda tato pouzita vysetfeni ovlivnila diagnézu nebo 1é-
¢ebny postup.

Metodika: Slo o retrospektivni kohortovou studii nemocnych
odeslanych ke vstupnimu vysetfeni chronické nefropatie v obdo-
bi od 1. ledna 2010 do 1. ledna 2013 do nefrologické ambulance
pti Brigham and Women’s Hospital and Massachusetts General
Hospital v Bostonu, Massachusetts. Do studie bylo zarazeno 1 487
nemocnych. Protokol studie byl schvalen mistni etickou komi-
si, kterd netrvala na informovaném souhlasu. Zdrojem dat byla
elektronickd dokumentace. Byly uzity metody k zajisténi validity
a spolehlivosti dat, v¢etné prohlédnuti prvnich deseti 1ékarskych
zprav dvéma investigatory této studie k doladéni kritérii. Testy

a zobrazovaci metody ziskané na jiné klinice pred navstévou nefro-
logické ambulance byly téz zdokumentovany.

V dal$im kroku byl prehlédnut postup nefrologického vysetieni
ke zjisténi predpokladané pri¢iny chronického onemocnéni led-
vin a zaznamy v dokumentaci, zda laboratorni test nebo zobrazo-
vaci metoda ovlivnily diagnézu nebo 1é¢ebny postup. Za pozitivni
byla povazovana vysetfeni, pokud bylo v dokumentaci specificky
uvedeno, ze k diagndze ¢i 1é¢bé prispéla nebo ji potvrdila ¢i urdi-
la. Tato definice zahrnovala zdokumentovani negativnich i pozi-
tivnich vysledku testii a diagndz se vztahem k CKD.

Vysledky: Do studie bylo zahrnuto 1487 pacienttt s CKD,
z nichz 39,5 % bylo ve stadiu 3b a 28,7 % ve stadiu 3a, béznymi
komorbiditami pak byly hypertenze (79 %) a diabetes mellitus
(58 %). Frekventnimi vy$etfenimi bylo méreni kalcia (94,8 %), he-
moglobinu (84 %), fosfat (83,5 %), mocového sedimentu (74,8 %)
a parathormonu (74 %), papirkovéa zkouska na pritomnost krve
v modi (69,9 %) a bilkoviny v moci (69,7 %), elektroforéza séro-
vych bilkovin (68,1 %) a ultrazvukové vySetfeni ledvin (67,7 %).
Vysetfeni glykovaného hemoglobinu, poméru bilkoviny ku kreati-
ninu v mod¢i a albuminu ku kreatininu v mo¢i mélo pomérné vel-
kou vytéznost ovliviujici diagnézu v 15,4 %, 14,1 % a 13,0 % a 1é-
¢ebny postup u 10,1 %, 13,7 % a 13,3 % pacienti. Mnohem mensi
vytéznost méla elektroforéza séra a ultrasonografie ledvin, pres-
toZe i tato vySetfeni byla provadéna casto, pficemz ovlivnila dia-
gnozu u 1,4 % a 5,9 % pacientti a 1écbu u 1,7 % a 3,3 % nemoc-

20

ROGENTK XIII o CisLo2 « CERVEN 2015



nych. Vysledky testii stanovujicich antineutrofilni cytoplazmatické
protilatky (ANCA) a protilatky proti glomerularni bazalni mem-
brané (anti-GBM) neovlivnily diagnézu ani lé¢eni u zadného pa-
cienta studované kohorty.

Zavér: Rada testli je provadéna Casto, prestoze jejich vysledky
diagnoézu ani 1é¢bu pacientt prilis neovliviiuji. K takovym casto
provadénym testim (ve 13,4-68,1 %) patftily naptiklad elektrofo-
réza proteint séra a screeningové vysetfeni antinukledrnich proti-
latek (ANF), slozek komplementu (C3, C4) hepatitidy C, hepatiti-
dy B, ANCA, které ale diagndzu nebo 1é¢ebny postup ovlivnily jen
malo (0-1,7 %). Naproti tomu glykovany hemoglobin A,  a kvan-
titativni proteinurie ovlivnily diagnézu a lé¢ebny postup u 13,0 %
a 15,4 % pacientti.

Vysledky této studie jsou limitovany retrospektivnim usporada-
nim studie, subjektivnim hodnocenim klinické uzite¢nosti, poten-
cidlnim podhodnocenim prospéchu negativnich vysledki testova-
ni a zastoupenim pouze dvou akademickych lékatskych pracovist
na severovychodé USA. Jsou nutna dal$i zkoumani zahrnujici pa-
cienty v komunité a identifikaci podskupin, pro které je detail-
néjsi vysetfeni pfinosem. Na druhé strané tato studie naznacuje,
ze automatické ordinovani baterie nékolika testti pro diagnosti-
ku a léceni CKD muiZze byt nadbytecné. Pristup zaloZeny na di-
kazech (evidence-based) by pravdépodobné byl u¢innéjsi a doslo
by ke snizeni nédkladu.

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

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) postihuje cca 10 % populace,
ve Spojenych stdtech americkych t. &. pfiblizné 13 % dospélych, a je
spojeno s vyznamnou morbiditou, mortalitou a financnimi ndkla-
dy. Diferencidlni diagnostika CKD je mimotddné Sirokd a zahrnu-
je diabetickou nefropatii, hypertenzi, glomerulonefritidu, tubuloin-
tersticidlni onemocnént, urologické priciny, ale téz priciny nezndme.

Relativni etnost pticin chronickych nefropatii je v riiznych oblas-
tech riiznd. Nejpresnéjsi data Ize ziskat z registril pacientii s termi-
ndlnim selhdnim ledvin nebo dialyzovanych, protoZe tato informa-
ce se obvykle dokumentuje pfi zatazeni nemocnych do dialyzacniho
programu. Podle systému United States Renal Data (USRDS, 2012)
je nejcastéjsi pricinou termindlniho selhdni ledvin diabetes mel-
litus (44 %) ndsledovany hypertenzi nebo nefrosklerézou (28 %),
glomerulonefritidou (6 %) a polycystickou chorobou ledvin (2 %).
Diabetickd nefropatie a hypertenzni nefroskleréza jsou zdrover nej-
Castéjsi pricinou chronickych nefropatii niZsich stadii, v predialyze.

Diagnéza zakladniho onemocnéni
Je-li chronické onemocnéni ledvin prokdzdno, je nutné posoudit
event. ptitomnost a stuperi rendlni dysfunkce a podniknout kroky
k identifikovdni pficiny, tzn. odebrat peclivé anamnézu a provést fy-
zikdlni vySetieni. Laboratorni vysetfeni povinné zahrnuje vysetreni
sérové koncentrace kreatininu pravé k posouzeni clearance kreati-
ninu. Toto vysetteni nebylo v predkladané studii zmiriovino, prav-
dépodobné proto, Ze na jeho zdkladé byl pacient k nefrologickému
vysetreni odesldn. Dalsim samoziejmym krokem je vySetfeni moci
a mocového sedimentu a (semi)kvantitativni vysetfeni proteinurie.
Ultrazvukové vysetieni ledvin se provddi u pacientii se zvysenou
hodnotou kreatininu nejasného trvini nebo u pacientii s akutnim se-
lhdnim ledvin, neni-li vyvolavajici pficina ziejmd. Naléhavost, s ja-
kou se ultrazvukové vysetieni provadi, zdvisi na rychlosti vzestupu
koncentrace kreatininu a klinické symptomatologie. Tento casovy
faktor studie nezohledrovala. Vysledek, Ze ultrazvukové vysetieni
ovlivni stanoveni diagnézy pouze v 5,9 % pripadii a léceni pouze

u 3,3 % pripadii, je prekvapivy a z dat dostupnych ve studii jej ne-
Ize vysvétlit. Domnividm se, Ze tento ndlez nelze interpretovat tak,
Ze ultrazvukové vysetieni ledvin nepatii do vstupni péce o nemoc-
né s chronickou nefropatii. V tomto pripadé rozhodné plati, Ze i ne-
gativni vysledek, tzn. bez patologického ndlezu, je pro diagnézu dii-
lezity. Praveé od vysledku ultrazvukového vysetieni a vysetieni moci
se odviji dalsi diagnostika - subrendlniho bloku, polycystickych led-
vin, podezieni na glomeruldrni nebo intersticidlni postizeni na zd-
kladé biochemického ndlezu bilkoviny nebo krve v moci (Dinda et
al., 1997), pfipadné na myelom (Holding et al., 2011). Je otdzkou,
zda imunologickd vysetteni je nutno provddét jiz p¥i prvnim nefro-
logickém vysetteni u pacientii s elevaci kreatininu. Z prehledu v této
studii vyplyvd, Ze automatické nabirdni imunologickych markeri
v této situaci md malou vytéZnost pro diagnostiku a 1é¢bu a nezdd
se byt financné efektivni. Pravdépodobné by bylo vhodné omezit
je jen na pacienty s progredujici rendlni dysfunkci. Na druhé stra-
né autoimunitni onemocnéni jsou zdvaznd, s rizikem ireverzibil-
niho poskozeni funkce ledvin, potencidlné Zivot ohrozujici, a pro-
to by jejich automatické nabirdni u nemocnych s poruchou funkce
ledvin jiz pfi prvnim kontaktu mohlo byt odiivodnéné. V soucasné
dobeé pro to ale neni dostatek dat. ProtoZe pacientii s onemocnénim
ledvin pfibyva a je Zadouct, aby byli véas odeslani do péce nefrolo-
ga ke spravné diagnostice a lécbé, bylo by vhodné realizovat studie,
které by poskytly ditkazy a ekonomickd doporucent pro tuto situaci.
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Presnost stanoveni glomerularni

filtrace u obéznich pacienti

Lemoine S, Guebre-Egziabher E, Sens E, et al. Accuracy of GFR estimation
in obese patients. Clin ] Am Soc Nephrol 2014;9:720-727.

vy$eny vyskyt obezity pfedev§im v euroatlantické civilizaci

je spojen se zvySenym rizikem vzniku ledvinovych onemoc-
néni a jejich progresi. Recentni studie ukazuji, Ze vedle vlivu obe-
zity jako hlavni pfi¢iny rozvoje diabetu, ¢astecné i hypertenze,
muze mit zvy$ené zastoupeni tukové tkané pirimy negativni Gci-
nek na funkci ledvin nezévisle na ostatnich znamych rizikovych
faktorech. Uplatniuji se ¢etné hormonalni aktivity, oxida¢ni stres,
zanét a endotelidlni dysfunkce. Na druhé strané ale zatim chybéji
relevantni data o prevalenci a pfimych rizikovych faktorech po-
$kozeni ledvin spojeného s obezitou.

Presné méfend glomerularni funkce u obéznich pacientti ma
proto velky vyznam nejenom s ohledem na zafazeni pacienta v ka-
tegoriich chronického onemocnéni ledvin (CKD), ale také pro
upravu davkovani 1é¢iv, kterd jsou vylu¢ovana ledvinami. V sou-
¢asné dobé se pro méfeni ¢i odhad rendlni funkce nejéastéji po-
uzivaji vzorce s koncentraci kreatininu. Neexistuji vSak zadné spe-
cidlni vypoctové rovnice validované pro obezitu, protoze hodnoty
odhadované glomerularni filtrace (eGF) byly ziskany a validové-
ny pro celou populaci pacienttt s CKD. Vzorec dle Cockcrofta
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a Gaulta je vypoctem kreatininové clearance, a nadhodnocuje tedy
vypocet glomerularni filtrace (GF) u obéznich pacientti vzhle-
dem k vlozené hodnoté télesné hmotnosti. Vypocty dle MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) a CKD-EPI (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration) neuzivaji celkovou
télesnou hmotnost, ale jsou také validovany pro standardni pa-
cientskou populaci a u obéznich nadhodnocuji vypocet GE I re-
centné uzivané vypoctové hodnoty CKD-EPI mohou byt ovliv-
nény proménnymi faktory, jako jsou vék, svalova hmota, dieta
a tubularni sekrece kreatininu. Dosud uzivané vypoctové vzor-
ce nebyly déle validovany pro pacienty starsi nez 75 let, pro ne-
mocné s malnutrici a velkou variaci télesné hmotnosti a svalové
hmoty, ani pro pacienty na nizkobilkovinné dieté. Inulinova clea-
rance je povazovana za zlaty standard méfeni GF. Protoze GF se
méni s hmotnosti a vyskou vysetfovanych osob, je evidentné nut-
nd korekce na velikost télesného povrchu. Zde je vsak u obéznich
pacientt vyznamny problém v indexaci celkového télesného po-
vrchu (body surface area, BSA). BSA je pti obezité disproporcio-
nélné ovlivnén tukovou masou, a proto uzivany standardni vypo-
Cet télesného povrchu mitize byt znaéné nepresny.

Cilem studie bylo srovnani vypocétenych hodnot eGF dle
CKD-EPI se standardy inulinové a iohexolové clearance nein-
dexované a indexované dle BSA za podminek aktudlni télesné
hmotnosti ¢i idedlni télesné hmotnosti. Byl sledovén vliv téch-
to alternativ télesného povrchu na presnost, spolehlivost a roz-
dily v hodnotdch GF u obéznich dospélych pacienttl. V retro-
spektivni analyze stanoveni GF u 209 obéznich pacientt (BMI
34,8 + 4,6; 43 % zen) s riznymi nefropatiemi, vy$etfenych v letech
2010-2013 na oddéleni renalnich funkci a nefrologie univerzity
v Lyonu, byly srovnavany hodnoty renalni funkce méfené pomoci
inulinové clearance a vypoctem. Byly srovnavany vysledky skupiny
obéznich ve stadiu CKD 1-5 se skupinou s normalni renalni funk-
ci (188 neobéznich pacientti s hodnotou BMI 22,8 + 1,9). Télesny
povrch byl indexovan dle Duboisova vzorce se stanovenim sku-
te¢né télesné hmotnosti (mGFr) nebo idedlni télesné hmotnosti
(mGFi). Primérné rozdily (eGF-mGF) byly porovnany s vysled-
ky ziskanymi u neobéznich pacientti.

Idedlni télesnd hmotnost byla urcena dle Lorenze (vyska [cm]-
100) - (vyska[cm]-150/4). Skute¢na hodnota BSA (BSAr) a idedl-
ni BSA byly urceny dle vzorce Dubois a Dubois vzhledem k jeho
$irokému uziti v praxi (0,007184 x celkova télesna hmotnost
[kg]®** x vyska [cm]®?). Obezita byla definovana dle WHO
jako BMI > 30 kg/m? Vysetfeni kreatininu bylo provedeno enzy-
matickou metodou s kalibraci dle izotopové diluéni hmotnostni
spektrometrie. Pfesné méfeni GF bylo provedeno pomoci inuli-
nové clearance se sbérem moci standardni technikou (INUTEST
25%, Fresenius Kabi, Austria), enzymatické metody ¢i iohexolo-
vé clearance (Omnipaque, GE Healthcare SAS, France), stanove-
ni provedeno HPLC.

Pii hodnoceni vysledku bylo zjisténo, Ze primérna skutec-
né namérend hodnota GF (mGFr) 51,6 + 24 ml/min/1,73 m?
byla signifikantné niz$i nez nekorigovand mGE mGFi a eGF dle
CKD-EPIL Soucasné méla eGF dle CKD-EPI mensi zjiténé od-
chylky s mGF a mGFi ve srovnani s mGFr. Rozdil mezi eGF dle
CKD-EPI a mGFr byl vét$i u obéznich ve srovnani s neobéznimi
pacienty (8,7 vs. 0,58; p < 0,001). Studie dale ukazala, Ze u obéz-
nich pacienttt s CKD byla presnost vypoctu eGF dle CKD-EPI
lepsi pri hodnotach GF < 60 ml/min/1,73 m?. Korekce mGF vzta-
Zena na télesny povrch idedlni télesné hmotnosti poskytuje men-
$1 odchylky nez mGF korigovana na télesny povrch skutecné té-
lesné hmotnosti.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Hodnota glomeruldrni filtrace (GF) je definovdna jako objem plaz-
my, ktery je ledvinami ocistén od dané latky za jednotku casu. Idedl-
nim markerem filtrace je inulin (ldtka volné filtrovand v glomeru-
lu, neni resorbovina, metabolizovdna ani syntetizovdna), predevsim
ve varianté stanoveni mocové clearance. Klinicky pfinosnd vypocto-
va stanoveni GF jsou odvozena z reciprocniho vztahu GF a sérové
koncentrace kreatininu pti soucasném zohlednéni dalsich faktorii
véetné véku, pohlavi a rasy. V roce 1999 byla zvetejnéna rovni-
ce ze studie MDRD, kterd stanovuje GF s korekci na plochu téles-
ného povrchu s ndslednou vipravou pro mezindrodné standardizo-
vané metody stanoveni koncentrace kreatininu. Tato rovnice vsak
byla vytvorena pro nemocné s CKD 3-4 a s dlouhodobéjsi (min.
6 tydnit) stabilni rendlni funkci. V roce 2009 byla zverejnéna jedna
z prepracovanych rovnic, kterd dosahuje mensiho zkresleni pfi vys-
sich hodnotdch ukazatelii rendlni funkce nez rovnice MDRD (pte-
devsim CKD 1-2). Presnost rovnic pro vypocet GF se obvykle ozna-
Cuje hodnotou Py, kterd vyjadiuje procentudlni zastoupeni hodnot
eGF v rdmci 30 % skutecnych namérenych hodnot GE U rovnice
MDRD bylo napt. popsino vyznamné podhodnoceni eGF u osob
s GF vétsi nez 60 ml/min/1,73 m? a P;, dosahuje hodnot v rozme-
zi 73-93 %. Ve vétsiné studii pii hodnoceni vypoctu P,, u rovnice
CKD-EPI dosahovala P, hodnot nad 90 %. U stabilizovanych ne-
mocnych po transplantaci ledviny je rovnice CKD-EPI pfesnéjsi pti
hodnotdch GF vyssich nez 60 ml/min/1,73 m?, zatimco pouZiti rov-
nice MDRD poskytovalo ptesnéjsi vysledky u nemocnych se snize-
nou rendlni funkci. Ve snaze ddle zptesnit vypocet odhadu GF byly
zvefejnény dalsi dvé rovnice, které vyuZivaji bud stanoveni samot-
ného cystatinu C (CKD-EPI,,) ¢i rozdilu hodnot kreatininu a cysta-
tinu (CKD-EPI,,..,.). Zatimco pfi vypoctu uzivajicim samotny cysta-
tin C byla hodnota P, 86 %, pti pouziti kombinované verze rovnice
bylo dosazeno hodnoty Py, 92 % s vyssi presnosti a nizsi kvalifikac-
ni chybovosti. Na zéikladé téchto vysledkii byly v rdamci studie za-
métené na seniory (BIS) vytvoteny upravené rovnice vyuzivajici
jak kreatinin (BIS1), tak kreatinin a cystatin (BIS2). Pri uZiti téch-
to rovnic bylo v seniorské populaci (vék > 75 let) dosazeno hodnot
Py 95 %, resp. 96 %.

V komentované studii bylo prokdzdino, Ze glomeruldrni filtra-
ce métend u obéznich pacienti tzv. zlatou standardni metodou
(inulinovd nebo iohexolovd clearance) poskytuje hodnoty nizsi,
kdyz je provedena korekce BSA vztazend na skutecnou télesnou
hmotnost, coz nebylo prokdzdno u neobéznich pacientii. Stanoveni
eGF dle CKD-EPI se nelisi od hodnot mGF ¢i mGFi, coz potvrzu-
je dobrou predikci tohoto vypoctu i pro obézni pacienty piedevsim
ve stadiu CKD3. Zdsadnim problémem je ziejmé korekce vypoctu
na télesny povrch, ktery byl vipoctové adjustovin na hodnoty BMI
mensi nez 28. Proto i vySetieni inulinové a iohexolové clearance
vztazené na skutecnou hmotnost obéznich pacientii miize posky-
tovat hodnoty signifikantné nizsi, nez je skutecnd GE. Je zfejmé, Ze
mezi télesnou hmotnosti a BSA dle soucasnych vypoctii neni pri-
ma linedrni korelace. BohuZel, zatim neni jasné definovin vypo-
Cet ani indexace hodnot BSA pti vysSich stupnich obezity. Dle né-
kterych autorii (Ogden et al., 2004) se pti hodnoceni korigované
GF u BMI = 35 uzivd prepocet BSA 2,06 m? pro muze a 1,83 m?
pro zeny. Ve vyse uvedené komentované studii vsak byly vyznamné
rozdily zjistény az p¥i hodnotdch BMI = 40. Pti hodnoceni BMI je
vSak tieba vzit v potaz, Ze télesnd hmotnost i u obéznich je tvore-
na souctem mnozstvi télesného tuku a tukuprosté tkdané. Je proto
ziejmé, Ze tento pomér miiZe byt i pri stejné hodnoté BMI riizny,
a tedy vypoctené hodnoty BSA nemuseji zcela presné odrdzet za-
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stoupeni tukové tkdané. Detailni hodnoceni by vyzadovalo mére-
ni napt. pomoci DEXA, MR ¢i bioimpedance. Je viak nepochyb-
né, Ze pti méreni GF u pacientii s CKD s BMI > 40 by se méla
uzit i pti presnych metoddch métent, jako je inulinovd a iohexo-
lova clearance, korekce BSA na idedlni télesnou hmotnost, niko-
li na hmotnost zjisténou.
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Porovnani vysetreni ultrazvukem
a magnetickou rezonanci
u autosomalné dominantni

polycystické choroby ledvin -
délka ledviny predikuje
chronickou renalni insuficienci

Bhutani H, Smith V, Rahbari-Oskoui E et al., for the CRISP investigators.
A comparison of ultrasound and magnetic resonance imaging shows that
kidney length predicts chronic kidney disease in autosomal dominant poly-
cystic kidney disease. Kidney Int 2015; doi 10.10381ki.2015.71.

utosomalné dominantni polycystickd choroba ledviny

(ADPKD) se vyznacuje postupnym ndrtistem objemu cyst
a zvétSovanim ledvin, které probiha fadu let pred poklesem
renalnich funkci. Magneticka rezonance (MR) méfi objem cyst
a polycystickych ledvin relativné pfesné. Zmény objemu jsou
interpretovatelné jiz za $est mésict, coz umoznilo fadu lékovych
studii. Objem polycystickych ledvin z MR vice nez 600 ml/1 m
vysky pacienta predikuje rozvoj chronické renalni insuficience
stadia 3 (CKD 3) béhem osmi let. MR je v§ak metoda, ktera neni
vude a v§em dostupna.

Cilem této studie bylo porovnani rozmérii polycystickych led-
vin méfenych MR a ultrasonograficky (USG). Déle bylo analyzo-
vano, zda délka ledviny zméfend USG muize predpovédét, za jak
dlouho bude u pacienta pfitomna CKD 3.

Studie se zdcastnilo 241 pacienttt s ADPKD ve véku 15-46 let
ze Ctyf center v USA, ktefi méli clearance kreatininu 70 ml/min
avice. Primérna doba sledovani byla 9,3 roku. Pacientiim byla bé-
hem studie méfena clearance kreatininu za pomoci iodthalama-
tu v praméru pétkrat. Pacienti vstupné podstoupili vySetieni jak
MR, tak ve stejny den i USG. Pomoci MR byly ziskdny 3mm fezy
a totalni objem ledvin (TKV) byl vypocten ze vech fezii v T1 va-
zeném obraze. Na zakladé USG byl pocitan objem ledviny za prvé
jako elipsoidu (nutno zméfit i $ifku a hloubku ledviny) a za druhé
z pri¢nych fezt po 2 cm (pfima metoda). Dale byl pomoci USG
a MR zméfen podélny rozmér ledviny. Objemy i rozméry ledviny
byly pfepocteny na 1 m vysky pacienta (htTKV). Ohledné predik-
ce CKD 3 byly kromé objemu ledvin a podélného rozméru ledvin
korelovany s dal$imi proménnymi, jako jsou sérova koncentra-
ce kreatininu, odpady dusikatych metaboliti, mikroalbuminurie,
chemokin MCP-1 v mo¢i a vék pacienta.

Primérny objem polycystické ledviny na 1 m vysky pacienta byl
637 ml (+ 371 ml). Objem vypocteny USG byl o 44-45 ml vétsi.

V podélném rozméru na MR méfila prava ledvina 15,8 + 3,2 cm
alevaledvina 16,2 + 3,9 cm. Podélny rozmér pravé ledviny na USG
byl 16,2 + 3,9 cm a levé ledviny 16,8 + 3,9 cm. Ultrasonografie
nadhodnocovala rozméry polycystickych ledvin. Vnitini kore-
lace (1 USG - 1 MR) pro ob¢ pohlavi byla pro pravou ledvinu
0,828 (0,788-0,869) a pro levou ledvinu 0,827 (0,786-0,868).
Nejsilnéjsi korelace byla nalezena pro levou ledvinu u muzt 0,849
(0,792-0,906).

Magneticka rezonance a ultrasonografie predpovidaly vyvoj CKD
3 obdobné. Objem ledvin hodnoceny USG vétsi nez 650 ml/1 m
vysky predpovidal po korelaci s vy$e zminénymi ovliviiujicimi fak-
tory rozvoj CKD 3 béhem osmi let. Objemu 650 ml/1 m vysky od-
povida podélny rozmér ledviny na USG 16,5 cm.

V této studii bylo prokazano, ze méfeni objemu polycystickych
ledvin je spolehlivou metodou. Objem ledvin hodnoceny USG
byl oproti MR mirné nadhodnocen (do 10 %). Hodnoceni USG
je vyhodné hlavné u ledvin mensich nez 17 cm, které jsou na USG
zachytitelné na jednom obrazku. Pfi stanoveni prognézy prabé-
hu ADPKD je USG srovnatelna s MR. V klinickych studiich, kde
je nutno hodnotit zmény objemu v kritkém c¢asovém horizontu,
bude MR nadale preferovana.
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Autosomdlné dominantni polycystickd choroba ledviny je ctvrtou
dochdzi ke zvétsovini velikosti cyst a poctu cyst, které je ndsledovd-
no poklesem rendlni funkce. Za hlavni patogeneticky faktor vedou-
ci k rozvoji a zvétSovdni cyst je povaZovdna sekrece tekutiny do cyst
a proliferace bunék.

Cysty se zacinaji vyvijet jiz devét tydnii po gestaci, ale dlou-
hou dobu jsou zjistitelné jen zobrazovacimi metodami. Vysetfeni
CT a MR ukdzala, Ze funkcni parenchym je poskozen mnoho let
pred poklesem glomeruldrni filtrace. Glomeruldrni filtrace je nor-
mdlni po desetileti diky kompenzatorni glomeruldrni hyperfiltraci.
Zvétsujici se cysty poskozuji tlakem okolni glomeruly, tubuly a cévy
hlavné v kiife ledvin, cysty ddle utlacuji tok moci ve sbérnych ka-
ndlcich dfené. Pti mikrodisekcich necystického parenchymu od pa-
cientii s ADPKD byly odhaleny cysty malé jako glomeruly. Pfi sledo-
vdni T2 vdzenymi obrazy MR stoupl pocet cyst vétsich nez 0,9 mm
z 682 na 1 000 béhem 6,9 roku (Grantham et al., 2012). Po nefrek-
tomii bylo v polycystické ledviné zjisténo 70 % dalsich cyst men-
sich nez 0,9 mm.

Glomeruldrni filtrace je dlouhodobé normdlni, a nemiize se pro-
to pouzivat k hodnoceni prognézy u mladych pacientii s ADPKD.
Proto jsou hleddny casnéjsi markery progrese rendlni insuficience.
Absolutni objem polycystickych ledvin predikuje pokles rendlni
funkce. Zvétsujici se objem polycystickych ledvin je nyni povazo-
vdn na jeden z hlavnich markerii progrese ADPKD. U 241 pacien-
tii s ADPKD ve studii CRISP (Consortium for Radiologic Imaging
Studies of Polycystic Kidney Disease) bylo zjisténo, Ze zvétseni ob-
jemu polycystickych ledvin adjustované na vysku je spojeno s rych-
lejsi ztratou rendlni funkce i Castéjsimi komplikacemi (hypertenzi,
makroskopickou hematurii, proteinurii).

V této prdci bylo zjisténo, Ze je mozné porovndvat objem polycys-
tickych ledvin hodnoceny MR a USG. Objem polycystické ledviny
hodnoceny USG, at uz pfimou metodou, nebo vypoctem jako elip-
die u ADPKD povazovaly hodnoceni objemu a velikosti polycystic-
kych ledvin USG jako neptesné (O’Neil et al., 2005). Zjistény rozdil
v objemu v této starsi studii byl 300-700 ml. Ultrasonografie je lev-
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néjsi, rychlejsi, vsude dostupnd, proto zjisténi z této posledni studie
pro nds maji velky prakticky pfinos. Jisté bude i vyznamné zdlezet
na zkusenostech hodnoticiho lékate.

V neddvné japonské studii u 177 pacientit s ADPKD bylo porov-
ndno méteni objemu polycystickych ledvin pfimo MR a byl hleddn
nejpresnéjsi vzorec k vypoctu objemu (Higashihara et al., 2015).
Piimé zméreni objemu polycystickych ledvin vyZaduje drahy pro-
gram, je casové ndrocné (45minutové stereologické méfeni MR ver-
sus 7minutové pii zméteni rozmérii) a je nutné specidlni vyskole-
ni pro prdci s timto programem. P¥i vypoctu objemu pomoci MR
je nutné zmérit délku ledviny (L), Sitku ledviny (W) a maximdl-
ni hloubku ledviny (D). Pti pouZziti vypoctu doslo k nevyznamné-
mu podhodnoceni objemu polycystickych ledvin (pouze o 84,1 ml).
Proto se vzorec k vypoctu objemu polycystickych ledvin pouzivd
stdle castéji.

Ze zavérii této studie Ize tedy predpovédét, ze budeme moci hod-
notit objem polycystickych ledvin pomoci USG a Ze toto hodnoce-
ni bude srovnatelné s ndlezy z MR, kterd je draZsi, hiife dostupnd
a ne vsichni pacienti mohou MR podstoupit. Ultrasonograficky ob-
jem polycystickych ledvin miiZe predpovédét i progresi onemocnén.
V této studii byl prediktorem CKD 3 béhem osmi let objem ledvin
650 ml/1 m vysky (odpovidajici délka ledviny 16,5 cm).
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Dlouhodoby vliv rituximabu
a cyklofosfamidu na renalni

funkci je u pacient( s tézkou
ANCA-asociovanou renalni
vaskulitidou srovnatelny

Jones RB, Furuta S, Tervaert JW, et al. Rituximab versus cyclophosphamide
in ANCA-associated renal vasculitis: 2-year results of a randomised trial.
Ann Rheum Dis 2015;74:1178-1182.

vé randomizované kontrolované studie - RITUXVAS
(Jones et al., 2010) a RAVE (Stone et al., 2010) - ukaza-
ly srovnatelnou kratkodobou t¢innost a bezpecnost deplece
B-lymfocytt rituximabem a standardni 1é¢by cyklofosfamidem
v 1é¢bé ANCA-asociované vaskulitidy (AAV). Dle observacnich
studii by ale vstupni 1é¢ba cyklofosfamidem mohla byt zejména
u pacienti s relapsem AAV spojena s vy$sim rizikem dalsiho re-
lapsu vaskulitidy (Smith et al., 2012). U pacientt ve studii RAVE
byla po Sesti mésicich vysazena veskera imunosupresivni 1é¢ba,
ve studii RITUXVAS byli pacienti po Sesti mésicich ponechani jen
na nizké dévce kortikosteroidu. U pacientt ve studii RAVE bylo
zastoupenti relapsii na konci 18mési¢niho sledovani (Specks et al.,
2013) vstupné 1é¢enych jednim cyklem rituximabu bez dal$i imu-
nosuprese stejné jako u pacientti lé¢enych standardnim rezimem
cyklofosfamid-azathioprin (39 % vs. 33 %).
Nedavno bylo publikovano dvouleté sledovani pacientd ve stu-
dii RITUXVAS (Jones et al., 2015), kterého se nase pracovisté také
mélo moznost zucastnit. V této studii bylo 44 pacientt s tézkou

renalni AAV (stfedni glomerularni filtrace 20 ml/min/1,73 m?)
randomizovano v poméru 3 : 1 k 1é¢bé rituximabem (v lymfomo-
vém protokolu) se dvéma vstupnimi pulsy cyklofosfamidu bez
dal$i imunosupresivni 1é¢by s vyjimkou postupné se snizujicich
davek kortikosteroidu, nebo ke standardni 1é¢bé pulsy cyklofos-
famidu s naslednou udrzovaci lé¢bou azathioprinem. Asi ¢tvrtina
pacient v obou vétvich byla navic v uvodu 1é¢ena plazmaferézou.
Ve dvouleté prespecifikované analyze byla hodnocena mortalita,
riziko termindlniho selhani ledvin vyzadujiciho 1é¢bu nahradou
funkce ledvin a vyskyt relapsti. Primarné byl sledovan slozeny uka-
zatel zahrnujici véechny tfi vySe uvedené jednotlivé parametry, se-
kundarnim sledovanym ukazatelem byly samostatné ¢as do amr-
ti, terminalni selhani ledvin a relapsy.

Primérni slozeny sledovany ukazatel se vyskytl u 42 % pacientil
lécenych rituximabem a u 36 % pacientt lécenych cyklofosfami-
dem (p = n.s.). Rozdil nebyl vyznamny ani v ¢ase do prvni ptiho-
dy (amrti, terminalniho selhani ledvin nebo relapsu, 246 vs. 363
dnt) ¢ v kumulativnim preziti bez termindlniho selhdni ledvin
(58 % vs. 73 %). Mezi 33 pacienty lé¢enymi rituximabem bylo Sest
umrti (18 %), mezi 11 pacienty lé¢enymi cyklofosfamidem byla tfi
umrti (27 %; p = 0,06). Kumulativni renalni preziti po dvou letech
bylo 93 % u pacienti 1é¢enych rituximabem a 100 % u pacient 1¢é-
¢enych cyklofosfamidem (p = 0,39). Relaps se vyskytl u 21 % pa-
cientt lé¢enych rituximabem (jeden velky a $est malych relapsii)
au 18 % pacientt lé¢enych cyklofosfamidem (dva velké relapsy).
Zastoupeni anti-PR3 pacientt bylo pfitom vyssi ve skupiné léce-
né rituximabem (61 % vs. 45 %), ale u pacientt lé¢enych rituxi-
mabem nebyl rozdil v zastoupeni anti-PR3 a anti-MPO ve skupiné
s relapsem tak vyrazny jako u pacientd lé¢enych cyklofosfami-
dem. V dobé¢ relapsu méli ¢tyfi ze sedmi relabujicich pacientti 1é-
¢enych rituximabem pozitivni protilatky proti PR3 a dva pacienti
méli pozitivni protilatky proti MPO (v cyklofosfamidové skupiné
byl v dobé relapsu anti-PR3-i anti-MPO-pozitivni jeden pacient).
Ctyti ze sedmi pacient, ktefi ve skupiné vstupné 1é¢ené rituxima-
bem relabovali, prodélali jesté druhy (ve vSech pripadech maly)
relaps. Na konci dvouletého sledovani bylo kumulativni doziti
bez relapsu 73 % ve skupiné vstupné léc¢ené rituximabem a 90 %
ve skupiné vstupné lé¢ené cyklofosfamidem (p = 0,32). Vzhledem
k dal$imu relapsu ve skupiné lé¢ené cyklofosfamidem ve 26. mési-
ci bylo kumulativni doziti na konci sledovani ve skupiné ptivodné
lécené cyklofosfamidem 78 %. Pocet B-lymfocytti klesl po 1é¢bé ri-
tuximabem i cyklofosfamidem, ale pokles byl na konci $estého mé-
sice vyraznéjsi u pacientt 1é¢enych rituximabem (p < 0,01). Uplné
deplece B-lymfocytt bylo dosazeno u vSech pacientt lé¢enych ri-
tuximabem, ale jen u jednoho pacienta lé¢eného cyklofosfamidem.
K repleci B-lymfocytt doslo ve skupiné lécené rituximabem u 23
z 33 pacientt (71 %) po stfedni dobé 12,6 mésice. Sedm z 23 pa-
cientd, u nichz doslo k repleci B-lymfocytd, relabovalo, ani jeden
z deseti pacientd, u kterych k repleci B-lymfocytt nedoslo, nere-
laboval. U 88 % pacientti 1é¢enych rituximabem a u 73 % pacientt
lé¢enych cyklofosfamidem doslo k negativizaci antineutrofilnich
cytoplazmatickych protilatek (ANCA), u pacientt vstupné léce-
nych rituximabem doslo ke znovuobjeveni ANCA v 59 %, 41 %
pacientd zustalo dlouhodobé ANCA-negativnich. Relaps se vyvi-
nul u 35 % pacientii s novou pozitivitou ANCA a jen u 8 % pa-
cienttl, ktefi ztstali ANCA-negativni. V kontrolni skupiné se vy-
vinula opétna pozitivita ANCA u 63 % pacienttl, 37 % pacientt
ziistalo dlouhodobé ANCA-negativnich. Relaps se vyskytl u dvou
z péti pacientd, u kterych se po predchozi negativizaci opét obje-
vily pozitivni ANCA (40 %), ale ani u jednoho z pacientt, ktefi
zistali ANCA-negativni.
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Studie RITUXVAS a RAVE prokdzaly ticinnost a bezpecnost rituxi-
mabu jako indukcéni 1écby ANCA-asociované vaskulitidy. Hlavnim
soucasnym problémem je definovini optimdlni strategie udrzovaci
lé¢by. Dlouhodobé sledovdni pacientii ve studii RITUXVAS potvr-
dilo informace ziskané z dlouhodobého sledovdni pacientii ve stu-
dii RAVE (Specks et al., 2013). Jeden cyklus rituximabu bez dalsi
imunosuprese (s vyjimkou malych ddvek kortikosteroidii) je schopny
navodit srovnatelné preZiti bez relapsii jako vstupni lécba cyklofos-
famidem ndsledovand standardni udrzovaci lécbou azathioprinem.

Nejduilezitéjsi informaci je, Ze i ve studii RITUXVAS byl po 24
mésicich (bez standardni udrZovaci 1écby) rozdil mezi Zijicimi pa-
cienty bez termindlniho selhdni ledvin a bez relapsu vstupné léceny-
mi rituximabem a cyklofosfamidem nevyznamny (58 % vs. 64 %).

Mortalita ve studii RITUXVAS byla vysokd (20 %), ale odpovidala
mortalité pacientii s AAV s vyznamné snizenou rendlni funkci (téZkou
rendlni vaskulitidou) v jinych studiich. Napt. ve studii MEPEX, kterd
srovndvala vliv plazmaferézy a methylprednisolonu jako pfidatné lécby
k zdkladni lécbé kortikosteroidy a cyklofosfamidem u pacientii s tézkou
rendlni ANCA-asociovanou vaskulitidou (se sérovou koncentraci krea-
tininu > 500 umol/l), byla rocni mortalita 26 % (Jayne et al., 2007).

U pacientii lécenych ve studii RITUXVAS rituximabem i cyklofos-
famidem doslo k rychlému zlepSeni rendlni funkce, kterd ziistavala
stabilni i po 24 meésicich. Vstupné byla tretina pacientil zatazenych
do studie dialyzovina nebo méla odhadovanou glomeruldrni fil-
traci velmi blizkou dialyzacnim hodnotdm (< 15 ml/min/1,73 m?),
ve skupiné lécené rituximabem 53 % z téchto vstupné dialyzovanych
pacientii nebo pacientii s velmi nizkou odhadovanou glomeruldrni
filtraci obnovilo nezavislou rendlni funkci (tj. doséhlo odhadované
glomeruldrni filtrace > 15 ml/min/1,73 m?), coz je zcela srovnatel-
né s 59 % pacientii ve studii MEPEX, u nichz doslo k podobnému
zlepsenti rendlni funkce (Jayne et al., 2007).

Béznd indukcni/udrzovaci 1écba cyklofosfamidem/azathioprinem
je spojena s dvouletym rizikem relapsu cca 20-30 % s tim, Ze toto ri-
ziko je vys$si u pacientii s pozitivitou anti-PR3 protildtek, s granulo-
matézou s polyangiitidou a dobrou vstupni rendlni funkci. Naopak
termindlni selhdni ledvin je spojeno se snizenym poctem cirkuluji-
cich B-lymfocytii (Pahl et al., 2010) a nizsim rizikem relapsu. Ve stu-
dii RITUXVAS relabovalo béhem dvou let 18 % pacientii lécenych
cyklofosfamidem a podobné jen 21 % pacientii lécenych rituxima-
bem bez dalsi udrzovaci imunosuprese, pravdépodobné v diisledku
prodlouzeného ticinku vstupni deplece B-lymfocytii.

Rituximab navodil depleci lymfocytii u vsech léenych pacien-
ti1, ale u 85 % Zzijicich pacientii doslo v pritbéhu dvouletého sledo-
vani k repleci B-lymfocytii. Vsechny relapsy se v rituximabové vét-
vi objevily az po repleci B-lymfocytii. Trvald deplece B-lymfocytii
je tedy ziejmé nutnd k udrZeni dlouhodobé remise onemocnéni
a dlouhodoby ticinek 1écby souvisel u pacientii s pretrvivajici deple-
ci B-lymfocytii se vstupnim poddnim rituximabu, nikoli se dvéma
vstupnimi pulsy cyklofosfamidu ¢i event. plazmaferézou (kterou bylo
léceno 24 % pacientit). U pacientii v kontrolni vétvi byl pokles poctu
B-lymfocytis méné vyrazny, ale pii udrzovaci 1écbé azathioprinem
pretrvival az do konce doby sledovini. Vétsina relapsii (71 %) se
u pacientii lécenych rituximabem, u nichZ byla navozena negativi-
ta ANCA (88 % pacientir), vyvinula az po znovuobjeveni ANCA
protildtek. Odstranéni B-lymfocytii specificky reagujicich s antigeny
azurofilnich granul neutrofilii (PR3 nebo MPO) je tedy zfejmé pro
udrzeni dlouhodobé remise onemocnéni nezbytné.

I jen jednordzovd lécba rituximabem je tedy u ANCA-asociované
rendlni vaskulitidy srovnatelné ti¢innd (a bezpecnd) jako standard-

ni lécba cyklofosfamidem/azathioprinem. Relapsy se objevuji zejmé-
na po repleci B-lymfocytii a znovuobjeveni prechodné negativnich
ANCA. Poddni jednoho cyklu 1é¢by rituximabem nevede k vyléceni
onemocnéni a dlouhodobd udrZovaci lécba ziistdvd nezbytnd. Zda
je optimdlni poddvat pacientiim s ANCA-asociovanou vaskuliti-
dou rituximab dlouhodobé v pravidelnych intervalech preemptiv-
né, nebo zda bychom mohli (se srovnatelnou dlouhodobou ti¢innos-
ti) s poddnim rituximabu vyckat pti pravidelné monitoraci poctu
B-lymfocytii a titru ANCA na repleci B-lymfocytii (a event. i zno-
vuobjeveni ANCA), bude teprve predmétem dalsich studi.
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ANCA-associdated vasculitis. N Engl ] Med 2010;363:221-232.

Standardizace fenotypu

u onemochnéni ledvin
zpusobeného léky

Mehta LR, Awdishu L, Davenport A. Phenotype standardization for drug-in-
duced kidney disease. Kidney Int Advance, online publication, 8 April 2015;
doi:10.1038/ki.2015.115

Poékozeni ledvin léky (DIKI - drug induced kidney injury) je

Casté, ale pritom dosud neexistuji zddné standardy pro dia-

gnostiku a rozdéleni téchto onemocnéni. Kromé klinické péce je

standardizace diilezita i pro hodnoceni nezadoucich tucinku 1é¢iv
ve studiich. Autoti ¢lanku ve spolupréci s International Serious

Adverse Event Consortium zpracovali ndvrh takové klasifikace.

Poskozeni ledvin 1éky je zaloZeno na dvou moznych zéklad-
nich mechanismech. Typ A je zpiisoben vlastni toxicitou léku, je
zavisly na davce a miiZe se zmirnit snizenim davkovani. Na za-
kladé znalosti o farmakologickych vlastnostech léku ho Ize pred-
vidat. Pfikladem je aminoglykosidova toxicita. Typ B predstavuje

idiosynkratickd reakce organismu, kterd mize vzniknout i pfi mi-

nimalni davce. Nelze ji vysvétlit vlastnim ptisobenim 1ék a lécba

obvykle vyzaduje vysazeni léku. Pfikladem je akutni intersticidl-
ni nefritida po inhibitorech protonové pumpy.

Pro klasifikaci byly stanoveny ¢tyti zakladni fenotypy:

1. Akutni poskozeni ledvin, kam se fadi akutni tubularni nekrdza,
akutni intersticidlni nefritida nebo osmoticka nefréza. Zména
musi splnovat alespon kategorii 2 dle KDIGO, aby byla zvazo-
vana jako lékové poskozeni.

2. Glomeruldrni onemocnéni, které je klinicky charakterizovano
hematurii a proteinurii. Predpokladem je nepfitomnost jiného
onemocnéni, které mize byt diivodem glomerularniho one-
mocnéni ledvin.

3. Tubuldrni onemocnéni, které zahrnuje renalni tubuldrni aci-
doézu, Fanconiho syndrom, syndrom nadmérné sekrece anti-
diuretického hormonu (ktery neni vlastnim postizenim ledvin,
ale md za nasledek poruchu hospodareni s vodou v ledvinach),
diabetes insipidus a ztraty fosfatii.
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4. Mocové kameny, s obstrukci nebo bez obstrukce vyvodnych
mocovych cest.

V praxi se mohou vyskytovat i poskozeni kombinovand, napti-
klad renalni selhani na podkladé obstrukce mocovych cest kameny.

Pro kazdou kategorii jsou stanovena primarni kritéria, z nichz
alespon jedno musi byt splnéno, a sekunddrni kritéria, ktera dale
zptesnuji typ postizeni. Kritéria jsou prehledné usporadana do ta-
bulky, ktera je vSak ptili§ rozsdhla na to, aby mohla byt shrnuta
v tomto textu. Pro akutni poskozeni ledvin a glomerularni one-
mocnéni se doporucuje ovéfeni pomoci rendlni biopsie.

Do kategorii nebylo zarazeno hemodynamické poskozent, pres-
toze u nékterych 1éka je evidentnim mechanismem ucinku, napti-
klad u inhibitortt ACE, sartanti nebo nesteroidnich antirevmatik.
Pro toto poskozeni vsak neexistuje spolehliva definice. Navic je
véts§inou mirné a reverzibilni, proto se ho autofi rozhodli vypustit.

Casovy priibéh je odvozen z doporucéeni KDIGO a lze ho kla-
sifikovat jako akutni (1-7 dni), subakutni (8-90 dni) a chronicky
(vice nez 90 dni).

Pacienti nejsou obvykle vystaveni u¢inku jen jednoho léku, ale
na poskozeni ledvin se muze podilet vice faktord, véetné zaklad-
niho onemocnéni, ptidruzenych chorob, podani kontrastnich
latek apod. Casto nejsou k dispozici hodnoty kreatininu ani nalezy
v moci pfed onemocnénim. Minimalni kritéria pro DIKI jsou tedy
nasledujici:

1. Lék musi byt podavan alespon 24 hodin pred vlastni udalosti.

2. Jsou dtikazy pro biologickou moznost takové reakce zalozené
na znamém ucinku léku, jeho metabolismu nebo imunogenicité.

3. Jsou nutnd kompletni data, véetné farmakologické anamnézy,
hodnoty biomarker, znalosti komorbidit, ostatnich rizikovych
faktord.

4. Silavztahu mezilékem a nezadoucim uc¢inkem musi byt zaloze-
na na dobé podavani léku, splnéni primarnich a sekunddrnich
kritérii a ¢asovém rozvoji.

Autori sami priznavaji nedostatky svého navrhu. Kategorie jsou
velmi $iroké, ale daji se blize specifikovat pomoci sekundarnich
kritérii. Identifikace jednotlivych kategorii zaleZi i na tom, jak Cas-
to jsou kontrolovany biochemické parametry, takze nékteré leh¢i
a pfechodné stavy mohou uniknout pozornosti, zejména u renalni
insuficience. Autofi sami ptiznavaji, Ze dali pfednost spise specificité
pred senzitivitou. Prili§ senzitivni kritéria by mohla vést k nezadou-
cimu vysazovani léka u pacientt, ktefi je potfebuji, nebo k ukonéenti
testovani novych 1éka pro nezddouci ucinky, které nejsou klinicky
relevantni. Nezbytna bude také validace v prospektivnich studiich.

Klasifikace by méla vést k lep$imu povédomi o nezadoucich
udincich 1€kt na ledviny a k jejich ¢asnéjsi a ¢astéjsi detekei. Také
by méla napomoci k vytvoreni elektronickych databazi, které
vyhodnoti udaje o pacientovi a na moznost nezddouciho ué¢inku
léku automaticky upozorni.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Véra Certikova-Chabova, Ph.D.

Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN, Praha
Systematickych a komplexnich prehledii o rendlnim poskozeni v dii-
sledku uzivini lékii je relativné mdlo a prehlednd klasifikace dosud
chybéla. Kromé zaplnéni této mezery v nefrologické literatute je uve-
dend prdce ptinosnd ve vice faktorech:
1. Odlisuje poskozeni pfimo vyvolané toxicitou lékii od imuno-

logicky zprostredkovanych reakci i s tim védomim, Ze nékteré

léky mohou zpiisobovat poskozeni obéma mechanismy.

2. Rozdéleni fenotypii je logické z klinického hlediska. Primdrni
kritéria pracuji prevazné s klinickymi parametry a zdakladnimi
laboratornimi vysetfenimi.

3. PouZiti primdrnich a sekunddrnich kritérii je dobrym ndvo-
dem, jak postupovat nejen pti diagnoze, ale i pfi pripadné
indikaci ne zcela rutinnich vysettent, jakymi jsou treba odpady
minerdlii do moci.

4. Kovéreni typu poskozeni u akutniho poskozenti ledvin a glome-
ruldrniho postiZeni je vyslovné doporucovina rendlni biopsie.
Odlisit hypersenzitivni intersticidlni nefritidu od akutni tubu-
larni nekrézy nebo diagnostikovat polékovou trombotickou
mikroangiopatii bez biopsie jisté nelze a viahdni v tomto sméru
miize vést k odddleni lécby kortikoidy, plazmaferézou apod.

5. Pozornost je vénovdna i casovému priibéhu poskozent, které se
miiZe rozvijet i chronicky. Odstupy mezi laboratornimi kontro-
lami u pacientil jsou éasto dlouhé, a ,,nové“ poskozeni ledvin by
tedy nemuselo byt prisouzeno jiz dlouhodobé uzivanému léku.

6. Prdce obsahuje informace i o genetickych a molekuldrnich
mechanismech, které ptispivaji k rendlnimu selhdni a glome-
ruldrnimu poskozeni u vybranych skupin léciv.

7. Kritéria jsou vypracovdna tak, aby se dala pouZzit pro déti
i dospélé pacienty.

Jako prvni pokus o takovouto piehlednou klasifikaci md zminé-
nd prdce i urcité nedostatky. Cisté subjektivné mi ptipadd poné-
kud neptehlednd, informace o jednotlivych fenotypech se vysky-
tuji na vice mistech a neni zcela snadné je pospojovat. I obsahové
md prdce slabsi mista, ale je nutno tici, Ze skoro na vSechna autofi
ve své prdci upozornuji:

1. Celd klasifikace je zaloZena prakticky pouze na hodnoceni
expertil. Jeji validace v prospektivnich studiich je tedy nanejvys
Zddouct.

2. Nalez u pacienta nelze nékdy zatadit do jedné kategorie a fe-
notypy se pravdépodobné prekryvaji velmi casto, coZ pouZiti
klasifikace znesnadriuje.

3. U pacientii v komplikovaném klinickém stavu a s vicecetnou
medikaci se doporucuje zvazovat kazdy lék zvldst a v kontextu
stavu pacienta. Nejenze to miiZe v praxi pfindset urcité obtize,
ale v celé prdci se opomiji moznost interakci Iékii, které samy
o sobé prilis komplikaci nezpiisobuji, ale v kombinaci mohou
byt nebezpecné.

Zavérem by bylo vhodné poznamenat, Ze pro nefrology je klasifi-
kace sice pfinosnd, ale nikoli objevnd. Na moznost polékového po-
stiZent jisté v praxi casto mysli a tspésné je diagnostikuji. Casopis
Kidney International je sice prestizni, ale pravdépodobné neni vy-
hleddavan lékati jinych oborii. Bylo by jisté vhodné tuto klasifikaci
zptistupnit v néjakém casopise se zamétenim na obecnou internu,
intenzivni péci a podobné.

Lécba peritonitidy asociované

s peritonealni dialyzou

Barretti B Doles ]V, Pinotti DG, El Dib RP. Evidence-based medicine: An up-
date on treatments for peritoneal dialysis-related peritonitis. World ] Nephrol
2015;4:287-294.

d zavedeni peritonedlni dialyzy (PD) do rutinni klinické praxe
byla peritonitida hlavni komplikaci ovliviiujici mortalitu
pacientd. Pres uplatnéna technologicka zlepseni je peritonitida dle
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velkych registrti nadale nejcastéjsi pri¢inou technického selhani
metody (Davenport, 2009). Vybér pocate¢niho antibiotického
rezimu zistava pro nefrology problémem, zejména pro nedosta-
tek dukazi o nejlepsich terapeutickych protokolech pfi stale se
ménicim profilu citlivosti mikrobialnich ptivodcti k antibiotikéim.

Nejcéastéjsim etiologickym agens peritonitidy asociované s peri-
tonedlni dialyzou jsou koaguldza-negativni stafylokoky. Ve vétsiné
PD center vyvolavaji tyto mikroorganismy priblizné jednu treti-
nu epizod peritonitidy. V priibéhu poslednich dvou dekad se vy-
skyt peritonitid vyvolanych zlatym stafylokokem snizil, pravdépo-
dobné diky rutinnimu pouzivani profylaxe antibiotiky na vystup
katétru (Piraino et al., 2003). Naproti tomu se zvy$uje vyskyt pe-
ritonitid vyvolanych gramnegativnimi bakteriemi (Bender et al,,
2006). Postupné také nartsta vyskyt peritonitid vyvolanych kme-
ny rezistentnimi k meticilinu a gramnegativnimi bakteriemi rezi-
stentnimi vci bézné uzivanym antibiotikéim.

Iniciadlni antibioticky rezim pro peritonitidu asociovanou s pe-
ritonealni dialyzou byl navrien Mezinarodni spole¢nosti pro pe-
ritonedlni dialyzu (ISPD), ktera v obdobi mezi lety 1989 a 2010
uverejnila Sest doporuceni. Podle téchto guidelines by vstupni 1é-
¢eni peritonitidy (bez znalosti mikrobiologickych nalezti) mélo byt
zaloZeno na kombinaci 1é¢iv k pokryti grampozitivnich i gram-
negativnich bakterii. Co se tyce tfidy antibiotik, doporuceni se
v priabéhu ¢asu ruznila. K pokryti grampozitivnich koku se obec-
né doporucovala prvni generace cefalosporinii nebo vancomycin,
zatimco pro gramnegativni bakterie byly doporucovany aminogly-
kosidy nebo ceftazidim. Podle dostupné literatury neexistuje jed-
noznacny konsensus pro inicidlni 1é¢bu téchto infekci; bylo pub-
likovano pouze nékolik prospektivnich a kontrolovanych studii.
Predkladana publikace prindsi prehled z evidence-based studii
srovnavajicich rtizné 1é¢ebné protokoly pro peritonitidu sdruze-
nou s peritonedlni dialyzou z prehledt narativnich, systematic-
kych a z metaanalyz.

Narativni prehledové studie

Byla publikovana rada studii zamérenych na obecné a speci-
fické aspekty 1écby, ale studii, které by pfimo srovnavaly te-
rapeutické rezimy, je malo. Studie sledujici stav pfed rokem
1990 zjistila, ze k empirické antibiotické 1é¢bé peritonitid se nej-
Castéji uzivala kombinace dvou antimikrobidlnich latek; vétsi-
na téchto rezimt zahrnovala aminoglykosid s cefalosporinem
prvni generace (165 epizod peritonitidy, vyléceno 83 % piipa-
di), kombinace aminoglykosidu s glykopeptidem vedla ke kli-
nické odpovédi v 88 % z 286 pripadi peritonitidy. Pfi pouzi-
ti glykopeptidu s cefalosporinem tfeti generace bylo vylé¢eno
93 % epizod ze 197 pripadi.

Co se tyce u¢innosti antimikrobialnich latek v 1é¢bé infekei vy-
volanych grampozitivnimi koky, bylo popsano celkem 413 epizod
peritonitid. Pfi pouziti cefalosporinu prvni generace bylo vyléce-
no 90 % (164 epizod). Odpovéd na lé¢bu byla podobna pfi podani
antibiotika jak intraperitonedlni, tak intravendzni cestou. Pfi po-
uziti cefalosporinu druhé generace doslo k vyléceni pouze v 76 %
ptipadu (z 29 epizod). Prilécbé glykopeptidem, tedy vétsinou van-
comycinem, bylo vyléceno 94 % (z 220 ptipadi).

U gramnegativnich epizod peritonitidy vedla monoterapie ami-
noglykosidem ke klinické odpovédi ve 48 % (58 epizod), mono-
baktam (aztreonam) vyléc¢il 81 % (27 pripadt) a chinolon 76 %
(ze 17 ptipadt). U peritonitid vyvolanych Pseudomonas aerugino-
sa zavisel ispéch 1é¢by na tom, zda byla peritonitida spojena s in-
fekei katétru, ¢i nikoli. V pripadé infikovaného katétru bylo vylé-
¢eno pouze 32 % pripadu, pokud nebyl infikovan, bylo vyléceno

73 % pripadt peritonitidy, a to aminoglykosidem samotnym nebo
v kombinaci s antipseudomonadovym penicilinem.

V roce 2000 vysla dalsi velka prehledova studie zaméfend na vy-
sledky 1éceni peritonitid podle prvnich, druhych a tfetich guidelines
ISPD, publikovanych v letech 1985-2000.

V obdobi let 1985-2000, na ktera se vztahovala prvni guidelines
doporucujici kombinaci cefalosporinu prvni generace a aminogly-
kosidu, bylo vyléceni pozorovano u 80 % peritonitid. Nasledujici
guidelines doporucovala kombinaci vancomycinu a aminogly-
kosidu. Tato 1é¢ba byla vyhodnocena u vice nez 1 300 epizod
peritonitidy s popisovanou odpovédi na 1é¢cbu u 80 % pripadi,
maximalné 86 % pripadi.. Pokud byl uzit vancomycin a cefta-
zidim, dosahovalo vyléceni 90-92 %. Teti guidelines vydana
ISPD odrazela obavu z enterokoki rezistentnich k vancomycinu
a moznosti pfenosu této rezistence na Staphylococcus aureus,
a proto bylo doporuceno neuzivat vancomycin pro empirickou
1é¢bu peritonitidy, takze se znovu uplatniovala kombinace prvni
generace cefalosporinu s aminoglykosidem. Studie zahrnujici
toto obdobi popisovaly vyléceni 55-75 % ptipada peritonitidy
pfi tomto rezimu.

Systematické prehledové ¢lanky hodnotici randomizované
kontrolované studie, které zkoumaly vysledky 3 013 epizod
peritonitidy, vy$ly v roce 2007 a 2014. Optimadlni antibioti-
kum nebo jejich kombinace z této studie nevyplynuly. Byla
dolozena vyhoda rezimu zaloZeného na léceni glykopeptidem
oproti uziti cefalosporini, pokud $lo o kompletni vyléceni, ni-
koli v$ak relapst, nutnosti odstranéni peritonedlniho katétru,
mikrobiologické eradikace — v téchto parametrech se lé¢ebné
postupy nelisily. Ukdzala se vyhoda intraperitonedlniho podani
antibiotik oproti podéani intraven6znimu. Dals$i sledované kli-
nické parametry, jako naptiklad kompletni vyléceni, primarni
selhani lé¢by, relaps, relaps po fibrinolytické 1é¢bé, odstranéni
katétru, celkova mortalita, nebyly riznym typem antibiotickych
rezimu ovlivnény.

Pfi metaanalyze dostupnych studii byla zjisténa lepsi u¢innost
kombinace ceftazidimu a glykopeptidu nez glykopeptidu a ami-
noglykosidu. Pri 1é¢bé peritonitid vyvolanych grampozitivnimi
kmeny bylo pti uziti glykopeptidu vyléceno 78 %, pfi uziti prvni
generace cefalosporinu 73 % epizod, rozdil nebyl statisticky
vyznamny.

Pfi srovnani lé¢ebnych rezimt gramnegativnich bakterii s chi-
nolonem bylo vylé¢eno 68 % epizod, ceftazidimem 61 % epizod
a aminoglykosidem primérné 65 % epizod. Rozdily nejsou statis-
ticky vyznamné.

Na zakladé publikovanych literdrnich udaji autofi svou studii
uzaviraji tim, Ze zatim nebyl identifikovan optimalni antibioticky
rezim k vylééeni peritonitid asociovanych s peritonedlni dialyzou,
prestoze se zda, ze rezimy zahrnujici glykopeptid maji statisticky
vy$si $anci na aplné vyléceni. Selhdni1é¢by bylo pozorovano stejné
Casto pri léceni vancomycinem a teicoplaninem. Intermitentni
i kontinudlni intraperitonealni podani antibiotik mélo podobnou
pravdépodobnost kompletniho vyléceni, selhani 1é¢by, relapsu
a odstranovani katétru. Dodate¢na 1é¢ba, jako naptiklad podani
fibrinolytika, nebyla klinicky relevantni.

Metaanalyzy prokazaly vétsi uspésnost kombinace glykopep-
tidu a ceftazidimu nez glykopeptidu a/nebo cefalosporinu prvni
generace a aminoglykosidu. Autofi se domnivaji, Ze pfi¢inou je
lepsi t¢innost ceftazidimu nez aminoglykosid na gramnegativni
bakterie v uzivaném rezimu, a povazuji kombinaci glykopeptidu

Vv

443 epizod peritonitid (Barreti et al., 2014).
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Autofi studie si vytkli nelehky tikol - na zdkladé publikovanych stu-
dii identifikovat optimdlni antibioticky lécebny reZim pro peritoniti-
du asociovanou s peritonedlni dialjzou, a to pocdtecni — empiricky,
bez znalosti mikrobidlnich ndlezii, ddle pak pti pritkazu grampo-
zitivnich nebo gramnegativnich bakterii. Studie musela byt nepo-
chybné velice pracnd, protoze publikaci na téma peritonitidy pfi pe-
ritonedlini dialyze je v databdzi PubMed k dnesnimu dni 2 777. Jak
autoti sami uvddéji, fada z nich jsou kasuistiky nebo studie s ma-
lym poctem pacientii, nékteré z nich nebyly zatazeny. Navic jsou vel-
mi heterogenni co do geografické lokalizace, a tudiz i rasy pacientii
a dal$ich nesledovanych parametri.

Vsechna doporuceni Mezindrodni spolecnosti pro peritonedlni
dialyzu zdiiraziovala, Ze pti volbé antibiotického reZimu je nutno
brat v tivahu mistni ndlezy rezistence na antibiotika. Domnivdm se,
Ze tento pristup je spravny. Hledat optimdlni antibioticky rezim, kte-
ry by fungoval univerzdlné, celosvétové, se jevi ponékud jako utopie.
I na jednom pracovisti dochdzi nevyhnutelné v priibéhu casu k po-
suniim v senzitivité a rezistenci vii¢i antibiotikiim. Je jisté spravné
tento vyvoj sledovat a prizpiisobovat mu empirickou, ale i cilenou
antibiotickou lécbu.

Dalsimi faktory, které ovlivituji tispésnost antibiotické lécby, je ne-
pochybné davkovini Iékii, resp. koncentrace antibiotika v dialyzdtu,
popripadé v systémové cirkulaci. Toto v predklddané studii nebylo
zohlednéno. Zejména u vancomycinu je doloZeno, Ze nizké koncen-
trace v dialyzdtu jsou spojeny s vyssim rizikem recidivy peritonitidy.

Za zvldsté zavazZnou a potencidlné zavddéjici skutecnost je tieba
povazovat definici tispéchu 1écby. Domnivim se, Ze vyléleni perito-
nitidy pti peritonedlni dialyze by se mélo blizit 100 % (Davenport,
2009). Studie se zamétovala na srovndvdni riiznych rezimil anti-
biotik vietné téch, jejichz tispésnost se pohybovala kolem 80 %, byla
ale i podstatné nizsi. To rozhodné nelze vyddvat za tispéch 1écby, ta-
kové klinické vysledky vedou k relapsu, rekurenci, poskozeni peri-
tonea a k vynucenému transferu na hemodialyzu. BohuZel, i po-
sledni guidelines ISPD vychdzeji ve svych doporucenich ze studit,
kde byla tispésnost 1écby spise v pasmu selhdni, vyléceno bylo 82 %,
resp. 66 % pacientii (Li et al., 2010; Opatrnd, 2010; Lye et al., 1995;
Lye et al., 1999).

Predklddand studie jisté velice zajimavym a obsdhlym zpiisobem
mapuje historii lécebnych postupii pti zvladani peritonitidy pfi pe-
ritonedlni dialyze, vzhledem ke komplexnosti problému ale neni pre-
kvapenim, Ze neidentifikovala jeden jednoznacné tispésny postup.
Je proto treba i naddle peclivého klinického pristupu, ktery bude zo-
hledriovat lokdlni epidemiologickou situaci, citlivost/rezistenci na
antibiotika a samozrejmé i jednotlivé pacienty, kteri budou léleni.
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Volny PAPP-A je prediktorem
mortality hemodialyzovanych

nemocnych, ale nesouvisi
s ,omracenim“ myokardu
indukovanym hemodialyzou

Jefferies HJ, Tertti R, Wittfooth S, et al. Elevated serum free pregnancy-as-
sociated plasma protein-A independently predicts mortality in haemodia-
lysis patients but is not associated with recurrent haemodialysis-induced is-
chaemic myocardial injury. Nephron 2015;129:171-178.

ardiovaskularni mortalita nemocnych lé¢enych hemodialyzou

(HD) je oproti bézné populaci zvySena a ne zcela vysvétlena
tradi¢nimi rizikovymi faktory. Nejcastéjsimi pri¢inami umrti jsou
néhla smrt a srde¢ni selhani. Bylo prokazano, ze bézna HD indukuje
akutni globalni a segmentalni ischémii myokardu, oznac¢ovanou
jako ,omraceni“ myokardu (myocardial stunning). Predisponu-
jicimi faktory jsou cévni kalcifikace, dysfunkce mikrocirkulace,
nedostate¢na korondrni rezerva a neefektivni vazoregulace béhem
HD. Myokardialni ,omraceni®
u dvou tfetin HD nemocnych a je provazeno zvy$enim markert
nekrézy myokardu a markert zanétu. Ma za nésledek snizovani
ejekeni frakce a zvysené riziko kardiovaskularnich pfihod a mor-

indukované HD se vyskytuje asi

tality. Myokardialni ischémie indukovana HD rovnéz souvisi s in-
tradialytickou hemodynamickou nestabilitou a smykovym napétim
(shear stress), které mtize zvySovat nestabilitu aterosklerotickych
plata a nasledné opét ptisobit ischémii.

S t¢hotenstvim asociovany protein A (pregnancy-associated
plasma protein A, PAPP-A) je novym markerem nestabilnich
aterosklerotickych platti a indikatorem ischémie myokardu pred
vyvojem nekrotickych zmén. PAPP-A (tPAPP-A, total PAPP-A)
existuje ve dvou formach - volné (fPAPP-A, free PAPP-A)
avkomplexu 2 : 2 s pro-formou hlavniho eosinofilniho bazického
proteinu (proMBP, pro-form of eosinophil major basic protein),
ktery je fyziologickym inhibitorem PAPP-A (cPAPP-A, comple-
xed PAPP-A). tPAPP-A je prediktorem kardiovaskuldrnich ptihod
a mortality HD nemocnych. fPAPP-A je uvoliiovan pfi akutnim
koronarnim syndromu, ale také béhem HD po aplikaci heparinu.
cPAPP-A je pfi akutnim koronarnim syndromu pfitomen pouze
v minimalnim mnozstvi, ale je hlavni formou v téhotenstvi. Cilem
prace bylo studovat souvislost fPAPP-A s HD-indukovanym myo-
kardialnim omrac¢enim a mortalitou.

Jde o observac¢ni studii zahrnujici 130 HD nemocnych ve dvou
nemocni¢nich centrech (Derby, Velka Britanie - 68 nemoc-
nych - a Turku, Finsko - 62 nemocnych). Ve skupiné nemoc-
nych bylo 87 % muzti a 67 % Zen, pramérny vék ¢inil 65,3 + 13,8
roku. Koncentrace tPAPP-A a cPAPP-A v séru byla stanovena
imunofluorimetricky, metodou vyvinutou na pracovisti autord,
a koncentrace fPAPP-A byla vypo¢itana jako rozdil ziskanych vy-
sledkii (tPAPP-A - cPAPP-A). Troponin T (cTnT) byl méfen me-
todou treti generace pomoci elektrochemiluminiscence a IL-6
a hsCRP byly stanoveny metodou ELISA. U 62 nemocnych byla
provadéna opakovand echokardiografie pro uréeni ,,omraceni®
myokardu indukovaného HD. Byl hodnocen vyskyt a rozsah
HD-indukovanych regionalnich zmén kinetiky stény v ¢ase 0 a 12
mésictl, a to pred HD, za 4 hodiny (maximalni stres) a 30 minut
po HD ve fazi zotaveni. Vy$etfeni bylo provedeno jednim zkuse-
nym echokardiografistou vzdy béhem prosttedni dialyzy v tydnu
po kratkém mezidialyzacnim obdobi. Byly hodnoceny dva apikal-
ni pohledy (dvou- a ¢tyfkomorovy), kazdy pohled byl rozdélen
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na pét segmentt a vysledky z obou pohledii zpriimérovany, tak-
ze najednou bylo hodnoceno 10 okrskd. Okrsky, které vykazova-
ly funkéni zmény o vice nez 20 % béhem HD proti ostatnim a na-
sledné zotaveni v postdialyzacnim obdobi, byly hodnoceny jako
»omracené®. Statistickd analyza byla provedena pomoci softwaru
SPSS a pro hodnoceni byly kromé béznych srovnéavacich a kore-
la¢nich testil vyuzity mnohorozmérové linedrni regrese, logistic-
ka regrese a prediktivni grafy. fPAPP-A mél neparametrickou dis-
tribuci, takze byl normalizovan pomoci ptirozeného logaritmu.

Koncentrace PAPP-A v séru se nelisily v zavislosti na pohlavi, ani
nesouvisely s vékem. Koncentrace cPAPP-A byla vyznamné vys-
§i u pacientti s diabetes mellitus. fPAPP-A nad hornim referen¢-
nim limitem pro zdravou populaci (97,5 percentil — 1,3 mIU/I)
mélo 92 % nemocnych a tPAPP-A nad hornim referen¢nim limi-
tem (4,9 mIU/I) mélo 32 %. Znamky myokardidlniho ,omraceni®
mélo vstupné 61 % nemocnych. Po 12 mésicich se pocet echokar-
diograficky vySetfenych nemocnych snizil z 62 na 46 (8x Gmrti,
6x transplantace, 2x jiny diivod). Znamky myokardialniho ,,omra-
¢eni“ byly patrny u 74 % nemocnych a zvysil se také pocet regional-
nich zmén. Volny, komplexovany ani celkovy PAPP-A nemély vztah
k ejekeénti frakei a nebyl rozdil mezi nemocnymi, kteri vykazovali
znamky ,,omraceni“ myokardu, a nemocnymi bez téchto znamek,
ani souvislost s parametry zmény kinetiky myokardidlni stény v prii-
béhu sledovani. Koncentrace fPAPP-A vyznamné korelovala s hod-
notami ¢TnT i cTnl pfed HD, ¢TnT rovnéz s tPAPP-A. Byla zjisténa
také korelace PAPP-A s markery zanétu IL-6 a hsCRP. fPAPP-A dale
koreloval s koncentracemi triacylglyceroli, ale ne s koncentracemi
HDL ani LDL cholesterolu a hemoglobinu. Signifikantnimi pre-
diktory fPAPP-A byly doba dialyza¢ni 1é¢by a cTnT (celkovy mo-
del R =0,463). V prubéhu sledovani (407 + 98 dni) 25 nemocnych
zemfelo. Koncentrace fPAPP-A a tPAPP-A byly vyznamné vyssi
u téch nemocnych, ktefi zemteli. Vyznamnymi prediktory amrti
byly fPAPP-A (OR 1,190 [1,034-1,368], p = 0,011), ¢TnT (OR 1,012
[1,005-1,020], p < 0,001) a vék (OR 1,062 [1,011-1,115], p = 0,009);
tPAPP-A ani cPAPP-A ale Gmrti nepredikovaly.

Studie popisuje fPAPP-A jako novy prediktor mortality s lep$im
prognostickym potencidlem nez tPAPP-A. Jeho sérové koncentra-
ce nesouviseji s vyskytem ischemického ,,omraceni“ myokardu in-
dukovaného HD, ale koreluji s markery myokardialni ischémie
cTnT a cTnl, coz ukazuje na moznou souvislost nestability atero-
sklerotickych platti a rozvoje myokardialni ischémie.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Marta Kalousova, Ph.D.

Price Jefferiese a spol. se vénuje téhotenskému proteinu
PAPP-A a jeho vztahu k myokardidlnimu postiZeni. Zaméfuje se
predevsim na volnou formu PAPP-A, fPAPP-A, u niZ podrobnéj-
$i informace dosud nebyly k dispozici. Tento protein, byt oznacen
jako téhotensky, md znacny vyznam i mimo téhotenstvi. Piivodné
byl izolovin z plazmy téhotnych Zen jiz pred 40 lety a 20 let je uzi-
vdn pro screening Downova syndromu v prvnim trimestru gravidity.
Prvni zminka o jeho existenci u netéhotnych je z roku 2001, kdy byl
nalezen v rupturovanych aterosklerotickych plitech a byla zjisténa
asociace plazmatickych koncentraci s akutnim korondrnim syndro-
mem. O dva roky pozdéji jsme popsali jeho zvyseni také u pacien-
tii s termindlnim selhdnim ledvin lécenych hemodialyzou a ndsled-
né také jeho vztah k funkci ledvin.

PAPP-A je metalloproteindza vizajici zinek, kterd Stépi riisto-
vé faktory podobné inzulinu (IGFBP), piedevsim 4, ale také 2 a 5,
a tak zvysuje biologickou dostupnost riistového faktoru podobného
inzulinu IGF-1. V téhotenstvi je hlavnim mistem jeho syntézy pla-

centa, nicméné je exprimovdn fadou bunék v reprodukcnich i ne-
reprodukénich tkanich vietné ledviny. Je nezbytny pro spravny riist
a vyvoj prenatdlné, ucastni se folikulogeneze ¢i hojent ran, nicméné
jeho trvajici zvySené koncentrace v pozdéjsim obdobi, i kdyz mno-
hem nizsi nez béhem gravidity, jsou spojeny s patologickymi sta-
vy. Nejvice je pozornost vénovina kardiovaskuldrnimu postizen.
V metaanalyze 14 studii s 12 830 nemocnymi s ischemickou choro-
bou srdecni byl PAPP-A asociovdn s celkovou mortalitou (poolova-
né RR 1,74; 95% interval spolehlivosti [IS] 1,45-2,09; p < 0,001),
s celkovou mortalitou spojenou s nefatalnim infarktem myokardu
(RR 1,59; 95% IS 1,37-1,85; p < 0,001) a kardiovaskuldrnimi p¥i-
hodami (RR 1,50; 95% IS 1,22-1,85; p < 0,001) (Li et al., 2013).
Diagnosticky vyznam PAPP-A neni na rozdil od jeho prognostické-
ho vyznamu t. ¢. akceptovin.

Komentovand prdce vyzvedd fPAPP-A jako nezdvisly prediktor
mortality, a naopak zatlacuje do pozadi celkové a komplexované
PAPP-A. Hodnota PAPP-A byla stanovena imunofluorimetrickou
metodou vyvinutou autory publikace a umozriujici detekci celkové-
ho PAPP-A a PAPP-A v komplexu s proMBP s ndslednym vypoctem
koncentrace volného PAPP-A jako rozdilu obou testii. Dosavadni ko-
mercné dostupné metody toto separdtni stanoveni neumozniuji. Volny
PAPP-A je hlavni formou PAPP-A u akutniho korondrniho syndro-
mu, naopak PAPP-A v komplexu je zde zanedbatelny (opacné opro-
ti téhotenstvi). Logické by tedy bylo predpoklidat, Ze vyznamnym
by mohl byt i celkovy PAPP-A. Je uvedeno, Ze oba tyto parametry
(cPAPP-A a tPAPP-A) vypadly z modelu logistické regrese, i kdyz
byly nabidnuty do statistické analyzy. Neni ale detailnéji rozebrd-
no, zda byly statisticky hodnoceny vsechny formy PAPP-A soucasné,
¢i zda byla analyza provedena s kazdou formou PAPP-A samostat-
né. Prognosticky vyznam PAPP-A u pacientii s onemocnénim led-
vin je zndm jiz déle, prvni zminky jsou z doby pred vice nez deseti
lety (Kalousovd et al., 2004). V pilotni studii byly u 40 HD nemoc-
nych zjistény vstupné vyssi sérové koncentrace u téch, kteii v priibé-
hu 20mésicniho sledovini zemfeli. Zjisténi, Ze PAPP-A je nezdavislym
prediktorem celkové mortality HD nemocnych, bylo prokdzdno u $vy-
carské (Etter et al., 2010), Ceské (Kalousovd et al., 2012) a némecké
populace HD nemocnych (Kalousovd et al., 2014). Ve viech pfipadech
slo o vétsi soubory nemocnych (170, 261 a 1 098) i delsi dobu sledo-
vdni (17 mésicii, 5 let a 4 roky). PAPP-A byl ve vsech tiech pracich
stanoven stejnou metodou TRACE (time resolved amplified cryptate
emission), pouZivanou rutinné pro prvotrimestrovy screening a vy-
uzivajici k detekci anti-PAPP-A protilatku. Timto testem bylo prokd-
zdno také zvyseni hodnot PAPP-A v pritbéhu dialyzy po aplikaci he-
parinu, které je zpiisobeno zvysenim koncentrace volného PAPP-A,
tzn. evidentné je detekovdn téhotensky komplexovany PAPP-A i vol-
ny PAPP-A. Prognosticky vyznam PAPP-A je ddn ziejmé predevsim
jeho volnou frakci, nicméné vyznam mérfeni celkového PAPP-A by
na zdkladé tii vyse zminénych publikaci nemél byt zatracen.

V prdci nebyla popsdna souvislost mezi myokardidlnim postiZe-
nim indukovanym HD a ani jednou z forem PAPP-A. Podobné ne-
byla popsdna souvislost PAPP-A s echokardiografickymi parametry
v prospektivni studii nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin
(Peiskerovd et al., 2013). Komentovand prdce i dalsi publikace p¥i-
tom ukazuji korelaci PAPP-A s kardiomarkery i s markery zdné-
tu. Tato problematika jisté zasluhuje dalsi pozornost zvldsté ve svét-
le mozné produkce PAPP-A kardidlnimi progenitorovymi burikami
(D’Elia et al., 2013).
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Nové moznosti dialyzy bez

systémové antikoagulace

Laville M, Dorval M, Ros JE Fay R, Cridlig J, Nortier JL, Juillard L,
Debska-Slizien A, Lorente LE, Thibaudin D, Granssen C, Schulz M, Moureau
E Loughraieb M, Rossignol P. Results of the HepZero study comparing he-
parin-grafted membrane and standard care show that heparin-graf-
ted dialyser is safe and easy to use for heparin-free dialysis. Kidney Int
2014;86:1260-1267.

Zabrénénl’ koagulaci krve béhem hemodialyzy je nutné: ispés-
na hemodialyza byla mozna az poté, co byl pouzit heparin.
Nefrakcionovany (pfipadné nizkomolekularni) heparin je zdklad-
nim antikoagula¢nim prosttedkem pti hemodialyze (Fischer, 2007,
Davenport, 2011).

Systémova heparinizace (resp. antikoagulace) je sice stale nej-
pouzivanéjsi metodou v prevenci srazeni krve pfi mimotélni eli-
minaci, avSak nékdy je rizikova az kontraindikovana (aktudlni kr-
vaceni ¢i jeho hrozba; heparinem indikovana trombocytopenie).

HepZero je prospektivni kontrolovana velkd mezinarodni stu-
die, kterd srovnava dva rozdilné zptisoby hemodialyzy bez sys-
témové antikoagulace. Studie byla provedena v 10 hemodialy-
za¢nich centrech (Evropa; Kanada). Celkem 251 pacientt bylo
randomizovano do dvou skupin. V prvni byla pouzita hemodia-
lyza s membranou s navazanym heparinem (Evodial). Druha sku-
pina byla dialyzovana s béznou membranou (rtizné typy dialyza-
tort od rtiznych vyrobcd, plocha membrany 1,4-2,1 m?) a bez
systémové aplikace heparinu. Prevence srazeni krve v mimotél-
nim okruhu byla v kontrolni skupiné zajisténa bud opakovany-
mi proplachy mimotélniho okruhu fyziologickym roztokem nebo
predilu¢nim usporadanim substituce. Volba byla dana béznou pra-
xi daného pracovisté.

Pro posouzeni rizika krvaceni zatazenych pacientt byla pouzita
dfive publikovana klasifikace, ktera za velmi velké riziko povazuje
aktudlni (pravé probihajici) krvéceni, za velké riziko to krvéaceni,
které ustalo pfed méné nez tfemi dny, ¢i chirurgicky vykon/trauma
v poslednich tfech dnech. Stfedni riziko znamena krvéceni v pred-
chozich trech az sedmi dnech ¢i chirurgicky zakrok/trauma v tom-
to obdobi, dale i uremickou perikarditidu a pleuritidu. Nizké riziko
predstavuje krvéceni, chirurgicky vykon ¢i trauma pred vice nez
sedmi dny (Lohr, 1991). Vice nez 80 % pacientti zatazenych do stu-
die splnovalo kritéria pro velmi vysoké ¢i vysoké riziko krvaceni.

Priblizné 60 % pacientit v obou srovnavanych skupinach bylo
dialyzovano cestou nativni arteriovendzni fistule, necelych 40 %
cestou centrélniho Zilniho katétru, v nékolika procentech byl po-
uzivan umélohmotny zkrat. Krevni pritok béhem sledované he-
modialyzy byl 320 ml/min v obou skupinach.

Primdrnim cilem studie bylo uspé$né provedeni prvni hemo-
dialyzy po randomizaci bez srazeni krve v mimotélnim okruhu.
To bylo definovano neptitomnosti krevnich srazenin v dialyzato-
ru ¢i ve vendzni komirce a dal$imi podminkami (prabéh dialyzy
bez nutnosti predcasného ukonceni a bez pridatnych proplachti
mimotélniho okruhu). Sekundarnim cilem bylo stejnym zptso-
bem porovnat druhou a tfeti dialyzu po randomizaci.

Primarniho cile bylo dosazeno v 69 % (95% IS: 59,5-75,7 %)
hemodialyz s pouzitim dialyzatoru s membranou potazenou he-
parinem a v 50 % (95% IS: 41,40-58,6 %; p = 0,005) hemodialyz
s proplachy fyziologickym roztokem ¢i s predilu¢nim usporada-
nim. Dialyza s membranou Evodial tedy vykazovala lepsi vysledky.

Pfi druhé a tfeti dialyze signifikantni rozdil v intervenované
a kontrolni skupiné zji$tén nebyl, Gspé$nost se pohybovala mezi
60-70 % bez ohledu na metodu. Po prvni dialyze bylo pomérné
velké mnozstvi pacientil vyfazeno a nepokracovali ve sledovani,
proto ma hodnoceni sekundarnich cilt malou validitu. Hlavnim
divodem vyfazeni byla skute¢nost, ze pominula potfeba bezhe-
parinové dialyzy.

Pfi podrobnéjsim rozdéleni podle kontrolni metody byla pro
prediluci zjisténa 40% tspésnost (a v této kohorte byla uspésnost
pro Evodial 64 %, rozdil nebyl statisticky vyznamny, p = 0,078),
pti bolusovém proplachovani fyziologickym roztokem byla aspés-
nost kontrol 61 %, avSak u membrany Evodial 80,3 % (p = 0,034).

Post-hoc provedené srovnani dvou metod pouzitych v kontrol-
ni skupiné (proplachy vs. prediluce) ukazalo vyhodnost propla-
chovaci metody pred prediluci. I kdyz z hlediska metodické ¢isto-
ty nelze povazovat vysledky post-hoc srovnani za silné, prece jen
je vhodné zminit, Ze volba kontrolni cesty antikoagulace mohla
vysledky studie ovlivnit.

Sumarné lze uzavtit, ze dialyza¢ni membrana Evodial rozsifu-
je naSe moznosti, jak bezheparinovou dialyzu u¢inné a bezpe¢né
provést. Membréanu Evodial lze povazovat za hodnotnou alterna-
tivu pfi mimotélni eliminaci bez systémové antikoagulace.

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

Dialyza s pouzitim heparinu je v nékterych pripadech rizikovd. Bylo
navrzeno mnoho lékovych alternativ heparinu: argatroban, lepiru-
din, danaparoid, fondaparinux, prostacyklin, nafamostat (prehled-
né Davenport, 2011). I tyto latky vsak vykazuji nejen mimotélni,
ale i systémovou antikoagulaci, tj. Ize je sice podat pti kontraindi-
kaci heparinu (heparinem indukovand trombocytopenie), ale nelze
je aplikovat u pacienti s krvdcenim.

Pro pacienty s rizikem krvdceni existuje nékolik alternativ. K nim
patii regiondlni heparinizace (heparin pfi vstupu do mimotélni-
ho okruhu, protamin pfi vystupu), tzv. tésnd heparinizace (jen mi-
nimdlni mnozstvi heparinu), predilucni uspofdaddni mimotélniho
okruhu, regiondlni citrdtovd antikoagulace (citrdt pti vstupu do mi-
motélniho okruhu, kalcium pfi vystupu) a zcela bezheparinovd he-
modialyza (klasicky s opakovanymi bolusy fyziologického roztoku,
resp. ndahradni tekutiny do mimotélniho okruhu; jinou moznosti je
predilucni uspordddni substituce).

Vsechny uvedené metody maji svd tiskali a sva pozitiva. Technicky
nejvice ndrocnd, ale soucasné ziejmé nespolehlivéjsi je regiondlni ci-
trdatovd antikoagulace (Richtrovd, 2011).

Potfebu heparinu sniZuje i relativné novy typ dialyzacniho roz-
toku s ndhradou acetdtové komponenty kyselé slozky dialyzacniho
roztoku za kyselinu citrdtovou, resp. citrdt (Sands, 2011).

Z vyse uvedenych moznosti byly pro studii HepZero zvoleny pro
kontrolni skupinu pouze dveé: casté proplachy krevni cesty fyziologic-
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kym roztokem a predilu¢ni usporddani infuze substitucniho rozto-
ku. Vysledky studie je tedy nutno posuzovat pouze v kontextu srov-
navanych variant: novd dialyzacni membrdna, kterd md na svém
povrchu navizany heparin, je pti bezheparinové dialyze non-infe-
riorni s opakovanymi proplachy mimotélniho okruhu a/nebo s pre-
dilu¢nim uspordddnim substituce tekutiny do okruhu.

Editorial ke studii HepZero cituje ¢tyti dosud provedené studie,
které srovndvaly dialyzacni membrdnu potaZenou heparinem s ji-
nym zpiisobem hemodialyzy bez systémové antikoagulace (Meijers,
2014). Prvni z nich je studie HepZero. Druhd studie, taktéz z roku
2014, srovndvd heparinem potazenou membrdnu rovnéz s pouZitim
ndhradnich roztokii za ticelem fedéni krve (Gery, 2014). Jeji vysledky
jsou prakticky analogické jako u studie HepZero. Studie nasich au-
torti md sice podstatné mensi pocet probandii, ale pridava srovnd-
ni s regiondlni citrdtovou antikoagulaci a jednoznacné dokumentu-
je jeji superioritu (Richtrovd, 2011). Obdobné ctvrtd studie ukazuje
vyhodnost regiondlni citrdtové antikoagulace ve srovndni s hepari-
nem potazenou membrinou (Evenepoel, 2007). Pfitom v obou stu-
diich, které pouzily pro srovndni regiondlni citrdtovou antikoagula-
ci, se tato metoda ukdzala témér jako idedlni (bez srdaZeni probéhlo
témér 100 % procedur).

V citovaném editorialu ke studii HepZero (Meijers, 2014) je uve-
den i prehled stdvajicich ndrodnich a nadndrodnich smérnic pro
bezheparinovou dialyzu. Zatimco KDOQIL, KDIGO a nékterd nd-
rodni guidelines (Belgie, Némecko) se této problematice viibec nevé-
nuji, evropskd doporuceni z roku 2002 uvadéji dva pristupy: casté
proplachy fyziologickym roztokem a regiondlni antikoagulacni stra-
tegii. Novéjsi holandskd doporuceni z roku 2013 jiz uvddéji i pre-
diluéni uspotdddni ¢i lokdlni citrdtovou antikoagulaci, a to dle vol-
by pracoviste.

Pro tplnost je jesté vhodné doplnit praktické tidaje k prove-
deni bezheparinové dialyzy. Predpokladem je velmi peclivy pro-
plach dialyzatoru pred procedurou (odstranéni viech zbytkii vzdu-
chu) a vysoky priitok krve béhem hemodialyzy (uvddi se vice nez
400 ml/min, avsak studie HepZero probéhla s krevnim priitokem ko-
lem 320 ml/min). Velmi rizikové z hlediska srdZeni je reverzni za-
pojeni dialyzacnich setil, kdy nastdvd obligatorni recirkulace krve
v mimotélnim okruhu. Existuji i krevni sety, ve kterych nedochdzi
ke kontaktu krve a vzduchu (Sahota, 2014). MnoZstvi roztoku pro
proplach i intervaly proplachii se mohou lisit. Lze pouzit naptiklad
100 ml kazdych 15 minut, celkové doplnéné mnozstvi je viak tieba
zapocitat do poZadované ultrafiltrace.

At je jiz konkrétni provedeni proplachii jakékoli, ¢i je dokonce
zvolena prediluce, je vzdy potieba zvolenou strategii na pracovis-
ti standardizovat.

S trochou nutného zjednoduseni plynou z prdce dva poznatky
pro denni praxi: (1) pro hemodialyzu bez systémové antikoagulace
mdme k dispozici specidlni membrdnu, kterd neni inferiorni ve srov-
nani s proplachy fyziologickym roztokem (i s prediluci, (2) zfejmé
nejspolehlivéjsim zpiisobem bezheparinové hemodialyzy je regiondl-
ni citrdtovd antikoagulace.
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Zajiéténi ucinné a bezpeéné antikoagulace v priibéhu konti-
nuédlnich metod nahrady funkce ledvin (CRRT) je jednim
z velmi podstatnych klinickych cilt pfi jejich pouzivani. V bézné
klinické praxi mame nékolik moznosti, jak nesrazlivosti v mimo-
télnim okruhu dosdahnout. Patfi k nim predev$im systémova an-
tikoagulace nefrakcionovanym heparinem ¢i nizkomolekularnim
heparinem, regionalni citratova antikoagulace ¢i provedeni CRRT
bez poutiti jakéhokoliv antikoagulancia. Konkrétni volba je vzdy
vysledkem rovnovahy mezi bezpe¢nosti, efektivitou, prakti¢nosti
pouzitia cenou. V poslednich letech se celosvétové na jednotkach
intenzivni péce stdle Castéji uprednostiuje regionalni citratova
antikoagulace (RCA), ktera umozniuje vyrazné delsi Zivotnost
mimotélniho okruhu (a tim i niz§i ndklady na spotiebni material,
krevni produkty pti opakovaném pred¢asném vysrazeni okruhu,
praci personalu) a je spojena s vyznamné niz$im rizikem krvaci-
vych komplikaci. Od roku 2012 je tato modalita preferovana pred
systémovym uzivanim heparinu rovnéz v klinickych doporucenich
KDIGO pro akutni poskozeni ledvin (AKI). Neuzavienou otdz-
kou ztistava mozny vliv RCA na morbiditu a mortalitu kriticky
nemocnych. Tuto diskusi oteviela dosud nejvétsi randomizovana
monocentricka klinicka studie z roku 2009, kterd demonstrovala
signifikantné lepsi mortalitu (15% absolutni snizeni 90denni
mortality) kriticky nemocnych pti pouzivani RCA ve srovnani
s nizkomolekuldrnim heparinem nadroparinem, pfi¢emz pfi¢inou
nebyl rozdil v krvacivych komplikacich mezi obéma skupinami
(Oudemans-van Straaten et al., 2009). Z metody RCA méli pro-
spéch predevsim septicti pacienti s vysokou tizi onemocnéni.
Mechanistickym podkladem pro pfiznivy vliv citratu jsou néktera
data poukazujici na snizenou aktivaci neutrofilti a trombocytu,
a tim produkci zanétlivych mediatort v citraitem navozeném
hypokalcemickém prostredi hemofiltrti (Balik et al., 2013). Jinym
hypotetickym argumentem je potlaceni mitochondridlniho ener-
getického deficitu, protoze citrat je dalezitym palivem/substratem
pro mitochondrie. I kdyz naslednd klinicka studie nepotvrdila vliv
RCA na celkovy osud kriticky nemocnych pacientti vyzadujicich
CRRT (Hetzel et al., 2010), byly v o¢ekévani dalsi studie zamérené
na prinos RCA.

Rok 2015 piinesl dvé klinické studie, které diskusi na t¢éma RCA
dale kultivuji. V multicentrické randomizované australsko-no-
vozélandské studii autofi srovnavali RCA (n = 105) s regiondlni
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heparinovou, protaminem neutralizovanou antikoagulaci (HPA;
n = 107). Primarnim cilovym parametrem byla Zivotnost okruhu
a vliv na systémové koncentrace vybranych prozanétlivych a proti-
zanétlivych cytokint (IL-6, IL-8, IL-10). Sekundarnim sledovanym
ukazatelem byla délka pobytu na JIP a nemocni¢ni mortalita. Obé
studované populace nemocnych se nelisily v zavaznosti kritického
stavu ani v béznych laboratornich parametrech a ukazatelich re-
nélnich a hematologickych funkci. Median Zivotnosti mimotélni-
ho okruhu byl vyznamné vétsi u RCA (39,2 hodiny) ve srovnani
s HPA (22,8 hodiny). Nebyly nalezeny zadné rozdily mezi skupi-
nami v plazmatickych koncentracich cytokint v prvnich 72 hodi-
néch od randomizace. Podobné nebyl zaznamenan rozdil v délce
pobytu na JIP ani v nemocni¢ni mortalité. Kumulativni spotfe-
ba mimotélnich okruhii byla 390 ve skupiné RCA a 467 ve skupi-
né HPA. Ve druhé monocentrické klinické studii CASH (Citrate
Anticoagulation versus Systemic Heparinization) §vycarsti auto-
fi randomizovali 103 kriticky nemocnych pacientd s akutnim se-
lhanim ledvin do skupiny CRRT s RCA (n = 54) nebo skupiny
CRRT se systémovou antikoagulaci nefrakcionovanym hepari-
nem (n = 49). Primarnim sledovanym ukazatelem byla efektivi-
ta poskytnuté denni davky CRRT v prtibéhu prvnich 72 hodin
1é¢by a Zivotnost okruhu. Sekundarnim sledovanym ukazatelem
byly 28denni a 90denni preziti a metabolické i krvacivé komplika-
ce. CRRT byla realizovana ve formé kontinualni hemodiafiltrace
(CVVHDEF), s predepsanou davkou efluentu 30 ml/kg/den, z ¢ehoz
10 ml/kg/h predstavoval pritok dialyza¢niho roztoku. Dvé tietiny
substitu¢niho roztoku byly podavany v prediluénim usporadani.
Filtr byl ménén planované po 72 hodinach dle doporuceni vyrobce
(vysokopropustné membrany ST-150 Gambro). Priimérna poskyt-
nuta intenzita (ddvka) CRRT byla 29 ml/kg/h u RCA ve srovnani
s 27 ml/kg/h u systémové heparinizace (p = 0,005). Priimérnd zi-
votnost okruhu byla 49 hodin u RCA a 28 hodin u systémové he-
parinizace (p = 0,004). V analyze intention-to-treat byla 28denni
a 90denni mortalita 20-26 % ve skupiné RCA a 26-27 % ve sku-
piné heparinové (p = 0,37). Elektrolytové a acidobazické kompli-
kace byly u RCA minimélni a pfechodné.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Martin Matéjovic, Ph.D.

Ani jedna z komentovanych studii neni takového rozsahu, aby umoz-
nila formulovat definitivni zavéry tykajici se vlivu RCA na celkovy
klinicky vysledek pacientii. Absence jakéhokoli detekovatelného sig-
ndlu o pripadném priznivém vlivu citrdtu na osud kriticky nemoc-
nych se selhdnim ledvin vyZadujicim CRRT je pfesto urcitym vodit-
kem ke zdravé obezfetnosti pfi interpretaci moznych pluripotentnich
ucinkii citratu. Na druhé strané tim zdjem o citrdt jako o moleku-
lu, kterd miize mit i jiné nez antikoagulacni ticinky, jisté nekonci.
Pokrocilé metody proteomiky jsou jednim z ndstrojil, jak ziskat zcela

nové informace o molekuldrnich interakcich krve s umélymi materid-
ly (v tomto ptipadé hemofiltry) (Mares et al., 2009). Nase vlastni po-
zorovdni nejenze poodhaluje mechanismy, jimiz citrdt dosahuje lepsi
Zivotnosti hemofiltru (odlisné kvantitativni i kvalitativni slozeni bio-
filmu ve srovndni s heparinem), ale ukazuji rovnéz na zatim nepopsa-
nou skutecnost, Ze odlisné formy antikoagulace ovliviiuji rozdilné eli-
minaci proteinii s riiznymi biologickymi funkcemi (jak prospésnymi,
tak neZdadoucimi) (Mares et al., nepublikovino). Biologicky vyznam
popsanych déjis je nutné ddle studovat. Obé komentované studie viak
shodné potvrzuji dosavadni poznatky o jednoznacné superiorité RCA
nad ostatnimi zptisoby antikoagulacniho zajisténi mimotélniho okru-
hu v pritbéhu CRRT v parametru Zivotnosti okruhu, s nimiz tizce sou-
visi lepsi ticinnost CRRT (opakované vysrdZeni a prerusovini meto-
dy brani dosazeni predepsané davky), mensi zdtéz ekonomickd (77
filtrit a setii u vyse komentované studie) i persondlni (Casové ndroky
na presetovdni), pripadné krevni ztrdty ve vysrdzeném okruhu, kr-
vdcivé komplikace. Studie rovnéz potvrzuji bezpecnost metody RCA,
pokud je provadéna vyskolenym persondlem se zavedenou protoko-
lizovanou formou RCA (semiautomatizované systémy). Prvni z ko-
mentovanych studii je také jedinou svého druhu, kterd srovndvd dvé
regiondlni metody antikoagulace. Regiondlni heparinovd, protami-
nem neutralizovand antikoagulace se na rozdil od Evropy pomérné
Casto pouzivd v Austrdlii. V nasich podminkdch bylo od pouzivini
této metody ustoupeno vzhledem k datiim upozoriujicim na riziko
protaminem indukované aktivace zanétlivych medidtori, hypotenze
a destickové dysfunkce. Podobné byly vysloveny pochybnosti o cév-
nich depozicich komplexii heparin-protamin. Z téchto ditvodii neni
pouZiti této metody zahrnuto ani v soucasnych doporucenich KDIGO.
Ackoli vysledky australské studie nepodporuji neptimo uvedené po-
chybnosti o bezpecnosti regiondlni heparinizace, vysledky tykajici se
Zivotnosti okruhu jasné hovoti ve prospéch RCA.

Zavérem lze shrnout, Ze mdme dostatek presvédcivych argumenti
pro pouzivdni regiondlni citrdtové antikoagulace jako metody volby
u vétsiny kriticky nemocnych vyzadujicich l1écbu CRRT, umoZriuji-
ci nejlepsi pomér mezi ti¢innosti, bezpecnosti a cenou. Budoucnost
slibuje dostupnost plné automatizovanych systémii RCA zaloZe-
nych na online monitoraci koncentrace citrdtu a kalcia v mimotél-
nim okruhu (technologie optickych senzorii a plné automatizova-
ny biofeedback).
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