Nezavisly informacni bulletin

OSTGRADUALNI

EFROLOGIE

Clenové:

Prof. MUDr. Marta Kalousova, Ph.D.
Ustav lékar'ské biochemie a laboratorni
diagnostiky 1. LF UK a VFN, Praha
Prof. MUDr. Martin Matéjovic, Ph.D.
I interni klinika FN Plzer

Prof. MUDr. Sylvie Opatrna, Ph.D.

I interni klinika LF UK Praha a FN Plzen
Doc. MUDr. Jana Reiterova, Ph.D.
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN, Praha
Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN, Praha

Hemodialyzaéni stfedisko

FN Hradec Krélové

Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.
Klinika nefrologie TC IKEM, Praha

Prof. MUDr. Vladimir Tesafr, DrSc.
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN, Praha

Informacni bulletin
Postgradualni nefrologie

Vydava 4x roéné

'J;/MEDICAL TRIBUNE CZ

i @ Siiddeutscher Verlag

Redakce:
Bc. Jitka Stérbova

Vydani umoznuje vzdélavaci grant
spoleénosti Medonet Pharma, s.r.o.

Zastupce:
PharmDr. Martin Vesely

Nazory publikované v tomto periodiku
se nemuseji nutné shodovat s nazory
nakladatele nebo sponsora.

Copyright © 2015

MEDICAL TRIBUNE CZ, s.r.0.

Z4dna ést tohoto Gasopisu nesmi byt
kopirovana ani rozmnozovana za ucelem
dalsiho rozsifovani v jakékoli formé i
jakymkoli zplisobem bez pisemného
souhlasu vlastnika autorskych prav.

VYBER ZE SVETOVE LITERATURY S KLINICKYMI KOMENTARI

Roénik XIII Cislo 3 Zd#i 2015
Ridi redakéni rada: PREHLEDOVE CLANKY

Predseda: o

e R B Tradi¢ni a netradiéni pohled nefrologa na vyuziti inhibitora mTOR ............... 34

Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

CLANKY S KOMENTAREM

B Glomerulonefritidy asociované s infekcni endokarditidou - casto opomijené

MEITOPALIE ... ... i 36
B Karbamylované proteiny - biomarker srdecniho selhdni a mortality diabetikii

s termindlnim rendlnim selhdnim ... 38
B Inhibice chemokinového receptoru CCR2 sniZuje u pacientii s diabetickou

nefropatii rezidudlni albuminurii ................ ... 39
B Vliv lanreotidu na polycystickd jdtra a ledviny u autosomdlné dominantni

polycystické choroby ledvin: observacni studie RESOLVE ............................ 41
B Ma rozdilna dialyzovatelnost beta-blokdtorii klinicky vyznam? ..................... 42

Vztah mezi mortalitou starsich nemocnych a metodou dialyzy ..................... 44

Syndrom nizkého trijodthyroninu a dlouhodobé kardiovaskuldarni komplikace

u peritonedlné dialyzovanych pacienti ............................... 45
B Hypotermie ddrce zlepsuje vysledky transplantaci ledvin ............................ 46

Pointervencni stendza rendlni tepny, kdy je jiz pozdé na reintervenci? ............. 48

GICKk4
%o\,o iz S
§ %

5
NesV

of
007y op ne

LSONDS

www.nefrol.cz

Vyddva Ceskd nefrologickd spolecnost
a Spolecnost pro orgdnové transplantace CLS JEP

MéDONETparmer

e Orginerk Transplaatace
FRalakE Spelvbnenti
geliaty Peckpad




4{ PREHLEDOVE CLANKY }

Tradi¢ni a netradi¢ni pohled nefrologa na vyuziti inhibitori mTOR

MUDr. Marek Novotny
Klinika nefrologie, Transplantcentrum IKEM, Praha

Uvod
Inhibitory mTOR jsou latky strukturalné pribuzné makrolido-
vym antibiotikiim schopné tlumit aktivitu serin/threoninové
kinazy mTOR, ktera je centralni kfizovatkou regulace bunééné-
ho cyklu. V8eobecné antiprolifera¢ni vlastnosti téchto latek je ¢ini
atraktivnimi pro vyzkum a klinickou praxi napti¢ obory mediciny.
imunosupresivni terapie pfijemcti organovych transplantaci, ale
v ramci vyzkumu byly testovany také u polycystické choroby led-
vin a z klinického i patofyziologického pohledu je velice zajimavé
jejich pouziti piilécbé renalnich angiomyolipomt u komplexu tu-
berdzni sklerézy (TSC). Na pomezi nefrologie a onkologie stoji vy-
uziti inhibitort mTOR pti lé¢bé rendlniho karcinomu. Potencialni
vyuziti u dal$ich onkologickych stavi je v soucasné dobé inten-
zivné klinicky studovano a dalece presahuje ramec tohoto ¢lanku.

Mechanismus Gé&inku inhibitord mTOR

Kindza mTOR predstavuje evolu¢né konzervovanou serin/threo-
ninovou kindzu sklddajici se ze dvou multiproteinovych komple-
x0 mTORC1 a mTORC2. Ackoli maji oba komplexy odlisnou re-
gulaci, podileji se na integraci signald o stavu nutrice a piisobeni
rtstovych faktortl a tim zasadnim zptsobem ovliviuji rst, dife-
renciaci a migraci bunék.

Inhibitory mTOR kindzy prvni generace jsou latky strukturdlné
ptibuzné makrolidovym antibiotikiim poprvé izolovanym v 70. le-
tech 20. stoleti z bakteridlni kultury Streptomyces hygroscopicus na-
lezené v blizkosti ostrova Rapa Nui (odtud nazev rapamycin, syn.
sirolimus). Rapamycin a latky od néj odvozené (tzv. rapaloga, nej-
znamgéj$i everolimus) jsou schopné vazbou na protein FKBP12 in-
hibovat signalizaci komplexu mTORC1, komplex mTORC2 pti-
mo rapalogy ovlivnén neni (Tran et al., 2015).

Imunosupresivni U¢inky a vyuziti v transplantologii

Inhibitory mTOR kinazy rozsitily portfolio latek vyuzitelnych
v kombinované imunosupresivni terapii ptijemct orgdnovych
transplantaci. V soucasné dobé jsou cenény zejména pro sviij anti-
prolifera¢ni u¢inek. Nejprve byly testovany v kombinaci s cyklo-
sporinem A (CyA) a prokazaly zna¢ny antirejekéni uc¢inek. Avsak
jiz z pokusti na zvifecich modelech v poloviné devadesatych let
20. stol. bylo zndmo, Ze sirolimus potencuje nefrotoxicitu CyA
(Andoh et al., 1996). Toto pozorovani bylo opakované potvrzeno
i v klinickych studiich u pacientt po transplantacich solidnich or-
gant a od souc¢asného pouziti sirolimu a CyA se ustoupilo (Mota et
al., 2004). Dile byly studovany rezimy, ve kterych inhibitor mTOR
nahrazuje kalcineurinové inhibitory (CNI). Z hlediska nynéjsich
poznatkt se podani inhibitortt mTOR jako imunosupresiva nahra-
zujictho CNI ihned po transplantaci nejevi rozumné. Vyznamnou
klinickou studii, kterd nabizi srovnani ¢tyr alternativ imunosupre-
sivni terapie, je studie Symphony (Ekberg et al., 2007). V této praci
bylo 1 645 pacienti randomizovano k 1é¢bé mykofenolatem a déle
k uzivani CyA (ve snizeném a standardnim davkovani), tacrolimu
nebo sirolimu. Ve skupiné pacientt uzivajicich sirolimus byla pro-

kazana nejvys$si mira rejekce (37,2 %) a nejnizéi jednoro¢ni pre-
ziti $tépu (89,3 %). Nejlepsi vysledky byly pozorovany ve skupiné
uzivajici tacrolimus (incidence rejekce 12,3 % a jednoro¢ni prezi-
ti $tépu 94,2 %). Tato pozorovani byla potvrzena i dal$imi studie-
mi. Napfiklad studie ORION (Flechner et al., 2011) také dokazu-
je vyznamné vy$si incidenci akutni rejekce ve skupiné pacientti
randomizovanych k uzivani sirolimu v kombinaci s mykofenola-
tem a kortikoidy (incidence rejekce v jednoletém horizontu 31 %)
oproti skupindm uzivajicim tacrolimus s mykofenolatem a korti-
koidy (riziko 8,2 %) nebo tacrolimus se sirolimem a kortikoidy
(riziko 15 %). Studie byla kvili tomuto statisticky vysoce signifi-
kantnimu rozdilu pfed¢asné ukoncena. Potransplanta¢ni konverze
z 1é¢by CNI na podéavani inhibitortt mTOR je také pravdépodobné
spojena s vy$$im rizikem tvorby de novo darcovsky specifickych
protilatek (DSA) (Croze et al., 2014). Za vyznamny rizikovy fak-
tor pro detekci de novo DSA byla shledana konverze na inhibito-
ry mTOR do jednoho roku od transplantace (HR 4,5), na druhou
stranu u pacientii konvertovanych po jednom roce zvysené rizi-
ko tvorby DSA zaznamenano nebylo.

Konverze na 1é¢bu inhibitory mTOR se ¢asto provadi u pacien-
t s malignim onemocnénim. Pozoruhodné vysledky jsou publi-
kovany napriklad v metaanalyze 21 randomizovanych studif vy-
dané pred rokem (Knoll et al., 2014) a hodnotici data od téméf
6 000 osob. U pacientt uzivajicich inhibitor mTOR bylo potvrze-
no o 40 % niz8i riziko malignity. Pfekvapivym zjisténim byla vy-
znamné vys$$i mortalita u této skupiny pacienttt (HR 1,38), a to
z neonkologickych pfic¢in. Pfedev§im byla zvySena mortalita kar-
diovaskularni a na infek¢éni onemocnéni, zejména ve skupiné pri-
jemcii ledvin od marginalnich darct, oproti tomu mortalita osob,
s jinymi imunosupresivnimi rezimy.

Dal$i vyzkum je zjevné nutny k objasnéni idedlniho vyuziti in-
hibitortd mTOR u ptijemct transplantovanych organtl. V soucas-
nosti probihd open-label studie TRANSFORM (Pascual et al.,
2014) hodnotici vliv rezimu everolimus v kombinaci se snizenou
davkou tacrolimu a steroidy oproti standardnimu rezimu tacro-
limus s mykofenoladtem a steroidy. Kombinaci tacrolimu s evero-
limem uzivame pro jeji vysoky imunosupresivni potencidl také
jako zachrannou terapii u pacientd s opakovanymi zavaznymi re-
jekénimi nalezy.

Zajimavé bylo pozorovani uc¢inku inhibitortt mTOR u pacienti
po transplantaci ledviny s antifosfolipidovym syndromem (APS)
(Canaud et al., 2014). Autofti sérii pokust prokazali in vitro zvyse-
nou aktivitu mTOR kindzy v cévach pacientti s APS. Tato elevace
aktivity drahy mTOR kindzy byla nasledné prokazana na buné¢-
nych kulturach kultivovanych se séry pacientt s APS. Na zakladé
téchto pozorovani autori provedli retrospektivni analyzu databd-
ze transplantovanych pacientti s APS uzivajicich inhibitory mTOR
ve srovnani s CNIL Ve skupiné pacientti s APS uzZivajicich inhibi-
tory mTOR (10 osob) bylo pozorovano 70% preziti §tépu ve 12le-
tém sledovani oproti skupiné pacient s APS uzivajicich CNI (27
osob), kde bylo preziti §tépu pouze 11%.
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Vyzkum vyuziti inhibitordt mTOR u osob s polycystickou
chorobou ledvin

Polycysticka choroba ledvin (PCL) je jednou z nejvyznamnéjsich
pti¢in renalniho selhani. Pokusy na zvifatech prokazaly vliv in-
hibitort mTOR na zpomaleni progrese velikosti cyst. Také data
u transplantovanych pacientt s PCL uzivajicich sirolimus proka-
zala zpomaleni progrese velikosti cyst ledvin i jater. Nasledné byla
provedena velkd mezindrodni studie kontrolovana placebem, kte-
ré se zucastnilo 433 pacientd (Walz et al., 2010). Po dvou letech
lécby bylo prokdzano zpomaleni progrese velikosti renalnich cyst
ve skupiné lécené everolimem. Celkovy objem ledvin se zvysil
0230 ml v1é¢ené skupiné a 0 301 ml ve skupiné placebové. Nebyl
v8ak pozorovan vyznamnéjsi rozdil v poklesu glomerularni fil-
trace (GF). Ve skupiné 1é¢ené everolimem doslo ke snizeni GF
0 8,9 ml/min/1,73 m? u pacientt uzivajicich placebo bylo zazna-
menano snizeni GF o 7,7 ml/min/1,73 m? za dva roky. Z tohoto
diivodu se inhibitory mTOR v 1é¢bé pacientti s PCL neprosadily.

Lééba renalnich angiomyolipomd u komplexu tuberézni
sklerézy
Komplex tuberézni sklerézy (TSC) je autosomalné dominantné
dédéné onemocnéni s prevalenci asi jeden nemocny na 10 000
obyvatel. Onemocnéni je charakterizovano tvorbou nezhoubnych
nadort typu hamartomu potencialné v kterékoli télesné tkdni, nej-
Castéji vsak v CNS, na kizi a vledvinach. Patofyziologicky je one-
mocnéni podminéno mutaci v jednom z tumor supresorovych
gent TSC 1 a TSC 2 umisténych na chromosomech 9 a 16. Jejich
proteinové translace hamartin a tuberin tvofi komplex inhibujici
aktivitu mTOR kindzy. Vyuziti inhibitort mTOR jako protivahy
patologické aktivace mTOR kindzy u komplexu tuberdzni sklerézy
se proto jevi jako velmi nadéjny zptisob 1é¢by (Crino et al., 2006).
Renalni patologie postihuje az 80 % nemocnych s komplexem
tuberdzni sklerdzy, nejcastéji je pozorovan vyskyt angiomyolipo-
mil ledvin a rendlnich cyst. Angiomyolipomy ledvin u komplexu
tuberdzni sklerdzy jsou ¢asto vicec¢etné a maji tendenci k progresi
s postupujicim vékem. Nemocné tak vyrazné ohrozuji rizikem kr-
vaceni, které je, pokud angiomyolipom dosahne velikosti vice nez
4 cm, okolo 50 %. Dal$imi zavaznymi zdravotnimi komplikacemi
pritomnosti rendlnich angiomyolipomi jsou bolesti beder a bfi-
cha a v nejvaznéjsich ptipadech pak plné rozvinuty utlakovy syn-
drom a renalni selhani. Je proto nutné pacienty s TSC pravidelné
dispenzarizovat a v pripadé progrese renalniho postiZzeni nabid-
nout takovy terapeuticky zasah, ktery povede ke stabilizaci one-
mocnéni a sniZi riziko komplikaci (Krueger et al., 2012).
Vysledky vyuziti inhibitort mTOR u pacientti s renalnim po-
stizenim pti TSC byly poprvé publikovany v roce 2008 (Bissler
etal.,, 2008). Jednalo se o ,,proof of concept® studii, do které bylo
zafazeno 25 pacientd, jimz byl po dobu jednoho roku podavan
sirolimus. Pfi jednoro¢ni 1é¢bé doslo ke snizeni objemu renal-
nich angiomyolipomi na 53 % ptvodniho objemu. Nésledné
byla tato kohorta pacientii sledovana po dobu dal$ich 12 mési-
cli po vysazeni 1é¢by a byla pozorovana opétovna progrese ve-
likosti renalnich angiomyolipomu na 86 % ptivodniho objemu.
Nejvétsi a nejdéle pokracujici studii zkoumajici vliv inhibito-
ri mTOR na velikost rendlnich angiomyolipomi je v soucas-
né dobé studie EXIST-2 (Bissler et al., 2013). Jde o multicent-
rickou, placebem kontrolovanou studii. Lécba everolimem byla
nabidnuta 79 pacientiim. Kontrolni skupinu tvotilo 39 pacientu.
Usporadani studie umoznovalo v pfipadé progrese onemocné-
ni odtajnit uzivanou medikaci a pfejit do ramene s everolimem.
Primérni cil studie byl definovan jako 50% sniZeni objemu angio-

myolipomi a v zdkladni fazi jej dosahlo 42 % pacientl v rameni
s everolimem a 0 % pacientil uzivajicich placebo. Pfi ukonceni
zakladni faze studie bylo pacienttim, ktefi nadale uzivali evero-
limus, nabidnuto pokracovani 1é¢by v prodlouzené fézi studie
a pfi medidnu trvani 1é¢by 29 mésicti dosahlo 50% zmenseni tu-
mort 64,5 % pacientii a vice nez 30% zmenSeni az 82 % pacien-
t (Bissler et al., 2015).

Nezadouci uc¢inky a bezpecnostni profil IéCby

Podavani inhibitortt mTOR s sebou nepochybné nese radu ri-
zik a nezaddoucich ucinkd. Ve vétsiné doporuceni je upozorno-
vano na prinos pravidelného monitorovani koncentrace 1é¢ivé
latky, ackoli ne vzdy je to nutnou podminkou. Vétsinu nezadou-
cich G¢inka se povede zvladnout v ambulantnim rezimu sniZe-
nim nebo do¢asnym vynechanim davky a c¢asto se dati po zvlad-
nuti stavu k 1é¢bé vratit.

Béznym nezadoucim tcinkem, ktery limituje maximalni poda-
vanou davku, je aftézni stomatitida, u pacientt 1é¢enych s renal-
nim karcinomem byla hldSena az 60% incidence (Kaplan et al,,
2014). Mezi dalsi ¢asté nezadouci ucinky spojené s kuzi a slizni-
cemi patii akneiformni rash a pruritus.

Vyznamnym nezadoucim ptisobenim inhibitord mTOR
u transplantovanych pacientd je zhorsené hojeni ran. I tento ne-
zadouci ucinek je zfejmé zavisly na podané davce a pri davko-
vani 1,5 mg everolimu ¢asné po transplantaci nebyl oproti po-
davani kyseliny mykofenolové zaznamenan vyznamnéjsi rozdil
ve vyskytu chirurgickych komplikaci po transplantaci ledviny
(Cooper et al., 2013).

U pacientt 1é¢enych rapalogy jsou bézné také poruchy metabo-
lismu lipiddi. V populaci pacientt s tuberézni sklerézou jsou hla-
$eny u 11-52 % pacientt po zahajeni 1é¢by. Obvykle jsou poruchy
metabolismu lipidét povazovany za zvladnutelné béznou lé¢bou
hypolipidemiky (Somers et al., 2014).

Zvy$end nachylnost k infekcim u transplantovanych pacienta
je vzhledem k uzivani kombinace imunosupresivnich latek a in-
dukéni 1é¢bé nepochybnd a vSeobecné znama, otevienou otazka
zlistavd, nakolik extrapolovat klinickd data u této skupiny nemoc-
nych na pacienty uzivajici monoterapii inhibitorem mTOR. U pa-
cient s TSC lze informace ziskat ze studii EXIST-1 a EXIST-2
kontrolovanych placebem (celkem 157 pacientii 1é¢enych evero-
limem a 77 pacientti uzivajicich placebo). Vyskyt hodnocenych
infekénich komplikaci byl v zasadé srovnatelny u infekei hornich
cest dychacich a infekci mocovych cest, vyssi byl vyskyt prajma
ve skupiné lé¢ené everolimem, neni vSak zndmo, zda $lo o pra-
jem infekéni etiologie.

Pneumonitida indukovana uzivanim inhibitordt mTOR byva
ve vét§iné pripadd subklinickym nalezem na snimku hrudniku.
U onkologicky nemocnych se udajné vyskytuje az ve 14 % piipa-
di, u pacientt po transplantaci ledviny je znama spise z kasuis-
tickych sdéleni (Kaplan et al., 2014).

Nepftiznivy vliv inhibitord mTOR na reprodukéni zdravi je do-
lozen u obou pohlavi. U muzt byla zjisténa snizena koncentrace
testosteronu, azoospermie, snizené mnozstvi ejakuldtu a poruchy
erekce. U Zen se vyskytly poruchy menstrua¢niho cyklu a vznik
ovarialnich cyst.

Otevienou otazkou pak je vliv dlouhodobého uzivani inhibito-
rtt mTOR u pacientt détského véku. Lécba inhibitory mTOR je
u pacientti s TSC s postizenim CNS indikovéna jiz od tfi let véku.
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Glomerulonefritidy asociované

s infekéni endokarditidou - ¢asto
opomijené nefropatie

Boils CL, Nasr SH, Walker PD, Couser WG, Larsen CP. Update on endocar-
ditis-associated glomerulonephritis. Kidney Int 2015;87:1241-1249.

lomerulonefritidy (GN) asociované s infekéni endokardi-

tidou (IE) jsou v literatute popisovany jiz priblizné sto let,
presto se jim v soucasném pisemnictvi vénuje pomérné mald po-
zornost a vét$ina praci pochazi z autoptickych materialt. Pavodni
predstava o tom, Ze jde o poskozeni ledvin zejména septickymi
emboly, byla brzy nahrazena nalezy prokazujicimi az v 80 % pti-
tomnost zejména endokapildrnich proliferativnich forem GN, kte-
ré maji fokalni charakter a postihuji glomeruly jak segmentalné,
tak difuzné. Tyto glomerularni zmény byvaji doprovazeny boha-
tou infiltraci intersticia leukocyty. V poslednich dvou az tfech de-
kadach se méni nékteré zakladni charakteristiky nemocnych, kte-
tf jsou glomerulonefritidami asociovanymi s infekcemi (a tedy
is IE) postizeni. Ptivodné byly tyto GN diagnostikovany zejména
u mladsich jedinct, zatimco v posledni dobé se objevuji u jedinct
starsich, jejich pribéh zasadnim zptisobem ovliviiuji komorbidity,
jako je diabetes mellitus, HIV infekce ¢i 1é¢ba cytostatiky a imu-
nosupresivy. Méni se také etiologicka agens, kdy ptivodné preva-
zujici streptokoky nahrazuji zejména stafylokoky a infekce gram-
-negativnimi bakteriemi. T¥icet az Sedesét procent IE komplikuje
bakteriémie vyvolana pravé rodem Staphylococcus aureus — mor-
talita se v tomto pripadé pohybuje stale kolem 40-50 %.

Autori komentované studie si dali za cil zmapovat klinicko-pato-
logické nalezy u 49 nemocnych s IE, u nichz byla vletech 2001-2011
biopticky prokdzana GN. V souboru pievazovali vyznamnym zpii-
sobem muzi (38/49), pramérny vék nemocnych byl 48 let, pficemz
30 % z nich bylo star$ich 60 let. Nejcastéj$i manifestaci onemocnéni
bylo akutni renalni selhdni (79 % pfipadu), 97 % nemocnych mélo
mikroskopickou hematurii. Proti o¢ekavani se plné vyvinuty nefri-
ticky syndrom vyskytoval u méné nez 10 % nemocnych. V souboru
bylo 29 % intravendéznich narkomant, 18 % nemocnych mélo
chlopenni nahradu a u 12 % nemocnych byla v anamnéze zminka
o chlopenni ¢i jiné kardidlni patologii. Z komorbidit se nejcastéji
vyskytovala chronicka infekce virem hepatitidy C (20 %) a diabetes

mellitus (18 %). Provedeni zakladnich imunologickych testii pro-
kazalo snizeni C3 slozky komplementu u 53 % nemocnych, u nichz
se vySetfeni provedlo (ne u vSech pacientt se uskute¢nila véechna
imunologicka vySetfeni), zatimco snizeni C4 slozky komplementu
se vyskytovalo jen ojedinéle. To nepfimo ukazuje na aktivaci alter-
nativni cesty aktivace komplementu béhem IE. Z 29 nemocnych,
u nichz byly vySetfeny ANCA protilatky, byla jejich pozitivita pro-
kazéna u osmi z nich (28 % v§ech nemocnych). Pozitivita pANCA
¢i cANCA byla pritomna vzdy ve trech ptipadech, jeden pacient mél
pozitivni oba typy a u jednoho slo o atypickou pozitivitu protilatek.
Antinuklearni protilatky byly pozitivni u ¢tyf z 26 vySetfovanych,
ale jen jeden z nich byl veden pod diagnézou SLE.

Z pohledu srde¢ni patologie byla IE nejcastéji zjisténa na triku-
spidélni chlopni (43 % nemocnych), coz neni prekvapivé, vezme-
me-li v ivahu zastoupeni intravendznich narkomant v souboru.
Dale co do frekvence postizeni nasledovala mitralni chlopen (33 %),
aortalni chlopen (29 %) a posledni byla chlopen pulmonalni (5 %).
Ne u véech nemocnych byly béhem echokardiografie zastizeny
vegetace na chlopnich, u nich se onemocnéni projevovalo zejména
akutné vzniklou regurgitaci na postizené chlopni a nové pritomnym
$elestem. Pozitivni hemokultury mélo 90 % nemocnych, pficemz
zinfekénich agens to byly nejcastéji stafylokoky (53 %), streptokoky
(23 %) a dale pak Bartonella henselae ¢i Coxiella burnetii. U Ctyf
nemocnych se infek¢ni agens nepodaftilo prokazat.

Histologické nalezy z renalni biopsie (RB) prokazaly pfedevsim
Cerstvé zmény s malym podilem sklerotickych glomerulii (v préimé-
rujen 2z 15), pficemz u 53 % RB prevazovala srpkovitd forma GN
(tedy extrakapilarni proliferace), misty s lozisky fokalni nekrozy,
u zbylych jedinct $lo zejména o mesangialni, difuzni proliferaci.
V imunofluorescen¢nim vysetfeni (IF) dominovala depozice C3
slozky komplementu, bud samotné (37 % pripadi), nebo v kombi-
naci s nékterym z imunoglobulint (94 %). Negativnich IF bylo jen
6 %.V elektronovém mikroskopu pak byla imunodepozita lokalizo-
vana zejména v mesangiu (84 %), subendotelialné (45 %) ¢i subepi-
telidlné (35 %). Piekvapivé v zadné RB nebyly nalezeny rysy typické
pro membranoproliferativni GN (¢i kryoglobulinemickou GN),
které byvaji klasicky popisovany jako GN doprovazejici IE. Nikde
také nebyly identifikovany znamky trombotické mikroangiopatie.
Naopak, dle o¢ekavani bylo u 84 % nemocnych ptitomno vyznamné
tubularni poskozeni, které se nepochybné zasadnim zptisobem
podepsalo na vyznamné snizené renalni funkei u vétsiny jedincti.
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Kromé klasické akutni tubularni nekrézy byly ¢asto pozorovany
i erytrocytarni valce (u 64 % pripadi) a vyznamny intersticialni
zanét (88 %), tvofeny zejména lymfoplazmocyty, jelikoz masivni
infiltrace neutrofily byla spise vzacnosti (14 %). Vzhledem k ma-
lému poétu nemocnych nebylo mozno posoudit vztah mezi typem
bakterii (infekce) a typem rendlniho postizeni, ale v§echny infekce
zpusobené bakteriemi rodu Bartonella, Coxiella, Cardiobacterium
a Gemella mély IF pozitivni nejen na C3, ale i na nékteré imuno-
globuliny, nebyly tedy pauciimunitni.

Informace o 1é¢bé nemocnych jsou k dispozici jen od 86 % ne-
mocnych. Z nich bylo 67 % lé¢eno samotnymi antibiotiky a 33 %
dostavalo antibiotika spolu s imunosupresi (nej¢astéji s kortikoidy).
Ctyti nemocni dostali navic cyklofosfamid a jeden byl lé¢en plaz-
maferézami. Osm nemocnych akutné podstoupilo chirurgickou
intervenci na chlopni.

0Od 78 % nemocnych méli autofi k dispozici data z nasledného
sledovani, které v praméru trvalo 25 mésict (0,5-84). Osm ne-
mocnych z 38 zemfelo (21 %). Z téch, ktefi prezili, ctyfi dospéli
do terminalniho rendlniho selhani, 14 nemocnych (37 %) ztstalo
s riizné tézkou (spise stfedni az tézkou) rendlni dysfunkciajen u 12
z nich (32 %) doslo ke kompletni reparaci rendlnich funkei. Nikdo
z nemocnych, ktei zemfeli, nepodstoupil chirurgickou intervenci
na chlopni; z infekénich agens byly u nich zjiStény jak stafyloko-
ky, tak ostatni bakterie. Ctyfi z téch osmi nemocnych zemfeli
z diivodu rozvoje tézké sepse s koagulopatii v priibéhu 1,5 mésice
od RB; zbyli ¢tyti pak zemfeli v odstupu nékolika mésict (18-90)
od stanoveni diagnozy.

Z hlediska klinicko-patologickych nalezii autofi nenasli zadny
jednozna¢ny parametr, ktery by zvy$oval riziko amrti ¢i predi-
koval preziti. Mezi preziv§imi se celkem logicky ukazalo, Ze horsi
progndzu maji ti nemocni, ktefi méli v RB vice sklerotickych glo-
merult a vyssi stupen intersticidlni fibrozy. Vétsi pravdépodobnost
progrese do ESRD méli rovnéZz nemocni s vyssi vstupni koncentraci
kreatininu (v primeéru 495 pmol/l [5,6 mg/dl]) zatimco ti, u nichz
byla vstupni hodnota kreatininu v primeéru kolem 318 umol/l
(3,6 mg/dl), ¢astéji obnovili renalni funkci nebo skon¢ili jen s leh-
kou rendlni dysfunkci.

Tato studie ukazala, Ze postizeni ledvin u nemocnych s IE je
spojeno s pomérné vysokou mortalitou a $§ance na reparaci renal-
ni funkce a Gpravu stavu je i pfes pokroky v sou¢asné mediciné
pomérné mala.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Incidence IE u nemocnych s nativnimi chlopnémi se v poslednich
trech dekdddch neméni a podle americkych statistik se pohybuje ko-
lem 1,7-6,2 ptipadu/100 000 paciento-rokii. V USA je rocné nové
diagnostikovdno asi 15 000 pfipadii IE (Tlevjeh, 2005). Co se ale
vyznamné méni, je sniZeni incidence IE u nemocnych s porevma-
tickymi chlopennimi vadami, geometrickou fadou naopak ale pfi-
byva pacientts s IE, kterd vznikd takfikajic v souvislosti s poskyto-
vdanim zdravotni péce. Mezi né patii zejména nemocni podstupujici
hemodialyzacni lécbu, kde je incidence IE 20-60krdt vyssi nez v béz-
né populaci. Umélé arteriovendzni grafty ¢i centrdlni Zilni katét-
ry predstavuji obrovské riziko pro vznik IE. U téchto nemocnych
pak kombinace rendlniho selhdni a IE dramaticky zvysuje riziko
mortality v porovndni s nemocnymi, kteti trpi jen jednim z téch-
to onemocnént.

Klasickd predstava patogeneze postizeni ledvin u IE je zaloZena
na depozici imunitnich komplexii obsahujicich bakteridlni antigeny
v glomerulech (at jiz vychytavanych z cirkulace, ¢i vznikajicich in

situ), tedy na mechanismu velmi podobném tomu u akutni poststrep-
tokokové GN. Nicméné omezeny priikaz imunoglobulinii (zejména
IgG), a naopak skoro 100% pritomnost C3 slozky komplementu v IF
vySetienich ukazuji, Ze v patogenezi GN u IE se bude uplatiiovat jiny
nez imunokomplexovy mechanismus. Roli zde pravdépodobné bude
hrat predevsim aktivace komplementu prostrednictvim lektinu viza-
jictho manézu a ddle moznd aktivace plasminového systému primo
bakteridlnimi toxiny. Nékteré bakterie (typicky meticilin-rezistent-
ni S. aureus) mohou exprimovat tzv. superantigeny, které aktivu-
ji T-lymfocyty, a mohou tak poskozovat endotelidlni buriky pfimo,
bez pomoci imunokomplexii. Zajimavd je i asociace mezi pritom-
nosti GN u IE a pozitivitou ANCA protilitek, kterd je popisovina
fadou kasuistickych sdéleni. Infekcni proces a dlouhodoby infekcni
stav mohou byt pticinou formovini ANCA protildtek, a to zejmé-
na prostrednictvim polyklondlni aktivace B-lymfocytii. Dlouhodobé
puisobenti bakteridlnich antigenti na cévni sténu miize vést k aktivaci
endotelidlnich bunék, na coz polymorfonukledrni leukocyty reaguji
zvysenim exprese nékterych cytoplazmatickych enzymii a uvolnénim
antigentl, jako je proteindza 3 (PR-3) ¢i myeloperoxiddza s ndsled-
nou tvorbou ANCA protildtek (Ghosh, 2014). Neékteré fibridlni bak-
terie navic mohou obsahovat ve své sténé komplementdrni peptidy,
které se stavaji antigenem pro vznik antiidiotypovych protildtek, jako
jsou protildtky proti PR-3 (c-ANCA), které pak mohou vést k posko-
zeni glomerulil, aniZ se v nich deponuji. Navic pravdépodobné vedou
pres stimulaci neutrofilii k aktivaci alternativni cesty aktivace kom-
plementu s vyslednou tvorbou MAC (membrane attack complex).
Dominantni depozice C3 slozky komplementu muizZe byt v nékterych
pripadech zpiisobena i dysfunkci regulatornich proteinii komple-
mentové kaskddy (zejména faktoru H), at jiZ vrozenou, ¢i ziskanou.

Komentovand prdce je pravdépodobné nejvétsim souborem ne-
mocnych s IE a rendlnim postiZenim, ktefi méli provedenu rendl-
ni biopsii a u nichz byl patologicky ndlez vyhodnocen taktikajic in
vivo. Naprostd vétSina ostatnich praci zahrnuje zejména materidly
z autopsii u nemocnych s prokdzanou IE bud jiZ za Zivota, ¢i post
mortem. V publikaci Majumdara a spol. z roku 2000 (Majumdar
et al., 2000) byla rendlni tkan u nemocnych s IE ziskdna pomoci RB
jen u tietiny pacientii, zbylé ndlezy pochdzely z autopsii. Velmi casto
byly prokdzdny infarkty ledviny (ve vice nez 50 % $lo o septické em-
boly, vétsinou pfi infekci S. aureus), ale pfitomny byly jen v autop-
tickych vzorcich. Néjakd forma GN byla zastiZena jen v 26 % ptipa-
dii (jak v RB, tak v autopsiich), ptricemz nejcastéji méla GN vzhled
vaskulitidy bez depozice imunoglobulinii, coz je ndlez velmi podob-
ny tomu z komentované prdce a potvrzuje skutecnost, Ze GN u IE
nemaji ve vétsiné pripadii rysy imunokomplexové GN. U 10 % ne-
mocnych byla v této prdci prokdzdna alergickd tubulointersticidl-
ni nefritida, nejspise zpiisobend dlouhodobou antibiotickou terapii.

Komentovand prdce je velmi cennd tim, jak ukazuje, Ze se vel-
mi pravdépodobné méni pohled na patogenezi rendlniho postizeni
u IE a Ze bychom si toho méli byt védomi. Zejména tam, kde v RB
zastihneme srpkovitou GN s dominujici depozici C3 slozky kom-
plementu, bychom vzdy méli uvaZovat o mozné para-/postinfekcni
etiologii této GN a vZdy vylucovat IE. Rendlni postiZeni totiz v ne-
jednom ptipadé miize byt klicem ke stanoveni tak zdvazné diagno-
zy, jakou IE bezesporu je.
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Karbamylované proteiny -
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s terminalnim renalnim selhanim
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Karumanchi SA, Wanner C, Berg AH. Protein carbamylation is associated
with heart failure and mortality in diabetic patients with end-stage renal
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ednim z nasledkd dlouhodobého zvyseni koncentrace mocoviny
u pacientii s onemocnénim ledvin je karbamylace protein, tedy
modifikace proteinti prostfednictvim mocoviny. Karbamylovany

Iy

albumin (a jiné proteiny) odrazi koncentraci urey podobné jako
glykovany hemoglobin HbA . odrazi dlouhodobou koncentraci
glukézy. Karbamylace proteinti miize byt déle potencovana defici-
tem aminokyselin, ktery je u nemocnych s terminalnim selhanim
ledvin ¢asty. Karbamylovany albumin tak ukazuje nejen primér-
nou koncentraci urey v ¢ase, ale téz proteino-energetickou mal-
nutrici pacientt lécenych hemodialyzou. Nedavné prace popisuji
vztah karbamylovanych proteinti k mortalité nemocnych lé¢enych
hemodialyzou. Karbamylace mé proaterosklerotické u¢inky - do-
chazi k modifikace LDL i HDL. Dtisledkem je snizené vychytavani
karbamylovanych LDL ¢astic prostfednictvim LDL receptor, mis-
to toho se vazou na makrofdgové scavangerové receptory a dochdzi
ke vzniku pénovych bunék. Bylo prokdzano, Ze pacienti s vy$$imi
hodnotami karbamylovanych proteini jsou vice postizeni kar-
diovaskularnimi chorobami. Vzhledem k tomu, Ze autofi studie
v nedavné préci zjistili vztah mezi karbamylovanym albuminem
a 12mési¢ni celkovou mortalitou pacientl na hemodialyze i po
adjustaci na rizikové faktory, povazovali za vhodné prozkoumat
tuto problematiku podrobnéji. Zamérili se predev$im na vyznam
karbamylovaného albuminu v dlouhodobé prognoze (¢tytleté sle-
dovani nemocnych), specifické pri¢iny umrti, vztah ke komorbidi-
tam, lipidové parametry a pfinos 1é¢by atorvastatinem.

Pro analyzu karbamylovaného albuminu (C-alb) bylo vyuzito
1 161 vzorka nemocnych zapojenych do studie 4D (Die Deutsche
Diabetes Dialyse Studie). Studie 4D byla prospektivni rando-
mizovand, kontrolovana studie zkoumajici G¢inek atorvastati-
nu na mortalitu 1 255 nemocnych ve véku 18-80 let s diabetem
2. typu lé¢enych méné nez dva roky hemodialyzou. V prubéhu let
1998-2002 byli pacienti do studie vybirani ve 178 dialyza¢nich
centrech v Némecku a randomizovani k 1é¢bé 20 mg atorvastati-
nu nebo k uzivani placeba jedenkrat denné. Vzorky byly odebrany
tyden pfed randomizaci a u vSech nemocnych byly zaznamendny
detailni klinické charakteristiky. Vzorky u 124 nemocnych jiz ne-
byly k dispozici, proto bylo pro analyzu pouzito pouze 1 161 vzor-
k. Byl sledovan osud nemocnych a zaznamenavany pric¢iny umrti.
Umrt z kardiovaskularni pti¢iny bylo déle rozdéleno do kategorii
zahrnujicich infarkt myokardu, srde¢ni selhani, imrti z diivodu is-
chemické choroby srde¢ni do 28 dni po intervenci a nahlou smrt.
V predlozené analyze je separatné hodnocena celkova mortalita,
kardiovaskuldrni mortalita, nahld smrt, infarkt myokardu, cévni
mozkova ptihoda a umrti z dtivodu infekce. C-alb byl stanoven
metodou hmotnostni spektrometrie a hodnoty C-alb jsou udava-
ny v poméru k non C-alb. Dal$i laboratorni analyzy byly prove-
deny v centralni laboratoti studie 4D. Pro statistickou analyzu byl
pouzit software SPSS a standardni testy véetné mnohorozmérové
Coxovy regrese. C-alb byl hodnocen jako spojitd proménna. Pro
hodnoceni ptinosu 1é¢by atorvastatinem byly subjekty stratifiko-
vany do tercili podle hodnot C-alb.

Pacienti byli dle vysledkt C-alb rozdéleni do tii skupin. Vyssi

hodnoty C-alb byly spojeny s vy$§imi koncentracemi urey a krea-
tininu pfed dialyzou i po ni, s vy$§imi hodnotami fosfatu a kalia,
ale téz s vy$si hodnotou N-terminalniho proBNP (brain natriuretic
peptide), troponinu T, intaktniho parathormonu, alkalické fosfa-
tazy, HDL cholesterolu. Dale byly asociovany s niz§im BMI (body
mass index), s niz8imi koncentracemi celkového cholesterolu, he-
moglobinu a ferritinu. C-alb slabé pozitivné koreloval s troponi-
nem T a N-terminalnim-proBNP. Vysokd hodnota C-alb souvise-
la také s diagnézou srde¢niho selhani, fibrilaci sinf a hypertenzi.
C-alb naopak nebyl asociovan s anamnézou ischemické choro-
by srde¢ni, ischemické choroby dolnich koncetin ani s cerebro-
vaskuldrnim postizenim. Pfi testovani vyznamu C-alb pro jedno-
leté preziti byla v jednorozmérové analyze vysokd hodnota C-alb
silné asociovadna s umrtim ze vech pfic¢in, kardiovaskularnimi
i nekardiovaskuldrnimi pfi¢inami amrti. Nejsilnéjsi asociace byla
pozorovana pro kardiovaskuldrni mortalitu, pfedev$§im nahlou
smrt. Po adjustaci na fadu pridruzenych faktort zustala signifi-
kantni asociace s rizikem néhlé smrti (pomér rizik [hazard ratio,
HR] 3,78; 95% interval spolehlivosti [IS] 1,18-12,10; p = 0,025),
s celkovou mortalitou a kardiovaskularni mortalitou. Nebyla vsak
prokazana souvislost s rizikem infarktu myokardu. Pfi posuzova-
ni vyznamu C-alb pro dlouhodobou prognézu (4 roky) byl C-alb
v jednorozmérové analyze asociovan s celkovou a kardiovasku-
larni mortalitou, ndhlou smrti a srde¢nim selhanim. Po adjustaci
v mnohorozmérové analyze ziistaly signifikantni riziko umrti z di-
vodu srde¢niho selhdni (HR 4,64; 95% IS 1,11-19,51; p = 0,036),
kardiovaskularni mortalita a celkovd mortalita, ale jiz ne ndhla
smrt. P¥i podrobnéjsi analyze se ukazalo, Ze tento vztah neni dan
jen preexistujicimi komorbiditami. V dalsi analyze byl hodnocen
ucinek 1é¢by atorvastatinem. U nemocnych 1é¢enych atorvastati-
nem, ktefi méli C-alb v nejnizs$im tercilu, bylo pozorovano snize-
ni mortality. U nemocnych s C-alb v prostfednim a nejvyssim ter-
cilu v8ak nebyl zaznamendn zadny ptinos z 1é¢by atorvastatinem.

Studie souhrnné ukazuje vztah zvySené karbamylace proteinti
k markertim kardialniho postizeni a ke kardiovaskularni morta-
lité, predevsim ke kratkodobému riziku mortality z divodu nah-
1¢é smrti a k dlouhodobému riziku mortality z davodu srde¢niho
selhani. Studie dale ukazuje, Ze z 1é¢by statiny maji prospéch pou-
ze nemocni s nizkym stupném karbamalyce (C-alb).

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

Prdce Drechslerové a spol. se zabyva karbamylovanym albuminem
(C-alb), ktery je jednim z biomarkerii karbamylace. Karbamylace je
posttranslacni modifikaci proteinii, a to prosttednictvim urey. Mezi
dalsi posttranslacéni modifikace proteinii patii napt. glykace - vznik
konecnych produktii pokrocilé glykace (AGE, advanced glycation end
products), oxidace — modifikace prostfednictvim oxidacniho stresu
a vznik produktii pokrocilé oxidace proteinii (AOPP, advanced oxi-
dation protein products) ¢i homocysteinylace - navdzdni homocys-
teinu na proteiny. Modifikace proteinii méni jejich strukturu, fyzi-
kdlni a chemické vlastnosti, miize ovlivnit jejich funkci a piisobit
jako neoantigen, tedy indukovat tvorbu protildtek.

V prfipadé karbamylace je zdrojem modifikace proteinii jeden
z uremickych toxinii - urea (mocovina). Mocovina je ldtka o malé
molekulové hmotnosti (Mr 60), kterd je zndma jiz od konce 18. sto-
leti a je bézné stanovovina v séru pacientii s onemocnénim ledvin.
Ne vzdy se na ni nahliZelo jako na uremicky toxin. Bylo prokdzdno,
Ze zvySené odstratiovini urey nezlepsilo preZiti, pfitom zvysené od-
strafiovani solutii bez ovlivnéni urey preZiti zlepsilo. Stejné tak pri-
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dani urey do dialyzdtu a tim zvyseni jeji koncentrace v plazmé nad
hodnoty bézné u hemodialyzovanych nemocnych neovlivnilo uremic-
kou symptomatologii. V experimentdlnich studiich vSak bylo popsd-
no, Ze suprafyziologické koncentrace urey indukuji produkci kysliko-
vych radikdlii a inzulinovou rezistenci v adipocytech, a rovnéz byla
popsdna modifikace proteinii prostiednictvim urey. Mocovina se vy-
uzivd pro posouzeni ticinnosti dialyzacni lécby - poskytuje informaci
pro malé molekuly dobre rozpustné ve vode, tj. dobte dialyzovatelné.

I kdyz hovotime o karbamylaci proteinit v souvislosti s vysokou
koncentraci urey, je treba si uvédomit, Ze existuji dvé cesty vzni-
ku karbamylovanych proteinii. Prvni cesta tedy souvisi s ureou
a ve zvysené mife se uplatiiuje u chronického onemocnéni ledvin.
Dekompozici urey vznikd izokyandt, ktery neenzymaticky reaguje
s N-koncem aminokyselin nebo e-aminoskupinou lysinovych zbyt-
kii. Druhd cesta je enzymatickd a souvisi s oxidacnim stresem a zd-
nétem. Vyuzivd leukocytdrni myeloperoxiddzu, kterd katalyzuje
oxidaci thiokyandtu v p¥itomnosti peroxidu vodiku na izokyandt.
Za zminku stoji, Ze koncentrace thiokyandtu jsou zvyseny u kufdkii.

Autofi studie spekuluji o tom, Ze riziko ndhlé smrti v krdtkodobé
prognéze nemocnych souvisi s ,,hyperkarbamylaci“ srdecnich pro-
teintl, a predstavuje tak akutni inzult prevodniho systému. Naopak
dlouhodobé riziko je dino prispévkem karbamylace k uremické kar-
diomyopatii a fibréze, které postupem casu progreduji. Prdace navic
ukazuje, Ze na rozdil od studie 4D, ve které nebyl prokdzdin pfinos
z lécby statiny v bliZe neselektované populaci diabetikil lécenych he-
modialyzou, prece jen existuje skupina téchto nemocnych, kteti mo-
hou mit z lécby prospéch podobné jako jiné skupiny nemocnych. Jde
o0 nemocné s nizkym stupném karbamylace, ktefi maji zdaroveri vys-

1974

$i koncentraci cholesterolu - pacienti s vy$sim stupném karbamy-
lace méli jiz vstupné tendenci k nizsim koncentracim cholesterolu.
Samoztejmé se nabizi otdzka, zda a jak Ize karbamylaci ovlivnit.
Na prvnim misté jisté stoji ovlivnéni hladiny urey, kterd je zdrojem
izokyandtu. Karbamylaci podléhaji nejen proteiny, ale i volné ami-
nokyseliny, a to dokonce ve vétsi mite neZ proteiny. Nemocni s termi-
ndlnim selhdnim ledvin jsou casto v proteino-energetické malnutri-
ci a maji deficit volnych aminokyselin. Pilotni studie u limitovaného
poctu nemocnych skutecné prokdzala slibny potencidl Iécby aminoky-
selinami ke snizeni karbamylace. Vzhledem ke spoluticasti oxidacni-
ho stresu na karbamylaci byl in vitro zkoumdn také vyznam nékte-
rych antioxidantii (kyselina askorbovd, a-tokoferol, lykopen), rovnéz
s dobrym vysledkem. Pro rutinni praktické pouziti zminénych ldtek
pro snizeni karbamylace je viak tieba vyckat vétsich klinickych studii.
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Inhibice chemokinového
receptoru CCR2 snizuje

u pacientu s diabetickou
nefropatii rezidualni albuminurii

De Zeeuw D, Bekker P, Henkel E, et al. The effect of CCR2 inhibitor
CCX140-B on residual albuminuria in patients with type 2 diabetes and ne-
phropathy: a randomised trial. Lancet Diabetes Endocrinol 2015;3:687-696.

Proteinuriétl’ pacienti s diabetem 2. typu maji vysokou kardio-
vaskularni morbiditu a mortalitu a vysoké riziko progrese

do termindlniho selhdni ledvin. Inhibitory angiotenzin-konver-
tujiciho enzymu (ACE) i blokatory receptorti AT, pro angioten-
zin II kardiovaskuldrni i rendlni riziko téchto pacientt snizuji,
coz souvisi nejen s jejich antihypertenznim, ale zejména s jejich
antiproteinurickym tc¢inkem. Rezidualni rendlni i kardiovasku-
larni riziko zastavd ale i u pacientti s diabetem 2. typu a protein-
urii 1é¢enych inhibici systému renin-angiotenzin vysoké a in-
tenzivnéjsi blokada tohoto systému, napf. kombinaci blokatoru
receptoru AT, pro angiotenzin II s inhibitory ACE nebo inhi-
bitory reninu, byla spojena s vyznamnymi nezadoucimi u¢inky
(zejména hyperkalémii a vzestupem sérového kreatininu), a ani
jeji priznivy renoprotektivni ¢inek nebyl jednozna¢né proka-
zan (Parving et al., 2012; Fried et al., 2013). Jsou proto intenziv-
né hledany jiné 1é¢ebné postupy, které by mohly ovlivnit progre-
si diabetické nefropatie.

Protein atrahujici monocyty (monocyte chemoattractant pro-
tein-1, MCP-1, podle nové terminologie CCL2) blokuje chemotaxi
a aktivaci monocyta. Preklinické studie u diabetickych mysi ukd-
zaly, Ze inhibice receptoru CCR2 pro CCL2 snizuje glykémii, sni-
zuje inzulinorezistenci a albuminurii (Sullivan et al., 2013). Cilem
komentované randomizované, dvojité zaslepené a placebem kon-
trolované studie bylo testovat ucinnost a bezpe¢nost CCX140-B,
peroralniho inhibitoru CCR2, u proteinurickych pacientt s dia-
betem 2. typu.

Studie probihala v 78 centrech v Belgii, Ceské republice,
Némecku, Madarsku, Polsku a Velké Britanii. Na zacatku studie
byla studijni medikace podavana jen 12 tydnd, protoze v dob¢, kdy
byla studie zahajena, nebyly k dispozici vysledky dlouhodobé to-
xikologické studie. Po jejim dokonceni byl protokol upraven a 1¢é-
¢ebné obdobi bylo prodlouzeno na 52 tydnt s naslednym ctyity-
dennim sledovanim po ukonceni 1é¢by.

Do studie bylo zarazeno celkem 332 pacientti (95 z nich ale
ukoncilo studii pfed upravou protokolu a 1é¢ebna faze u nich
tedy trvala jen Ctyfi tydny) ve vékovém rozmezi 18-75 let,
s diabetem 2. typu a proteinurii (pomérem albumin/kreatinin
100-3 000 mg/g), s odhadovanou glomerularni filtraci vy$si nez
25 ml/min/1,73 m? bazdlnim HbA, 6-10 % a s glykémii nala¢no
nizsi nez 15 mmol/l. Pacienti museli byt pred zarazenim do stu-
die alespoil osm tydnt Iéceni stabilni davkou inhibitoru ACE nebo
blokatoru AT, pro angiotenzin II. Hlavnimi vylu¢ovacimi krité-
rii byly diabetes 1. typu nebo zndmé nediabetické onemocnéni
ledvin, BMI vy$si nez 45,4, srde¢ni selhani (NYHA III-IV), ana-
mnéza nestabilni anginy pectoris, infarkt myokardu nebo cévni
mozkova ptihoda v poslednich tfech mésicich pfed screeningem,
hemoglobin nizsi nez 100 g/1, jaterni onemocnéni a Spatné kont-
rolovany krevni tlak (systolicky krevni tlak vys$si nez 155 mm Hg
nebo diastolicky krevni tlak vy$si nez 95 mm Hg).

Po vstupni periodé byli pacienti stratifikovani podle vstupni
proteinurie, odhadované glomeruldrni filtrace a poté randomi-
zovani v poméru 1 : 1 : 1 k uzivani placeba nebo k 1é¢bé 5 mg
CCX140-B nebo 10 mg CCX140-B v jedné denni dévce.

Primarnim sledovanym parametrem (end-point) byla zmé-
na poméru albumin/kreatinin ze vstupni hodnoty k hodnoté
v 52. tydnu 1é¢by. Hodnocena byla i zména na konci 12. tydnu
lécby. Sekundarnimi sledovanymi parametry byla zména odha-
dované glomeruldrni filtrace a glykovaného hemoglobinu (srov-
navana rovnéz vstupni hodnota a hodnota v 52. tydnu 1é¢by).
Dal$imi sledovanymi parametry byly stejné hodnocené zmény
urey, fosfatt, glykémie, inzulinémie, indexu inzulinorezistence
(HOMA-IR), poméru MCP-1/kreatinin v moci a plazmatické kon-
centrace MCP-1 a CCX140-B v priibéhu studie.
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Pro studii bylo vySetfeno celkem 883 pacientil a randomizova-
no 332 z nich, 209 pacientt pokracovalo po 4. tydnu (zména pro-
tokolu) a 56. tyden dokon¢ilo 182 pacientii. Zatimco v placebové
skupiné se pomér albumin/kreatinin vyznamné nezménil (-2 %,
95% interval spolehlivosti [IS] =11 % az +9 %), u pacientt léce-
nych 5 mg CCX140-B (~18%, 95% IS ~26 % az -8 %; p = 0,0004)
a 10 mg CCX140-B (-11 %, 95% IS =20 % az -1 %; p = 0,02) pomér
albumin/kreatinin vyznamné poklesl. Rozdil mezi placebem a 5 mg
CCX140-B byl statisticky vyznamny (p = 0,01). Geometricky pri-
meér pomeéru albumin/kreatinin klesl u pacientti na 5 mg CCX140-B
po 12 tydnech z 363 mg/g na 276 mg/g (-24 %; p = 0,0007) a zl-
stal stabilni i po 52 tydnech (296 mg/g, pokles o 20 %; p = 0,03).
U pacientd lé¢enych 10 mg CCX140-B byl inicidlni pokles po-
méru albumin/kreatinin podobny jako pfi lécbé 5 mg CCX140-B
(=20 %; p = 0,005), po 52 tydnech se vSak u pacientl na 10 mg
CCX140-B pomér albumin/kreatinin proti vstupni hodnoté sta-
tisticky vyznamné nelisil. U pacient uzivajicich placebo k Zadné
vyznamné zméné poméru albumin/kreatinin v pribéhu sledovani
nedoslo. Pomér albumin/kreatinin zistdval ¢tyfi tydny po ukon-
Ceni aktivni medikace na podobné trovni jako v 52. tydnu 1écby.

Zmény v odhadované glomerularni filtraci, hodnotach glyko-
vaného hemoglobinu, inzulinémii, HOMA-IR, fosfatémii, kon-
centraci urey ani v krevnim tlaku a mocové exkreci MCP-1 se
u pacientt s aktivni lé¢bou vyznamné nelisily od pacienti uziva-
jicich placebo. Pacienti lé¢eni CCX140-B ale méli vyznamny po-
kles glykémie (o 1,12 mmol/l; p = 0,01). Primérnd plazmaticka
koncentrace CCX140-B byla v prubéhu studie u pacientii 1éce-
nych 10 mg CCX140-B zhruba dvakrat vy$si nez u pacienta léce-
nych 5 mg CCX140-B. Primérnd plazmaticka koncentrace MCP-1
rostla v pribéhu studie vyznamné jen u pacientt lé¢enych 10 mg
CCX140-B a pokles poméru albumin/kreatinin se zdal byt méné
vyjadien u pacienttl, u nichz doslo pti 1é¢bé k vzestupu plazma-
tické koncentrace MCP-1.

Tolerance CCX140-B byla velmi dobra a zavazné nezadouci
ucinky se vyskytovaly stejné ¢asto (cca v 11,7 %) u pacienti 1éce-
nych 5 mg CCX140-B a u pacientil na placebu, ale byly vyznamné
Castéjsi (22,5 %) u pacientt 1é¢enych 10 mg CCX140-B. Jen ¢tyfi
zavazné nezadouci ucinky (dva v placebové vétvi - kompletni AV
blokada a infarkt myokardu, jeden pfi lécbé 5 mg CCX140-B -
stafylokokova bakteriémie po extrakci zubu a jeden pti lé¢-
bé 10 mg CCX140-B - subkutanni absces) mély podle autort stu-
die moznou souvislost se studijni medikaci. Dva pacienti zemfeli
(jeden na infarkt myokardu ve skupiné s 5 mg CCX140-B, dru-
hy na cévni mozkovou ptihodu ve skupiné s 10 mg CCX140-B)
bez zfejmé souvislosti s aktivni medikaci. Ke zdvojnasobeni sé-
rové koncentrace kreatininu nebo k poklesu odhadované glome-
rularni filtrace pod 15 ml/min/1,73 m? nedoslo v pribéhu studie
u zadného z pacientti. Compliance se studijni medikaci byla vy-
soka (97-98 % pacientil v jednotlivych vétvich studie uzilo vice
nez 90 % predepsanych studijnich 1éka - bez rozdilu mezi vétve-
mi). Celkem u $esti pacientt (t¥i v kazdé z vétvi s aktivni medi-
kaci) bylo mozno prokazat $§patnou compliance na zakladé meé-
feni plazmatickych koncentraci CCX140-B.

B KOMENTAR

Prof. MUDr. Vladimir Tesafr, DrSc.
Inhibitor receptoru CCR2 pro MCP-1 (CCL2) sniZil u proteinuric-
kych pacientii s diabetem 2. typu lécenych stabilni terapeutickou
davkou inhibitoru ACE nebo blokdtoru AT, pro angiotenzin II re-
zidudlni albuminurii ve srovndni s placebem o 16 % bez zdvaznych
nezddoucich ucinkil. Tento efekt by mél byt klinicky vyznamny a mél

by vést pti dlouhodobém poddvini k dokumentovatelnému renopro-
tektivnimu ticinku.

Potencidlni pouZiti inhibice chemokinového receptoru CCR2 v lé¢-
bé diabetické nefropatie znamend vyznamnou zménu paradigma-
tu od previziné hemodynamicky orientované 1écby (inhibice systé-

U diabetické nefropatie byly v poslednich letech a jsou stdle stu-
dovdny riizné protizdnétlivé strategie, napt. stimulace Nrf2/Keapl
(bardoxolon), inhibice JAK2, inhibice endotelinu nebo inhibice

.....

.....

ticinky (Weir, 2015). Zdsadni otdzkou ale je, zda je pokles albumin-
urie adekvdtnim méritkem protizdnétlivého ticinku, ktery se projevi
zfejmé zejména v rendlnim intersticiu.

MCP-1 se zda byt dobrou cilovou molekulou, protoZe experimen-
tdlni studie ukdzaly, Ze aktivace MCP-1 je asociovdna s progresiv-
ni ztrdtou rendlni funkce a inhibice CCR2 byla v experimentdlnich
modelech rendlniho onemocnéni renoprotektivni. Komentovand stu-
die je prvni klinickou studii s perordlnim inhibitorem CCR2 u pro-
teinurickych pacientii s diabetem 2. typu.

Presny mechanismus renoprotektivniho uicinku inhibice CCR2
neni jasny, v tivahu ptipadd omezeni infiltrace ledvin makrofdgy,
zdnétu, oxidacniho stresu, mensi morfologické i funkéni poskozeni
podocytii a interakce se systémem renin-angiotenzin. Zvolené dav-
ky CCX140-B odpovidaly ddvkim potfebnym k dosazeni plazma-
tickych koncentraci vedoucich k alespori 90% inhibici CCR2. Obé
zvolené davky byly v predchozi pilotni studii u pacientii s diabetem
bezpecné a dobre tolerované (Hanefeld et al., 2012).

CCX140-B redukoval v mysim modelu diabetického onemocnéni
ledvin proteinurii i glykémii (Sullivan et al., 2013) a podobné tic¢inky
byly prokdzdny i v komentované studii. Ve studii na mysich predchd-
zel antiproteinuricky ticinek CCX140-B tic¢inek na glykémii a k anti-
proteinurickému vcinku stacila mensi davka CCX140-B. Pfiznivy
ticinek inhibice CCR2 na glykémii miiZe souviset se sniZenim infil-
trace tukové tkdané makrofigy (Kanda et al., 2006), mechanismus
antiproteinurického ti¢inku miize byt odlisny, napr. omezeni zdné-
tu a/nebo zlepsenti integrity podocytil.

Dilezitym ndlezem je chybéni vztahu mezi ddvkou CCX140-B
a jejim ti¢inkem. Ddvka 10 mg CCX140-B méla mensi antipro-
teinuricky ticinek nez davka 5 mg CCX140-B pres dokumentované
dvojndsobné plazmatické koncentrace CCX140-B u pacientii léce-
nych vyssi davkou CCX140-B. Moznou pficinou by mohl byt vze-
stup plazmatickych koncentraci MCP-1 (CCL2) u pacientil lécenych
vys$i davkou CCX140-B. Vyss$i plazmatické koncentrace MCP-1 byly
v komentované studii asociovany s mensi redukci albuminurie (ze-
jména u pacientil s Iécbou 10 mg CCX140-B). MCP-1 miize kompe-
tovat o receptor (CCR2) s CCX140-B. Pro tento mechanismus svédci
i maximdlni ti¢inek 10 mg CCX140-B po 12 tydnech lé¢by s ndsled-
nym omezenim antiproteinurického ii¢inku béhem dalsich tydnii po-
davani stejné (vyssi) davky léku pti trvalé dobré compliance uzivi-
ni studijni medikace ve vSech vétvich studie.

Komentovand studie md urcitd omezeni. Prvnim z nich je, Ze jen
cdst pacientii (po zméné protokolu po dokonceni dlouhodobé toxi-
kologické studie) uzivala studijni medikaci celych 52 tydnii, vstupni
parametry ani parametry ve 12. tydnu se u pacientii lécenych krdt-
kodobé i dlouhodobé ale vyznamné nelisily.

Odhadovand glomeruldrni filtrace se béhem ro¢niho uzivdni pla-
ceba ani CCX140-B vyznamné nezménila. Studie ale neméla dosta-
te¢nou statistickou silu prokdzat podobné vicinky studijni medikace.
Predchozi studie ukdzaly, Ze Iék muiZe byt renoprotektivni (ve smys-
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lu sniZeni rizika vyvoje termindlniho selhdni ledvin, aniz by beé-
hem krdtké doby sledovdni prokdzal vyznamny dopad na rychlost
zmény glomeruldrni filtrace — Holtkamp et al., 2011). Klinicky vy-
znamny by mohl byt 16% pokles albuminurie ve srovndni s place-
bem u pacientii se standardni lécbou inhibici systému renin-angio-
tenzin. Podle recentni metaanalyzy jsou vsechny intervence, které
snizuji albuminurii alespori 0 15 % v prvnich mésicich lé¢by, spojeny
se zlepsenim ,,tvrdych® dlouhodobych rendlnich parametrii ve srov-
néni se standardni pé¢i (Lambers-Herspink et al., 2014). Zda tyto
zdveéry plati i pro CCX140-B se zcela novym mechanismem ticin-
ku, neni jasné.

Velkou vyhodou lécby CCX140-B je absence nezddoucich ticin-
ki, které byly pozorovdny u jinych potencidlné renoprotektivnich lé-
cebnych postupi (hyperkalémie a akutni vzestup sérové koncentrace
kreatininu u pacientit na kombinované inhibici systému renin-an-
giotenzin, retence sodiku a tekutin u neselektivnich antagonistii en-
dotelinu ¢ u bardoxolonu).

V komentované studii byl inhibitor CCR2 studovdn u pacien-
tii v ¢asné fazi diabetické nefropatie (prismérnd albuminurie byla
400 mg/g kreatininu), s dobte zachovanou rendlni funkci (priimér-
nd odhadovand glomeruldrni filtrace byla cca 60 ml/min/1,73 m?),
s dobfe kontrolovanym krevnim tlakem (prismérny krevni tlak byl
137/78 mm Hg) lécenych stabilni davkou inhibitoru ACE nebo blo-
katoru receptoru AT, pro angiotenzin I1. Vedle klinicky vyznamného
poklesu albuminurie u pacientii lécenych 5 mg CCX140-B je velmi
dulezitd i perzistence ti¢inku Ctyti tydny po vysazeni aktivni medi-
kace, kterd ukazuje na nehemodynamicky, potencidlné dlouhodo-
bé pretrvavajici ticinek prechodné lécby (mozny tzv. ,legacy effect®).

Studie ale ponechdvi mnoho otdzek otevienych, napt. do jaké
miry je antialbuminuricky ticinek CCX140-B zdvisly na vstupni
hodnoté krevniho tlaku. V komentované studii byl antialbuminuric-
ky uc¢inek CCX140-B mensi u pacientil se systolickym tlakem nizZsim
nez 130 mm Hg. Jen 16 % pacientii v komentované studii uzivalo
diuretika. Otdzkou tedy je, zda by bylo moZno prokdzat efekt inhi-
bice CCR2 na albuminurii i u pacientil se systolickym krevnim tla-
kem nizsim nez 120 mm Hg v diisledku soucasné 1écby diuretikem
nebo pti omezeni ptijmu soli ve stravé. Je ale zfejmé, Ze pro pacien-
ty by i tak mohlo byt vyhodnéjsi a jednodussi uzivat inhibitor CCR2
a vyhnout se potencidlnim neZddoucim vicinkiim diuretik nebo ne-
snadnému dodrZovdni omezeni prijmu soli v dieté.

Je ztejmé, ze nadéjné vysledky komentované studie povedou k dal-
Simu studiu mozného vyuZziti inhibice CCR2 k ovlivnéni progre-
se nejen diabetické nefropatie, ale i nediabetickych nemoci ledvin.
Zejména bude nutné prokdzat efekt dlouhodobé inhibice CCR2
na ,tvrdé“ rendlni parametry, jako jsou napt. zdvojndsobeni sérové
koncentrace kreatininu nebo vyvoj termindlniho selhdni ledvin. Je
mozné, Ze na inhibici CCR2 bude ptiznivéji reagovat urcitd podsku-
pina pacientii, a proto by bylo dobré identifikovat prediktory odpo-
védi na CCX140-B. Do budoucna bude také diilezité studovat inter-
akci mezi CCX140-B a novymi perordlnimi antidiabetiky vzhledem
k tomu, ze u gliptinii i gliflozinii byly také prokdzdny antihypertenz-
ni a antialbuminurické 1cinky. V komentované studii byli pacienti
léceni zejména metforminem a derivity sulfonylurey (ale vice nez
40 % pacientii jiz bylo léceno i inzulinem).

Zavérem lze tedy shrnout, Ze CCX140-B bez vyraznych nezddou-
cich ucinkil vyznamné snizuje rezidudlni albuminurii u proteinuric-
kych pacientii s diabetem 2. typu a je slibnym kandiddtem pro dalsi
klinicky vyvoj u diabetické nefropatie.
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Vliv lanreotidu na polycysticka
jatra a ledviny u autosomalné

dominantni polycystické choroby
ledvin: observacni studie
RESOLVE

Gevers T, Ho ], Monshouwer R, Dekker H, Wetzels ], Drenth ]. Effect of lan-
reotide on polycystic liver and kidneys in autosomal dominant polycystic kid-
ney disease: an observational trial. Liver Int 2015;35:1607-1614.

derivaty somatostatinu zatim probéhla fada studii u pacien-

ta predev$im s polycystozou jater, at uz v ramci polycystické
choroby ledvin autosomélné dominantniho typu (ADPKD), nebo
u pacienttl s riznymi formami polycystické choroby jater. V této
studii byl zahrnut homogenni soubor pacientd pouze s ADPKD
s riznym stupném rendlni insuficience.

Soubor tvotilo ptivodné 51 pacienti s ADPKD ve véku 18-70
let. Ctyfi pacienti byli vylouceni pro chronickou chorobu ledvin
stupné 4 (CKD4), tfi pacienti nespliovali Ravinova kritéria dia-
gndézy ADPKD a u jednoho pacienta nebyla pfitomna polycysticka
choroba jater. Nakonec se studie zucastnilo 43 pacienttt s ADPKD
(36 Zen, 7 muzu), s eGF > 30 ml/min/1,73 m? dle MDRD (pru-
mérnd eGF byla 63 ml/min/1,73 m?). V8ichni pacienti zaroven
méli symptomatickou polycystickou chorobu jater. Mezi sympto-
my patfily bolest/plnost bficha, dyspnoe, nauzea/zvraceni, ano-
rexie, hubnuti, bolesti v zddech, Zloutenka.

Pacienti byli lé¢eni 24 tydnti 120 mg dlouze pusobicim lanreo-
tidem (Somatulin). Pfipravek byl poddvan podkozné jednou
za Ctyfi tydny. Pred 1écbou a za Sest mésicti poté byli vySetfeni
CT. Primarnim sledovanym ukazatelem bylo stanovit zmény v ob-
jemu polycystickych jater pred 1é¢bou a po Sesti mésicich podava-
ni lanreotidu. Sekundarnimi sledovanymi parametry bylo stano-
vit zmény v objemu polycystickych ledvin CT vysetfenim, zmény
v eGF, subjektivni zmény gastrointestinalnich symptom plynou-
cich z velkého objemu polycystickych jater. Udaje o objemech ja-
ter i ledvin z CT byly zaslepené, méfeni provadéli dva nezavis-
li odbornici.

Studii dokonc¢ilo 42 pacientt (98 %), jeden pacient odmitl po 16
tydnech pokracovat pro pokles eGE. Median celkového objemu
jater (TLV) se zmensil ze 4 859 ml na 4 595 ml, s primérnym
zmens$enim -3,1+4,6 %. Rozdil -187 ml byl statisticky vyznam-
ny (p < 0,001). Zmensenim TLV odpovédélo na lécbu lanreoti-
dem 84 % pacienti.

Medidn celkového objemu ledvin (TKV) se zmensil z 1 023 ml
na 1012 ml, s primérnym zmensenim -1,7+3,4 %. Rozdil -17 ml
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byl také statisticky vyznamny (p = 0,006). Na lécbu lanreotidem
odpovédélo zmensenim TKV 67 % pacienttl. Primérna eGE hod-
nocend jak pomoci MDRD, tak pomoci CKD-EPI, klesla za 24 ty-
dnii ze 63+17 ml/min/1,73 m? na 60+17 ml/min/1,73 m? (-4 %);
eGF klesd prvni ¢tyfi tydny, poté je jiz stabilni. Tento pokles je
pravdépodobné dan vazokonstrikci v ledving, kterou somatosta-
tin zptsobil i u zdravych jedinct a u pacientt s jaterni cirho-
zou. K rychlému poklesu eGF mohla ptispét i hypoperfuze led-
vin po prisnéjsi kontrole krevniho tlaku u sledovaného souboru.
Pokles eGF ode dne 0 ke konci mésice 4,5 byl 0,6 %/1 mésic u pa-
cientd s ADPKD lécenych lanreotidem a 0,8 %/1 mésic u pacienti
s ADPKD bez lécby. Pokles eGF mezi 4. a 6. mésicem u pacientd
lé¢enych lanreotidem byl nasledné 0 %/1 mésic.

Pacienti vypliiovali dotaznik ohledné gastrointestindlnich
symptomu. Lanreotid vyrazné snizil pocit sytosti po jidle (z 86 %
na 61 %), tlak v bfiSe (ze 74 % na 35 %) a dusnost (ze 72 %
na 51 %). Kvalita Zivota dle dotazniku nebyla za tak kratké ob-
dobi ovlivnéna.

Nejcastéj$imi nezddoucimi ucinky byly prijem a kfece v brise
po prvni injekci. U sedmi pacientii se rozvinula mirna steatorea
a byli lé¢eni pankreatickymi enzymy. Ctyti pacienti byli béhem
studie hospitalizovani, jedna pacientka s pyelonefritidou, jedna
s krvacenim do jaterni cysty a dvé pacientky s infekci jaternich
cyst, které se vak vyskytovaly jiz pred lé¢bou lanreotidem. Z la-
boratornich nélezt byl zjistén mirny ndartst glykémie.

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

Derivdty somatostatinu zahrnuji dlouho piisobici octreotid a lanreo-
tid. Jednd se o metabolicky stabilni analoga somatostatinu, kterd in-
hibuji po vazbé na receptory SSTR2 expanzi cyst nejen v ledvindch,
ale i v jatrech. Vedou ke snizeni cAMP a tim ke sniZené sekreci te-
kutiny do cyst. Nékolik mensich studii demonstrovalo jejich ticin-
nost na zmenseni objemu polycystickych jater u pacientii jak s izo-
lovanou polycystickou chorobou jater, tak s ADPKD.

Tato mensi observacni studie je vyznamnd predevsim tim, Ze jde
o0 homogenni skupinu symptomatickych pacientii s ADPKD (pa-
cienti jen s izolovanou polycystickou chorobou jater byli vylouceni).
Dale byli zahrnuti i pacienti se sniZenou rendlni funkci, s hodno-
tou eGF < 0,5 ml/s/1,73 m?. Lécbu dobre tolerovali pacienti s CKD3b.
Po podani 1écby doslo k vyznamnému poklesu eGF o 3,5 %, hodno-
cené jak MDRD, tak CKD-EPI. Ndsledné viak byla rendlni funk-
ce stabilni, a naopak pokles rendlni funkce mezi 4. a 6. mésicem byl
u pacientiy lécenych lanreotidem pomalejsi (bez statistické vyznam-
nosti, p = 0,23). Podobny vstupni pokles GF byl popsdn i ve studii
ALADIN, kde byl octreotid poddvin 79 pacientiim s ADPKD ve sta-
diu CKD1 a CKD2. Ve studii ALADIN byla GF méfena scintigrafic-
ky, coz je jisté presnéjsi. Dokonce u pacientii se vstupnim nejvétsim
poklesem GF byla pak béhem tii let poddavini prokdzdna nejvétsi
tcinnost 1écby, nejvyznamnéjsi zpomaleni poklesu GE Kromé vazo-
konstrikcniho piisobeni derivitii somatostatinu se pravdépodobné
jednd i o pokles dlouhodobé nevyhodné hyperfiltrace ve zbylych glo-
merulech (Caroli et al., 2013). Z téchto studii je tedy pravdépodob-
né, Ze derivity somatostatinu dlouhodobé stabilizuji rendlni funkce.
Nyni probihd tfiletd studie s lanreotidem u 300 pacientii s ADPKD,
kde budou jako primdrni cilové parametry hodnoceny pravé rendl-
ni funkce (studie DIPAK).

V této studii odpovédélo 84 % pacientii zmensSenim objemu po-
lycystickych jater, objem se zmensil o 187 ml (-3,1 %). Toto zmen-
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diich jak s lanreotidem, tak s dlouhodobé piisobicim octreotidem.

Zmenseni objemu polycystickych jater o 4,5 % pti lécbé dlouho-
dobé piisobicim octreotidem bylo viak pozorovdno jen u 12 pacientii
s mirnou polycystickou chorobou jater (priimérny objem 1 608 ml)
(Caroli, 2010). Neddvnd metaanalyza ukdzala, Ze podavini deri-
vdtii somatostatinu po dobu 6-12 mésicii vede k 5,3% zmenseni ob-
jemu polycystickych jater (Gevers et al., 2013). Tento ticinek je nej-
vice vyjadien u mladsich Zen (mladsich nez 48 let), kde zmenseni
objemu polycystickych jater dosahovalo dokonce 8 %. Neddvno byl
publikovdn vysledek ctyfleté studie s dlouhodobé piisobicim octreo-
tidem, kdy po ctyfech letech poddavani octreotidu (40 mg mésicné)
doslo dokonce ke zmenseni objemu polycystickych jater o 13,2 %
(ze 4 047 ml na 3 477 ml), popsdno bylo i zlepSeni kvality Zivota pa-
cientii (Hogan et al., 2015). Po ukonceni lécby doslo opét k ndriis-
tu objemu polycystickych jater, proto je do budoucna urcité dillezitd
otdzka, jak dlouho by bylo prospésné a bezpecné tuto lécbu podavat.
U pacientii s akromegalii, u nichZ jsou derivdty somatostatinu po-
daviny dlouhodobé, doslo z nezadoucich ticinkii jen ke zvysenému
vyskytu cholecystolitidzy. V komentované studii Zadny vyskyt cho-
lecystolitidzy zaznamendn nebyl.

Ddle bylo v této studii jednoznacné prokdzdino zlepseni gastro-
intestindlnich pfiznakii plynoucich z obrovského objemu polycys-
tickych jater u téchto pacientii. Doslo predevsim ke snizeni pocitu
plnosti po jidle, napéti v biise i zlepSeni dusnosti.

Objem polycystickych ledvin se zmensil sice méné (-17 ml) nez
objem jater, ale i toto zmenseni béhem pouhych Sesti mésicii bylo
statisticky vyznamné. Z nefrologického pohledu bude jisté nejdiile-

Zavérem lze tedy fici, Ze zmiriovand studie s lanreotidem jedno-
znacné prokdzala vliv 1écby na zmenseni objemu polycystickych jater
i ledvin, zmirnéni gastrointestindlnich obtizi u pacientii s obrovsky-
mi polycystickymi jdtry a bezpecnost poddvani lanreotidu pacien-
tiim do stadia CKD3b.
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Ma rozdilna dialyzovatelnost

beta-blokatord klinicky vyznam?

Weir MA, Dixon SN, Fleet JL. -blocker dialyzability and mortality in ol-
der patients receiving hemodialysis. ] Am Soc Nephrol 2015;26:987-996.

Beta-blokétory jsou velmi dulezitou lékovou skupinou, ¢asto
uzivanou i u hemodialyzovanych pacientd. Jejich vlastnosti
v8ak podminuji, Ze jsou béhem dialyzy nestejné eliminovany. Pfi
volbé konkrétniho beta-blokdtoru v$ak k tomuto aspektu v pra-
xi bézné neprihlizime. Autofi testovali hypotézu, Ze dialyzovatel-
né beta-blokatory maji vy$s§i mortalitni a kardiovaskularni riziko
nez beta-blokatory, které dialyzou eliminovany nejsou. Jde vitbec
o prvni publikovanou studii, ktera cilené sledovala klinické dusled-
ky rozdilné dialyzovatelnosti latek se stejnou klinickou indikaci.
V této velké retrospektivni analyze, opirajici se o data velké data-
béze, byly sledovany dvé skupiny nefrologickych pacientti: hemo-
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dialyzovani (HD) a dosud nedialyzovani s chronickym onemoc-
nénim ledvin (stadia CKD3b). Obé podskupiny (HD i CKD3b)
byly dale rozdéleny podle toho, zda byl v 1é¢bé pouzit beta-blo-
kator, ktery je eliminovan dialyzou, ¢i beta-blokator, ktery béhem
dialyzy naopak odstraiiovan neni.

Zarazeni byli pouze pacienti ve véku nad 66 let, aby byl vy-
louéen vliv pripadného akcentovaného kardiovaskularniho one-
mocnéni, kdy by beta-blokator byl ordinovan jiz u mladsich lidi.
Pocty pacienti ve studii byly velké: v kazdé podskupiné podle
typu beta-blokatoru bylo 3 294 hemodialyzovanych a 13 586 pa-
cient s CKD3b.

Mezi dialyzovatelné beta-blokatory patfily atenolol, acebutol
a metoprolol (pfitom atenolol + metoprolol predstavovaly vice
nez 95 % a samotny metoprolol vice nez 70 %), mezi nedialyzo-
vatelnymi byly bisoprolol a propranolol (pfitom samotny bisopro-
lol predstavoval vice nez 80 %).

Doba sledovani byla ur¢ena na 180 dni od doby prvni preskripce,
byla tedy pomérné kratka. Kratkd observacni doba byla zvolena
proto, aby se minimalizovaly zkreslujici vlivy, mimo jiné napiiklad
prevedeni pacienta z nejriznéjsich déivodtl na 1é¢bu jinym typem
beta-blokétoru, resp. na jiny typ farmakoterapie.

Béhem sledovani byli néktefi pacienti transplantovani (ackoli
jim bylo vice nez 66 let), jejich zastoupeni v obou skupinach be-
ta-blokatort bylo pfiblizné stejné (0,5 %, resp. 0,7 % pacientt).

Dévka beta-blokatort byla v priibéhu sledovani prekvapivé sta-
bilni. Pfiblizné u 70 % pacientti nebyla viibec ménéna. Zvysena
byla priblizné jen u 10 % pacientti (shodné pro dialyzovatelné i ne-
dialyzovatelné beta-blokatory).

Hlavnim vysledkem studie je zji$téni rozdilu v mortalité hemo-
dialyzovanych pacientt podle toho, zda uzivali dialyzovatelny ¢i
nedialyzovatelny beta-blokator. Celkova mortalita HD pacientt
byla 0 40 % vyssi, pokud byli 1é¢eni beta-blokatorem, ktery je dia-
lyzovatelny (RR 1,4; 95% interval spolehlivosti 1,1-1,8; p < 0,01).
Coxova analyza ukdzala 8,5 tmrti/100 paciento-roki u osob 1é-
¢enych nedialyzovatelnymi beta-blokatory a 11,5 umrti/100 pa-
ciento-roku lé¢enych dialyzovatelnymi beta-blokatory (RR 1,3;
p = 0,02).

Rozdil v mortalité se tykal pouze hemodialyzovanych pacienttL.
U pacienti ze skupiny CKD3b Zadny rozdil mezi obéma typy be-
ta-blokdtorti zaznamenan nebyl (RR = 1; p = 0,71).

Kompozitni parametr (4mrti, infarkt myokardu, srdecni sel-
héani) byl u HD pacientt ¢astéjsi, pokud byli 1é¢eni dialyzovatel-
nym beta-blokdtorem (p = 0,03). Samotné ptidané komplikace
tohoto kompozitniho parametru, tj. akutni infarkt myokardu ¢i
srde¢ni selhani, vSak samy o sobé¢ mély v obou podskupinach
riziko shodné.

Déle byly sledovany i komorové arytmie. U HD pacientt 1é-
¢enych dialyzovatelnymi beta-blokatory byly zjistény numeric-
ky mirné Castéji, avSak rozdil nebyl statisticky vyznamny (52 vs.
40 prihod; n.s.), u nedialyzovanych byl vyskyt prakticky shodny
(62 vs. 65 prihod).

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

Beta-blokdtory jsou velmi vyznamnou skupinou léciv s ti¢inkem
na kardiovaskuldrni systém. Casto se pouzivaji i u hemodialy-
zovanych pacientii. Farmakokinetické charakteristiky jednotli-
vych beta-blokdtorii jsou odlisné. Diilezitym, avsak dosud v praxi
mdlo respektovanym aspektem je rozdil v eliminaci béhem dialy-
zy. Teoreticky, eliminace beta-blokdtoru béhem hemodialyzy miiZe
ovlivnit nejen jeho aktudlni, ale i dlouhodoby ticinek.

Autoti potvrdili svou hypotézu: dialyzovatelné beta-blokdtory byly
spojeny s horsimi vysledky, resp. se zvySenou mortalitou. Autofi viak
sami v diskusi pripominaji, Ze zjistény rozdil v riziku mortality neni
nutné spojen jen s timto jedingm rozdilem. Je tieba zvazovat dal-
$i okolnosti, jako naptiklad rozdilnou lipofilitu, rozdilnou kardiose-
lektivitu, resp. rozdil v tiincich na jednotlivé komponenty adrenerg-
niho systému a omezeny vycet pouzivanych beta-blokdtorii (viibec
nebyl zvaZovin carvedilol).

I kdyz v obou skupindch bylo vice pfipravkii (i dialyzovatelné
a dva nedialyzovatelné beta-blokdtory), metoprolol a bisoprolol na-
prosto prevlddaly. Teoreticky existuje moznost, Ze lipofilni beta-blo-
kdtory vyznamné vice ovlivni centrdlni tiroveri tonu vegetativniho
nervového systému. Bisoprolol ani metoprolol lipofilni nejsou, tj.
rozdilnd lipofilita beta-blokdtorii neni ptic¢inou pozorovaného vy-
sledku studie.

Hlavnim nedialyzovatelnym beta-blokdtorem byl bisoprolol.
Bisoprolol md vysokou [,-adrenergni selektivitu. Autofi v disku-
si zvaZuji, Ze k pozorovanym vysledkiim mohl ptispét tento aspekt.

Dile je nutno upozornit, Ze Zadny z pacientil neuzZival carve-
dilol. To je ddno preskripcnim limitem pro carvedilol v dané geo-
grafické oblasti v dobé studie. Pritom carvedilol je pro hemodia-
lyzované pacienty diilezitym lékem. Je totiz jedinym beta-blokdtorem,
u néhoz byl v kontrolované studii dolozen jeho pfiznivy viiv nejen
na krevni tlak a funkci myokardu, ale i na mortalitu dialyzovanych
pacientii s dilatacni kardiomyopatii a symptomatickym srdecnim
selhdnim (Cice, 2003). Carvedilol je neselektivni beta-blokd-
tor s vazodilataénimi ucinky piisobici i na a,-receptory (Bakris,
2006). U pacientii s intradialyzacni hypertenzi carvedilol poddvany
ve velkych ddvkdch zlepsil endotelidlni funkci a kontrolu krevniho
tlaku. Literatura uvadi, Ze v pripravé je kontrolovand randomizovand
studie sledujici ti¢inky beta-blokdtorii véetné carvedilolu, kterd by roli
carvedilolu u dialyzovanych pacientii ovéfila (Shroff, 2015).

Kromé vyse uvedenych okolnosti, které je pti interpretaci ndlezii
potreba zvazovat, je k diskusi i samotné zatazeni ptipravkii mezi
dialyzovatelné a nedialyzovatelné. Pro vétsinu ldatek mdame informa-
ce konzistentni, avsak u nékterych ldtek nejsou data jednoznacnd,
a dokonce ani literdrni zdroje nemuseji byt jednotné, zdlezi totiz
i na technickych parametrech, pfi kterych byla data ziskdna (Bailie,
2013). Molekulovd hmotnost beta-blokdtorii je kolem 300 daltonii
(s rozdily nékolik desitek daltonii mezi jednotlivymi pfipravky).
Zatimco vazba propranololu na bilkoviny je az 90%, metoprolol se
vdze pouze z 10 %. Distribucni objem je nékolik litrii/kg (nejnizsi
je pro acebutol). Pti selhdni ledvin je polocas bisoprololu prodlou-
Zen na 2,5ndsobek (ptiblizné na 25 hodin), polocas propranololu
ani metoprololu prodlouzen neni, poloéas atenololu je az vice nez
desetindsobny ve srovndni s normdlni funkci ledvin. Udaje o dia-
lyzovatelnosti mohou byt v riiznych zdrojovych podkladech nejed-
notné - zdlezi samoziejmé i na typu membrdny a dalSich okol-
nostech, za kterych byla data ziskdna. Bisoprolol ani propranolol
nejsou dialyzovatelné (shoda mezi jednotlivymi literdrnimi zdro-
ji). Acebutol je podle nékterych zdrojii dialyzovatelny (véetné svych
hlavnich metabolitil), podle jinych zdrojii dialyzovatelny nent,
v komentované studii byl zatazen mezi dialyzovatelné (jeho uZziti
vSak bylo velmi mdlo Casté). Atenolol je dialyzovatelny (uvddi se
i doporuceni suplementovat), ptitom viak tento Iék mad nejvice
prodlouzeny polocas (az na vice nez 70 hodin). Metoprolol je podle
vétsiny literdrnich zdrojii dialyzovatelny. Z uvedeného naptiklad
vyplyvd, Ze propranolol neni dialyzovatelny, avsak jeho polocas
neni prodlouzen. Ddle z charakteristik vyplyvd, Ze nejvice labilni
jsou koncentrace metoprololu, nebot md malou vazbu na bilkovi-
ny, jeho polocas neni prodlouzen a je dialyzovatelny.
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Studie je inovativni ve své myslence. Jeji protokol je observac-
ni, nikoliv intervencni. Jeji zdvéry proto nemohou byt povaZoviny
za pritkazné. Otdzka, kterou si autofi poloZili, tj. mozny klinicky
vyznam rozdilné dialyzovatelnosti lékii, urcité zaslouzi dalsi pozor-
nost. Je mozné, Ze eliminace (nékterych) léciv béhem hemodialyzy
je v klinické praxi podcenénou oblasti. Obzvldsté nyni, kdy se stdle
vice rozsituji vysokoobjemové konvektivni eliminacni metody, by-
chom o tomto aspektu méli mit vétsi znalosti.
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Vztah mezi mortalitou starsich

nemocnych a metodou dialyzy

Han SS, Park JY, Kang S, et al. Dialysis modality and mortality in the elder-
ly: a meta-analysis. Clin ] Am Soc Nephrol 2015;10:983-993.

emocni se selhdnim ledvin jsou ve vysokém riziku morbi-

dity a mortality, a proto je globalni socialni a ekonomicky
dopad tohoto onemocnéni vysoky (Locatelli, 2005; Schieppati,
2005). Globalni prevalence termindlniho stadia selhdni ledvin
neklesa, naopak porad roste tempem priblizné 3 % ro¢né. Tento
trend je vyraznéjsi u starSich pacientd, ktefi predstavuji az po-
lovinu populace dialyzovanych. Star$i pacienti maji také vyssi
prevalenci komorbidit. Nékolik observa¢nich studii se zabyva-
lo srovnavanim hemodialyzy (HD) a peritonedlni dialyzy (PD)
jako metod nahrady funkce ledvin pfi jejich termindlnim selha-
ni. K dnesnimu dni byl zatim pouze jeden pokus o zahdjeni ran-
domizované kontrolované studie zaméfené na porovnani rizika
umrti pti HD a PD, tato studie ale musela byt ¢asné zastavena pro
nedostate¢ny nabor pacienti, celkové jich bylo zarazeno pouze
38 (Korevaar, 2003). V soucasné dobé jsou vysledky studii zamé-
fenych na srovnani rizika Gmrti pfi HD versus PD protichtdné,
pravdépodobné v diisledku réiznych vstupnich charakteristik pa-
cientd, coz vedlo k stratifikacim podle véku, pfitomnosti diabe-
tu, doby trvani dialyzy apod. Pouze nékolik studii se zaméfovalo
primo na star$i populaci s cilem zjistit, ktera dialyza¢ni metoda
je z hlediska pfezivani vyhodnéjsi (Selgas, 2001; Winkelmayer,
2002; Couchoud, 2007). Nalezy byly opét protichiidné. Za toho-
to stavu znalosti byla koncipovana predkladana studie vyuziva-
jici jak databazi korejskych pacientt, tak metaanalyzu observac-
nich studii v¢etné této korejské.

Metody: Data starsich korejskych pacienti zahajujicich dialyzu
byla ziskana z korejské databaze zdravotniho pojisténi. Tato data-
béze zahrnuje vSechny pacienty, nebot registrace u zdravotni po-
jistovny je povinnd. Mezi lednem 2005 a prosincem 2008 vstou-
pilo do dialyza¢niho programu 35 422 pacientd, z nichz star$ich
65 let bylo 13 065 (36,9 %).

Sledovana data byla sociodemograficka v¢etné véku, pohla-
vi, typu pojisténi a typu zdravotnického zafizeni, kde byl pa-
cient o$etfovan (klinika, nemocnice). Stejné tak byly sledovany
komorbidity, jako diabetes mellitus, infarkt myokardu, méstna-
vé srde¢ni selhdni, onemocnéni perifernich tepen, cerebrovas-
kularni postizeni, demence, chronicka obstrukéni plicni nemoc,

onemocnéni pojiva, viedova choroba, hepatopatie, hemiplegie
a malignity. Pomoci téchto proménnych byl pro kazdého pa-
cienta spoc¢itan Charlsontv index komorbidity. Pacienti pak
byli sledovani ve skupiné HD nebo PD. Pokud pacient zménil
metodu dialyzy béhem prvniho mésice od zahajeni, byl sledo-
van v této zménéné modalité. Pacienti, ktef{ zemfeli v pribeé-
hu prvnich 90 dni od zahajeni dialyzy, byli ze studie vylouceni
(n =1 736). Pacienti byli sledovani do doby transplantace, tmr-
ti nebo do prosince 2009. Jestlize doslo ke zméné metody dialy-
zy, pacient byl cenzorovan.

Studie pro metaanalyzu byly sledovany v databazi PubMed,
Cochrane Library, Google Scholar pomoci kombinace terminu
dialysis modalita AND (mortality OR survival).

Vysledky: Srovnani mortality mezi HD a PD v korejské popula-
ci: priimérny vék byl 72,2 let; v kategorii 65-69 let bylo 37,8 % pa-
cienttl, v 70-79 let 50,9 % pacientt, 80-89 let 10,9 % a nad 90 let
0,4 % pacientu. Vsichni pacienti byli Asiaté. Diabetikti bylo v HD
skupiné 53,1 % a v PD 56,5 %! Relativni riziko amrti PD vs. HD
bylo v prvnich tfech ¢tvrtich roku 1é¢eni stejné, pak se u PD zaca-
lo zvysovat, toto zvy$eni dosahlo statistické vyznamnosti. V pri-
méru byl pomér rizik (HR, hazard ratio) 1,2 (95% interval spo-
lehlivosti [IS] 1,13-1,28; p < 0,001). U diabetiki byl tento rozdil
vyznamneéjsi.

Metaanalyza byla provedena u 15 studii, ve kterych bylo hodno-
ceno celkem 631 421 pacientd. Ve srovnani s HD bylo pro umr-
ti pfi PD riziko HR 1,10 (95% IS 1,01-1,2), tedy statisticky nevy-
znamné. Pokud byla data v metaanalyze déle stratifikovana, méla
HD vyhodu z hlediska prezivani u diabetikd, pfi del$im trvani
dialyzy (déle nez jeden rok) a pti zahdjeni dialyzy v 90. letech.

Autofi uzaviraji na zakladé vysledki své studie a metaanaly-
zy studii, mezi které byla zahrnuta i tato jejich studie u korej-
ské populace, Ze pokud star$i pacienti se selhanim ledvin zvoli
jako metodu ndhrady funkce ledvin PD, maji po roce ponékud
horsi vyhlidky na prezivani, nez pokud by zvolili HD. Pfi stra-
tifikaci na pritomnost diabetu bylo zjisténo, ze u diabetikd je
tento rozdil v prezivani vyraznéjsi, obdobné u pacientt dialyzo-
vanych déle nez jeden rok a u pacientt, ktefi byli 1éceni v 90. le-
tech minulého stoleti. Autofi jsou si védomi toho, Ze jejich stu-
die je observacni, Ze databdze korejskych pacientd neobsahovala
biochemické parametry ani socioekonomické informace a neby-
lo mozno analyzovat mortalitu podle specifickych pfi¢in (napt.
v dasledku infekénich komplikaci), coZ jsou hlavni slaba mista
metodiky této studie.

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

Prezentovand korejskd studie ptinesla novd data o prezivini star-
Sich a starych pacientii lécenych HD vs. PD vcetné nové meta-
analyzy studii na toto téma; jind metaanalyza provedend v mi-
nulosti dospéla k jinym vysledkiim, a to ke shodné mortalité pti
PD i HD u pacientii pokrocilejsiho véku (Selgas, 2001). Tato stu-
die vsak studovala pacienty, kteri byli do dialyzy zatazeni mezi
lety 1983 a 1998, coz vyznam studie pro soucasnou praxi oslabu-
je. Po roce 2000 byly v kohorté starSich pacientii provedeny dalsi
dvé studie, opét s ndlezem vyssi mortality u PD nez HD, ale pou-
ze pokud pacienti méli diabetes mellitus a také delsi dobu dialyzy
(déle nez Sest mésicit). Naopak dalsi dvé studie ze soucasné doby
a z Evropy vyhodnotily PD jako metodu s nizsim rizikem timr-
ti u seniorii ve srovndni s HD (van de Luijtgaarden, 2011; Heaf,
2014). Je tieba také brdt v tivahu, kdy bylo dialyzacni léceni zaha-
jovdno - bezglukozové roztoky a automatickd peritonedlni dialyza

44

ROGNIK XIIT o CiSLO 3 o ZARf 2015



jsou univerzdalné dostupné az v poslednich dekdddch. Zda se tedy,

Ze ani novd studie ani novd metaanalyza nevnesly do problemati-

ky tolik presvédcivych novych informaci, aby bylo mozné dat star-

$im a starym pacientiim jednoznacné doporuceni pfi volbé meto-
dy néhrady funkce ledvin.

Ma vyznam realizovat dalsi podobné zamérené studie, byt za uziti
velmi sofistikovanych statistickych metod? Jejich vyznam bude vZdy
omezeny, a to zejména ze dvou divodii:

m randomizované kontrolované studie nelze realizovat (viz vyse -
po predialyzacni edukaci md fada pacientil jasnou preferenci
pro jednu ¢i druhou metodu a s randomizaci nesouhlasi);

W observacni studie maji omezeny vyznam pro heterogenitu
sledovanych souborii; adjustace, pokud se provadi, miize byt
provedena pouze na faktory, které jsou jiz zndmy, takze nékteré
proménné a jejich vliv nemuseji byt podchyceny.

Predklddand studie se zabyvala pacienty pokrocilého véku, kte-
i jsou charakterizovdni ,kiehkosti“ - frailty - definovanou jako
stav zhorSené homeostdzy se ztrdtou fyziologickych rezerv a nd-
sledné zhorsenou odpovédi na trividlni podnéty. Tento konstrukt
miuze byt semikvantitativné hodnocen a zaclenén do klinické pra-
xe. Bylo prokdzdno, Ze je asociovin s cetnosti hospitalizact, pi-
jetim do pecovatelskych tistavii a mortalitou. Takto definovand
kiehkost je navic zdvaznéjsim prediktorem mortality nez komor-
bidita. V neddvno provedené studii v Kanadé prokdzal Alffadhel,
Ze stupen kiehkosti byl asociovin s vyssim rizikem vmrti i po ad-
justaci na vék, komorbiditu a typ dialyzy. V prezentované korej-
ské studii nebyla kiehkost pacientii hodnocena. Otdzkou tedy je,
jak by srovndni HD a PD vyslo, pokud by statistika byla adjusto-
vdna také na tento parametr.

Pokud starsi a stary clovék dospéje k nutnosti ndhrady funkce
ledvin, je to casto jeho ,final destination® (Vandecasteele, 2014).
Je mozné, Ze pacienti s krdtkou ocekdavanou dobou doZiti preferu-
ji's ohledem na kvalitu Zivota domdci dialyzu pomoci PD (vietné
asistované PD) nez dojizdéni do hemodialyzacniho centra. Neni-li
kvalita Zivota v tak zranitelné populaci, jako jsou stafi dialyzova-
ni pacienti, zohlednéna, a to v této korejské studii nebyla, studie
tak pro klinickou praxi ponékud ztrdci na vyznamu. Starsi pacien-
ti, ktet jsou si védomi omezené Zivotni perspektivy, skutecné mo-
hou povazovat za dillezitéjsi udrzeni kvality Zivota a jeho proZi-
ti v domdcim prostiedi spise nez jeho prodlouzeni za cenu castého
pobytu v nemocnici.
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MY

hronické onemocnéni ledvin je ¢astou pfi¢inou zmén hormo-

ni $titné zlazy bez vlastniho postizeni stitné zlazy znamych
jako syndrom nethyreoidalniho onemocnéni. Nejcastéjsi zménou
je syndrom nizkého trijodthyroninu (T3), ktery je charakterizovan
nizkou koncentraci celkového T3 a volného T3 s normalnim nebo
lehce snizenym TSH a thyroxinem (T4). Pfi¢inny mechanismus
téchto odchylek je vysvétlovan multifaktoridlnimi pfi¢inami véet-
né centralni hypothyredzy, snizenim vazebné kapacity, zménénym
vstupem thyreoidalnich (T) hormoni do tkané, modifikovanou ex-
presi dejodindz a zménami v expresi receptorti nebo v jejich funkci.

Podle nedavné studie vykazuji pacienti s chronickym onemoc-
nénim ledvin vysokou prevalenci nizkych koncentraci T3, které
pozitivné korelovaly s odhadovanou glomeruldrni filtraci nezavisle
na véku a sérovém albuminu. V nékolika studiich bylo demonstro-
vano, ze syndrom nizkého T3 je asociovan s nutri¢nim stavem, za-
nétem a kardiomyopatii, stejné jako s tuhosti stény aorty u hemo-
dialyzovanych. Navic byl nalezen pfimy vztah mezi syndromem
nizkého T3 a mortalitou kardiovaskularni i celkovou u nemoc-
nych s chronickym onemocnénim ledvin a hemodialyzovanych
(Carrerro, 2007; Zoccali, 2006; Meuwese, 2012).

U peritonedlné dialyzovanych (PD) pacientt nebyl vyznam syn-
dromu nizkého T3 zatim studovan, prestoze PD pacienti také ¢as-
to vykazuji nizké koncentrace T3.

Nejcastéjsi kardiovaskularni pricinou umrti u dialyzovanych je
nahld srde¢ni smrt, zatimco u obecné populace je to infarkt myokar-
du. Prokézanymi rizikovymi faktory nahlé srde¢ni smrti je hypertro-
fie levé srde¢ni komory, systolicka dysfunkce levé srde¢ni komory
a tuhost aorty a vSechny tyto faktory jsou také vyznamné asociova-
ny se syndromem nizkého T3 u dialyzovanych. Pfimy vztah mezi
néhlou smrti a syndromem nizkého T3 nebyl zatim u PD pacien-
t prokazan. Cilem predkladané studie bylo tento vztah objasnit.

Do studie bylo zarazeno 447 pacientil nové vstupujicich do pe-
ritonedlniho dialyza¢niho programu v letech 2000-2009. Pacienti,
ktefi ve vstupnim testu méli zfejmou hypothyreézu nebo hyper-
funkci $titné zlazy, do studie zatazeni nebyli. Sledovanymi kli-
nickymi vysledky byly primarné celkovd mortalita a specifickd
mortalita, v jejim ramci byly separované sledovany umrti z kar-
diovaskuldrnich pfic¢in, nahla smrt a umrti podminéna infekci.
Nahld smrt byla definovana jako neoc¢ekdvané umrti mimo ne-
mocnici do jedné hodiny od za¢atku symptomi. Umrt{ ve span-
ku a umrti beze sveédka, ke kterému doslo v domacim prostredi,
bylo povazovano za nahlé amrti.

Vysledky: Sledovanych 44 pacientti mélo priamérny vék 58 let,
54,3 % z nich tvorili muzZi, a pacienti byli lé¢eni PD primérné
46 mésict. Prevalence diabetu byla 50,2 % a predchozich kar-
diovaskularnich pfihod 30,7 %. Prumérna koncentrace T3 byla
97,6 £ 27,2 ng/dl. Pacienti s niz$i koncentraci T3 byli statistic-
ky vyznamné star$i a méli vyssi pravdépodobnost vyskytu diabe-
tu nebo predchozi kardiovaskularni ptihodu, vykazovali téZ nizsi
hodnoty hemoglobinu, albuminu, niz$i rezidualni renalni funk-
ce, rychlost katabolismu proteint a tukuprostou télesnou hmotu
a vy$si CRP. Koncentrace T3 korelovala s vékem, s pfitomnosti

POSTGRADUALNT NEFROLOGIE

45



diabetu a predchozich kardiovaskuldrnich pfihod, s hodnotou al-
buminu, s CRP, peritonealni Kt/V, rezidudlni renalni funkci, an-
tropometrickymi parametry a s fT4. Mnohorozmérové analyza
prokazala vztah mezi T3 a predchozimi kardiovaskularnimi uda-
lostmi, hemoglobinem a rezidudlni rendlni funkei.

V pribéhu sledovani doslo ke 162 umrtim, jejichZ nejcastéjsi
pti¢inou bylo kardiovaskuldrni onemocnéni (63 %), nasledova-
né infekénim onemocnénim (31,5 %). Riziko umrti se zvySova-
lo postupné s klesajici hodnotou T3. Trijodthyronin byl vyznam-
nym prediktorem mortality ze viech pri¢in (HR 0,86; 95% interval
spolehlivosti [IS] 0,78-0,94; p = 0,002), kardiovaskularniho amr-
ti (HR 0,84; 95% IS 0,75-0,98; p = 0,01) a nahlé smrti (HR 0,69;
95% IS 0,56-0,86; p = 0,001) po adjustaci na rizikové faktory vcet-
né zanétu a malnutrice.

Autofi zavérem uvadéji, ze koncentrace T3 pfi zahajovani PD
programu je silnym nezavislym prediktorem dlouhodobé kardio-
vaskularni mortality, zejména nahlé srde¢ni smrti, a to i po ad-
justaci na zndmé rizikové faktory - demografické ukazatele,
predchozi kardiovaskuldrni anamnézu, zanét a nutri¢ni faktory.
Trijodthyronin je obzvlasté dulezity pro kontrolu kontraktility
myokardu, cévniho tonu a riistu myocytd, protoze tyto nemohou
konvertovat T4 na T3. U pacienti s chronickym srde¢nim selha-
nim byl pozorovan signifikantni pokles hodnot T3 a suplementa-
ce T3 méla u téchto pacientt pfiznivy vliv (Klein, 2001; Hamilton,
1998). I v experimentalnich studiich bylo prokazano, ze 1é¢eni
pomoci T3 vyznamné zlepsuje srde¢ni funkce, s normalizaci né-
kterych, prestoze ne vSech zmén genové exprese v modelu akut-
niho infarktu myokardu. Trijodthyronin tudiZ nemusi byt jen pro-
gnostickym ukazatelem, ale mize byt pfimo zodpovédny za vznik
a zhor$ovani srde¢niho onemocnéni u dialyzovanych pacientt.

Nejcastejsi pricinou imrti z kardiovaskuldrnich pfi¢in je u dialy-
zovanych ndhla smrt, na rozdil od obecné populace, kde je to srde¢-
ni selhdni a ischemickd choroba srde¢ni. Predkladané vysledky
mohou vysvétlovat asociaci mezi syndromem nizkého T3 a nahlé
srde¢ni smrti, protoze nizka koncentrace T3 je spojena s dysfunk-
ci levé srde¢ni komory, hypertrofii levé srde¢ni komory, pozdnimi
potencidly z levé srde¢ni komory a rizikem komorové tachyaryt-
mie — vSechny tyto faktory mohou ptispivat k nahlé srde¢ni smrti.

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

Deficit T hormonti je u nemocnych s chronickym onemocnénim led-
vin véetné dialyzovanych velmi Castou, ale nedostatecné rozpozna-
nou endokrinni poruchou (Rhee, 2014). Nejcastéji se vyskytuje sub-
klinické a manifestni hypothyredza, snizené koncentrace thyroxinu
(T4) a cirkulujiciho trijodthyroninu (T3). U pacientii s chronickym
onemocnénim ledvin v predialyze s normdlnimi hodnotami TSH
byl pozorovin vztah mezi snizenym T3 a snizujici se rendlni funkci.

Stitnd Zldza produkuje pod viivem TSH dva biologicky aktivni
hormony: T3 a T4. Thyroxin je produkovdn pouze ve Stitné Zlize,
zatimco T3 je produkovdn ve stitné Zldze pouze v malém mnoZstvi,
vétsina (80 %) vznikd v perifernich tkdnich po dejodinaci.

U nemocnych s rendlni dysfunkci v predialyze s mirnym deficitem
T hormonii (véetné subklinické hypotyreézy) vedlo poddni T hor-
monti k nizsimu poklesu glomeruldrni filtrace neZ u nesubstituova-
nych pacientii (Shin, 2012). Naopak sniZend funkce ledvin miize
vést k poruchdm hormonii $titné Zlazy v diisledku zadrZovani jédu
(Wolffiiv-Chiakoffiiv efekt pfi expozici jodovym kontrastnim ldtkdm,
jodovym dezinfekcim pfi peritonedini dialyze), ddle v diisledku me-
tabolické acidozy, deficitu selenu, hypoproteinémie (snizeni koncen-
trace transportnich proteinii) aj.

Meteni koncentraci cirkulujiciho T3 ziskalo na dilleZitosti, pro-
toZe je to biologicky diilezity T hormon ve tkdnich, jako napfiklad
v srdci. Srdce je obzvldsté ndachylné k poskozeni pfi deficitu T3, pro-
toZe myocyty nemaji schopnost lokdlné vytviret T3 z jeho prekurzo-
ru T4. Deficit T3 muiZe zpiisobovat celou fadu nezddoucich kardio-
vaskuldrnich ucinki, véetné zhorseni systolické a diastolické funkce,
zvyseni cévni systémové rezistence, hypertenze, ischemické choro-
by srdecni, prodlouzeni srdecnich potencidli a prodlouzeni QT in-
tervalu vedouciho ke komorovym arytmiim (Rhee, 2015). Snizend
koncentrace T3 miize viak také odrdzet celkové horsi zdravotni stav,
akutni nebo chronicky, i pti absenci poruch stitné Zldzy (Rhee, 2014).

Prezentovand studie md nékteré metodické nedostatky. Predevsim,
koncentrace T3 byla méfena pouze jedenkrat, pti vstupu do studie,
a nelze tak posoudit, zda a jak by klinické vysledky byly ovlivnény
zménami koncentraci T hormonii. Dalsim omezenim této studie je,
Ze se vychdzelo z predpokladu, Ze cirkulujici koncentrace T3 odrd-
i koncentraci ve tkdnich srdce, bohuzel viak senzitivni a specifické
méreni intrakardidlnich T hormoni nebylo zatim zjisténo.

Z metodického hlediska je vyhodou této studie dlouhodobé sledo-
vdni a nezatazovani prevalentnich pacientii, nybrz zatazeni pouze
incidentnich pacientil.

Lze uzavtit, Ze nizkd hodnota T3 miiZe byt faktorem piimo vy-
voldvajicim kardidlni komplikace u PD pacientii véetné nahlé smr-
ti. Nefrologové by si téchto vztahii méli byt védomi. Navic nezdvisla
asociace mezi T3 a rezidudlni rendlni funkci popsand v této studii,
stejné tak jako data prokazujici asociaci obou téchto faktorii s kar-
diovaskuldrni morbiditou a mortalitou, podporuji predstavu, ze by
mély byt provedeny studie zkoumajici efekt udrzeni rezidudlni rendl-
ni funkce na zmény T3 a klinické vysledky u dialyzovanych pacientii.
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vysledky transplantaci ledvin

Niemann CU, et al. Therapeutic hypothermia in deceased organ donors and
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O pozdény rozvoj funkce (delayed graft function, DGF)
transplantované ledviny (definovany jako potteba dialyzy
béhem prvniho tydne po transplantaci) je spojen s vy$simi ekono-
mickymi naklady a zkracenim preziti §tépti. DGF se vyskytuje az
u 50 % transplantaci od darct se smrti mozku. Terapeuticka hy-
potermie je zavedenou metodou, kterd se pouziva k ochrané CNS
u pacientt se srde¢ni zastavou, cévni mozkovou prihodou nebo
s asfyxil. Neni jasné, zda ma terapeuticka hypotermie také nefropro-
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tektivni uc¢inky. V jedné retrospektivni studii byl prokazan vliv mir-
né hypotermie na omezeni renalniho poskozeni. Experimentdlni
studie ukazala, ze rychlé ochlazeni na stfedni hypotermii brani re-
nalnimu poskozeni po srde¢ni zastavé. Hypotermie je spojena se
zpomalenym metabolismem a omezenim produkce volnych kysli-
kovych radikaltl. Autofi se proto rozhodli poprvé provést prospek-
tivni randomizovanou kontrolovanou studii s cilem ovétit, zdali te-
rapeutickd hypotermie darce ovliviiuje DGF.

Do studie bylo v letech 2012-2013 zatazeno 394 déarct organt.
Po potvrzeni smrti mozku byli dérci randomizovani bud k mirné
hypotermii (34-35 °C), nebo k normotermii (36,5-37,5 °C). Pti
randomizaci bylo piihliZzeno k charakteristice darce. Ochlazeni
bylo bud sponténni, nebo pomoci ptistroje. Normotermie bylo do-
sazeno zahfatim ddrce. Byly zaznamendvany klinické udaje darce
a piijemce a tzv. KDPI (Kidney Donor Profile Index), ktery po-
pisuje riziko selhdni §tépu. Primarnim cilovym parametrem stu-
die byl vyskyt DGE Zvlastni kategorii analyzy tvorila skupina, kdy
obé ledviny dérce byly transplantovany jednomu piijemci (dudlni
transplantace). Interim analyza byla planovana po provedeni po-
loviny transplantaci. Randomizaci nakonec podstoupilo 370 darc
(180 ve skupiné s hypotermii a 190 s normotermif). Celkem bylo
transplantovano 583 ledvin: 290 ze skupiny s hypotermii a 293
ze skupiny s normotermii. Obé skupiny mély podobné charakteris-
tiky darca. V pfipadé prijemci ¢inila studend ischémie 13,9 hodiny
ve skupiné s hypotermii a 15,6 hodiny ve skupiné s normotermii.

Ve skupiné s hypotermii byl znam potransplanta¢ni priibéh u 280
pacientil, DGF se vyskytl v 28,2 %. Ve skupiné s normotermii byly
udaje k dispozici u 286 pacientii a DGF se vyskytl v 39,2 % Rozdil
mezi skupinami byl signifikantni (p = 0,008). Mnohorozmérovy
model bral v potaz charakteristiku darce, koncentraci kreatininu
darce, dobu studené ischémie. Tato analyza ukazala, Ze hypotermie
ve srovnani s normotermii signifikantné snizila riziko DGF (OR
0,62; 95% interval spolehlivosti [IS] 0,43-0,92; p = 0,02). V ana-
lyze, kde byli pouze darci s rozsifenymi kritérii (ECD darci, diive
nazyvani marginalni dérci), byl vyskyt DGF 31 % ve skupiné s hy-
potermii a 56,5 % ve skupiné s normotermii. V. mnohorozmeéro-
vém modelu bylo rovnéz riziko niz$i (OR 0,31; 95% IS 0,15-0,68;
p = 0,003). Ve skupiné darct se standardnimi kritérii byl vyskyt
DGF ve skupiné s hypotermif rovnéz nizsi: 27,3 % vs. 33,6 % (OR
0,75). U dualnich transplantaci se v pfipadé hypotermie DGF ne-
vyskytl a v pfipadé normotermie byl vyskyt DGF 83 %.

Tato prospektivni randomizovana studie ukazala, Ze cilend
kontrola teploty darce ma vyznamny protektivni vliv na vysledky
transplantaci ledvin. Studie byla pfed¢asné ukoncena po interim
analyze, protoze se ukazalo, Ze skupina s intervenci (tedy s hypo-
termif) ma signifikantné lepsi vysledky, a Ze je tudiz neetické po-
kra¢ovat v randomizaci. Relativni riziko DGF bylo o 38 % nizsi
u dérci s fizenou mirnou hypotermii (34-35 °C) nez u darct s ci-
lenou normotermii. Z hypotermie darce méli zvlastni vyhodu ti
ptijemci, kteti dostali $tép od darce s rozsifenymi kritérii.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

V letosnim roce je to podruhé, co se na strankdch Postgradudlni
nefrologie zabyvime moznostmi ovlivnéni opozdéného rozvoje
funkce transplantované ledviny. Divod je ten, Ze se jednd o oblast
v transplantologii, které je vénovina velkd pozornost. Dlouhou dobu
je zndmo, Ze ledviny odebrané od ddrcii zemtelych maji kratsi preZi-
ti nez ledviny transplantované od darcui Zijicich (Matas et al., 2014).
Jednim z vysvétleni jsou katastrofické diisledky smrti mozku. Smrt
mozku md za ndsledek cely soubor fyziologickych reakc, jejichZ jme-

novatelem je vysokd sekrece katecholaminii s diisledkem periferni
vazokonstrikce a omezeni perfuze orgdnii. Navic se situace zhorsu-
je hemodynamickou nestabilitou, ztrdtou sympatického tonu a hy-
povolémii jako diisledku diabetes insipidus. Smrt mozku ma také
imunitni a zanétlivé konsekvence. Komplementovy systém je aktivo-
vdn a jsou uvolnény prozdnétlivé cytokiny (interleukiny 1 a 6, TNE,
IEN-y). Aktivovany endotel zvysuje imunogenicitu orgdnu zvyse-
nou tvorbou HLA antigenii, selektinii a dalsich adheznich molekul.
Podobné je aktivovin koagulacni systém (Floerchinger et al., 2012).

V ptipadé transplantace ledviny se samoziejmé vsechny tyto re-
akce uplatiuji. Opozdény rozvoj funkce transplantované ledviny je
béznou komplikaci po transplantaci ledviny od zemfelého ddrce,
kdezto v ptipadé transplantaci od Zijicich ddrcii jde o raritu svéd-
cici pro technické potize bud pti odbéru ledviny, nebo pfi samot-
né transplantaci. Je jen pochopitelné, Ze v pripadé ddrcii se smr-
ti mozku, ktefi jsou starsi, trpi hypertenzi nebo zhorsenou funkci
ledvin, je vyskyt DGF jesté vyssi. Zvysend imunogenicita orgdnii se
pak projevuje zvysenym vyskytem akutni rejekce a také horsim pre-
Zitim téchto $tépil.

V komentované studii se Niemann a spol. pokusili jednoduchym
manévrem - terapeutickou hypotermii - ovlivnit konsekvence vyse
popsanych fyziologickych procesii. Ochlazeni ddrcii bylo provede-
no do Ctyt hodin a hypotermie trvala necelych 17 hodin do doby,
nez byly orgdny od ddrce odebrdny. Hypotermie ddrce sniZila vy-
skyt opozdéného rozvoje funkce stépu (tedy potieby dialyzy v prv-
nim tydnu) z 39 % na 28 %. Nejvétsiho efektu ale bylo dosazeno
v podskupiné margindlnich ddrcil, kde také byva vyskyt DGF nej-
vys$i. Rozdil ve vyskytu DGF byl v této kohorté 25 %, coz je oprav-
du vynikajici vysledek. Také proto byla studie predéasné zastavena,
protoZe ti¢inek intervence byl zcela zjevny.

Fyziologické vysvétleni tispéchu terapeutické hypotermie miize
spocivat ve snizeném metabolismu, nizsi spotiebé kysliku a gluko-
zového metabolismu a v ochrané zdsob ATP (Polderman, 2009).

Analyza velké kohorty nemocnych registrovanych v databdzi
transplantaci ledvin ve Francii ukdzala, Ze doba studené ischémie
je nezdvislym kontinudlnim rizikovym faktorem pro selhdni funkce
$tépu, a dokonce i pro imrti nemocnych (Polderman, 2009). Navic
hypotermie snizuje apoptézu, produkci volnych kyslikovych radikd-
It a uvolnéni prozdnétlivych cytokini, ¢imz miiZe redukovat imuno-
genicitu orgdnii pouZitych k transplantaci. Podobné ochlazeni ddr-
ce miiZe snizit tvorbu mikrotrombui, protoZe postihuje i koagulacni
kaskddu. Nemdme sice dlouhodobé vysledky této studie k dispozi-
ci, ale bylo by jisté zajimavé zndt stfednédobé vysledky transplan-
tact, tvorbu anti HLA protildtek, vyskyt akutni a chronické rejekce.

Tato studie je vyjimecnd i z jiného ditvodu. Recentné probihd né-
kolik klinickych studii s cilem terapeuticky omezit vyskyt DGFE. Cilem
jsou bud toll-like receptory (studie OPN302, Opsona Therapeutics)
nebo termindlni komplement (studie PROTECT, Alexion). I kdyz
predbézné vysledky téchto studii zatim nebyly publikovdny, stézi Ize
ocekdvat tak vyznamny ticinek intervence. Tato studie tak dokazu-
je, Ze i ve svété moderni mediciny zaloZené na technologiich existuji
jednoduché a levné postupy, které prindseji vyznamné lécebné ino-
vace. I kdyz jesté existuje vice otdzek, domnivdam se, Ze terapeutic-
kd hypotermie bude brzy rozsitena a doporucena jako zlaty stan-
dard péce o ddrce orgdnii k transplantacim.
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KASUISTIKA

Pointervencni stendza renalni

tepny, kdy je jiz pozdeé
na reintervenci?

MUDr. Renata Chmelkova
IKEM, Praha

Kasuistika popisuje pripad 53leté pacientky odeslané
z okresni nemocnice na Kliniku nefrologie IKEM v Praze
ke zvazeni nefrektomie pro obtizné korigovatelnou renovasku-
larni hypertenzi.

Jedna se o diabeticku 2. typu lé¢enou 10 let intenzifikovanou in-
zulinoterapii, s pétiletou anamnézou hypertenze, vstupné uzivajici
pétikombinaci 1éki (verapamil 240 mg, amlodipin 10 mg, rilmeni-
din 1 mg, irbesartan 150 mg, bisoprolol 10 mg), s mirné snizenou
funkci ledvin (S-Cr 98 pmol/l, urea 3,8 mmol/l, eGF 0,95 ml/s).

V poslednim roce byla opakované vysetfovadna pro akcelera-
ci hypertenze s projevy dusnosti, tlaku na hrudi, otoky dolnich
a hornich koncetin, insomnie a se suchym, drazdivym kaslem.
Na sonografii bricha byla zjiSténa stenéza obou rendlnich arte-
rif. Pacientka byla praktickym lékatem indikovéna k CT angio-
grafii s ndlezem 80% stendzy pravé a. renalis a zhruba 95% ste-
noézy levé a. renalis.

K provedeni interven¢niho vykonu byla nemocna pldnované
ptijata do krajské nemocnice. V té dobé byla rendlni funkce sta-
bilni (S-Cr 91 umol/l, urea 8,0 mmol/l) a byla pfitomna mirnd
mikrocytarni anémie.

Na pravé a. renalis byla potvrzena hemodynamicky vyznamna
stendza podminéna vyraznym intraluminalnim aterosklerotickym
platem za jejim odstupem. Byla provedena balonkova dilatace, za-
veden expandibilni stent, zahdjena dudlni protidestickova 1é¢ba.
Po vykonu pretrvavala rezidualni rigidni stenéza intervenované-
ho tseku do 30 %, na levé a. renalis se pro totalni uzavér zobrazi-
la pouze ¢ast odstupu tepny.

Dva dny po vykonu pacientka udavala bolest v pravé lumbal-
ni oblasti. Kontrolni ultrasonografie neprokazala jasnou patologii
pravé ledviny, nevyjadrila suspekci na restenézu v intervenovaném
useku tepny, perfuze v pravé ledviné byla zachovana. Pro pretrva-
vajici bolesti bylo doplnéno nativni CT vySetfeni bricha, které ne-
prokazalo jasnou patologii ¢i komplikace interven¢niho vykonu.
V té dobé doslo k rozvoji oligoanurie, k progresi rendlni dysfunk-
ce s nutnosti zahajeni akutni hemodialyza¢ni 1é¢by.

Kontrolni ultrasonografie prokdzala absenci perfuze v pravé led-
viné, vyjadrila suspekci na uzavér obou rendlnich tepen véetné
stentovaného useku pravé a. renalis. V té dobé byla arteridlni hy-
pertenze obtizné kompenzovana pétikombinaci 1é¢iv.

Stav byl konzultovan s interven¢nim radiologem, ktery doporu-
¢il provést kontrolni angiografii renalnich tepen s pfipadnou in-
tervenci. Tu pacientka opakované odmitla a podepsala negativni
revers. Nasledné byla prelozena na interni oddéleni okresni ne-
mocnice a zafazena do pravidelného hemodialyza¢niho progra-
mu pro pretrvavajici oligoanurické selhani ledvin, t.¢. pacientka
nejevila zndmky hyperhydratace.

Zhruba po mésici byla pacientka hospitalizovana pro bolesti
na hrudi, palpitace, progresi dusnosti a opakované zvraceni pti
nové vzniklé fibrilaci sini s rychlou odpovédi komor (170/min)
a akceleraci hypertenze v.s. pfi pretrvavajicim tepenném renal-
nim uzavéru. Byla provedena elektrokardioverze na sinusovy ryt-

mus. Ke zvazeni nefrektomie byla preloZena na Kliniku nefro-
logie IKEM.

Pfi pfijmu pretrvavala oligoanurie, dekompenzovana hyperten-
ze na $estikombinaci antihypertenziv véetné kontinualni parente-
ralni aplikace urapidilu. Vstupni sonografie potvrdila kompenza-
torné zvét§enou pravou ledvinu (12 cm) s prokazatelnou perfuzi
az pti dopplerovském nastaveni na pomalé toky, arterialni kfiv-
ky byly s monofazickou alteraci, vendzni kfivky byly pfitomny
v.s. z kortikalnich kolaterdl. Vlevo byl nalez nefropatické ledvi-
ny s redukovanym parenchymem. Vzhledem k prokazatelné per-
fuzi na pravé ledviné bylo pfistoupeno k intervenénimu zakroku
s nalezem obliterované pravé a. renalis po pfedchozim vykonu se
zavedenim stentu. Do obliterovaného kmene pravé a. renalis byly
nové zavedeny dva stenty. Kontrolni angiografie prokazala aspés-
nou rekanalizaci a. renalis, ultrasonografie potvrdila dobrou per-
fuzi pravé ledviny bez pritkazu zndmek restendzy.

Po vykonu doslo k okamzitému rozvoji diurézy (vice nez
1 000 ml/24 h), zatim bez rozvoje rendlni funkce (pfi propusténi
S-Cr 762 umol/l, urea 14 mmol/l), nadéle s nutnosti pravidelné-
ho hemodialyzaéniho rezimu. Vzhledem k uspokojivé kompenzaci
krevniho tlaku po upravé antihypertenzni terapie a zprichodnéni
a. renalis vpravo nebylo nutné nefrektomii provést.

B KOMENTAR

MUDr. Mariana Wohlfahrtova, Ph.D.

Klinika nefrologie IKEM, Praha
Renovaskuldrni hypertenze je jednou z nejcastéjsich pricin sekunddr-
ni hypertenze. Je spojena s progresivnim zhorsovdanim funkce ledvin
a miiZe zpuisobit kardiovaskuldrni komplikace, jako je refrakterni
srdecni selhdant, a opakované plicni edémy (Tafur-Soto a White, 2015).

V recentnich studiich (CORAL, ASTRAL) nebylo prokdzdino vy-
znamné snizeni krevniho tlaku pfi revaskularizaci rendlnich tepen
ve srovndni s maximdlni medikamentézni terapii (Cooper et al.,
2014; Wheatley, 2009). Ani neddvnd metaanalyza Sesti randomi-
zovanych kontrolovanych studii, které zkoumaly bezpecnost a tilin-
nost rendlni revaskularizace za ticelem 1écby hypertenze nebo zpo-
maleni progrese rendlni dysfunkce, neprokdzala zlepSeni rendlni
funkce ani klinického stavu ve srovndni s optimdlni farmakoterapii
(Kumbhani et al., 2011).

Z uvedenych studii vyplyvd, Ze pacienti se stenézou rendlni tep-
ny a medikamentézné kontrolovanou hypertenzi by neméli byt in-
dikovdni k revaskularizaci rendlni tepny. Naopak, podle konsensu
expertii by z revaskularizace rendlni tepny mohli mit prospéch pa-
cienti s nekontrolovatelnou hypertenzi léceni minimdlné trojkom-
binaci antihypertenziv (véetné diuretika), pacienti s ischemickou
nefropatii a pacienti s hemodynamicky vyznamnou stenézou re-
ndlni tepny, kterd vede k opakovanym kardidlnim dekompenzacim
(Tafur-Soto a White, 2015).

Diivodem rozporu mezi doporucenim expertii a vysledky rando-
mizovanych klinickych studii jsou velké nedostatky v uspordddni
studif, ve vybéru pacientil, v zdvaZnosti rendlni stendzy, ve velikos-
tech souborii randomizovanych studii, a proto jsou jejich vysledky
omezené aplikovatelné v praxi. Naptiklad ve studii ASTRAL mélo
stfedné zdvaznou stendzu (50-70 %) jen 40 % pacientil, a navic,
nejrizikoveéjsi pacienti, ktefi by mohli mit z rendlni revaskulariza-
ce prospéch, byli ze studie vylouceni (Wheatley, 2009). Ddle studie
CORAL, kterd ukdzala, Ze pro pacienty s renovaskuldrni hyperten-
zi je lécbou volby optimdlni farmakoterapie, nezahrnula pacien-
ty, u kterych medikamentozni lécba selhala (Cooper et al., 2014).
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I z téchto diwvodii je v klinické praxi mnoho pacientii, u nichz zii-
stdvd lécebny postup nejasny.

Kritickym ziistavd vybér pacientit vhodnych k intervencnimu
zdkroku. Mezi pacienty, ktefi by dle soucasnych poznatkii moh-
li profitovat z rendlni revaskularizace, patfi pacienti se zdvaZnou
bilaterdlni stenézou rendlni arterie nebo stenézou solitdrné funk-
¢ni ledviny. U téchto pacientti chybi adekvdtni tlakovd natriuré-
za, kterd by autoregulovala krevni tlak, nebo je pritomna neade-
kvdtni periferni vazokonstrikce, kterd miiZe vyistit v ndhlé zvyseni
afterloadu a ndslednou ischémii myokardu i v srdecni selhdni.
U sprdavné vybranych pacientii by mohlo intervencni feseni stend-
zy rendlni tepny vést k preruseni téchto mechanismii a ke zlepse-
ni klinického stavu.

Pacientka popsand v kasuistice je typickou nemocnou, u niz lze
predpokladat prospéch z intervencni 1écby. Jde o 53letou pacient-
ku s diabetem 2. typu, dlouhodobé na inzulinoterapii, s pétiletou
anamnézou hypertenze obtizné lé¢ené pétikombinaci Iékii, s pravde-
podobné premorbidnim poskozenim ledvin na podkladé ischemické
a moznd i diabetické nefropatie (vstupné eGF < 1 ml/s). Nemocnd
byla také v poslednim roce opakované vysettovina pro symptomy
kardidlni dekompenzace a po zjisténi vyznamné stendzy rendlni
tepny funkcné solitdrni ledviny spravné indikovdna k revaskulari-
zacnimu zdakroku v krajské nemocnici. Dva dny po vykonu doslo
k uzdavéru intervenovaného tiseku pravé rendlni tepny, k dekompen-
zaci arteridlni hypertenze, k rozvoji oligoanurického selhdni ledvin
s nutnosti dialyzacni 1écby. Pacientce byla doporucena opakovand
intervence, kterou bohuzel odmitla, a byla prelozena do okresni ne-
mocnice. Pro dalsi epizodu kardidlni dekompenzace byla pacient-
ka po mésici pfijata na nase pracovisté ke zviZeni dalsich moznos-
ti, event. k pravostranné nefrektomii.

U nasi pacientky jsme se rozhodli pro opakovanou radiologic-
kou intervenci i pfes obavy z netispéchu po jednomeésicni prodle-

vé od uzdvéru intervenované pravé rendlni tepny, a to ze tii dil-
vodii. Pacientka trpéla nekontrolovatelnou hypertenzi i pres lécbu
Sestikombinaci antihypertenziv, byla oligoanurickd a dependentni
na dialyzacni 1écbé a opakované se u ni objevila kardidlni dekom-
penzace. Po peclivém vysvétleni vsech rizik plynoucich z vyse uvede-
nych komorbidit pti pretrvivajici stenéze rendlni tepny, rizika trvalé
anurie po nefrektomii solitdrné funkéni ledviny a také po zhodnoce-
ni mozného netispéchu plynouciho z mésicni prodlevy byla pacient-
ka ochotna podstoupit opakovanou intervenci na rendlnim fecisti.
Zdkrok se technicky zdafil, byl obnoven krevni priitok pravou led-
vinou, doslo ke zlepseni kompenzace hypertenze, k rozvoji diurézy
pres 1 litr/den. V priibéhu poslednich dvou mésicii je pacientka v kli-
nicky stabilnim stavu, dialyzovdna dvakrdt tydné.

Komentovany ptipad ukazuje, ze revaskularizace okluze rendlni
tepny vedla k rozvoji diurézy a ke zlepseni kompenzace hyperten-
ze i presto, Ze byla provedena po jednom mésici od vzniku uzdve-
ru. Domnivime se, Ze i pfesto, Ze je pacientka naddle dependentni
na dialyzacni [écbé, prispélo tispésné provedeni zakroku k vyznam-
nému zlepseni kvality Zivota nemocné a ke sniZeni rizika recidivy
kardialni dekompenzace.

Touto kasuistikou bychom chtéli opét upozornit, Ze u pacientii
s pointervencni okluzi rendlni tepny miiZe reintervence ve zkuse-
ném centru vést k obnoveni diurézy/funkce ledviny i s mésicnim od-
stupem. Srozumitelnd edukace pacienta s vysvétlenim vsech rizik je
pro svoleni k intervencnimu zdkroku nezbytnd.
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