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Renalni sympatektomie jako zptlisob Iécby hypertenze

Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Uvod

Hypertenze, srde¢ni selhdni a chronické selhaniledvin predsta-
vuji celosvétovy zdravotnicky problém. Jeho vyznam netkvi jen
ve vysoké prevalenci v rozvinutych zemich svéta, ale v dramatic-
kém nértstu vyskytu v rozvojovych zemich. Soucasné lécebné
postupy zahrnuji farmakologickou intervenci a doporuceni
zmény zivotniho stylu, Nicméné, pravidelné kontroly krevniho
tlaku a adekvatni Gprava medikace zistavaji dosud i v zemich
s rozvinutym a dostupnym zdravotnictvim zcela nedostatecné.
Pouze jedna tfetina nemocnych je adekvatné lé¢ena a pravi-
delné kontrolovana. U dalsi tretiny je sice 1é¢ba zahajena, ale
bez pravidelné kontroly a upravy medikace. Posledni tfetina
nema lé¢bu viibec zavedenu a hypertenze je ¢asto zachycena az
ve stadiu zavaznych organovych komplikaci (Ritz et al., 2009).
Neni proto divu, ze nemocnych s komplikacemi hypertenze,
predevsim kardidlnimi a ledvinovymi, dramaticky pribyva.
Zvlastni jednotku predstavuje tzv. rezistentni hypertenze. Pti ni
pres veskerou medikamentézniléc¢bu ztistava systémovy krevni
tlak trvale zvySeny a onemocnéni dospéje nevratné do stadia
zavazného organového poskozeni. Z tohoto aspektu je v soucasné
dobé vénovdna stale vétsi pozornost sympatickému nervovému
systému, jehoZ zvysena aktivita se na rozvoji a fixaci hypertenze
velmi vyznamné podili.

Funkce sympatického nervového systému a jeho
zvySena aktivita

Sympaticka nervova vlakna prichazejici do ledvin (eferentni dra-
ha) jsou zakonc¢ena v cévni sténé, v juxtaglomeruldrnim aparatu
avrenalnich tubulech. Stimulace téchto nervovych vlaken zvysuje
téz uvolnovani reninu, zvy$uje reabsorpci Na v tubulech a snizuje
pritok krve ledvinou (Kirchheim et al., 1989). Tyto slozky nervové
regulace renalnich funkei jsou vyznamné stimulovany za situaci
spojenych s hyperaktivitou sympatiku a vedou ke zvyseni krev-
niho tlaku, vyznamnéji u hypertoniki. Nasledné snizeni priitoku
krve ledvinou a snizeni glomerularni filtrace jsou pak spojeny
s poskozenim rendlni funkce, u kardiorendlniho syndromu spolu
s rozvojem srde¢niho selhdni. Casto uzivana farmakotepie (cen-
tralni sympatolytika, beta-blokatory, inhibitory ACE, blokatory
receptortt AT, pro angiotensin II [ARB] a diuretika) mohou zvy-
$enou sympatickou aktivitu vyznamné snizit. Lécba ma vak svoje
limity dané individualnim ucinkem, compliance a nezadoucimi
ucinky léciv.

Velmi vyznamnou roli v sympatickém nervovém systému hraji
senzoricka aferentni vlakna (aferentni draha), ktera odvadéji pod-
néty vychazejici z poskozené ledvinné tkané, napt. pfi ischémii,
hypoxii, toxickém poskozeni, zanétu apod., centralné. Tim zpro-
stredkovavaji pfimé ovlivnéni sympatiku nejenom vledvinach, ale
iv dalsich organech, predevsim v srdci a perifernich cévach. Proto
renalni denervace spojena se snizenim celkové sympatické nervové
aktivity mtize pfiznivé ovlivnit nejenom hypertenzi, ale i hypertrofii
levé komory srdecni, progresi renalni insuficience, retenci tekutin
pii srde¢nim selhani, kardiorenalni syndrom a syndrom nahlé
srde¢ni smrti (DiBona et al., 2003).

Role sympatického nervového systému pfi
kardiovaskularnich a renalnich onemocnénich

Zvysena aktivita sympatického nervového systému zasahuje roz-
hodujicim zptisobem do patofyziologického komplexu rozvoje
a fixace hypertenze, stavii pfevodnéni (pfedevsim ve spojeni s kar-
didlnim selhanim) a progrese ledvinovych onemocnéni (DiBona,
2004). Dilu¢ni radioizotopovou metodou byla prokazana zvysena
koncentrace katecholamint, predev§im noradrenalinu v oblasti
renalnich tepen u esencialni hypertenze a tzv. juvenilni hypertenze
(vyloucena sekundarni hypertenze) (Schlaich et al., 2004). U pa-
cienttl je zjiStovan zrychleny srde¢ni puls, zvySeny srdecni vydej
a renovaskularni rezistence (Esler et al., 1989). Byla potvrzena
negativni prediktivni korelace mezi zvyS$enou aktivitou sympa-
tického nervového systému a srde¢nim selhanim (vyzadujicim az
transplantaci srdce) (Peterson et al., 2005).

Také chronické onemocnéni ledvin véetné rendlniho selhani
je spojeno s hyperaktivitou sympatiku (Ligtenberg et al., 1999).
Progrese renalniho onemocnéni mize byt zpomalena centralnimi
sympatolytiky (napt. moxonidilem ¢i rilmenidinem), ktera piisobi
jak prostfednictvim receptort v ledvinach, tak centralné v oblasti
regulace sympatického nervového systému. Latky z této skupiny
tak ovliviiuji receptory a aferentni senzorickou drahu sympatickych
nervovych vlaken vedouci z ledvinné tkané a soucasné snizuji
i ucinek centralni (Vonend et al., 2003).

Katetriza¢ni radiofrekvenéni sympaticka renalni
denervace

Sympaticky nervovy systém se velmi vyznamné podili na komple-
xu patofyziologie hypertenze, stavii pfevodnéni a retence tekutin
spojenych se srde¢nim selhanim a progresi renalni insuficience.
Chirurgické metody sympatektomie byly spojeny s vysokou peri-
opera¢ni morbiditou i mortalitou a mély ¢etné komplikace v oblasti
poruch motility stfev, mocového méchyrte a erektilni dysfukce spolu
s ¢astou posturalni hypotenzi (Morrissey et al., 1953). Pres ¢etné
komplikace zastdvalo ovlivnéni sympatického nervového systému
velmi vyznamné misto v1é¢bé hypertenze. Chirurgicka intervence
pfinasela v ptivodni technice paraspindlni ganglionektomie zdvazné
avicecetné organové komplikace. Avak ani farmakoterapie nebyla
vzdy G¢inna a také prinasela cetné vedlejsi komplikace, predev$im
z ovlivnéni CNS.

Anatomicky se nachazeji sympatické nervové pletené, a to jak
aferentni, tak eferentni, v adventicii rendlnich tepen, coz nepo-
chybné prispiva k obtiznosti pfimé intervence.

Novou perspektivni technikou zjednodusujici pfistup k sympatic-
ké nervové pleteni je vyuziti perkutanni katetrizacni techniky s ablaci
renalni sympatické pletené radiofrekven¢nimi pulsy. Technika selek-
tivniho zavedeni specialniho katétru cestou a. femoralis do a. renalis
(aa. renales) umoznuje bezpecné zacileni do oblasti stény renalni
tepny a pfesné monitorovanou aplikaci 6-8 radiofrekvenc¢nich pulst
pfi postupném rotacnim posunu katétru rendlni tepnou laterdlné.
Radiofrekvencni pulsy dodava radiofrekvencni generator spojeny
in-line technikou se specialnim abla¢nim katétrem. Na monitoru
je sledovan nejenom postup katétru tepnou, ale soucasné i teplota
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najeho konci, aby se predeslo tepelnému poskozeni stény, a také im-
pedance, aby vyboje byly stejnomérné. Vlastni proces ablace vjedné
tepné trva v zavislosti na anatomickych pomérem pouze kolem dvou
minut. Presnost zacileni vyzaduje peclivé navedeni katétru do kazdé
z obou renalnich tepen a monitoraci celkového stavu, predevsim
krevniho tlaku a pulsu. Proto i pfi jednoduché anatomii jedné tepny
na kazdé strané je z hlediska ¢asového nutno u vykonu pocitat asi se
60 minutami. Vykon je technicky spojen s podanim kontrastni latky,
které umoznuje presnou lokalizaci hrotu katétru, a téZ s podanim
antikoagulace. Pfi radiofrekvenénim poskozeni sympatické nervové
pletené se v dtisledku poskozeni aferentni nervové drahy objevuji
nevelké bolesti v oblasti bederni, které spontdanné odezni a lze je
event. ovlivnit podanim malého mnozstvi analgetika. Na rozdil
od dilatace stendz renalnich tepen, kdy vétsinou bezprostredné
dochézi k zavaznému poklesu TK, radiofrekvencni sympatektomie
neni bezprostfedné spojena s vyznamnou obéhovou odezvou a po-
kles tlaku je pozvolny s maximem v rozmezi 1-3 mésicti po vykonu.
Je vSak nadale setrvaly a na zakladé vysledkd soucasnych studii
i dlouhodoby. Pravdépodobnost poskozeni stény renalni tepny je pti
respektovani anatomickych pomeérti a véech predepsanych postupit
minimalni a z tohoto aspektu se jevi metoda jako velmi bezpec¢na.
Zatim byla indikovana u tézko korigovatelné hypertenze, kdy po-
dani péti a vice antihypertenziv neupravilo zdvaznou hypertenzi
anemocny byl ohrozen rozvojem organového poskozeni spolu s kar-
dialni a rendlni insuficienci. Z divodu nedostatku dlouhodobéjsich
vysledkii a také s ohledem na nutnost podani kontrastni latky byli
indikovani zatim nemocni s normalni renalni funkci. Podobné jako
u jinych katetriza¢nich vykont predstavuje podani kontrastni latky
pfi snizené renalni funkci zvy$ené riziko vzniku kontrastové nefro-
patie. Lze vSak ocekavat, Ze i zde se indikacni pole rozsifi a nemocni
se zavaznou medikament6zné nekorigovatelnou hypertenzi a sou-
casné se snizenou renalni funkci by mohli byt indikovani k abla¢ni
sympatektomii tak, aby mohli z vykonu dlouhodobé profitovat.
Vykon také neni indikovan u nemocnych se stendzou renélni tepny,
protoze u té je v popredi pfimé ovlivnéni hypoxické hypoperfun-
dované ledviny a enormni aktivace systému renin-angiotensin. Pti
abla¢ni sympatektomii je primarnim sledovanym ukazatelem snizeni
produkce katecholamint, predevsim noradrenalinu. Soucasné je
vsak jaké spoluovlivnén systém RAA. Po oboustranné radiofrek-
ven¢ni abla¢ni sympatektomii klesa pfimé vyplaveni noradrenalinu
z oblasti renalni az 0 47 % (Krum et al., 2009).

Prvni multicentricka klinicka studie s uzitim katetriza¢ni
radiofrekvenéni sympatektomie

V této studii provedené u 45 nemocnych s medikamentdzné
nekorigovatelnou hypertenzi a publikované v Lancetu bylo za-
chyceno snizeni TK v intervalu jednoho az tfi mésicti po vykonu
v rozmezi 14-27 (sTK) a 10-11 (dTK) mm Hg a toto snizeni
pretrvavalo po celou dobu sledovani vice nez 12 mésicti. Median
vykonu u relativné zkusenych tymu byl kolem 40 minut. Autori
v uvedené publikaci nezachytili zavaznéjsi komplikace, jako je
tepenné aneurysma, stendza ¢i disekce rendlni tepny, nicméné
u vSech pacientt byla po vykonu provedena kontrolni angiografie
a pak MR angiografie.

Perkutanni radiofrekven¢ni denervace s uzitim katétru byla usku-
tecnéna od cervna 2007 do listopadu 2008 s naslednym jednoletym
sledovanim. Priimérny vék nemocnych byl 58 roki (37-76 roku),
v souboru bylo 44 % zen. Z doprovodnych onemocnéni byl zachycen
dvakrat diabetes mellitus lé¢eny dietou a perordlnimi antidiabetiky.
V antihypertenzni medikaci byly zastoupeny predevsim inhibitory
ACE a ARB (96 % nemocnych), dale beta-blokétory (76 %), bloka-

tory kalciového kanalu (69 %) a pfimd vazodilatancia (18 %). Navic
96 % nemocnych uzivalo diuretika. Z celkem 50 zarazenych muselo
byt pét nemocnych vylouceno z technickych diivodi (méli vicecetné
tepny, které maji mensi priisvit a pri uziti standardniho katétru
hrozilo zavazné poskozeni cévni stény). Tito nemocni pak pred-
stavovali maly kontrolni soubor pfi pretrvavajici farmakoterapii.
Primarnim sledovanym ukazatelem studie bylo vyznamné snizeni
krevniho tlaku. Casovy interval sledovani zachycoval hodnoty pred
zahdjenim studie a dale 1, 3, 6, 9 a 12 mésicti po lécebném zasahu.
Bezpecnostni kritéria zahrnovala kontrolu cévni stény renalni
tepny rendlni arteriografii pred vySetfenim, bezprostfedné po ném
a déle v intervalu 14-30 dni. Souc¢asné bylo provedeno vysetteni
MR angiografie $est mésicti po zakroku. Vstupni hodnoty TK ¢&i-
nily v priiméru 177/101 mm Hg a nemocni uzivali v priméru 4-7
antihypertenziv. Priimérna hodnota renalni funkce méfena jako
korigovana eGF pomoci vzorce MDRD ¢inila 1,3 ml/s. Statisticky
signifikantni pokles systolického i diastolického TK byl zaznamenan
jiz bezprosttedné po zdkroku s maximem v 1.-3. mésici. Méfené
hodnoty katecholaminti klesly az 0 47 %. Jedenkrat zjisténa disekce
stény rendlni arterie pred vlastnim vy$etfenim byla indikaci ke zru-
$eni indikace katétrové radiofrekvencni denervace.

Kontrolni vySetfeni prokazala nesignifikantni zmény v rendlni
funkci (zvySeni u 24 %, pokles u 4 % nemocnych). Predpokladané
zmény hypertrofie levé komory a sympatikem zprostfedkované
inzulinové rezistence vykazované v experimentalnich studiich
nebyly prokazany. Nebyly zachyceny ani zmény fyzické aktivity ¢i
pocitového vnimani snizeni krevniho tlaku. U 33 % nemocnych
nebyl ani po 1écbé zachycen pokles systolického TK v noci. Pri
vyrazné zlep$ené kompenzaci TK byla vyrazné snizena i medikace
(pocet €k ¢i jejich davka se snizily u vSech nemocnych).

Vyuziti nové metodiky v klinické praxi
Katetriza¢ni radiofrekven¢ni sympatickd renalni ablace predstavuje
technicky novou, relativné bezpe¢nou metodu vychazejici z dobre
znamych mechanismi u¢inky hyperaktivity sympatického nervové-
ho systému na hypertenzi, remodelaci myokardu a progresi renalni
insuficience. Soucasné indikace zahrnuji nemocné s farmakologicky
nekorigovatelnou hypertenzi (zatim kombinace vice nez péti anti-
hypertenziv), normalni renalni funkci a jednoduchou anatomii re-
nélnich tepen (vicecetné tepny museji byt individualné posouzeny).
Neni indikovana pro nemocné se stenézou rendlnich tepen ani pfi
pokrocilejsi rendlni ¢i kardialni insuficienci. Jeji u¢inek je dlouho-
doby, nastup uc¢inku postupny. Klinicky l1ze ocekavat dlouhodobé
vyznamné snizeni antihypertenzni medikace. Predpoklada se, ze
regenerace sympatické nervoveé bude minimalni. Nebyla prokazana
v aferentnich vlaknech a v eferentnich pouze v omezené mife.

Katetriza¢ni sympatektomie neovliviiuje nepriznive dalsi orga-
nové systémy rizené sympatickymi nervy (stteva, mocovy méchyr
a erektilni dysfunkce) ani nevyvolava posturalni hypotenzi. Lokalni
ucinek spojeny s poklesem vyplaveni katecholaminii (noradrenali-
nu) pusobi na centralni fizeni sympatického nervového systému.
Sympatektomie ovliviiuje pfiznivé remodelaci myokardu a ostatni
cévni zmény spojené se zavaznou hypertenzi a hyperaktivitou sym-
patiku. Lze ocekavat vyznamné snizeni hyperaktivity sympatiku
u nemocnych s metabolickym syndromem, a tim pozitivni vliv
na rozvoj diabetické nefropatie jak v experimentu, tak v klinické
studii (Luippold et al., 2004; Strojek et al., 2001). Podobny u¢inek
lze predpokladat i u hypertenze spojené s obezitou, kde se vedle
hyperaktivity sympatiku uplatiuje i zvySena reabsorpce Na.

Jak dokladaji mikroneurografické studie ve svalu (napf. Hausberg
etal., 2002), sympaticka nervova aktivita je vyznamné zvySena u ne-
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mocnych s chronickych onemocnénim ledvin. Je nepochybné, ze
se zde uplatnuje periferni sympaticka aktivita aferentni i eferentni
spolu s naslednou centralni sympatickou aktivitou. Lze ocekavat,
Ze s rozvojem Katetriza¢ni radiofrekven¢ni sympatektomie budou
ziskany dalsi poznatky, které by mohly u indikovanych nemocnych
prispét ke zpomaleni progrese renalniho onemocnéni.
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Epidemie D+HUS v Némecku

Frank Ch, Werber D, Cramer JB et al., for the HUS Investigation Team.
Epidemic profile of Shiga-toxin-producing Escherichia coli O104:H4 outbreak
in Germany. N Engl ] Med 2011;365:1771-1780.

Infekce zpusobend kmeny Escherichia coli produkujicimi Shiga-
-toxin (STEC) je relativné vzacné onemocnént, které se miize mani-
festovat strevnim diskomfortem, prijmy, krvavymi prijjmy az tézkou
hemoragickou kolitidou. U ur¢ité ¢asti nemocnych se vyvine hemo-
lyticko-uremicky syndrom (HUS). Tento typ HUS se také oznacuje
jako typicky, resp. D+HUS, jelikoz je asociovany s prijmy (diarrhoea)
zptisobenymi Shiga-like toxinem (Stx). V Evropské unii bylo v roce
2009 hlaseno celkem 3 573 nemocnych s infekci STEC; ro¢ni mortalita
v dusledku této infekee se pohybuje v poslednich nékolika letech mezi
3-6 pripady (Kielstein, 2011). HUS patti do $irsi skupiny onemocnént,
pro ktera je typicky vznik trombotické mikroangiopatie (TMA), ale
kromé trombocytopenie a hemolytické anémie zde dochazi k rozvoji
akutniho rendlniho poskozeni/selhani. Jde o onemocnéni postihujici
zejména malé déti do véku Sesti let, v dospélosti je pomérné vzacny.
Pokud se vyskytne u star$ich jedincti, mivd onemocnéni ¢asto i horsi
prognézu. Syndrom D+HUS se asociuje nejcastéji s infekei E. coli
sérotyp 0157:H7. Zdrojem infekce byvaji zejména prezvykavci, napt.
hovézi dobytek. Mezilidsky prenos je mozny.

Komentovany clanek se zabyva epidemii Stx produkujici E. coli,
ktera se vyskytla v nékolika regionech Némecka v lonském roce,
konkrétné od kvétna do cervence 2011. Ptipad, ktery byl zahrnut
do statistik epidemie, se musel manifestovat priznaky HUS nebo
tézké gastroenteritidy s prokazanou pritomnosti Stx produkujici
E. coli. Nejcastéji se vyskytujici sérotyp byl 0104:H4, ale byly za-
znamenany i jiné. Za zacatek epidemie byl stanoven 1. kvéten, jako
konec 4. cervenec. Epidemie kulminovala mezi 21. a 22. kvétnem
a nejvice zasazeny byly severni ¢asti Némecka. Béhem tohoto
obdobi bylo v Némecku nahlaseno 3 816 pripadu STEC infekee,
z nichz u 845 (22 %) se vyvinul HUS. Celkem 54 nemocnych ze-
mfelo (36 v dusledku HUS [mortalita 4,2 %] a 18 z dtivodu tézké
gastroenteritidy [mortalita 0,6 %]). Nepfekvapuje, ze median véku
v ptipadé umrti na HUS byl 74 let (rozptyl 20-91), zatimco u formy
s gastroenteritidou byl median vyssi (82 let; rozptyl 38-89). Naopak

velmi neobvyklé na této epidemii je to, Ze 88 % pripadii postihlo
dospélé jedince (medidn véku byl 42 let) a 68 % postizenych tvofily
zeny. Median inkuba¢ni doby byl 8 dni a median doby od zacatka
prijmu do rozvoje HUS byl 5 dni. Prvni ptipad se pravdépodobné
objevil 8. kvétna, pak jiz vyskyt exponencialné narustal.

V tvodu ¢lanku autofi popisuji epidemiologicky dohled v Né-
mecku, kdy kazdd ndkaza STEC musi byt detekujici laboratori
hlasena spadovému zdravotnimu odboru. Lékari museji také vy-
plnit dotaznik tykajici se symptomu onemocnéni a zda je, ¢i neni
pritomen HUS (definovan jako trombocytopenie < 150 000 x 10°
v ml, hemolyticka anémie a renalni dysfunkce). Anonymni data
jsou pak elektronicky zasilana do federalni databaze.

Autori ¢lanku dale analyzuji konkrétni data ze souboru nemoc-
nych, ktefi byli 1é¢eni v hamburském University Medical Center
(HUMC). Celkem zde bylo vysetieno 166 nemocnych, ktefi trpéli
symptomy, které by mohly souviset s infekci STEC (krvavé prijmy,
bolesti bricha, zvraceni). U dospélych se v porovndni s détmi ¢astéji
vyskytovaly krvavé prijmy (91 % vs. 64 %), naopak zvraceni u nich
bylo méné casté. Bolesti bricha mélo 90 % pacientt (bez zavislosti
na véku). Zajimavé je, ze znamky zanétu, napt. leukocytdza a vysoké
CRP, se vyskytovaly spiSe vyjimecné. Ze vSech vysetfenych jich nako-
nec bylo 135 hospitalizovano a dale sledovano. Ve sledované kohorté
se STEC prokazal u 59 nemocnych, u 12 znich (20 %) se vyvinul HUS.
Vstupni charakteristiky se mezi pacienty, ktefi byli STEC pozitivni
avyvinul/nevyvinul se u nich HUS, nelisily. Vznik HUS byl ale velmi
nahly a ke kompletnilaboratorni manifestaci HUS do$lo béhem dvou
dni. Mikrobiologicka charakteristika patogenniho kmene odhalila,
ze u nemocnych s HUS slo o sérotyp 0104:H4, ktery ma schopnost
fermentovat sorbitol a je pro néj charakteristicka zvysena exprese
B-glukuronidazy. Tento kmen patfik vysoce enteroagresivnim kme-
num a dulezité je, Ze produkuje Stx-2, ktery ma vyssi virulenci. Pro
tento kmen je navic charakteristické, Ze je rezistentni na 3-laktamova
antibiotika (ampicilin), cefalosporiny 3. generace a fluorované chi-
nolony. Citlivost vykazoval pouze na carbapenemy a ciprofloxacin.

Kromé nemocnych v Némecku byla hlasena infekce STEC také
u 140 cizinct, ktefi cestovali v dané dobé do Némecka. Z toho u 51
doslo k rozvoji HUS, dva nemocni zemfeli a zbylych 89 méli krvavé
prijmy v disledku tézké gastroenteritidy.
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Celosvetove az 70 % pripadii Stx-HUS byva zpiisobeno sérotypem
E. coli 0157:H7. Tento sérotyp md v porovndni s ostatnimi typy
unikdtni biochemické vlastnosti. Neni schopen fermentovat sorbitol
a ddle mad schopnost velmi vysoké adherence k epitelu enterocytii,
kde se vazbou na membrdnovy protein intimin uchyti (Noris,
2005). V napadeném enterocytu se uvoltiuje Stx a ten se transce-
luldrnim transportem dostane do krevniho obéhu, kde se navize
predominantné na polymorfonukledry. Jimi je pak transportovin
po celém téle a uchycuje se na mistech, kterd jsou k tomu vnimavd,
jako jsou glomeruldrni endotelidlni buriky. Vazebnym mistem je
globotriaosylceramid Gb3, ktery se v ledvindch hojné vyskytuje.
Stx-2 se vdze az tisickrdt silnéji nez Stx-1, proto md HUS vyvolany
timto toxinem vyrazné horsi pritbéh. Endocytézou se pak Stx do-
stavad do nitra burky, kde se v endoplazmatickém retikulu rozdéli
na podjednotku A a B. Podjednotka A je translokovdna do cytosolu
a zde blokuje syntézu proteinii s ndslednou smrti buriky. Soucasné
také Stx indukuje apoptézu endotelidglnich bunék. Diisledkem je
obnazeni endotelu a spusténi celé kaskddy déjii véetné TMA. Sérotyp
0104:H4 v této némecké epidemii vykazoval odlisnosti od sérotypu
0157:H7. Byl schopen fermentovat sorbitol (typickd viastnost kme-
nit E. coli) a vykazoval vysokou expresi -laktamdz, coz ho cinilo
necitlivym k vétsiné antibiotik. Jeho virulenci jesté umoctiovala
skutecnost, Ze produkoval Stx-2, ktery je ziejmé zodpovédny za tak
vysokou incidenci vzniku HUS. Naopak zardzejici je skutecnost,
Ze u 101 postizenych déti (nikoli dospélych) se tento sérotyp nena-
vdzal na receptor intimin ve strevé, a presto zpiisobil takto tézké
onemocnéni (u détskych pacientii je vazba na intimin pozorovina
ve vice nez 97 % pripadit). I to svédci pro jeho vysokou virulenci.
Navic inkubacni doba od zacdatku onemocnéni do vzniku HUS byla
témér dvakrdt delsi, nez byvd obvyklé (8 dni vs. standardni 3-4 dny),
a neobycejné casty byl také vyskyt neurologickych a psychiatrickych
symptomil, které jsme zvykli vidat spise u TTP (Kielstein, 2011).

Incidence D+HUS se celkové odhaduje na 2,1 ptipadii/100 000
obyvatel, pricemz nejvyssi je ve véku do péti let — az 6,1/100 000
obyvatel (Ruggenenti, 2001). Naopak u lidi starsich nez 50 let je
incidence nejnizsi (0,5/100 000 pripadii). U 38-61 % nemocnych
se poté, co jsou infikovani STEC, vyvinou hemoragické priijmy.
U 3-9 % z nich dojde v ptipadé sporadického vyskytu a az u 20 %
v pripadé epidemického vyskytu k rozvoji HUS (Banatvala, 2001).

Dlouho se diskutovalo o zdroji ndkazy. Od pocdtku bylo jasné,
Ze zdrojem je Cerstvd zelenina. Nejcastéji byly jako zdroj oznaco-
véany okurky dovezené do Némecka ze Spanélska, ddle také rajcata
a saldt. Prdce Buchholze a spol. (Buchholz, 2011), kterd byla pub-
likovdna ve stejném Cisle NEJM jako komentovany clanek, si dala
za cil pokusit se na tuto otdzku odpovédeét. Autori nakonec jako
nejpravdépodobnéjsi zdroj identifikovali vyhonky (nejspise lus-
téninové). Relativni riziko, Ze nemocny po konzumaci potraviny
onemocni STEC, bylo u vyhonkil z ¢ocky 14,23, zatimco u rajéat
a paprik shodné 1,68. Jednoznacné se ale nebezpecné kmeny E. coli
nepodatilo v inkriminovanych potravindch ex post prokdzat.

Pres vSechna tato negativa, kterd s sebou tato epidemie ptinesla,
je zde mozné nalézt i nékterd pozitiva. Jednim z nich je vznik
ndrodniho némeckého registru nemocnych s EHEC (EHEC-HUS
Registry), ktery byl béhem 14 dni od zacdtku epidemie spustén
na internetu s on-line pristupem a moznosti zaddvat elektro-
nicky tidaje o nemocnych (Kielstein, 2011). Tim se vyznamnym
zptisobem zlepsila informovanost odborné (a nejen nefrologické)
verejnosti o vyskytu novych pripadii a priibéhu onemocnéni.
Soucasné byla také vyddna doporuceni pro postup pri vysetiovd-

ni nemocnych s HUS. Druhym je skutecnost, ze EMA urychlila
proces schvalovani pouZiti eculizumabu v 1écbé nemocnych s HUS.
Eculizumab je rekombinantni humanizovand monoklondlni
IgG2/4x protildtka, kterd obsahuje lidskou IgG2 a IgG4 oblast
a mysi variabilni dsti lehkych a téZkych tetézcii cilené proti C5
slozce komplementu. Eculizumab se specificky a velmi tésné vize
na C5 slozku komplementu, zabrariuje jejimu stépeni na sloZky
C5a a C5b, a tim ndsledné i vzniku komplexu C5b-9. Timto me-
chanismem prerusuje alternativni cestu aktivace komplementu,
kterd se uplatriuje v patogenezi fady imunitnich stavii. Vzhledem
k blokddé termindlni cesty aktivace komplementu jsou nemocni
ndchylnéjsi k infekcnim komplikacim. Z téchto diwvodii je podmin-
kou poddni probéhlé ockovani proti meningokokové meningitidé
a vysoké opatrnosti je potreba u infekci Streptococcus pneumoniae
a Haemophilus influenzae. Ackoli je eculizumab oficidlné schvdlen
jen pro lécbu atypickych forem HUS (kromé jiz existujici indikace
paroxysmdlni noc¢ni hemoglobinurie), v priibéhu této epidemie
byl pouzit asi u 300 nemocnych, kdy lék byl darovdn vyrobcem.
Indikaci k jeho pouZziti bylo zejména pokracujici rendlni poskozeni
(¢i nedostatecnd reparace rendlni funkce) a pritomnost tézkych
neurologickych ptiznakii. Tato indikace nasla oporu v publikaci,
kde se eculizumab poddval s pozitivnim efektem u tii déti s neu-
rologickym postizenim pti HUS (Lapeyraque, 2011).
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Kombinace sirolimu, inhibitoru ACE

a statinu v lIécbé IgA nefropatie

Cruzado JM, Poveda R, Ibernén M, et al. Low-dose sirolimus combined with
angiotensin-converting enzyme inhibitor and statin stabilizes renal function
and reduces glomerular proliferation in poor prognosis IgA nephropathy.
Nephol Dial Transplant 2011;26:3596-3602.

gA nefropatie (IgAN) je celosvétové nejcastéjsi primarni glo-

merulonefritidou (GN). V evropskych zemich, Asii a Australii
predstavuje asi 20-40 % ze vSech GN, které byly verifikovany
pomoci renalni biopsie (RB). V Severni Americe a Kanad¢ je vy-
skyt ale o néco nizsi, dosahuje kolem 10 % RB. Dnes je jiz bézné
akceptovanou skutecnosti, ze 15-40 % nemocnych s IgAN skon¢i
do 20 let od stanoveni diagndzy v chronickém dialyzacnim pro-
gramu. U dals$ich 20 % pripadi pak dojde k vyraznému poskozeni
renalni tkané. Na zakladé zejména observacnich studii byly defi-
novany nékteré prognostické znaky, které jsou spojeny s progresi
onemocnéni. Mezi né patii muzské pohlavi, pritomnost hypertenze,
proteinurie > 0,5 g/den a snizend glomerularni filtrace (GF) v dobé
stanoveni diagnézy. Podavani inhibitord angiotensin-konvertujici-
ho enzymu (inhibitortt ACE) se doporucuje nejen u hypertonika
s IgAN, ale pausalné u véech pacientti s IgAN. Naopak doporuceni
pro podavani imunosupresivni medikace, jako tfeba cyklofosfami-
du u srpkovité formy IgAN se snizenou GF, nemaji vdoporucenych
postupech prili$ silnou oporu a opiraji se jen o ojedinélé prace
(Ballardie, 2007).
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Sirolimus (SRL) neboli rapamycin patfi mezi makrolidy, které
maji imunosupresivni schopnosti. Inhibuje receptor mTOR (mam-
malian target of rapamycin), ktery hraje klicovou roli v buné¢ném
rustu a proliferaci. Existuje nékolik mensich studii, které zkoumaly
efekt podavani SRL u rtiznych GN vcetné IgAN, a vysledky vesmés
prokazaly zpomaleni rychlosti poklesu GF, v mensim procentu pak
i pokles proteinurie.

Autofi komentovaného ¢lanku se rozhodli usporadat studii,
ktera by posoudila vliv podavani nizkych davek SRL na progresi
IgAN u nemocnych s pfitomnosti rizikovych faktorti onemocnéni.
Celkem 23 nemocnych s GF v rozmezi 30-60 ml/min a protein-
urii > 1 g/den bylo randomizovano do dvou skupin, kde 14 z nich
bylo 1é¢eno kombinaci SRL + enalapril + atorvastatin (skupina
SRL) a 9 nemocnych kombinaci enalapril + atorvastatin (skupina
KON). Primarnim kombinovanym sledovanym ukazatelem studie
byla variace vysledku slozena z hematurie, proteinurie a krevniho
tlaku (TK) méfend v 6. a 12. mésici 1écby. Vstupné obdrzel kazdy
nemocny 6 bodti (2 za hematurii, 2 za proteinurii a 2 za TK).
V 6. mésici se posoudila zména v daném parametru oproti vycho-
zi hodnoté a v 12. mésici zména oproti 6. mésici. Klasifikovana
byla jako: zlepseni +1 bod, beze zmény 0 bod a zhorSeni -1 bod.
Na konci 12. mésice tedy mohl pacient mit od 0 bodt (zhorseni
ve véech sledovanych parametrech) po 12 bodi (zlepseni ve vSech
sledovanych parametrech). Zména o + 1 bod u proteinurie pred-
stavovala zménu v koncentraci o > 30 % proti predchazejici, u TK
byla zména o + 1 definovana jako nutnost ménit antihypertenzni
medikaci ¢i zména hodnot stfedniho arterialniho TK o > 10 %
proti predchazejicim. U hematurie byla zména o + 1 bod déna
zménou pfi semikvantitativnim kolorimetrickém vysetfeni moci
(0, +1, +2, +3, +4). Sekundarnim cilovym ukazatelem studie byla
zména GF méfend pomoci izotopové metody (*'Cr-EDTA) a zmény
v RB, pro néz byla pouzita Oxfordska klasifikace IgAN. Kromé toho
byla sledovéna fada dal$ich dil¢ich parametr.

Nemocni podstoupili RB pred vstupem do studie a dale
ve 12. mésicilécby. Nalezy v RB byly posuzovany dvéma nezavislymi
patology v zaslepeném rezimu.

Obé sledované skupiny byly srovnatelné z pohledu zaklad-
nich charakteristik. Priimérné koncentrace SRL byly 3,7 ng/ml
ve 3. mésici a 4,7 ng/ml ve 12. mésici 1écby. Davky atorvastatinu
se pohybovaly v rozmezi 10-40 mg, pficemz praimérna davka
byla 17,5 mg/den u skupiny SRL a 17,9 mg/den u skupiny KON.
Enalapril se podaval v pramérné davce 15,7 mg/den ve skupiné
SRL a 16,7 mg/den ve skupiné KON. V primarnim kompozit-
nim ukazateli slozeném ze zmén v TK, proteinurii a hematurii
nebyl v 6. mésici lécby mezi skupinami rozdil; ten se objevil az
po 12. mésicich 1é¢eni, kdy skupina SRL vykazovala zlepseni
vysledki (p = 0,02). Toto zlep$eni bylo dano zejména zlep$enim
v parametru hematurie, zatimco parametr TK byl u obou skupin
na konci sledovani identicky a proteinurie byla nesignifikantné
lepsi ve skupiné SRL (zde ale nelze ocekavat, Ze by efekt byl dan
samotnym SRL, ale spiSe podavanim inhibitort ACE).

Vyznamného rozdilu mezi skupinami ale bylo dosazeno
v sekundarnim sledovaném ukazateli GF, kdy u skupiny SRL
doslo ke zvyseni GF o 5 ml/min/1,73 m?* oproti bazalni hodnoté
v 6.1 12. mésici, zatimco ve skupiné¢ KON byl zaznamenan pokles
GF o 8 ml/min/1,73 m? v 6. mésici lécby a tento pokles ztistal ne-
zménén i na konci ro¢ni terapie (p = 0,03). Z pohledu histologie ne-
byly pozorované zmény tolik prekvapivé. Pfitomnost segmentalni
sklerotizace a atrofie v tubulointersticiu se v priibéhu lécby u obou
skupin neménila, zatimco skupina se SRL vykazovala na konci lécby
vyznamné zmirnéni mesangialni a endokapildrni hypercelularity

(az 0 30 %), u skupiny KON to naopak byl nartst endokapilarni
proliferace 0 22 % a mesangialni hypercelularity o 34 %. Ve vyskytu
nezadoucich tc¢inki nebyl mezi skupinami rozdil.

Zavérem tedy autori konstatovali, Ze pfidani SRL v malych dav-
kach ke standardnilécbé inhibitory ACE a statiny je bezpe¢né a miize
vést ke stabilizaci GF a zmenseni proliferace v renalnim parenchymu
u nemocnych s prognosticky neptiznivym pribéhem IgAN.
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Komentovand studie je urcitou diileZitou sondou do oblasti, kudy
by se mohla ubirat lécba u rizikovych nemocnych s IgAN. Jejim po-
zitivem je nesporné skutecnost, Ze vétsina nemocnych byla po roce
lécby rebioptovdna (20 z celkového poctu 23), takzZe bylo mozné
ti¢inost lécby sledovat primo na histologickych prepardtech. Pokles
endokapildrni hypercelularity a mesangidlni proliferace po terapii
SRL jisté neni prekvapenim, jelikoz i experimentdlni price ukazujt,
Ze SRL snizuje proliferaci mesangia a hladkych svalovych bunék
diky blokaddé riistovych faktorii (Lock, 2007). Naopak neovlivnil
rozsah tubuldrni atrofie a intersticidlni fibrozy, kterd je ale ve svém
diisledku pro dalsi osud rendlni funkce diilezitéjsi. Krdtkd doba sle-
dovani nemocnych navic nedovoluje odhadnout, jak by se rendlni
funkce a mocové ndlezy vyvijely po delsi dobé Iécby. Je totiz dobre
zndmo, Ze SRL kromé pozitivniho vlivu na snizeni mesangidlni
hypercelularity vede k poskozeni podocytii a jejich riistu, nejspise
blokddou produkce vaskuldrniho endotelidlniho riistového faktoru
(Biancone, 2010; Letavernier, 2009). Jeho dlouhodobéjsi poddvini
soucasné zvysuje proteinurii, coZ je dobte zndmo z fady transplan-
tacnich studii (Padiyar, 2010). Zajimavé také je, zZe byl popsdn
de novo vznik IgA nefropatie v transplantované ledviné pti lécbé
SRL (Dittrich, 2004). SRL zde byl poddvdn jako prevence relapsu.
Po jeho vysazeni a prevedeni nemocnych zpét na kalcineurinové
inhibitory doslo pomérné rychle k vymizeni proteinurie.

Kratkd doba sledovdni a nizky pocet nemocnych jsou nepochyb-
né nejvétsimi nedostatky této studie. Zlepseni primdrniho kom-
pozitniho sledovaného ukazatele navic bylo zptisobeno zejména
poklesem poctu erytrocytii v mocovém sedimentu, coZ samo o sobé
nemd prilis velky klinicky vyznam. Zmény v proteinurii a TK mezi
skupinami vyznamné nebyly. Velmi opatrné je treba hodnotit
zavéry studie i v parametru zlepseni GF u skupiny lécené SRL.
Pfi podrobnéjsim prostudovani vysledkii a charakteristik obou
podskupin se totiz ukazuje, Ze skupina KON méla v fadé vstupnich
parametrii horsi vychozi podminky (i kdyz statisticky rozdil nebyl
vyznamny), coz ji ¢inilo rizikoveéjsi z pohledu mozné progrese one-
mocnéni. Tato skupina vykazovala vyssi vék (50 £ 9 vs. 42 + 11
let; p = 0,07), vyssi BMI (29,0 £ 4,0 vs. 27,0 + 3,0 kg/m?), vyssi
systolicky i diatolicky TK, stejné jako vyssi sttedni arteridlni tlak
(102 + 10 vs. 96 £ 7 mm Hg; p = 0,20). Soucasné také méla vyssi
ystupni proteinurii (3,7 £ 1,6 vs. 2,9 + 1,8 g/den), kterd oproti
skupiné SRL ziistala zvysena v priiméru o 1 g/den i pres lécbu jak
v 6., tak ve 12. mésici (na vyznamnosti p = 0,1). Nabizi se otdzka,
jak by se rendlni funkce vyvijela u skupiny KON v pripade, Ze by
se podatilo sniZit proteinurii pod 1 g/den. Ve studii nebylo povo-
leno poddvani kombinace inhibitoru ACE a blokdtoru receptorii
AT, pro angiotensin II, ani poddvdni aliskirenu. Obecné se dnes
doporucuje, Ze ¢im je rizikovéjsi skupina nemocnych, tim vétsi
by méla byt snaha dosdhnout nizké proteinurie a co nejnizsiho
a jesté akceptovatelného TK.

Na jednoznacné doporuceni pro podavani SRL u IgAN s velkou
proliferaci bychom si ale méli pockat do doby, nez budou zndmy
vysledky vétsich randomizovanych studii.
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Lécba lupusové nefritidy

rituximabem: studie LUNAR

Rovin BH, Furie R, Latinis K, et al. Efficacy and safety of rituximab in patients
with active proliferative lupus nephritis: The LUpus Nephritis Assessment with
Rituximab (LUNAR) Study. Arthritis Rheum 2012; e-pub ahead of print.

Lupusové nefritida se v pribéhu Zivota vyvine az u 50 % pa-
cienttl se systémovym lupus erythematodes (SLE). Prestoze se
prognoéza pacientd s lupusovou nefritidou v poslednich 40 letech
dramaticky zlepsila, soucasné indukéni rezimy (kortikosteroidy
a cyklofosfamid nebo mykofenolat mofetil) navodi kompletni
remisi jen u mensiny lé¢enych nemocnych a odpovéd na lécbu je
relativné pomala (stfedni doba do dosazeni vétsinou jen parcialni
remise je cca 9 mésicit). Neni tedy pochyb o tom, Ze jsou zapotrebi
ucinnéjséi a rychleji ptsobici lé¢ebné rezimy.

B-lymfocyty hraji vyznamnou roli v patogenezi SLE: prezentuji
antigeny, produkuji cytokiny, interaguji s T-lymfocyty a vyzravaji
do plazmatickych bunék, které produkuji autoprotilatky. Rituximab
je chimericka monoklonalni protilatka, ktera reaguje s antigenem
CD20 na povrchu B-lymfocytti a navozuje jejich dlouhodobou
depleci. Rituximab se pouziva v 1écbé nehodgkinskych lymfomi
anedavno byla prokdzana u¢innost rituximabu v1écbé ANCA-aso-
ciované vaskulitidy. Retrospektivni studie prokazaly tc¢innost
rituximabu u lupusové nefritidy refrakterni na jiné terapeutické
postupy (Pepper et al., 2009; Ramos-Casals et al., 2009; Catapano
et al., 2010; Garcia-Carrasco et al., 2010; Terrier et al., 2010).

Ve studii LUNAR bylo testovano, zda pridani rituximabu (nebo
placeba) k indukéni 1é¢bé aktivni proliferativni lupusové nefritidy
kombinaci mykofenolatu a kortikosteroidi zvysi pravdépodobnost
dosazeni remise (rendlni odpovedi).

Do studie byli zarazeni pacienti se SLE (dle kritérii ACR) ve véku
16-75 let s lupusovou nefritidou ITI nebo IV (fokalni nebo difuzni
proliferativni nefritidou) dle klasifikace ISN/RPS z roku 2003.
Biopticka diagnéza nesméla byt star$i nez 12 mésicti a pacienti
museli mit pomér bilkovina/kreatinin v moci (v g/g kreatininu) > 1
(coz velmi zhruba odpovida proteinurii 1 g/24 hodin). Pokud byla
biopsie star$i nez tii mésice, byl pozadovan i aktivni mocovy se-
diment (> 10 erytrocytti na zorné pole). Do studie nebyli zarazeni
pacienti s vice nez 50% glomerulosklerézou a intersticialni fibrézou
a odhadovanou glomeruldrni filtraci < 25/ml/min/1,73 m*

Vsichni pacienti byli 1éceni mykofenolatem ve vstupni dévce
1,5 g/den ve tfech davkach, ktera byla v pripadé dobré tolerance
zvysena béhem jednoho mésice na 3 g denné a neménila se alespon
jeden rok. Vstupné byly podany tfi pulsy 1 000 mg methylpredniso-
lonu a 100 mg methylprednisolonu bylo podano pred kazdou davkou
rituximabu nebo placeba. Vstupni peroralni ddvka prednisonu byla
0,75 mg/kg hmotnosti (maximalné 60 mg denn¢), davka byla po-
stupné snizena na maximdlné 10 mg denné na konci ¢tvrtého mésice

lé¢by. Pacienti v aktivni vétvi dostali vi.v. infuzi 1 g rituximabu 1., 15.,
168. a 182. den studie, v placebové vétvi byla ve stejné dny podana
infuze placeba. Pokud dostavali pacienti jind imunosupresiva, byla
vysazena pred zahdjenim studie a nemohla byt béhem ni podavana.
Zachranna lécba (vysoké davky kortikosteroida po vice nez dva tydny
nebo pridani dalstho imunosupresiva) znamenala ukonceni podavani
studijni medikace a pacient byl hodnocen jako non-responder. Bylo
dovoleno podavat antimalarika (v neménici se davce) i inhibitory
ACE nebo blokatory receptorti AT, pro angiotensin II. Zakazana
byla nesteroidni antirevmatika. K vyrazeni ze studie vedl pokles
odhadované glomerularni filtrace o 50 % a vice v pribéhu 1écby.

Primarnim sledovanym parametrem byla ,,renalni odpoved®,
ktera byla hodnocena na konci 52. tydne jako kompletni (normalni
sérova koncentrace kreatininu, inaktivni mocovy sediment a pomér
bilkovina/kreatinin v moc¢i < 0,5), parcialni (stabilizace sérové kon-
centrace kreatininu, 50% pokles erytrocytt a alespon 50% pokles
poméru bilkovina/kreatinin v moc¢i < 1, pokud byl vstupné < 3;
nebo < 3, pokud byl vstupné > 3) nebo zadna (nesplnéni kritérii
kompletni ¢i parcialni odpovédi).

K sekundarnim sledovanym parametrim patfilo i hodnoceni
systémové aktivity SLE (skére BILAG) a hodnoceni SF-36, zména
titru anti-ds-DNA protilatek a hladin C3 a C4. Pocet pacientt byl
kalkulovan tak, aby bylo mozno (s 90% statistickou silou) prokazat
rituximabem indukované zvyseni poctu kompletnich a parcidlnich
odpoveédi o 20 %, resp. 0 5 %.

Celkem bylo k1é¢bé rituximabem nebo placebem randomizova-
no 144 pacientt v 52 centrech v USA (74 %) a jizni Americe. Studii
ukoncilo 88 % pacientt v placebové a 93 % v rituximabové vétvi.
Preruseni lécby bylo ¢astéjsi v placebové vétvi (25 %) nez v rituxima-
bové vétvi (10 %). Vétsinu vzorku (90 %) tvotily zeny, primérny vek
zarazenych pacientti byl 30,6 + 9,5 roku. Dle etnicity byli pacienti
rozdéleni zhruba na tfetiny: pocet cernochti byl v obou vétvich stej-
ny, v placebové vétvi mirné prevladali bélosi a v rituximabové vétvi
pacienti hispanského ptivodu. U 54 % pacientti byla nefritida v dobé
zarazeni do studie nova, u 66 % pacientt byla diagnostikovana ma-
ximalné dva roky pred zafazenim do studie. Lupusovou nefritidu
tridy IV mélo 66 % pacientd, primeérnd vstupni sérova koncentrace
kreatininu byla 88,4 + 44,2 pmol/l, primérny pomér protein/krea-
tinin v moci byl 4,0 + 2,9 g/g kreatininu. V dobé zafazeni do studie
bylo 44 % pacientii 1é¢eno antimalariky, 47 % pacientt inhibitory
ACE nebo blokatory receptorti AT, a 55 % pacientt uzivalo alespon
$est mésicti pred zarazenim do studie kortikosteroidy. Priimérna
denni davka mykofenolatu v pribéhu ro¢ni 1é¢by byla v placebové
vétvi 2,4 + 0,6 g a v rituximabové vétvi 2,7 + 0,4 g.

V 52. tydnu dosdhlo kompletni renalni odpovédi 26,4 % pacientt
v rituximabové vétvia 30,6 % pacientti v placebové vétvi, parcidlni
renalni odpovédi dosahlo 30,6 % pacientt v rituximabové vétvi
a 15,3 % v placebové vétvi, celkové tedy odpoveédélo 56,9 % pa-
cientti lécenych rituximabem a 45,8 % pacientt na placebu (rozdily
nebyly statisticky vyznamné). Mezi pacienty s parcialni odpovédi
doséahlo kompletni proteinurické odpovedi 32 % pacientti 1écenych
rituximabem, ale jen 9 % pacientti uzivajicich placebo. Komplet-
ni odpovédi z hlediska sérové koncentrace kreatininu dosahlo
86 % pacientd na rituximabu a 64 % pacientt na placebu. Trend
k vyraznéjsi odpovédi na rituximab byl zaznamenan u cernocht
(celkova odpovédu 70 % pacientt na rituximabu a u 45 % pacientt
na placebu), $lo predevsim o ¢astéjsi parcialni odpovéd a vzhledem
k malému poctu pacienttl nebyl rozdil statisticky vyznamny.

Na konci 52. tydne klesla proteinurie vyznamnéji u pacientt léce-
nych rituximabem (p < 0,05) a rozdil dale vzrostl 78. tyden sledovani.
Na konci 78. tydne dosahli pacienti 1é¢eni rituximabem ve srovnani
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s placebem statisticky vyznamné ¢astéji (p < 0,05) kompletni nebo
parcidlni odpovédi proteinurie. Trend k vét$i odpovédi sérového
kreatininu (80,6 % vs. 68,1 %) ve prospéch rituximabu byl statisticky
nevyznamny. Zachrannou terapii cyklofosfamidem bylo nutno pouzit
u osmi pacientii uzivajicich placebo, ale jen u dvou pacientti 1écenych
rituximabem (p < 0,02). U pacientti 1é¢enych rituximabem byla také
v pribéhu 1écby nizsi primérna davka steroidi. Pacienti lécent ritu-
ximabem dosahli po roce 1é¢by vétsiho poklesu titru anti-ds-DNA
(p < 0,007) a vétsiho pramérného vzestupu C3 (p < 0,03). V obou
lécebnych vétvich byl pokles proteinurie vétsi u pacientd, u nichz
doslo k vétsimu nez sttednimu poklesu titru anti-ds-DNA.

Nezadouci ucinky (véetné infekci) se vyskytly stejné casto v ri-
tuximabové i placebové vétvi, pacienti léceni rituximabem méli
Castéji leukopenii, neutropenii a hypotenzi. Zavazné nezadouci
ucinky se vyskytly ¢astéji v placebové vétvi (Slo o hospitalizace, které
nemély vztah k infekcim). Zavazné nezadouci ucinky po aplikaci
infuze (generalizované edémy, anémie) se vyskytly u dvou pacientt
na placebu a u jednoho pacienta na rituximabu.

Rituximab navodil pokles B-lymfocytt pod dolni limit normy
uvéech lé¢enych pacientt s vyjimkou jednoho. U pacienti s renalni
odpovédi na konci roku 1é¢by byla zaznamendna vétsi tendence
k ¢asné rekonstituci B-lymfocytd nez u non-respondert.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesafr, DrSc.

LUNAR je zatim nejvétsi randomizovand, placebem kontrolovand
studie, kterd sledovala vliv pridani rituximabu k indukcni lécbé
aktivni proliferativni lupusové nefritidy. Zatimco fada mensich
nekontrolovanych studii a retrospektivnich hodnoceni prokdzala
ticinnost rituximabu u pacienti s refrakterni lupusovou nefritidou,
studie LUNAR neprokdzala v daném uspordddni u pacientii s ak-
tivni (nikoli refrakterni) lupusovou nefritidou vyznamny vliv pi-
dani rituximabu na vyskyt kompletni a parcidlni rendlni odpovédi.
Jaké jsou ditvody téchto rozdilii? Na prvni pohled by se mohlo
zddt, ze randomizovand, placebem kontrolovand studie musi
v hodnoceni ticinnosti rituximabu nad nekontrolovanymi pozoro-
vdanimi jednoznacné prevdzit. Interpretace dostupnych dat ale neni
zdaleka tak snadnd. V nekontrolovanych studiich byl rituximab
obvykle pouzit u pacientii drive lécenych cyklofosfamidem a/nebo
mykofenoldtem, kteti byli pokldddni za refrakterni na standardni
lécbu. Ve studii LUNAR refrakterni pacienti nebyli, polovina pa-
cientti byla lécena rituximabem i placebem jiz pfi prvni klinické
manifestaci lupusové nefritidy. U pacientii s vysoce aktivnim
(refrakternim) onemocnénim lze snadnéji prokdzat ticinnost lécby
nez u pacientii s jen mirnou Ci sttedni aktivitou, kteri jsou navic
léceni vysokou davkou mykofenoldtu a na zacdtku i vysokou ddv-
kou kortikosteroidii. Je tfeba znovu zdiiraznit, Ze studie LUNAR
nesrovndvala indukcni lécbu rituximabem s indukcni lécbou
cyklofosfamidem (jako tomu bylo ve studiich RITUXVAS a RAVE
u ANCA-asociované vaskulitidy) ¢i mykofenoldtem, ale snazila se
ukdzat, Ze rituximab zvysi pravdépodobnost terapeutické odpoveédi
u pacientti lécenych plnou indukcni terapii (kombinaci mykofe-
noldtu a kortikosteroidit). Lécba rituximabem byla i u téchto jiz
vyrazné imunosuprimovanych pacientii bezpecnd a nebyla spojena
s novymi, necekanymi, nebo castymi nezdadoucimi ti¢inky.
Pridani rituximabu k mykofenoldtu a kortikosteroidiim vedlo
ve srovndni s placebem k castéjsi (byt vzhledem k malému poctu
pacienti statisticky nevyznamné) rendlni odpovédi u Afroame-
ricanil. Afroamericané maji obvykle priibéh lupusové nefritidy
zdvaznéjsi a ve srovndni s bilou populact hiite odpovidaji na cyklo-

fosfamid.

Prestoze studie LUNAR neprokdzala na konci roku sledovini
celkové lepsi rendlni odpovéd na pridani rituximabu ke standardni
indukéni 1écbé, u pacientii lécenych rituximabem doslo Castéji
k poklesu proteinurie i zlepseni rendlni funkce, méné casto bylo
nutno podat zdchrannou terapii cyklofosfamidem. Rituximab také
vedl k vyznamné vétsimu poklesu titru anti-ds-DNA protildtek
a vzestupu hodnot komplementu. Sérologickd odpovéd korelo-
vala s odpovédi proteinurie. Vzhledem ke krdtké dobé sledovini
nebylo mozZno posoudit, zda mohly mit rozdily v poklesu titru
anti-ds-DNA protildtek, vzestupu C3 a proteinurii dopad na ri-
ziko relapsii lupusové nefritidy a dlouhodobou, zejména rendlni
prognézu téchto pacientii (zdvojndsobeni sérové koncentrace
kreatininu ¢i vyvoj termindlniho selhdni ledvin).

Studie LUNAR bohuzel zdaleka neméla optimdlni usporddd-
ni. V klinické praxi nepotiebujeme rituximab jako pridatnou
lécbu k cyklofosfamidu ¢i mykofenoldtu, ale jako 1écbu pacien-
t, ktefi nedostatecné odpovidaji na lécbu cyklofosfamidem ci
mykofenoldtem, nebo tuto lécbu netoleruji. Budouci rozsiteni
vyuziti rituximabu v 1écbé lupusové nefritidy tak bude zrejmé
zdviset na postupném pribyvani dalsich observacnich dat (1écby
refrakternich pacientii ve specializovanych centrech), a event.
na zkusenostech z klinickych studii, které budou hodnotit prinos
rituximabu jako alternativni indukcni i udrZovaci 1é¢by, zejména
u pacientii s tézsim priibéhem onemocnéni. Do té doby by mél byt
rituximab dostupny jako zdchrannd lécba pacientiim s onemoc-
nénim refrakternim na lécbu cyklofosfamidem i mykofenoldtem
a pacientiim, kteti tuto lécbu netoleruji, nebo by museli byt léceni
prilis vysokymi kumulativnimi davkami cyklofosfamidu (> 15 g).
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Dlouhy mezidialyzacni interval

zvySuje mortalitu dialyzovanych
pacientt

Foley RN, Gilbertson DT, Murray T, et al. Long interdialytic interval and
mortality among patients receiving hemodialysis. N Engl ] Med 2011;
365:1099-1107.

vy

Mortalita chronicky dialyzovanych pacientti je stale velmi
vysoka av USA je vyznamné vyssi nez v Evropé ¢i Japonsku.
Pacienti v chronickém dialyza¢nim programu jsou obvykle dialy-
zovani trikrat tydné, takze mezi dialyzami ztstava dvakrat jeden
a jednou dva volné dny. Vzhledem k tomu, Ze schopnost pacientt
s terminalnim selhanim ledvin, z nichz velka ¢ast navic trpi kardio-
vaskularnim onemocnénim, udrzovat volumovou a metabolickou
homeostazu je omezend, lze predpokladat, ze delsi mezidialyzac¢ni
interval mtze byt spojen s vy$si mortalitou a morbiditou. V ko-
mentované studii se autofi zaméfili na testovani hypotézy, ze delsi
interdialyzac¢ni interval je spojen s vyss$i mortalitou.

Byly analyzovany zaznamy 32 065 pacientti z USA, ktefi byli
v letech 2004-2007 dialyzovéni tfikrat tydné a byli ucastniky
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tzv. CPM projektu (End-Stage Renal Disease Clinical Performance
Measures Project). Bylo hodnoceno minimalné 10 % vsech dialy-
zovanych pacientti starsich 18 let placenych systémem Medicare.

Stredni vék sledovanych pacientti byl 63,3 roku, stfedni doba
na dialyze byla 2,5 roku, 45 % sledované populace predstavovaly
zeny, 36 % pacientti byli ¢ernosi, 14 % Hispanci, mezi pfi¢inami
chronického selhani ledvin byly nejc¢astéji diabetes mellitus (44 %),
hypertenze (29 %) a glomerulonefritidy (11 %), 45 % pacient
mélo AV fistuli, 27 % AV graft a 28 % katétr, 60 % pacientt bylo
dialyzovano v pondéli, stfedu a patek, zbytek v ttery, ctvrtek a so-
botu. Stfedni délka dialyzy byla 213 minut, stfedni preddialyza¢ni
hmotnost byla 77,3 kg, stfedni podialyza¢ni hmotnost 74,5 kg,
stfedni mezidialyzacni prirtistek byl 3,8 kg, pokles koncentrace
urey (URR) ¢inil cca 70 %, pomér Kt/V byl 1,6, BMI 26,3, sérova
koncentrace albuminu 38 g/1, v ¢ekaci listiné na transplantaci bylo
16 % pacientti a 49,5 % pacientt bylo lé¢eno pro diabetes mellitus.

V pribéhu pramérné doby sledovani (2,2 roku) zemfelo 41,1 %
pacientt, 17,4 % z kardialnich, 2,7 % z vaskuldrnich a 4,8 % z in-
fekénich pric¢in, 9 % pacienttl bylo hospitalizovdno pro akutni
infarkt myokardu, 33,1 % pro chronické srde¢ni selhani, 7,1 % pro
cévni mozkovou prihodu, 25,9 % pro arytmie a 45,8 % pro jiné
kardiovaskularni prihody.

Den po dlouhém interdialyza¢nim intervalu (tedy v pondéli
nebo tutery v zavislosti na rezimu dialyzy) byl spojen ve srovnani
s jinymi dny s vyssi celkovou mortalitou (22,1 vs. 18 umrti vzdy
na 100 pacientskych let; p < 0,001), mortalitou z kardialnich pfi¢in
(10,2 vs. 7,5; p < 0,001), mortalitou ve vztahu k infekci (2,5 vs.
2,1; p < 0,007), mortalitou v dtsledku srdecni zastavy (1,3 vs. 1,05
p < 0,004) a mortalitou na akutni infarkt myokardu (6,3 vs. 4,4;
p < 0,001). Vyznamné ¢astéjsi bylo také prijeti do nemocnice pro
akutni infarkt myokardu (6,3 vs. 3,9; p < 0,001), srde¢ni selhani
(29,9 vs. 16,9; p < 0,001), cévni mozkovou prihodu (4,7 vs. 3,1;
p < 0,001) a jakoukoli kardiovaskularni ptihodu (44,2 vs. 19,7;
p <0,001). Celkova i kardialni mortalita byla nizsi den pred dialy-
zou a den po dialyze a byla vyssi v dialyza¢ni dny. Stejna zavislost
byla patrna v rtiznych testovanych podskupinach (dle pohlavi, rasy,
pric¢iny selhani ledvin, doby na dialyze, typu dialyza¢niho ptistu-
pu). Vyjimkou byli pacienti na cekaci listiné, pacienti, u nichz se
vyvinulo selhdni ledvin na podkladé glomerulonefritidy, pacienti
s permanentnim katétrem a Hispanci, u nichz nebyly rozdily v mor-
talité a hospitalizovanosti mezi kratkym a dlouhym dialyza¢nim
intervalem statisticky vyznamné.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesafr, DrSc.

Autori na velkém vzorku dialyzovanych pacientii potvrdili, Ze
delsi interdialyzacni interval je spojen se zvysenou celkovou,
kardidlni a infekéni mortalitou, mortalitou v diisledku srdecni
zdstavy a mortalitou na akutni infarkt myokardu. Podobné byl
delsi dialyzacni interval spojen se zvysenym rizikem hospitalizace
pro akutni infarkt myokardu, srdecni selhdni, cévni mozkovou
prihodu, arytmie a jiné kardiovaskuldrni prihody. Tento fenomén
se vyskytoval témér ve vsech testovanych podskupindch pacientil.

Pres klinicky dojem, Ze delsi interdialyzacni interval miiZe byt
pro pacienty nebezpecny, existuje jen velmi malé mnoZstvi studit,
které se timto fenoménem specificky zabyvaji. Podobné studie ale
na jinych skupindch dialyzovanych nemocnych dospély k podobnym
zaverim. U pacientii v USA lécenych v letech 1977-1997 hemodia-
lyzou bylo prokdzadno, ze maji vyssi riziko ndhlé smrti a kardidlni
smrti v pondéli a utery (Bleyer et al., 1999). V jiné studii méli
dialyzovani pacienti vyrazné vyssi riziko nahlé smrti v 12hodino-

vém intervalu od zacdtku kazdé dialyzy a 12 hodin pred dialyzou
na konci dlouhého interdialyzacniho intervalu (Bleyer et al., 2006).
Castéjsi vyskyt ndahlé smrtiv pondéli byl prokdzdn i v rozsahlé studii
mezi 77 000 pacienty Fresenius Medical Care (Karnik et al., 2001).

Analyza v komentované studii neumozriuje rozlisit casovy
vztah smrti k dialyze, tedy zda se v inkriminované dny vyskytla
smrt pred dialyzou, pti dialyze, nebo po dialyze, neni ani mozno
posoudit event. vliv vynechanych dialyz (které jsou u americkych
pacientii castéjsi neZ u pacientii evropskych a jsou spojeny se
zvySenou mortalitou), ani zda byl rozdil mezi pacienty, kteri byli
dialyzovani v dopolednich, odpolednich nebo vecernich hodindch.
Vztah k dobé dialyzacni smény byl nalezen v jiné americké studii
z prvni poloviny 90. let 20. stoleti pouze pro pacienty starsi 60 let,
nejnizsi mortalita byla v ranni sméné a nejvyssi ve vecerni sméné
(Abbott et al., 2003).

Limitem komentované studie je jeji observacni charakter, ktery
neumoznuje rozhodnout mezi pri¢inou a ndasledkem. I kdyz byla
mortalita vyssi v dialyzacni dny, neznamend to jisté, Ze by pacienti
nemeéli byt dialyzovani. Dialyza sama o sobé nepochybné miize
(napt. v diusledku iontovych zmén) zvysovat naptiklad riziko
ndahlé smrti, mortalita ale u delsiho intedialyzacniho intervalu
stoupala i v mezidialyzacnim obdobi (byla vyssi druhy den po dia-
lyze nez prvni den po dialyze). Limitem miize byt jisté i omezend
presnost urceni pricin smrti na zdkladé rutinné zaddvanych dat.
Na druhé strané pomérnd homogenita zvysené mortality i castéj-
sich hospitalizaci po delsim interdialyzacnim intervalu v riiznych
studovanych podskupindch ukazuje, Ze se tento fenomén tykd
naprosté vétsiny dialyzacni populace.

Studie opét potvrdila, Ze intermitentni dialyza je stav, ktery
je »nefyziologicky, a soucasné rezimy nejsou optimdlni. Vysokd
mortalita po delsim interdialyzacnim intervalu miiZe byt jed-
nim z argumentii pro nové testované rezimy kratsich dennich ci
nocnich dialyz v rezimu Sestkrdt tydné. Dosavadni krdtkodobé
studie prokdzaly ptiznivy vliv frekventni hemodialyzy na hy-
perfosfatémii ¢i hypertrofii levé komory, teprve delsi observacni
i randomizované kontrolované studie ale ukdzi, zda bude frek-
ventni hemodialyza spojena s nizsi mortalitou nez v soucasné dobé
bézné rezimy intermitentni dialyzy s dlouhymi a velmi dlouhymi
interdialyzacnimi intervaly.
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Vliv prfeddialyza€ni natrémie
a obsahu natria v dialyzatu

na mortalitu dialyzovanych
pacientt: vysledky studie DOPPS

Hecking M, Karaboyas A, Saran R, Sen A, Horl WH, Pisoni RL, Robinson
BM, Sunder-Plassmann G, Port FK. Predialysis serum sodium level, dia-
lysate sodium, and mortality in maintenance hemodialysis patients: the
Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS). Am ] Kidney Dis
2012;59:238-248.

Sérové koncentrace natria, hlavniho extracelularniho kationtu,
je u zdravé populace relativné konstantni. Zda se, Ze rovnéz
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hemodialyzovani pacienti maji svou rovnovaznou hodnotu so-
diku, kolem niZ osciluji bez ohledu na zmény natrémie vlivem
koncentrace sodiku v dialyzatu béhem dialyza¢ni procedury.
Vyskytne-li se u pacienta po hemodialyze s dialyza¢nim roztokem
o vysoké koncentraci natria hypernatrémie, pacient ma zizen
a vypije tolik tekutiny, aby doslo k poklesu plazmatické osmolality
na preddialyza¢ni droven (Munoz Mendoza, 2011). Je prokdzano,
ze mezidialyza¢ni vahové prirtstky koreluji s velikosti sodikového
gradientu mezi dialyzatem a sérem. Je$té vyznamnéjsi korelace je
pritomna mezi vahovym pfirtstkem na jedné strané a rozdilem
sérové koncentrace sodiku pred dialyzou a po ni na strané druhé
(Hecking, 2011). Mezidialyza¢ni vahovy prirtistek je asociovan s vy-
znamné vyss$i mortalitou pacienttl. Proto se doporucuje vyvarovat
se pouzivani dialyza¢nich roztoki s vysokou koncentraci natria
k prevenci hypernatrémie, hypertenze a vysokych mezidialyza¢nich
vahovych prirastki. Na druhou stranu, dialyzacni roztoky o nizké
koncentraci natria mohou byt potencialné nebezpecné vyvolanim
hyponatrémie, kterd se dfive castéji vyskytovala u pacientti dialy-
zovanych roztoky s koncentraci natria 132 mmol/l.

Studie DOPPS je prospektivni observa¢ni multicentricka me-
zindrodni studie, jejimz cilem je sledovani riznych aspektt dia-
lyzacni praxe a jejich vliv na vysledky lécby. Na zakladé vysledka
jsou postulovana doporuceni 1é¢by pacientti v kone¢ném stadiu
selhani ledvin. Studie byla zahdjena v 308 centrech sedmi zemi
(DOPPS I, 1996-2001). Postupné byla béhem tfi fazi rozsifovana
randomizovanou stratifikovanou selekci o data hemodialyzovanych
pacientt nejdfive jedenacti (DOPPS II 2002-2004, 322 center), poté
dvanacti statt (DOPPS III 2005-2008, 198 center).

Do komentované studie bylo zahrnuto 11 555 pacientu faze
IaI11. Uvodni analyzou bylo zhodnoceno, Ze ve studované populaci
pri uziti tfi vzorki séra pred zahdjenim dialyzy se primeérna kon-
centrace natria lisi maximélné o 0,1 mmol/l od priimérné natrémie
kalkulované ze 4-9 vzorki. Proto byli do studie zafazeni pacienti
s dostupnymi tfemi vzorky preddialyza¢niho séra. Vétsina pacientti
faze IT toto kritérium nespliovala, proto byla celd kohorta vyrazena.

Prumérna sérova koncentrace natria byla 138,5 + 2,8 mmol/L.
Hodnota natrémie se v§ak vyznamné lidila mezi jednotlivymi
participujicimi zemémi. Priimérnd koncentrace sodiku byla nej-
vys$si v Japonsku (139,1 + 2,6 mmol/l) a nejnizsi v Australii/No-
vém Zélandu (137,4 £ 2,8 mmol/l). Rovnéz procento pacientt
s natrémif > 140 mmol/l bylo nejvyssi v Japonsku (40,7 %) a nej-
niz$i v Australii/Novém Zélandu (19,1 %). Vyznamnymi faktory
predikujicimi vyssi koncentraci sodiku byly muzské pohlavi, cerna
rasa, vys$s§i body mass index, vyssi sérova koncentrace albuminu ¢i
kreatininu. Neni prekvapenim, Ze diabetes mellitus byl asociovan
s niz$1 pramérnou natrémii. Tento jev nebyl patrny, pokud byla ana-
lyza provedena pro podskupinu pacientti, u nichz glykémie nikdy
nedosahla 7,8 mmol/l. Naopak, faktory vyznamné asociované s nizsi
koncentraci sodiku byly neurologické a psychiatrické choroby, kozni
infekce, vyssi ultrafiltrace béhem dialyzy a pocet bilych krvinek.

Vysetfeni vztahu mezi koncentraci sodiku a mortalitou byl
jeden z hlavnich cili komentované studie. Stfedni doba sledovani
pacienta byla 12 mésict, celkové bylo posuzovano 12 274 pacient-
skych let. Velmi podrobna Coxova regresni analyza ukazala, Ze
vys$$i natrémie je spojena s nizsi celkovou mortalitou. Vysledky
analyzy pro kardiovaskuldrni mortalitu se lisily nevyznamné
od mortality na jind nez kardiovaskuldrni onemocnéni. Pacienti
s koncentraci sodiku < 137 mmol/l méli v porovnani s pacienty
s natrémii > 140 mmol/l o 45 % vyssi riziko smrti. Navyseni sé-
rové koncentrace natria o 1 mmol/l snizilo riziko smrti o 0,05 %.
Nejnizsi riziko smrti bylo ve studii pozorovano u pacient s na-

trémii > 142 mmol/l. Témér linedrné se snizovalo k natrémii
145 mmol/l, poté opétovneé vykazovalo riziko srovnatelné s natrémii
142 mmol/l (referen¢ni hodnota).

Celkem 55 % pacienttl bylo dialyzovano roztokem o koncen-
traci sodiku 140 mmol/l, 20 % o koncentraci > 140 mmol/l, 25 %
o koncentraci < 140 mmol/l. Ve studii nebyl nalezen zadny vztah
mezi koncentraci natria v dialyza¢nim roztoku a preddialyzacni
sérovou koncentraci sodiku. Co se ty¢e mortality, u pacientt
s natrémii > 137 mmol/l neméla koncentrace sodiku v dialyzatu
vliv na riziko smrti. Pacienti s natrémii < 137 mmol/I profitovali
z dialyzy s koncentraci natria v dialyzatu > 140 mmol/l (HR 0,77).
U této skupiny pacientt bylo imrti na kardiovaskularni onemoc-
néni vyznamné niz$i nez u ostatnich skupin.

B KOMENTAR
MUDr. Alena Parikova, Ph.D.
Klinika nefrologie TC IKEM, Praha

PrestoZe sérovd koncentrace natria a velikost objemu extraceluldrni
tekutiny (ECT) jsou dva nezavisle regulované jevy, obsah sodiku
je hlavni determinantou objemu vody v ECT. Koncentrace sodiku
v ECT reflektuje tonicitu télnich tékutin. Tak neptimo, diisledkem
malych pohybii osmoticky aktivnich ldtek v burikdch, ovliviiuje na-
trémie objem intraceluldrni tekutiny vétsiny bunék. Hyponatrémie,
hypotonicita séra, vede ke zvétseni objemu bunék (otoku). Naproti
tomu pri hypernatrémii, hypertonicité séra, dochdzi ke zmenseni
objemu bunék (dehydrataci). Na zdkladé plazmatické koncentrace
natria nelze posuzovat stav hydratace. Nicméné, svrasténi bunék
a zmenseni objemu ECT jsou stimulujicimi faktory pro vznik
Zizné a uvolnéni antidiuretického hormonu (ADH). Na zdkladé
dostupnych dat se zdd, Ze kazdy jedinec si regulacnimi mechanismy
udrzuje sérovou koncentraci sodiku na urcité predurcené virovni.
Natrémie se pohybuje kolem bodu, ktery je vyslednici bilance
obsahu sodiku v téle pri neslané dieté, tzv. natrium set-point (Hol-
lenberg, 1980). Normalni sérovd koncentrace sodiku se za béZnych
okolnosti pohybuje v rozmezi 135-144 mmol/l.

Hyponatrémie (sérovd koncentrace natria < 135 mmol/l) je
Castou elektrolytovou abnormalitou. Vysledky studie DOPPS po-
tvrdily jiz diive zndmy fakt asociace hyponatrémie se zvysenym ri-
zikem smrti. Jiz lehkd hyponatrémie (130-134 mmol/l Na v séru)
je u hospitalizovanych nemocnych spojena se 47% ndriistem rizika
smrti (Waikar, 2009). Pro¢ tomu tak je, neni zatim zcela zndmo.
Vétsina studii prokazujicich tuto skutecnost nebyla totiz schopna
oddélit vliv zdkladni choroby vedouci k hyponatrémii od samotné
snizené sérové koncentrace natria. Naptiklad pti méstnavém sr-
dec¢nim selhdni nebo jaterni cirhoze je hyponatrémie diisledkem
vysokych koncentraci ADH, které vsak reflektuji tiZi onemocnéni.
Ndsledné tedy miize byt zvysend mortalita ve studiich odrazem po-
krocilejsiho zdkladniho onemocnéni. Snad jedinou dosud zndmou
studit, ve které se autori snaZzili alespori cdstecné vyloucit vyse uve-
deny vliv, je subanalyza studie HEMO publikovand v loriském roce
(Waikar, 2011). Do studie bylo zatazeno 1 549 oligoanurickych
hemodialyzovanych pacientii. PrestoZe i u pacientil s chronickym
rendlnim selhdnim mohou pridruzené choroby vést k elevaci ADH
¢i angiotensinu II (potentniho dipsigenniho hormonu), jejich
tcinek je limitovdn afunkci ledvin. I v této studii byl potvrzen
vztah mezi hyponatrémii a zvysenou mortalitou. Predialyzacni
hyponatrémie u oligoanurickych pacientii miize byt akcentovina
nadmérnym prijmem volné vody nebo sniZenym prijmem soli.
I po vylouceni viivu ultrafiltrace jako markeru mezidialyzacniho
prijmu tekutin a zndmych chorob spojenych s elevaci ADH ziistal
vztah mezi mortalitou a hyponatrémii vyznamny.
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Sodikova bilance u dialyzovanych pacientii je zdavisla hlavné
na dvou faktorech, prijmu sodiku ve stravé a odstranéni sodi-
ku béhem dialyzacni procedury. Zatizeni sodikem je spojeno
s pocitem Zizné, retenci tekutin, vyraznym mezidialyzaénim
vahovym pririistkem a hypertenzi. Vyssi mezidialyzacni vahovy
pririistek je asociovdn s vyssi mortalitou (Saran, 2006). Jednim
z diileZitych cilii dialyzacni terapie je proto odstranit béhem
dialyzy mnoZstvi sodiku, které pacient naakumuloval béhem
mezidialyzacniho obdobi, aby vyslednd bilance ziistala nulovad.
Béhem dialyzy je 80 % sodiku odstranéno konvekci a pouze 20 %
difuzi. Aby se béhem dialyzy predeslo difuznimu transportu so-
diku ptes dialyzacni membrdnu, doporucuje se pouziti dialyzdtu
o tzv. eunatremické koncentraci natria, coz je o 1,5-5 mmol/I
méné nez je plazmatickd koncentrace sodiku (Flanigan, 2008).
Je zajimavé, Ze v komentované studii byly nejveétsi rozdily mezi
jednotlivymi zemémi a stiedisky v péci o dialyzované zazname-
ndny v preskripci sodiku v dialyzacnim roztoku. V nékterych
zemich, napt. Japonsku, Austrdlii, Britdnii, pouZiva az 80 %
center jednu urcitou koncentraci (nejcastéji 140 mmol/l). Naproti
tomu ve Francii a Itdlii vétsina center (70 %) parametry sodiku
v dialyzatu individualizuje.

Zavérem lze tedy tici, Ze plazmatickd koncentrace sodiku u he-
modialyzovanych pacientil pred dialyzou je dlouhodobé stabilni
a ukazuje na jakysi fixni osmoldrni rovnovdzny set-point, bez
ohledu na ztrdtu rendlni funkce a zpétnovazebného vasopresi-
nového mechanismu. Konvektivni ztrdaty sodiku béhem dialyzy
jsou dany velikosti ultrafiltrace. Koncentrace sodiku v dialyzdtu
béhem dialyzy by méla byt predepisovina pacientiim individudlné
na zdkladé jejich preddialyzacni koncentrace natria. Eunatremic-
ka dialyzacni preskripce miiZe predejit nezdadouci zdatéZi sodikem,
nadmérnému prijmu tekutin a interdialyzacni hypertenzi. Pred-
dialyzacni hyponatrémie je asociovdna s vyssim rizikem smrti.
Jestli je vsak jejim fesenim dialyza oproti dialyzacnimu roztoku
s vysokou koncentraci sodiku, ziistdvd vsak zatim otdzkou.
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Rustovy hormon v pravidelném

dialyzacnim Ié¢eni? Vysledky
studie OPPORTUNITY

Kopple JD, Cheung AK, Christiansen JS, et al. OPPORTUNITY™: a large-scale
randomized clinical trial of growth hormone in hemodialysis patients. Nephrol
Dial Transplant 2011;26:4095-4103.

Proteino-energetické malnutrice je tésné spjata s velmi vysokou
umrtnosti chronicky hemodialyzovanych pacientti. Intervence

zacilend proti malnutrici, respektive podporujici anabolické proce-
sy, je jednou z logickych cest ke zlepseni vyhlidek téchto pacientt.
Latkou s mohutnym metabolickym a zejména proteoanabolickym
ucinkem je rustovy hormon (human growth hormone, hGH).

Rada mensich studii v populaci hemodialyzovanych i peritonedlné
dialyzovanych jedinct prokazala, ze hGH mad anabolické ucinky,
zlep$uje nutri¢ni parametry, fyzickou kondici a snizuje nékteré
kardiovaskularni rizikové faktory.

Studie OPPORTUNITY zjistovala v randomizovaném a dvojité
zaslepeném usporadani, zda hGH snizi mortalitu hemodialyzo-
vanych pacientti. Sekundarnimi sledovanymi cili byly kardio-
vaskularni morbidita, zména beztukové a tukové télesné hmoty,
vyvoj fyzické vykonnosti, laboratorni ukazatele nutrice a zanétu.
Byli zafazovani pacienti ve stabilizovaném stavu (veék > 18 let),
diabetici i nediabetici, dialyzovani alespon tfi mésice. V podstaté
jedinym vstupnim kritériem kromé dialyzacni 1écby byla sérova
koncentrace albuminu < 40 g/l. Vylu¢ovaci kritéria byla pouze
aktivni malignita, tézka diabeticka retinopatie, nekontrolovana
hypertenze, imunosupresivni terapie a gravidita. Intervenovana
skupina dialyzovanych osob si aplikovala hGH v denni davce
20 pg/kg s.c., kontrolni skupina si subkutanné aplikovala placebo.
Planovana délka studie byla stanovena na dva roky. V priibéhu 28
mésicti mélo byt zatazeno celkem 2 500 pacientt riznych etnik
z mnoha dialyzac¢nich center zahrnujicich univerzitni i komunitni
zatizeni ve 23 zemich. Nabor nemocnych byl vSak velmi pomaly.
Za 16 mésict bylo zatazeno pouze 695 osob (z toho 305 diabeti-
ki), tedy néco malo pres ¢tvrtinu planovaného poctu tcastnika
studie. Bylo zfejmé, Ze cilového poctu 2 500 pacientd nebude
mozné v planovaném case dosahnout. Sponzor (Novo Nordisk
A/S) se proto rozhodl nabor zastavit a studii pred¢asné ukoncit.
V dusledku toho nedosahl zadny ze zarazenych nemocnych plné
planované délky sledovani (2 roky); nemocni byli ve studii v pra-
méru 20 tydnd, median délky sledovani ve skupiné s hGH byl
15,1 tydne (rozmezi 0,1-65,9) a v placebové 17,9 tydne (0,1-63,7).
Z toho vyplyvd, Ze byli zahrnuti i pacienti, ktefi dostali jedinou
davku hGH nebo placeba. Statisticka sila studie tim byla vyrazné
sniZena.

Mortalita nemocnych byla v hGH a placebové skupiné srov-
natelna, zemfelo 33 nemocnych lécenych hGH (9,5 %), resp. 35
nemocnych v placebové vétvi (10,0 %; p = 0,91). Rozdily v tmrt-
nosti nebyly prokazany ani pfi samostatném hodnoceni diabetikt
a nediabetikd. Skupiny se nelidily v ¢etnosti kardiovaskuldrnich
ptihod, v testech fyzické vykonnosti, chuti k jidlu ani ve skére
zdravim podminéné kvality Zivota. Z antropometrickych para-
metrt poklesla v hGH skupiné hmotnost (p = 0,0004) a obsah
télesného tuku (p = 0,0002), naopak beztukova télesna hmota
meéla vzestupny trend (p = 0,085). Z biochemickych ukazatel
nebyly mezi skupinami rozdily v sérovém albuminu, TNFa ani
IL-6. Zajimavé bylo, ze v prvnich ¢tyfech tydnech albumin vhGH
skupiné dokonce klesl, poté se vratil na trajektorii srovnatelnou
s placebem. Autofi spekuluji 0 mozném pocate¢nim utlumu
syntézy albuminu v jatrech, protoze hGH vyvold presmérovani
proteosyntézy do kosternich svali. V hGH skupiné stoupla
vyznamné sérova koncentrace transferinu (p < 0,0001) a HDL
cholesterolu (p = 0,017), zatimco se snizily koncentrace hr-CRP
(p = 0,0009) a hrani¢né i homocysteinu (p = 0,052). Hodnota
glykémie nala¢no ani hodnoty glykovaného hemoglobinu se
v obou studijnich ramenech na konci sledovani vyznamné nelisily
od hodnot vychozich. Byla prokazana bezpecnost a snasenlivost
prepardtu hGH. Nebyly vyznamné rozdily v typu a poctu hlase-
nych komplikujicich pfihod mezi intervenovanou a placebovou
skupinou. Autofi studii uzaviraji konstatovanim, ze podavani hGH
zlepsilo nékteré kardiovaskularni rizikové faktory, ale neovlivnilo
mortalitu. Priikaznost u¢inku hGH byla vyznamné oslabena
zkracenim 1écby a snizenim poctu pacientd.
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Na studii OPPORTUNITY je vhodné se podivat ze dvou hledisek.
Jednim je medicinsky aspekt — snaha nalézt zpiisob, jak zlepsit pro-
gnoézu dlouhodobé dialyzovanych jedincii s malnutrici. Neméné
diilezity a poucny je aspekt organizacné logisticky. Je tieba si kldst
otdzku, zda je v dnesni dobé, za soucasnych pravidel pro pordddni
placebem kontrolovanych studii, vitbec realizovatelny klinicky
vyzkum nékolikatisicového souboru dialyzovanych pacientii.

Mortalita dialyzovanych osob vsech vékovych kategorit, zejmé-
na pak osob v malnutrici, je pti porovndni s obecnou populaci
tristni a nefrology irituje desitky let. Dand situace zdkonité vede
ke snaze zlepsit osud téchto pacientii riiznymi lécebnymi ¢i reZi-
movymi zdsahy. Jde naptiklad o podporu intra- a interdialyzacni
vyzZivy, podavani riznych suplement, snahu maximalizovat
efektivnost dialyzacni procedury v oboru malych molekul (vysoké
Kt/V urey), odstrariovdini strednich a vétsich molekul (vysoko-
propustné membrdny), posileni podilu filtrace jako principu
ocistovani krve (hemodiafiltrace), priblizeni se fyziologickym
podminkdm kontinudlné pracujicich ledvin (kaZdodenni, resp.
»kazdonocni“ dialyza).

Principidlné odlisSnym pristupem je pokus sniZit mortalitu
dialyzovanych osob s malnutrici poddavdanim hGH. Skutecnost, Ze
hGH mad i v populaci dospélych dialyzovanych pacientii priznivy
proteoanabolicky efekt, je zndma déle nez 20 let (Ziegler, 1991).
K dispozici jsou i malé (desitky nemocnych), placebem kontro-
lované studie dokumentujici ptiznivé vcinky hGH na nutricni
stav a fyzickou vykonnost dialyzovanych (Johannsson, 1999).
Komentovand studie OPPORTUNITY je vsak prvni mortalitni
randomizovand, placebem kontrolovand studie s hGH v populaci
dospélych dialyzovanych osob. Joel D. Kopple a spol. navazuji
na své predchozi prdce, zejména na mensi placebem kontrolova-
nou studii 139 hemodialyzovanych jedincii (Feldt-Rasmussen et
al., 2007). V ni testovali ii¢innost tii riiznych ddvek hGH po dobu
Sesti mésicii a nalezli vzestup beztukové télesné hmoty, zlepseni
fyzické vykonnosti a trend k vyssi sérové koncentraci albuminu.
Tyto nadéjné vysledky opraviiovaly ke stanoveni pracovni hypo-
tézy, Ze pri dlouhodobéjsim poddvini hGH bude mozZno prokdzat
i prodlouzeni Zivota lécenych osob.

Piisobeni hHG mad velmi Siroky zdbér — stimuluje transkripci
genil kédujicich tadu enzymii, hormonii a riistovych faktorii.
V zdsadé piisobi dvéma mechanismy. Primy efekt hGH spocivd
v podpore tvorby svalovych proteinii, pfi hypoglykémii hGH vy-
voldvd glukoneogenezi a lipolyzu. Neptimo piisobi hGH zejména
prostrednictvim riistového faktoru IGF-I (insulin-like growth
factor I) a vyvoldvd chondrogenezi, riist kostry i dalsich tkdni
a diferenciaci bunék. Hodnota IGF-I je u dospélych osob nizkd
a odrazi nizkou koncentraci hGH. Lécebné poddavani hGH vyvold-
vd rychly vzestup koncentrace IGF-Iv plazmé, cehoz bylo ve studii
vyuzito ke kontrole spoluprdce nemocnych pri lécbé. Vyznamny
vzestup hodnoty IGF-I ve skupiné lécené hGH byl ditkazem toho,
Ze si pacienti lék doma skutecné injikovali.

Velmi volné podminky pro vstup do studie jsou dvojsecné.
Na jedné strané zvysuji nadéji na zarazeni dostatecného mnozstvi
pacientil, soucasné vSak ¢ini soubor nehomogennim. Byli akcepto-
vani prakticky vsichni dialyzovani pacienti s albuminem < 40 g/I.
Plazmatické proteiny vcetné albuminu jsou ovlivnény i stavem
hydratace, tudiz se do studie mohly dostat hyperhydratované osoby
s dobrym stavem vyZivy, u nichZ je prospéch z poddavini hGH
problematicky. Navic je jednim z nezddoucich vicinkii aplikace

hGH pravé retence tekutin, a zvysend hydratace pak miize zkreslit
koncentraci sérovych proteinii véetné albuminu. Pokles albuminu
ve 4. tydnu studie byl v hGH vétvi skutecné zaznamendn. Autori to
vsak vysvétluji moZnou preferencni utilizaci aminokyselin ve sva-
lech po zahdjeni aplikace hGH. Dalsi slabinou souboru je velky
vékovy rozptyl (19-96 let), protoze u mladsich aktivnich jedincii
md hGH vétsi anabolicky ticinek (regenerace svalovych vldken
poskozenych fyzickou zdtézi) nez u velmi starych osob, u nichz Ize
predpoklddat minimdlni télesnou aktivitu. Obecnd fyzickd aktivita
osob zatazenych do studie nebyla (kromé studijnich testii chiize
a sily stisku ruky) cilené sledovdna ani stimulovdna, a nemocni
nebyli v tomto sméru nijak stratifikovdni. Urcité rozpaky vyvo-
lava skutecnost, Ze nebylo prokdzdno zvyseni beztukové télesné
hmoty v hGH skupiné, zatimco v predchozi mensi studii autori
vyznamny vzestup prokdzali (Feldt-Rasmussen et al., 2007). Je
mozné, zZe na viné je méné exaktni procedura méreni — bioim-
pedancni analyza v komentované studii a DEXA (Dual Energy
X-Ray Absorptiometry) ve studii predchozi.

Poddvini hGH s sebou nese potencidlni rizika. Kromé jiz zminé-
né retence tekutin jsou to hypertrofie srdce, hypertenze a arytmie.
Na druhé strané vede aplikace hGH k vzestupu IGF-1, ktery mad
antiaterogenni ticinky. Nezddouci ticinky hGH na kardiovasku-
larni apardt nebyly zjistény; kardiovaskuldrnich piihod bylo 38
v placebové skupiné a 28 ve skupiné s hGH. Je zndmo, Ze hGH
miiZe zvysit inzulinovou rezistenci a ndznak této skutecnosti lze
vysledovat: na konci studie méla hGH skupina mirné, ale stati-
sticky vyznamné vyssi glykovany hemoglobin (6,2 % vs. 5,8 %;
P < 0,0001). Relevance uvedeného rozdilu je spornd. Porovndme-li
glykovany hemoglobin v jednotlivych vétvich studie, pak pocdtecni
a konecné hodnoty jsou srovnatelné. Rozdily nebyly shleddny ani
v glykémii nalacno. Lze konstatovat, Ze hGH byl v ddvce 20 ug/kg
a den s.c. shleddn bezpecnym; je treba vsak pripomenout, Ze
dospéli dialyzovani pacienti naddle nejsou uznanou indikacni
skupinou pro poddvani hGH (indikace je ,,off-label).

Organizacné logistickd stranka komentované studie se ukdzala
hlavnim kamenem tirazu. Mortalitni studie vyZaduji nejen dlouhé
sledovdni, ale zejména velké soubory nemocnych.

Je ziejmé, Ze investigdtori si byli védomi ndrocnosti svého
projektu a snazili se maximdlné zjednodusit ndbor pacientii.
Zatazovaci podminky byly velmi volné, vylucovaci kritéria byla
minimalizovdna. Studie vznikla v USA, kde je léceno v dialyzac-
nich centrech hemodialyzou pres 350 000 osob. Pouhé 0,71 %
z nich by postacilo saturovat celou studii, jez pocitala s 2 500
ticastniky. Proto je na prvni pohled zardZejici, Ze navzdory zapo-
jeni nejen USA, ale i dalsich 22 zemi se za 16 mésicii nepodarilo
zaradit ani tietinu z planovaného poctu pacientii a sponzor
studii predcasné ukoncil. Jednou z prekdzek byla ziejmé sloZitost
schvalovaciho procesu. Univerzitni a dalsi pracovisté s vyzkum-
nymi ambicemi nemaji velky zdjem byt pasivnimi dodavateli
»SVych® pacientii pro studie jinych pracovist. Vyradila by si
tak tyto nemocné z mozné ticasti na vlastnich projektech. Pro
privdtni a dal$i centra nebyla ziejmé dostatecnd ani motivace
ekonomickd, ani prestizni. Roli hrdla jisté i skutecnost, Ze nemoc-
ni byli postaveni pred tikol aplikovat si denné podkozné injekci
(celkem 730 vpichii) ldtky, u niz byla 50% pravdépodobnost, ze
piijde o placebo, jez jim neptinese Zddny uZitek. A naopak méli
jistotu, Ze traumatizace tkdné jehlou a podkozni aplikace léku
nebo placeba jim zpiisobi byt malou, ale preci jen bolest, pripad-
né maly infiltrdt ¢i hematom. Lze pochopit, Ze mnozi kandiddti
po sezndmeni s moznymi riziky a nejistym prospéchem z hGH
odmitli podepsat informovany souhlas.
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Odpoveéd na otdzku, zda poddvini hGH zlepsi prezivini dialy-
zovanych osob s hypalbuminémit, je podle studie OPPORTUNITY
negativni. Vysledek vsak nelze povaZovat za odpovéd definitivni,
protoze délka studie byla fadové kratsi a pocet probandii ndsobné
mensi, nez bylo planovdno. Poddvini hGH zlepsilo nékteré kon-
vencni i nekonvencni kardiovaskuldrni rizikové faktory. Zejména
protizanétlivy ticinek hGH (pokles koncentrace hs-CRP) je hodny
pozornosti. Studie ukdzala, Zze hGH je pro dialyzované pacienty
bezpecny a dobre sndseny. Budoucnost ukdze, zda se cennd a na-
déjnad data, kterd prinesla studie OPPORTUNITY, stanou pro
nékoho prilezitosti ¢i vychodiskem pro novou podobné velkoryse
koncipovanou studii, a zda se tentokrdt podafi ji dotdhnout
do zddrného konce. Pravé studie tohoto typu posouvaji pozndni
v klinické mediciné.
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Imunosupresiva

a kostni metabolismus
u transplantovanych pacientt

Westenfeld R, Schlieper G, Woltje M, et al. Impact of sirolimus, tacrolimus and
mycophenolate mofetil on osteoclastogenesis — implications for post-transplant
bone disease. Nephrol Dial Transplant 2011;26:4115-4123.

ostni nemoc po transplantaci mize byt asymptomaticka.

Jeji pokrocilé formy vsak ztézuji funkéni zdatnost a pohyb-
livost a snizuji kvalitu Zivota transplantovanych pacienti. Zivot
transplantovanych pacientt je ve srovnani s dialyzovanymi ne-
pochybné delsi a jeho kvalita je mnohem vy$si, ale bez kostnich
zmén by pacient zil jesté lépe, a moznd i jesté déle. Jinymi slovy,
kostni postizeni mtize byt zatézi, bez které by se transplantovani
pacienti radi obesli.

Ur¢ité zmény kostniho metabolismu a kostni struktury ma kazdy
pacient se selhdanim ledvin. Stejné jako u jinych organti mohou byt
zmény asymptomatické a nevyznamné. Avsak od urcitého stadia se
jejich manifestace odrazi v celkovém spektru komplikaci. Uspésna
transplantace normalizuje porusené homeostatické mechanismy
kostniho metabolismu (tprava hyperfosfatémie, znovuobnoveni
tvorby kalcitriolu), a tim vytvari podminky pro restituci normal-
niho kostniho obratu. Plati vSak také, Ze imunosupresiva maji
na kostni metabolismus nezanedbatelny negativni dopad, a tim
nastoluji novou situaci — na jedné strané nastava tprava predcho-
zich dlouhodobych patogenetickych stimuld, na strané druhé se
projevi svymi nezadoucimi uc¢inky na kost ty léky, které udrzuji
transplantovany organ funkéni a vitalni.

Cilem komentované prace je srovnani rtiznych imunosupre-
sivnich mechanismt na kostni metabolismus po transplantaci
ledviny. Autofi srovnavali dvé skupiny imunosupresiv (inhibitor
mTOR sirolimus a kalcineurinové inhibitory [CNI]) ve vztahu
k ukazateltiim aktivity osteoklastil, a to jak v klinické situaci, tak
i v tkanovych kulturach in vitro.

Do prifezové studie bylo zatazeno celkem 42 osob (27 léc¢eno
sirolimem, 15 lé¢eno CNI). Obé podskupiny se nelisily v zdkladnich
demografickych ukazatelich (vék, doba po transplantaci, délka
predchoziho dialyza¢niho obdobi aj.). Sledované laboratorni uka-

zatele kostniho metabolismu vykazovaly urcité rozdily. Napriklad
TRAP-5b (specificka kostni kysela fosfatdza) byla pri lé¢bé CNI
zvyS$ena, zatimco pri léc¢bé inhibitorem mTOR byla v referenénim
rozmezi. Rovnéz dal$i sledovany marker, SRANKL, byl zvysen
v podskupiné pacientti lé¢enych kalcineurinovymi inhibitory.

Dulezitou soucasti studia vlivu imunosupresiv na kostni meta-
bolismus je in vitro experiment. V kultufe osteoklast po 10 dnech
bylo po pridani sirolimu zaznamendano velmi vyznamné snizeni
poctu prekursorti osteoklastii (na 6 %), a to u vsech pouzitych
koncentraci sirolimu v mediu. Naproti tomu tacrolimus ani my-
kofenolat mofetil diferenciaci osteoklastti nijak neovliviiovaly.
Po prodlouzeni experimentu na 28 dni se potvrdilo, Ze sirolimus
snizuje osteoresorpci, zatimco bézné koncentrace CNI ani MMF
nemély na osteoresopci v experimentu zadny vliv (pouze velmi
vysoké koncentrace CNI osteoresorpci zvySovaly).

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

Je dobre dokumentovdno, Ze v casném potransplantacnim obdobi
nastavd rychly uibytek kostniho minerdlu (Durieux, 2002). Dosud
byla tato skutecnost davina do souvislosti s terapii kortikosteroidy.
Data o vyvoji kostniho metabolismu a kostni denzity u pacientii
s dlouhodobé funkcnim stépem jsou sice jen neiiplnd, ale presto
signalizuji, Ze nizkd kostni denzita pretrvdvd, ¢i se dokonce zhor-
Suje nejméné u poloviny tispésné transplantovanych pacientil.
Ukazuje se, ze kromé glukokortikoidii k tomu mohou ptispivat
i dalsi imunosupresiva, konkrétné kalcineurinové inhibitory.

V neddavné dobé byla publikovdna jind prdce, kterd se zabyvala
vlivem imunosupresiv na kostni metabolismus po transplantaci
ledviny (Lee, 2011). V experimentdlnim zvitecim modelu bylo
dokumentovdno dvoj- az trojndsobné zvyseni kalciurie pri lécbé
cyklosporinem A. Také tacrolimus zvysoval kalciurii, aviak méné
intenzivné (1,6-1,8krdt). Naopak rapamycin nevedl k Zddnému
zvyseni kalciurie. Ve stejné studii bylo pozorovdino, Ze kalcineu-
rinové inhibitory zvysovaly koncentraci kalcitriolu (a to bez
vztahu k PTH), zatimco rapamycin nemél na hodnotu kalcitriolu
Zddny vliv. Tato experimentdlni pozorovdini doklddaji, Ze nékterd
imunosupresiva (CNI) maji primy vliv na metabolismus vapniku
a vitaminu D po transplantaci, zatimco jind (sirolimus) jsou
v tomto ohledu neutrdlni.

V souhrnu Ize uvést, Ze pacienti dlouhodobé lécent sirolimem
meéli vyznamné nizsi markery kostni resorpce (tj. jejich kostni re-
sorpce byla vyznamné nizsi, coz znamend, Ze jejich kostni hmota
se snizovala vyznamné méné v porovndni s lécbou CNI). Pozoro-
vant, Ze sérové znaky kostni resorpce jsou vyznamné nizsi pri lécbé
sirolimem v porovndni s CNI, je prioritni a je v souladu s diivéjsim
konstatovanim, Ze sirolimus je ,,bone-sparing immunosuppressant
(tj. imunosupresivum, které ,,Seti kost*) (Romero, 1995).

Sirolimus neni lékem prvni volby po transplantaci ledviny. Své
opodstatnéni viak zcela jisté prokdzal v urcitych situacich — kon-
krétné u pacientil s tumory. Data této studie davaji predpoklad
k tivaze, zda by sirolimus (resp. inhibitory mTOR) nemél byt
zvaZovdn u pacientii s vysokym rizikem osteoporotickych fraktur.
Na podkladé priitezové studie, byt doplnéné o in-vitro exprerimen-
talni pozorovdnt, Ize vsak formulovat pouze hypotézu, nikoli zaveér.
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Prekvapivé informace

o korekci anémie u nemocnych
po transplantaci ledviny

Choukroun G, Kamar N, Dussol B, et al., for the CAPRIT study Investigators.
Correction of postkidney transplant anemia reduces progression of allograft
nephropathy. ] Am Soc Nephrol 2012;23:360-368.

Anémie je castou komplikaci po transplantaci ledviny. Po prv-
nim roce je jeji prevalence mezi 25-40 %. Patogeneze po-
transplanta¢ni anémie je multifaktorialni, hlavni roli hraje klesajici
funkce $tépu, nedostate¢na produkce erytropoetinu a imunosupre-
sivni terapie. Potransplanta¢ni anémie je spojena s chronickou
unavou, snizenou fyzickou aktivitou, snizenim kognitivnich funkci
a snizenou kvalitou zivota. Na rozdil od informaci od nemoc-
nych s chronickymi nefropatiemi jsou informace od nemocnych
po transplantaci ledviny nejednoznacné. Po transplantaci ledviny
byla popsana asociace mezi stupném anémie a trovni funkce §té-
pu, ale korekce anémie u nemocnych s chronickymi nefropatiemi
na normalni hodnoty je spojena s vyss$i mortalitou na kardiovas-
kuldrni onemocnéni, a proto se doporucuje dosahnout cilovych
hodnot hemoglobinu 110-130 g/l. Ukazuje se, ze u nemocnych
po transplantaci nelze jednoduse pouzit klasifikaci CKD onemoc-
néni. Proto ani neni jasné, jaky efekt bude mit dosazeni cilovych
hladin hemoglobinu > 130 g/l u nemocnych po transplantaci
ledviny. Zatim byla provedena studie s podavanim erytropoetinu
v prvnim mésici po transplantaci, jejimz cilem bylo snizit opoz-
dény rozvoj funkce §tépu, ale nebyla uspésna. Podobné nebyla
pozitivné ovlivnéna funkee $tépu ve tretim mésici. Studie CAPRIT
(Correction of Anemia and Progression of Renal Insufficiency in
Transplant Patients) méla za cil ozfejmit vliv podavani epoetinu-3
na zpomaleni ibytku funkce transplantované ledviny.

Studie CAPRIT byla randomizovana, narodni, kontrolovana
studie, ktera se uskutecnila v 17 centrech ve Francii. Do studie
byli zafazeni nemocni alespon rok po transplantaci ledviny
s eCc, < 50 ml/min (Cockeroft-Gault), stabilni funkei $tépu, uzi-
vajici standardni imunosupresivni rezim a s anémii Hb < 115 g/1
pti absenci deficitu Zeleza. Vhodni nemocni byli randomizovani
vpoméru 1 : 1 k1écbé epoetinem- tak, aby dosahli cilové hodnoty
hemoglobinu 130-150 g/1 (dplna korekce) nebo 105-115 g/l (¢as-
tecnd korekce). Pacienti byli sledovani 24 mésicti. Davky epoetinu-8
byly podavany dle rozhodnuti investigatort a byly redukovany
0 25-50 %, pokud hodnoty Hb béhem c¢tyr tydnu lécby stouply
o vice nez 20 g/1, nebo byly zvyseny o 25-50 %, pokud se hodnota
Hb zvysila o méné nez 5 g/l. Primarnim sledovanym ukazatelem
studie byl rozdil v eC, mezi dobou vstupu do studie a na konci
24mési¢niho sledovani. Sekundarnim sledovanym ukazatelem byla
eGF pomoci Nankvellovy formule a MDRD, zdvojnasobeni sérové
koncentrace kreatininu a proteinurie. Byl analyzovan také pocet
pacientt se selhdnim $tépu a navratem do dialyzy, vznikem akutni
rejekce a preziti nemocnych. Hodnocena byla také kvalita Zivota.
Studie byla hrazena sponzorem pouze ¢aste¢né a sponzor se nijak
nepodilel na kolekei, zpracovani a interpretaci dat.

Do studie bylo randomizovano celkem 128 nemocnych (63 a 65
vkazdém rameni, tfi pacienti ve druhém rameni byli vytazeni, pro-
to u nich nebyla vysetfena tvodni hodnota hemoglobinu). Studii
dokoncilo 100 nemocnych. Prumérna doba po transplantaci byla
osm let, priimérny vék nemocnych byl 49 let a polovina z nich byli
muzi. V prvnim rameni se do dialyzy béhem 24 mésicti sledovani
vrétili tfi nemocni a v druhém rameni 13 nemocnych, non-compli-
ance byla zaznamenana u dvou nemocnych v obou ramenech a ze-

mfeli jeden a tfi nemocni. Mykofenolat mofetil byl podavan u 76 %
nemocnych, cyklosporin u 74 % a steroidy u 68 % nemocnych. Obé
skupiny se nelisily v imunosupresi. Antihypertenzni 1écba byla
podobna v obou vétvich (69,8 % a 71,0 %). Na tivod studie byla
vychozi hodnota Hb 105 g/l v obou ramenech. Na konci korekéni
faze byla primérna hodnota Hb 131 g/l ve skupiné A a 114 g/l
ve skupiné B a tento rozdil ztistal stejny po dobu sledovani. Jednou
tydné bylo na konci studie lé¢eno epoetinem-f3 89 % nemocnych
ve skupiné A a 61 % ve skupiné B. Krevni transfuze dostal jen jeden
nemocny ve skupiné A a pét nemocnych ve skupiné B.

V obou skupindch byla ivodni hodnota eC, 38,3 ml/min, ve dru-
hém roce sledovani klesla o 2,4 ml/min ve skupiné A a 0 5,9 ml/min
ve skupiné B (p = 0,03) a podobné rozdily byly zaznamenany
také pri pouziti ostatnich vzorcii. Na konci studie byla primérna
eGF (MDRD) 32 ml/min ve skupiné A a 28 ml/min ve skupiné B
(p =0,03). Zdvojnasobeni sérové koncentrace kreatininu bylo pozo-
rovano u dvou nemocnych ve skupiné A a u 10 nemocnych ve sku-
piné B. Ob¢ skupiny se nelisily v proteinurii v pribéhu a na konci
studie. Do dialyzy se vratili tfi nemocni ve skupiné A (4,8 %)
na umrti nemocnych bylo 94,6 % ve skupiné A a 80 % ve skupi-
né B. Rovnéz navrat do dialyzacni 1écby byl ve skupiné A delsi nez
ve skupiné B. Ve skupiné A jeden nemocny zemfel na malignitu,
ve skupiné B tfi nemocni zemfeli na nemaligni onemocnéni.
Hodnoceni kvality zivota podobné ukazalo, Ze ve skupiné A s pl-
nou korekci anémie méli nemocni vyssi hodnoty nez nemocni
s ¢astecnou korekei, nejvétsi rozdily byly pozorovany predevsiim
u celkového zdravi a vitality. Bezpecnostni parametry byly podobné
v obou skupindch - nemocni méli podobny vyskyt nezadoucich
ucinkd, které byly vétsinou mirné, rovnéz hypertenze byla v obou
skupinach podobna.

Tato studie tak prokazala, Ze korekce anémie epoetinem-f3
u nemocnych se stredni dysfunkci §tépu zpomaluje ubytek funkce
transplantované ledviny, zlepsuje kvalitu Zivota a nevede k castéj-
$imu vzniku kardiovaskularnich komplikaci.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondfrej Viklicky, CSc.

Anémie je castym problémem u nemocnych po transplantaci led-
viny. Je dobre dokumentovdno, Ze je u téchto nemocnych spojena
s neptiznivym priibéhem, a to vietné zvysené mortality, rizika
rejekce a ztrdty stépu. Nehledé na tato zndmd fakta, je pripravky
ESA léceno jenom mensi procento nemocnych. Tyto tidaje jsou
podobné jak v zdpadni Evropé, tak i u nds. Jednim z vysvétleni je
nedostatek vérohodnych dat, kterd by potvrdila bezpecnost a ti¢in-
nost takovéto lécby. Mensi retrospektivni studie dosud ukdzaly, Ze
je mozné prodlouzeni funkce stépu u nemocnych lécenych ESA.
Avsak u nemocnych s CKD existuje dostatek ditkazii, Ze lécba
ESA nezpomaluje progresi selhdni ledvin (napt. studie CHOIR)
(Singh et al., 2006), a navic zvysuje vyskyt kardiovaskuldrnich
komplikaci u nemocnych lécenych k normdlnim hodnotdm
hemoglobinu (Pfeffer et al., 2009). Zda Ize tyto informace extra-
polovat i na nemocné po transplantaci ledviny, neni jasné, protoze
etiopatogeneze anémie po transplantaci ledviny je zjevné odlisnd.
V této studii CAPRIT byli prospektivné léceni nemocni s delsim
odstupem od transplantace, s dysfunkci stépu a s anémii. Vysledky
této studie popsané vyse jsou neocekdvané a rozhodné provoka-
tivni v soucasném klimatu klatby nad prepardty stimulujicimi
krvetvorbu. Ndrodni a mezindrodni doporuceni dosud spojuji
nemocné s chronickymi nefropatiemi a nemocné po transplantaci
ledviny. Vysledky této studie ale ukazuji, Ze neni mozné jednoduse
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spojovat nemocné s progresivnimi nefropatiemi s nemocnymi
po transplantaci. Situace pripomind absenci podobnosti mezi
CKD3-4 a CKD3-4T (Udayaraj et al., 2010) v minulosti ko-
mentované v tomto casopise. Je ale zjevné, Ze studie CAPRIT md
urcité nedostatky. Pocet nemocnych byl zjevné maly ve srovndni
s velkymi studiemi provedenymi na populaci CKD nemocnych.
Celkova mortalita v této studii byla velmi nizkd v porovndni s 30%
mortalitou béhem 16 mésicti hldsenou ve studii CHOIR. Je proto
mozné, Ze studie CAPRIT méla nedostatecnou silu k tomu, aby
prokdzala vliv ESA na mortalitu a kardiovaskuldrni onemocnéni.
Je mozné, ze populace zarazend do studie CAPRIT byla zdravéjsi
a méné rizikovd nez populace ve studiich s CKD nemocnymi.
To ale odradzi skutecny fyzicky stav nemocnych po transplantaci
ledviny v porovndni s nemocnymi s progresivnimi nefropatiemi,
kteri se vétsinou transplantace nedockaji. I kdyz maji nemocni
po transplantaci ledviny sniZenou funkci stépu, vétsinou nejde
o progresivni nefropatii, ale jen o transplantaci neadekvdtniho
mnoZstvi nefronti vzhledem k potrebdm pacienta zpiisobenou
predevsim vékem a pohlavim ddrce.

Autori studie se domnivaji, Ze diivod pro zlepSené preZivani
stépii ve skupiné s uplnou korekci anémie spocivda v redukci
ischemizace Stépu a ddle je mozZno soudit, Ze nemocni s viplnou
korekci anémie nemeéli hypertrofii levé komory, a méli tak i lepsi
vykonnost myokardu. Dalsim z teoretickych vysvétleni vispé-
chu je imunomodulacni efekt erytropoetinu. Kazdopddné jsou
vysledky studie CAPRIT vzrusujici i z jiného hlediska. Neexis-
tuje totiz mnoho presvédcivych dokladii o prodlouzZeni funkce
transplantované ledviny. Pokud by se v dalSich studiich ukdzalo,
Ze toho lze docilit agresivni terapii pomoci ESA, byla by to mald
revoluce v nazirani na lécbu nemocnych, kteri jsou dlouhodobé
po transplantaci ledviny.
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Parova vymeéna ledvin k transplantaci

MUDr. Alena Verflova, prof. MUDr. Ondiej Viklicky, CSc., MUDr. Jifi Fronék, Ph.D., MUDr. Libor Janousek, Ph.D.
Klinika nefrologie a Klinika transplantacni chirurgie IKEM, Praha

ednou z moznosti jak rozsifit dostupnost transplantaci od ziji-
]cich darcti predstavuji tzv. parové vymény. Koncem roku 2011
jsme provedli v IKEM tento typ transplantaci mezi manzelskou
dvojici a dvojici matka-syn.

Prvnim nemocnym ze zucastnénych je J. V., ro¢nik narozeni
1960, krevni skupina AB Rh poz. Z nefrologické anamnézy: CHRS
na podkladé chronické GN, od roku 1990 sledovan v nefrologické
ambulanci. V roce 1991 byla provedena biopsie s nédlezem fokalni
fibrézy. Od roku 1993 byl nemocny pravidelné hemodialyzovan.
Nasledujictho roku podstoupil prvni transplantaci kadaverdzniled-
viny, §tép fungoval do fijna 2002, kdy selhal na podkladé chronické
transplantac¢ni glomerulopatie. Tento afunkéni §tép byl v breznu
2003 odstranén pro hematurii. V cervenci roku 2004 byla prove-
dena druha transplantace ledviny, opét od kadaverézniho darce.
Vzapéti po transplantaci doslo ke vzniku akutni celuldrni rejekce
ITA, ktera byla lé¢ena monoklonalni protilatkou anti-CD3, lécba
komplikovana pancytopenii. V listopadu téhoz roku byla nutna
graftektomie ledvinného $tépu pro pokracujici celularni rejekci
a pyelonefritidu. Od listopadu 2004 do prosince 2011 dochézel
nemocny opét pravidelné na hemodialyzu. K tfeti transplantaci
ledviny byla jako darce zvazovdna manzelka.

Manzelka tohoto piijemce E. V. se narodila v roce 1965, krevni
skupina 0 Rh+. Z anamnézy je uvedena operace tfiselné kyly
v détstvi, dispenzarizace na neurologii pro bolesti zad. Béhem
vySetfovani pred darcovstvim ledviny nebyla zjisténa zadna kon-
traindikace k transplantaciledviny. Bohuzel, provedeny cytotoxicky
cross-match byl pozitivni, a proto byla manzelka nemocného
kontraindikovédna k darovani ledviny. Reseni situace spo¢ivalo
v uskute¢néni parové vymeény s jinou dvojici nebo transplantace
napii¢ HLA bariéru, coz predpoklada naro¢nou pripravu.

Druhym pfijemcem je J. S., ro¢nik narozeni 1984, krevni skupina
0 Rh+. V détském véku u néj bylo diagnostikovano renalni selhani

na podkladé¢ bilateralniho vezikoureteralniho refluxu. Od svych
deseti let byl sledovan nefrologem a jesté téhoz roku byla zaha-
jena hemodialyza¢ni lé¢ba. V srpnu roku 1995 byla provedena
prvni transplantace kadaverézni ledviny. Stép selhal na podkladé
chronické rejekce.

Nemocny byl indikovan k preemptivni transplantaci ledviny. Jako
darce se nabidla jeho matka, ro¢nik narozeni 1962, krevni skupina
A Rh+. Z anamnestickych tdajii stoji za zminéni pouze appendek-
tomie v deseti letech. Béhem procesu vySetrovani pred transplantaci
ledviny zjisténa asymptomatickd mikroskopicka hematurie, avsak
vySetfeni erytrocytii pomoci mikroskopu s fazovym kontrastem
bylo negativni, Hamburgertiv sediment téZ s negativnim vysledkem.
Provedena cystoskopie a CT angiografie ledvin s vylucovaci fazi
neprokazaly pfitomnost konkrementu ¢i jiné patologie. Nakonec
byla provedena biopsie ledvin se zdvérem, Ze nejde o IgA nefropatii
ani jinou imunokomplexovou glomerulonefritidu. Darcovstvi bylo
nakonec indikovano, avsak darovat ledvinu synovi nebylo mozné
pro inkompatibilitu krevnich skupin darce a ptijemce. V tivahu pri-
padala podobné jako v prvnim pfipadé parovd vymeéna, anebo ABO
inkompatibilni transplantace predpokladajici specifickou pripravu.

Protoze byly obé dvojice vysetfovany béhem obdobi tfi mésict,
feSeni spocivalo v parové vymeéné.

Darkyné z prvni dvojice mohla potencidlné darovat ledvinu
prijemci druhé dvojice. Dle provedenych imunologickych vysetieni
$lo o kompatibilni transplantaciledviny s negativnim cross-match.
U druhé darkyné bylo darcovstvi z nefrologického hlediska moz-
né. Pri vySetfeni kompatibility této darkyné s prvnim prijemcem
byl cytotoxicky cross-match i cross-match urceny priitokovou
cytometrii negativni. Av§ak prvni prijemce vykazoval urcitou
formu alloreaktivity proti navrzené darkyni, technologie Luminex
prokazala slabou aktivitu proti ddrcovskému antigenu A2. I pres
imunologické riziko se k transplantaci pfistoupilo.
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Prvni ptijemce, vzhledem k jeho anamnéze akutni rejekce a pfi-
tomnosti DSA (viz vyse), absolvoval pied transplantaci pripravu
intenzivnéjsi. Tti dny pred planovanou transplantaci byla podana
peroralni imunosuprese s tacrolimem a mykofenolat mofetilem.
Den pred transplantaci byla provedena vyména jednoho objemu
plazmy. V den transplantace byla zahajena indukce s polyklonalni
deple¢ni protilatkou Thymoglobulinem a lé¢ba byla podavana
denné do sedmého pooperac¢niho dne. Prvni, tfeti a paty den
po transplantaci probéhly dal$i vymény plazmy a druhy, ctvrty
a $esty den po transplantaci byly podany IVIG v davce 0,2 g/kg.

Druhy ptijemce mél imunosupresivni protokol se zahdjenim
imunosuprese rovnéz tfi dny pred transplantaci s tim, Ze jako
indukee byl pouzit vyhradné Thymoglobulin v Sesti davkach.

Oba operacni vykony probéhly bez komplikaci. U obou pacientti
se okamzité rozvinula funkce $tépt. U prvniho uvedeného prijemce
J. V. byl pooperacni pritbéh komplikovan rozvojem symptomatické
lymfokély v okoli stépu, ktera byla punkéné evakuovana a nasledné
sklerotizovana. Sérova koncentrace kreatininu 14. den pfi propus-
téni klesla az na 83 pumol/l.

Druhy prijemce J. S. mél pooperaéni priibéh bez komplikaci,
sérova koncentrace kreatininu v den propusténi (12. den) klesla
na 150 umol/l. Po dvou mésicich je funkce §tépiti obou prijemct
stabilni a nedoslo k vétsim komplikacim.

Obé¢ darkyné absolvovaly opera¢ni vykon bez komplikaci, pfi
poslednim vySetfeni $est tydnii po nefrektomii netrpély zadnymi
obtizemi, byly normotenzni a v moci ani u jedné z nich nebyla
detekovana proteinurie.

B KOMENTAR
MUDr. Janka Slatinska, prof. MUDr. Ondrej
Viklicky, CSc., MUDr. Jifi Fronék, Ph.D.

vevs

Transplantace ledviny od Zijiciho ddrce je nejvyhodnéjsi metodou
lécby chronického selhani ledvin (Yamagata et al., 2012). Jednim
z duvodii je zvyseni dostupnosti transplantaci pti nedostatku ledvin
od zemftelych ddrcti, dalsi prednosti téchto transplantaci jsou pod-
statné lepsi vysledky v preZivini pacientii a stépii a dalsi nespornou
vyhodou je, Ze takovou transplantaci lze provést preemptivné, tzn.
jesté pred zahdjenim dialyzacni lécby. Prijemce ledviny od Zijiciho
ddrce se vyhne riziku spojenému s dialyzou, nemusi byt nutné
zakldddan cévni pristup ¢i peritonedlni katétr, neni vystaven riziku
infekce ani dlouhodobym komplikacim dialyzacni lécby (Viklicky
et al., 2008). Zavery citované studie (Meier-Kriesche et al., 2000)
dokumentuji lepsi vysledky prezivani $tépii od Zijicich ddrcii a sou-
casné dokumentuji i negativni vliv doby cekdni na prezivani stépii.

Nejvhodnéjsim Zijicim ddrcem je néktery z nejbliZsich po-
krevnich ¢lenti rodiny nemocného. Neni-li mezi pribuznymi
Zddny vhodny pokrevny pribuzny ddrce, mohou byt vhodnymi
kandiddty i ddrci, kteti jsou emotivné spriznéni. Mohou jimi byt
manzel/manzelka, druh/druzka, pfibuzni manzeli, adoptivni
pribuzni nebo blizci prdtelé prijemce. Dalsi moznosti je ddrce
s inkompatibilni krevni skupinou. Pokud se najdou dvé a vice
dvojic se stejnym problémem, pak miiZeme pomoci parové vymeény
provést transplantaci kompatibilnich ledvin. Moznost realizovat
zktiZzenou transplantaci pomoci pdrové vymeény musi byt pred-
jedndna etickou komisi, kterd piisobi v daném transplantacnim
centru. Etickd komise md za cil eliminovat darovdni ledviny pod
ndtlakem. DiileZitym faktem je zachovdni anonymity ddrcii (napf-
v pripade, Ze jedna ledvina zacne fungovat okamZzité po transplan-
taci a u druhé ledviny k rozvoji funkce nedojde).

Jednou z variant, jak lze rozsitit ddarcovstvi od Zijicich ddrcil, je
provedeni ABO inkompatibilni transplantace pomoci intenzivni

imunosupresivni lécby. Vysledky inkompatibilnich transplantaci
z hlediska prezivdni pacientii a $tépii jsou srovnatelné s vysledky
ABO kompatibilnich transplantaci (Takahashi et al., 2004).

V nasi kasuistice jsme pdrovou vyménou vyresili problém
inkompatibilni transplantace (ddrkyné-matka KS A Rh+, prijem-
ce-syn, KS 0 Rh+) a zdroven pozitivni vysledek kiizové zkousky
u druhé dvojice (darkyné-manzelka KS 0 Rh+, ptijemce-manzel
KS AB Rh+). U obou prijemcii slo o retransplantaci, coz predpo-
klada veétsi imunologické riziko, a proto byl jejich imunosupresivni
rezim daleko intenzivnéjsi nez v jinych pripadech.

U prvniho prijemce podstupujiciho tieti transplantaci jsme
pomoci technologie Luminex detekovali ptitomnost protildtek
proti ddrcovskému antigenu A2. I kdyz byl cytotoxicky cross-match
negativni a cross-match urceny priitokovou cytometrii rovnéz
negativni, povazovali jsme riziko vzniku humordlni rejekce za vy-
soké. Proto jsme u néj pouZzili intenzivni imunosupresivni protokol
posileny o vymény plazmy a intravenézni imunoglobuliny.

V ptipadé druhého prijemce slo o preemptivni transplantaci ledvi-
ny, kdy byl jesté nemocny lécen imunosupresi z prvni transplantace.
I kdyz jsou preemptivni retransplantace z pohledu vysledkii studii
a dat z registrii problematické, pecliva priprava a vybér vhodného
imunosupresivniho reZimu miiZe mozné riziko minimalizovat. Pii-
vodni darkyné byla rovnéz problematickd. Bylo tieba rozhodnout,
zda je izolovand mikroskopickd hematurie spojena s rendlni patolo-
gif, protoZe vSechna provedend urologickd vysetteni byla negativni.
Nakonec jsme indikovali biopsii vlastnich ledvin, kterd vyloucila jak
glomerulopatii, tak i heredetitdrni nefropatii. I kdyz jsme pricinu
mikrohematurie nezjistili, vyloucili jsme vsechny zdvazné patolo-
gie. Ze se jednd o problematickou otdzku, dokumentuje fakt, Ze
jen 37 % americkych center akceptuje jedince s asymptomatickou
mikroskopickou hematurii u ddrce (Bia et al., 1995).

Pdrovd vyména tak resila ve skutecnosti problémy obou prijem-
cti. Prvni byl imunologicky rizikovy, a bylo by i jinak obtizné mu
najit vhodného ddrce. Planovand transplantace od Zijictho ddrce
ale umozni pouzit modifikovanou imunosupresivni pripravu
zahdjenou pred samotnou transplantaci, coz zvysuje vyhlidky
na uspéch transplantace. U druhého prijemce zase nebylo nutné
znovu zahdjit dialyzacni lécbu spojenou s mnohymi riziky, protoze
dobre vime, Ze ndvrat do dialyzacni 1é¢by je spojen s vysokym rizi-
kem vimrti v prvnich mésicich opétovné dialyzy (Rao et al., 2006).

Na tomto komplikovaném pripadu jsme chtéli demonstrovat
nové moznosti transplantaci ledvin od Zijicich darcii. I kdyz se
pri vySetreni zjisti nemoznost darovat ledvinu blizkého ddrce,
pokud je ddrce jinak zdravy, parovd vyména umozni tispésnou
transplantaci. Pro uspéch tohoto programu je nutné zapojeni
viech dialyzacnich a transplantacnich center z celé CR, nejenom
nefrologii, ale i chirurgii. Proto se pod vedenim doktora Frotika
z KTCH IKEM chirurgové z ostatnich center domlouvaji na celo-
republikové koordinaci tohoto vyznamného programu.
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