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——| KOMENTOVANE CLANKY |

KDIGO doporuceni pro diagnostiku a Ié¢bu glomerulonefritidy —

co prinaseji nového?

KDIGO Clinical Practice Guideline for glomerulonephritis. Kidney Int
2012;2(Suppl):139-274.

cervnu 2012 se objevila v tisténé formé v suplementu Kidney

International dlouho ocekavana doporuceni pro diagnostiku
alécbu glomerulonefritidy, pfipravena skupinou KDIGO (Kidney
Disease Improving Global Outcomes). Text o témér 150 strankach
(s doplnky, které jsou dostupné pouze v elektronické verzi) a 40 ta-
bulkami byl pfipraven 18¢lennou pracovni skupinou pod vedenim
Daniela Cattrana z Toronta a Johna Feehallyho (souc¢asného pred-
sedy Mezinarodni nefrologické spole¢nosti) z Leicesteru. Dal$imi
evropskymi ¢leny pracovni skupiny byli Jack Wetzels z Nijmegen,
Manuel Praga z Madridu, Juergen Floege z Aachen a Terence Cook
z Londyna.

Stejné jako v jinych doporucenich KDIGO rozlisuji autori dva
stupné doporuceni: 1. doporu¢ujeme, 2. navrhujeme. ,,Silnéjsi“
termin ,,doporu¢ujeme” znamend, Ze by doporuc¢enym postupem
méla byt lécena vétsina pacientll a Ze by se tento postup meél
stat zdkladem diagnostické nebo lé¢ebné praxe v dané oblasti.
Z pohledu pacientt to znamena, Ze vétsina pacientti by v dané
situaci méla chtit byt 1é¢ena doporu¢enym postupem. ,,Slabsi®
termin ,,navrhujeme“ znamena, ze v dané situace mohou lékari
pouzit rizné postupy s prihlédnutim k jejich hodnotdm a prefe-
rencim, navrhovana opatfeni by méla byt dale diskutovana pred
tim, nez se event. stanou v dané oblasti béznou lé¢ebnou praxi.
Z pohledu pacient to znamend, Ze tento typ 1é¢by bude prefe-
rovat vétsina pacientd, ale zna¢na ¢ast si bude prat postupovat
jinym zptisobem.

Soucasné jsou doklady podporujici dané doporuceni hodnoce-
ny dle kvality do ¢tyf stupnii: A (vysokd) — jsme presvédceni, ze
skutecny efekt daného postupu je blizky odhadovanému tcinku,
B (stfedni) - skute¢ny efekt je pravdépodobné blizky odhadova-
nému tcinku, ale mize byt i zna¢né odlisny, C (nizka) - skutecny
efekt mtize byt od odhadovaného tcinku zna¢né odlisny a D - od-
had efektu daného postupu je velmi nejisty a ¢asto bude daleko
od odhadovaného.

Vzhledem k tomu, ze glomerulonefritidy jsou onemocnéni
vzacna a existuje u nich pomérné mélo velkych randomizovanych
kontrolovanych studii, je troven dokladt A spise vyjimecnd a fada
doporuceni ma charakter ,navrhujeme*.

Vlastni text je rozdélen do 14 kapitol, které se kromé tivodu
a obecnych principt lécby nemoci glomerulii postupné vénuji
jednotlivym glomerulonefritidim, event. jejich podtypam
(kortikosenzitivnimu a kortikorezistentnimu nefrotickému
syndromu u déti - kapitoly 3 a 4, minimalnim zménam glome-
rult u dospélych - kapitola 5, idiopatické fokalné segmentdlni
glomeruloskleréze u dospélych - kapitola 6, idiopatické mem-
brandzni nefropatii - kapitola 7, idiopatické membranoprolife-
rativni glomerulonefritidé - kapitola 8, infekcim asociovanym
s glomerulonefritidami — kapitola 9, IgA nefropatii — kapitola
10, Henochové-Schonleinové purputre — kapitola 11, lupusové
nefritidé - kapitola 12, pauciimunitni fokalné segmentdlni
nekrotizujici glomerulonefritidé - kapitola 13 a anti-GBM ne-
fritidé - kapitola 14). Vzhledem k omezenému prostoru jsem

vybral jen nékteré z doporucovanych ¢i navrhovanych postupt,
zejména takové, které se lisi od recentnich doporuceni jinych
pracovnich skupin.

Kapitola 2 se zabyva pomérné stru¢né a ponékud nesystematicky
nékterymi obecnymi aspekty nemoci glomeruld, napt. vyznamem
rendlni biopsie, event. rebiopsie, méfenim a odhadem glomerularni
filtrace, ,,vyslednymi ukazateli u nemoci glomerult, komplika-
cemi nefrotického syndromu a jejich lé¢bou, potransplanta¢ni
glomerulopatii, téhotenstvim u nemoci glomerult. Tato kapitola
neobsahuje zadna doporucenti.

V kapitole vénované kortikosenzitivnimu syndromu u déti
(kapitola 3) je detailné probrana lécba prvni epizody a relap-
st kortikosteroidy (davkovani, délka 1écby) a lécba pacientii
s castymi relapsy a kortikodependentnich pacientt, kde autori
doporucuji alkylacni cytostatika (jen jednou), levamizol a inhi-
bitory kalcineurinu a navrhuji mykofenolat a rituximab (jen pro
pacienty s opakovanymi relapsy lé¢ené kortikosteroidy a vyse
uvedenymi kortikosteroidy Setficimi léky), nedoporucuje se
lé¢ba mizoribinem a azathioprinem. Rendlni biopsie se dopo-
rucuje pouze u déti s pozdni odpovédi na kortikosteroidy nebo
s vysokym podezienim na jinou glomerulopatii a pfi klesajici
glomeruldrni filtraci pfilécbé inhibitory kalcineurinu. Mimo jiné
je také doporucovano ockovani proti pneumokokiim a pravidelné
ockovani proti chfipce.

Pro definici kortikorezistence je u déti (kapitola 4) nutna mini-
malné osmimésicni 1é¢ba kortikosteroidy. U kortikorezistentnich
déti by méla byt provedena renalni biopsie. Lé¢ebné autori dopo-
rucuji inhibitory kalcineurinu a inhibitory ACE nebo blokatory
receptorti AT, pro angiotensin II (ARB). U kortikorezistentnich
déti s nedostate¢nou odpovédi na inhibitory kalcineurinu navrhuji
autofi podani mykofenoldt mofetilu nebo vysoké davky kortikoste-
roidii, nedoporucuji podavani cyklofosfamidu.

Lécbou prvni epizody nefrotického syndromu s minimdlnimi
zménami glomerulii u dospélych (kapitola 5) jsou kortikosteroidy,
vysokou davku je tfeba podavat alespon ¢tyfi tydny po dosazeni
remise a alespon 16 tydntl, nez pacienta prohlasime za kortikorezi-
stentniho. Ukonceni podavani kortikosteroidii ma byt pomalé, mi-
nimalni doba podavani kortikosteroidi je Sest mésicti po dosazeni
remise. Pro kortikodependentni dospélé pacienty s ¢astymi relapsy
a s minimalnimi zménami glomerult autofi navrhuji peroralné
podany cyklofosfamid, inhibitory kalcineurinu nebo mykofenolét
mofetil. U kortikorezistentnich pacienti je nutno vylou¢it jinou
glomerulonefritidu.

U dospélych pacientt s idiopatickou fokdlné segmentdlni glo-
merulosklerézou (kapitola 6) je tieba vzdy vyloucit sekundarni
formy fokalni segmentalni glomerulosklerézy. Rutinni genetické
testovani se nedoporucuje. U pacientt s nefrotickym syndromem
zvazujeme pouze kortikosteroidy a jind imunosupresiva. Autori
navrhuji vstupni lécbu kortikosteroidy, inhibitory kalcineurinu
mohou byt pouzity u pacienti, ktefi kortikosteroidy netoleruji,
nebo jsou u nich kortikosteroidy relativné kontraindikovany.
Kortikorezistentni pacienti s idiopatickou fokalni segmentalni
glomerulosklerézou jsou navrzeni k 1é¢bé cyklosporinem; pokud
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netoleruji cyklosporin, autofi navrhuji kombinaci mykofenolat
mofetilu s vysokodavkovanym dexamethasonem.

Na zacatku kapitoly 7 o idiopatické membrandzni nefropatii
je zduiraznéna nutnost vyloucit vSechny mozné pri¢iny sekun-
darni membranézni nefropatie. Autofi doporucuji zahdjit imu-
nosupresivni 1é¢bu pouze u pacientt s nefrotickym syndromem
a s perzistujici proteinurii alespon 4 g/den nejméné $est mésicti
pres antihypertenzni a antiproteinurickou lécbu a/nebo s zZivot
ohrozujicimi komplikacemi nefrotického syndromu a/nebo vzestu-
pem sérové koncentrace kreatininu o minimalné 30 % 6-12 mésict
od diagnézy. Imunosupresivni lé¢ba se nedoporucuje u pacientit
s pokrocilou chronickou renalni insuficienci a s tézkymi (az zivot
ohrozujicimi) infekcemi. Jako vstupni lé¢bu autori doporucuji
kombinaci kortikosteroida a alkyla¢nich cytostatik, pacienti
maji byt pokladani za refrakterni na lé¢bu, teprve pokud nedojde
k poklesu proteinurie do $esti mésicti od zacatku lécby. Inhibitory
kalcineurinu jsou doporucovany u pacientd, ktefi nechtéji byt léceni
alkyla¢nimi cytostatiky nebo maji kontraindikace této 1écby. Ne-
doporucuje se monoterapie kortikosteroidy. Pfi relapsu lze pouzit
stejny rezim jako pri vstupni 1é¢bé, podani cytostatik by se vSak
mélo opakovat pouze jednou. Autoti navrhuji, aby byla u pacientt
s idiopatickou membrandzni nefropatii se sérovou koncentraci
albuminu < 25 g/, ktefi maji dalsi rizikové faktory tromboézy,
zvéazena peroralni lé¢ba warfarinem.

U pacientu s idiopatickou membranoproliferativni glomerulo-
nefritidou (kapitola 8) autori navrhuji (vzhledem k nedostate¢nym
dokladiim) lé¢bu kombinaci kortikosteroidi a cyklofosfamidu nebo
mykofenolat mofetilu pouze u pacienti s nefrotickym syndromem
a progresivnim poklesem glomeruldrni filtrace.

V kapitole o glomerulonefritiddch asociovanych s infekci
(kapitola 9) je samostatné probran postup u infekce HCV, HBV,
HIV a glomerulonefritid asociovanych s infekci schistosomami,
fildriemi a maldrii.

U pacientt s IgA nefropatii (kapitola 10) je tfeba vyloucit
sekunddrni pfi¢iny IgA nefropatie a zhodnotit riziko progrese
dle proteinurie, krevniho tlaku a odhadované vstupni glome-
rularni filtrace. Lécba inhibitory ACE a ARB je doporucovana
u vSech pacientii s proteinurii > 1 g/24 hodin a navrhovana
u v8ech pacientt s proteinurii 0,5-1 g/24 hodin. Déavka inhibi-
tort ACE a ARB by méla byt titrovana dle ucinku a tolerance
smérem vzhiiru. Cilovy krevni tlak je u pacient s IgA nefropatii
a proteinurii < 1 g/24 hodin 130/80 mm Hg, u pacientt s protein-
urii > 1 g/24 hodin 125/75 mm Hg. Autori navrhuji ptlro¢nilécbu
kortikosteroidy pouze u pacientt s IgA nefropatii a pretrvavajici
proteinurii > 1 g/24 hodin pres 3-6mési¢ni 1écbu inhibitory ACE
nebo ARB, doporucenou kontrolu krevniho tlaku a odhadova-
nou glomerularni filtraci > 50 ml/min/1,73 m* Kombinovanou
imunosupresi (s cyklofosfamidem ¢i azathioprinem) doporucuji
autofi pouzit pouze u pacienti s rychle progredujici IgA nefropatii
se srpky. Autofi nedoporucuji lécbu mykofenolat mofetilem, anti-
agregancii ani tonzilektomii, zvaZzeno muze byt podani rybiho
oleje. Pacienty s nefrotickym syndromem s minimalnimi zména-
mi glomerult a mesangidlnimi depozity IgA lé¢ime stejné jako
nefroticky syndrom s minimalnimi zménami glomeruli. Lécba
Henochovy-Schinleinovy purpury (kapitola 11) se v zasadé ridi
stejnymi pravidly jako 1écba IgA nefropatie.

Nejvice doporuceni je vénovano 1é¢bé lupusové nefritidy
(kapitola 12). Pacienty s minimalnimi mesangidlnimi zménami
(trida I) a mesangialnimi zménami (ttida II) lé¢ime dle extrare-
nalnich manifestaci lupusu, u pacientti s mesangialnimi zménami
a proteinurii > 3 g/24 hodin autofi navrhuji lé¢bu kortikosteroidy.

U pacientt s proliferativni lupusovou nefritidou (tfida III a IV)
autori doporucuji vstupni 1é¢bu kortikosteroidy v kombinaci
s cyklofosfamidem nebo mykofenolat mofetilem, pro udrzovaci
lé¢bu doporucuji nizkou davku kotikosteroidu s azathioprinem
nebo mykofenoldt mofetilem, u pacient netolerujicich azathio-
prin ani mykofenolat mofetil navrhuji lé¢bu inhibitory kalcineu-
rinu. Pacienti s lupusovou membranézni nefropatif (tfida V),
ktefi nejsou nefroti¢ti, by méli byt lé¢eni imunosupresi pouze
na zakladé extrarendlnich manifestaci onemocnéni, nefrotické
pacienty autofi navrhuji 1é¢it kortikosteroidy v kombinaci s cyk-
lofosfamidem nebo inhibitory kalcineurinu, mykofenolatem nebo
azathioprinem. VSichni pacienti s lupusovou nefritidou by méli
byt léceni (pokud neni kontraindikace) hydroxychlorochinem.
Pacienti s pokrocilou sklerézou (tfida VI) by méli byt léceni
imunosupresi jen podle extrarenalnich projevii onemocnéni.
Relapsy lze 1é¢it podobné jako prvni manifestaci lupusové nefri-
tidy, je vSak nutno limitovat kumulativni davku cyklofosfamidu.
U pacientt rezistentnich na vyse uvedenou lécbu Ize zvazit 1écbu
rituximabem, intravenéznimi imunoglobuliny nebo kalcineuri-
novymi inhibitory.

Pacienty s pauciimunitni fokdlné segmentdlni nekrotizujici
glomerulonefritidou (typicky ANCA-asociovanou - kapitola 13)
autori doporucuji vstupné 1é¢it kombinaci cyklofosfamidu
a kortikosteroidd. Rituximab je doporucovan v kombinaci
s kortikosteroidy jako alternativni vstupni lécba u pacientt
s méné zavaznym onemocnénim nebo u pacientt, u kterych
je cyklofosfamid kontraindikovén. U pacientu, ktefi vstupné
vyzaduji dialyzu nebo maji rychle se zhors$ujici rendlni funkci,
autofi doporucuji pridatny cyklus plazmaferéz. Plazmaferézy
navrhujiiu pacientt s krvacenim do alveolt. Na indukéni 1écbu
navazuje po dosazeni remise lé¢ba udrzovaci, ktera by méla trvat
alespon 18 mésicti. Autori doporucuji azathioprin, u pacientd,
ktefi azathioprin netoleruji, navrhuji mykofenolat mofetil.
Relaps se ma dle autorti 1é¢it stejné jako vstupni manifestace
onemocnéni. Rezistentni onemocnéni autofi doporucuji 1écit
priddnim rituximabu a navrhuji jako alternativy intravendzni
imunoglobuliny a plazmaferézy.

Jako vstupni lé¢bu glomerulonefritidy s protilatkami proti
bazalni membrané glomerultl — anti-GBM nefritidy (kapitola 14)
doporucuji autofi kombinaci kortikosteroidu, cyklofosfamidu
a cyklu plazmaferéz. Tento postup muze byt dle autori modifi-
kovan u pacienttl, ktefi jsou jiz vstupné dialyzovani, maji 100 %
srpkd v adekvatni biopsii a nemaji plicni krvaceni. Udrzovaci
lécba se u anti-GBM nefritidy vzhledem k nizkému riziku relapst
nedoporucuje.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Komentovand doporuceni predstavuji impresivni dilo, které
poprvé podrobné a autoritativné tesi na zdkladé peclivé analyzy
dostupné literatury lécbu Sirokého spektra primdrnich i sekun-
darnich glomerulonefritid. Jako vZdy, kdyz je redlny nedostatek
velkych kvalitnich randomizovanych studii, je interpretace méné
kvalitnich dat riznymi pracovnimi skupinami rozdilnd.
Extrémni stanovisko miize byt, Ze u nékterych glomerulone-
fritid nemdme dostatecné ditkazy pro jakoukoli imunosupresivni
lécbu. To asi plati pro nyni relativné vzdcnou a etiologicky he-
terogenni membranoproliferativni glomerulonefritidu, podobny
ndzor byl ale prezentovdn v neddvné minulosti (z hlediska
dlouhodobych ucinki imunosupresivni 1écby) i u podstatné
castéjsi membrandzni nefropatie (Schieppati et al., 2004). Je
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treba zduraznit, Ze prakticky Zdadné klinické studie (ani velké
kardiologické studie) netrvaji déle nez pét let a dlouhodobd data
jsou k dispozici vZdy jen z podstatné méné kvalitnich prodlou-
Zenych sledovdni pacientii zatazenych do téchto studii, kde jiz
nejsou léceni dle Zdadnych doporucenych protokolii. Opacnym
rizikem jsou doporuceni postavend na velmi malych studiich
s 20-30 zarazenymi pacienty.

Zatimco ndzory na lécbu minimdlnich zmén glomeruli a fokdl-
neé segmentdlni glomerulosklerozy se v poslednich letech vyznamné
nezménily, u pacientii s IgA nefropatii, membrandzni nefropatii,
ANCA-asociovanou vaskulitidou a lupusovou nefritidou pribyly
prece jen nékteré diilezité nové informace.

U pacientii s IgA nefropatii byla prehodnocena italskd studie
s kortikosteroidy (Pozzi et al., 1999), kterd na prvni pohled pre-
svédcivé ukdzala krdtkodoby i dlouhodoby (Pozzi et al., 2004)
priznivy ucinek kortikosteroidii na prognézu IgA nefropatie
s proteinurii > 1 g/24 hodin. Hlavnim nedostatkem této studie
bylo, Ze jen asi 6 % pacientil bylo léceno inhibitory ACE nebo
ARB, takze neni jasné, kolik z nich by vlastné po adekvdtnim
preléceni inhibitory ACE ¢i ARB viibec lécbu kortikosteroidy
potrebovalo. Nékteré novéjsi (bohuzel ale malé studie) vsak
prokdzaly uicinek kortikosteroidii i u pacientii, kteii byli pred-
léceni (a v pritbéhu lécby kortikosteroidy ddle léceni) inhibitory
ACE ¢i ARB, a proto autofi doporuceni lécby kortikosteroidy
pro pacienty s IgA nefropatii a proteinurii ponechali. Jesté vétsi
kritice byla vystavena mald studie (celkem zatrazeno jen 38 pa-
cienti), kterd srovndvala u pacientii s IgA nefropatii a rendlni
insuficienci (sérovou koncentraci kreatininu 130-250 umol/l)
lécbu kortikosteroidy a cyklofosfamidem s poddnim placeba
(Ballardie et al., 2002). Soucasné pouZziti kortikosteroidii
a cyklofosfamidu v aktivni vétvi neumoznilo posoudit vliv
jednotlivych komponent imunosupresivni [écby, je tedy mozné,
Ze napt. stejného priznivého ucinku by bylo mozno dosdhnout
lécbou samotnymi kortikosteroidy. Nejsem si ale zcela jist, Ze je
tento argument dostatecné silny; mdame-li pred sebou mladého
pacienta s IgA nefropatii a aktivnimi zménami v rendlni biopsii
s omezenou odpovédi na kortikosteroidy, méla by byt dle mého
ndzoru stale zvaZovdna kombinovand imunosuprese, kterd byla
v citované studii velmi ticinnd.

U ,idiopatické“ membrandzni nefropatie byly pred nékolika
lety objeveny patogenni antipodocytové protildtky reagujici
s M-typem receptoru pro fosfolipdzu A, (Beck et al., 2009). Je
ztejmé a nové studie to jiz zohledriuji, Ze ticinek imunosupresiv
by mél byt u pacientii s pozitivnim a negativnim ndlezem auto-
protildtek posuzovin samostatné. Vypovédni hodnota studit, které
probéhly pred objevem anti-PLA2R protildtek, je tak omezend.
Tento zdvazny problém soucasnd doporuceni nezohledruji a ani
zohlednit nemohou.

Hlavni novinkou u lupusové nefritidy je srovnatelnd uicin-
nost mykofenoldat mofetilu a cyklofosfamidu v indukéni 1écbé
aktivni lupusové nefritidy a potencidlné lepsi icinek mykofe-
noldt mofetilu ve srovndni s azathioprinem v 1é¢bé udrzZovaci.
Problém je, Ze existuji velké etnické rozdily v odpovidavosti
na cyklofosfamid a neni zcela jisté, zda se superiorita myko-
fenoldtu vzhledem k azathioprinu tykd i evropské populace.
Interpretace ndlezii ze dvou zdkladnich studii (ALMS - Doo-
ley et al., 2011; MAINTAIN - Houssiau et al., 2010) neni
jednoduchd a autofi riiznych doporuceni se pro evropské
pacienty velmi subjektivné pfiklanéji bud k non-inferiorite,
nebo k superiorité mykofenoldtu. Recentné publikovand data
ze studie MAINTAIN neukdzala rozdily v opakovanych bio-

psiich u malé podskupiny pacientii lécenych v udrZovaci fazi
onemocnéni azathioprinem a mykofenoldtem (Stoenoiu et al.,
2012). Nepochybnou vyhodou mykofenoldtu v indukéni lé¢bé
je ve vztahu k cyklofosfamidu (predpoklddand) nizsi dlouho-
dobd toxicita a pro mladé Zeny také absence gonadotoxicity,
ani mykofenoldt mofetil viak nesmi byt poddvin v téhotenstvi.
Rozdéleni lécby na indukéni a udrZovaci je u lupusové nefritidy
znacné umélé, vice nez polovina pacientii dosahuje remise
v dobé, kdy jsou jiz na tzv. udrzovaci 1écbé (po vice nez deviti
mésicich 1é¢by). V pripadé mykofenoldt mofetilu miizeme
pacienta lé¢it v indukcni i udrZovaci fdzi stdle stejnym Iékem,
meéni se pouze jeho davka.

U ANCA-asociované vaskulitidy je hlavni novinkou srovnatelnd
ti¢innost rituximabu a cyklofosfamidu v indukcni 1écbé (Jones et
al., 2010; Stone et al., 2010) a superiorita rituximabu vzhledem
k cyklofosfamidu v 1écbé relapsu ANCA-asociované vaskulitidy
(Stone et al., 2010). Tyto skutecnosti dle mého ndzoru doporuceni
KDIGO neinterpretuji optimdlnim zpiisobem. Ve studii RITUX-
VAS (Jones et al., 2010) byli rituximabem v indukci lé¢eni pacienti
s tézkou rendlni vaskulitidou (¢dst z nich akutné dialyzovanych),
omezeni rituximabu pro méné zdvazné onemocnéni je tedy dle
mého ndzoru ne zcela presné. Lécba relapsu vaskulitidy obvykle
neni stejnd jako prvni manifestace (jak uvddéji doporuceni
KDIGO) vzhledem k casnému zdchytu lze fadu mensich relapsii
zvlddnout napt- jen zvysenim ddvky kortikosteroidii ¢i azathiopri-

rvs

nu. Vétsina zapadoevropskych center dnes lé¢i pacienty s velkymi

X7 7%

relapsy rituximabem, zejména s prihlédnutim k vyssi ticinnosti
rituximabu ve srovndni s cyklofosfamidem u pacientii s relapsy
ve studii RAVE, a také ve snaze vyhnout se vysoké kumulativni
ddvce cyklofosfamidu. Tento trend doporuceni KDIGO také
nezohledriuji.

Tyto pripominky ale nijak nesnizuji celkovou hodnotu podare-
ného dila, které viastné poprvé shrnuje diileZité a komplikované
téma lécby glomerulonefritidy. V dalSich letech lze ocekdvat v dii-
sledku novych informaci o patogenezi chronickych glomerulopatii
stdle astéjsi pouzivini cilené (biologické) lécby. Testovini novych
lékii ve velkych randomizovanych kontrolovanych studiich by mélo
nase informace o 1écbé chronickych glomerulopatii vyznamné
prohloubit.
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Nefroticky syndrom

u IgA nefropatie a jeho vliv
na prognézu onemocneéni

Kim JK, Kim JH, Lee SC, et al. Clinical features and outcomes of IgA nephro-
pathy with nephrotic syndrome. Clin ] Am Soc Nephrol 2012;7:427-436.

gA nefropatie (IgAN) je nejcastéjsi primarni glomerulonefriti-

dou, ktera se vyskytuje v souborech bioptovanych nemocnych
s frekvenci 30-45 % v zavislosti na regionu a etniku. Béhem dvaceti
let od stanoveni diagnézy dospéje 20-30 % nemocnych do stadia
selhaniledvin. Je velmi dobfe znamo, ze IgAN se typicky projevuje
mikroskopickou hematurif ¢i atakami makroskopické hematurie,
ktera se vyskytuje zejména pti probihajici respira¢ni infekci. Jen
u mensiny nemocnych se onemocnéni manifestuje jako akutni
renalni selhdni ¢i jako nefroticky syndrom (NS). Pfitomnost NS je
popisovana asi u 5-10 % pacientt s IgAN (Donadio, 2002).

IgAN sama o sob¢ je onemocnéni s velmi pomalou progresi
a malou proteinurii. Pokud se vyskytne nefrotickd proteinurie,
znamend to vét§inou pritomnost téZ$iho glomeruldrniho postize-
ni a pokrocilejsi renalni léze s rychlou deterioraci rendlni funkce.
Soucasna pritomnost IgAN a NS s normalni renalni funkci miva
tendenci chovat se jako minimalni zmény glomerulti (MCN)
s dobrou odpovédi na podavani kortikosteroidt (KS) u vétsiny
nemocnych (Sinnassamy, 1985; Lai, 1986). Vyskytuje se ale ko-
horta nemocnych splnujicich histologicka kritéria IgAN, u nichz
proteinurie neni zptisobena minimalnimi zménami glomerula
a kteri nereaguji na podavani KS. Navic chybéji udaje o tom, zda
velmi dobry t¢inek podavani KS u skupiny nemocnych s IgAN
a NS neni navozen spontdanni remisi NS u nékterych pacientd.
Nemuzeme ani predvidat, u kterych nemocnych je vhodné se
zahdjenim lécby vyckat na spontdnni remisi (SR), a u kterych je
naopak vhodné zahgjit lécbu KS ihned. Autofi komentovaného
¢lanku se na tyto otazky snazili nalézt odpovéd v jimi navrzené
studii.

Slo o multicentrickou (Etyfi nejvétsi nefrologickd centra v Jiz-
ni Koreji) observacni studii, kterd v letech 2000-2010 sledovala
celkem 1 076 nemocnych s histologicky verifikovanou IgA.

V renélni biopsii musela byt dominantni depozice IgA (imuno-
fluorescenéni pozitivita nejméné na 1+) s mesangidlni proliferaci
a pritomnosti denznich depozit v mesangiu v elektronové mikro-
skopii. Ze studie byli vyfazeni nemocni, ktefi méli srpkovitou
formu onemocnéni, vstupni eGF < 30 ml/min, dobu sledovani
méné nez Sest mésicl, znamky systémového onemocnéni (napft.
charakteru Henochovy-Schoénleinovy purpury) nebo chronické
jaterni onemocnéni. Po zohlednéni vyrazovacich kritérii bylo
nakonec k hodnoceni zatazeno 985 nemocnych.

Primarnim sledovanym ukazatelem studie bylo zdvojnasobeni
sérové koncentrace kreatininu proti hodnoté v dobé renalni biopsie.
Sekundarnimi sledovanymi ukazateli byly progrese do selhaniled-
vin (ESRD) ¢i smrt z jakékoli priciny. Median sledovani byl 45,2 mé-
sice. Kritéria pfitomnosti NS (otoky, proteinurie > 3,5 g/den,
albuminémie < 35 g/l a hypercholesterolémie) spliovalo 100 ne-
mocnych (10,2 %) z celé kohorty. Kompletni remise (CR) byla
definovana jako nepfitomnost proteinurie ¢i mocovy pomér pro-
tein/kreatinin (PCR) < 0,3 g/g s normalizaci ostatnich parametra
NS spolu se stabilizaci sérové koncentrace kreatininu. Parcialni
remise (PR) byla definovana jako pokles proteinurie o > 50 % proti
vstupni hodnoté a soucasné < 3,5 g/den. Bez odpovédi na lécbu
(NR) byli nemocni, unichZ proteinurie klesla o < 50 % proti vstupni

hodnoté, ¢i naopak doslo k jejimu vzestupu. SR byla definovana
jako CR bez pouziti KS ¢i jiné imunosupresivni medikace.
Béhem sledovani bylo 1é¢bou (¢i bez 1é¢by) u nemocnych s IgAN
a NS dosazeno CR u 48 % nemocnych, PR u 32 % nemocnych
a 20 % pacientii na terapii neodpovédélo (NR). Riziko dosazeni
primarniho sledovaného ukazatele bylo vyznamné vyssi ve skupi-
né nemocnych, ktefi dosahli jen PR (p = 0,04) ¢i NR (p < 0,001)
v porovnani s nemocnymi s CR. Rovnéz nebylo prekvapenim, ze
ve skupiné NR bylo primarniho cile dosazeno u 24 % nemocnych
s NS a jen u 7,1 % nemocnych bez NS (p < 0,001). Sekundarniho
sledovaného ukazatele - ESRD - bylo dosazeno u 11 % nemocnych
sNSajenu 3,7 % nemocnych bez NS (p < 0,001). Pocet timrti ¢inil
2 % ve skupiné s NS a 0,9 % ve skupiné bez NS. Pretrvavajici NS
tedy byl jednozna¢né vyznamnym rizikovym faktorem zdvojnaso-
beni sérové koncentrace kreatininu, a tedy rychle;jsi progrese CKD.
Celkem 24 % nemocnych ve skupiné s NS vyvinulo SR onemocnéni.
Spontanni remise byla castéji pozorovana u Zen a u nemocnych,
ktefi méli normalni renalni funkci (kreatinin < 100 umol/l). Dale
byla také pravdépodobnéjsi u skupiny nemocnych, u nichz doslo
k poklesu proteinurie > 50 % béhem prvnich t¥i mésict od stano-
veni diagnézy. Primdrniho sledovaného ukazatele nebylo dosazeno
ani u jednoho nemocného s NS, ktery vyvinul SR, a v této skupiné
se také u méné nemocnych vyvinul relaps proteinurie béhem sledo-
vani. Median do 50% redukce proteinurie byl u nemocnych se SR
52 dnia medidn do kompletni SR byl 154 dni od stanoveni diagndzy.
Autofi své pozorovani uzavreli konstatovanim, ze pfitomnost
NS u nemocnych s IgAN je rizikovym faktorem pro zhorSovani
renalni funkce a jenom pacienti, u nichz se dosahne CR ¢i PR (atjiz
1écbou, ¢i v dusledku SR), maji $anci na stabilizaci rendlni funkee.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Komentovand studie predstavuje jeden z nejvétsich souborii
nemocnych s IgA nefropatii sledovanych dlouhodobé a analyzu-
jicich oddélené podskupinu téch, kteii méli soucasné i NS. Zdaveéry
této observacni studie nejsou prekvapivé, nicméné opétovné
upozornily na skutecnost, kterd nesmi byt v pristupu k témto
nemocnym opomijena. A to je fakt, Ze navozeni CR (¢i alespon
PR a/nebo pokles proteinurie < 1 g/den) je velmi diileZitym iiko-
lem, ktery bychom se méli snaZit dosdhnout vsemi dostupnymi
prostredky. Pouze u téch nemocnych, u nichz doséhneme alespori
PR onemocnéni, Ize ocekdvat zpomaleni poklesu GF a progrese
onemocnéni. Mnohorozmérnd Coxova regresni analyza v této
studii ukdzala, Ze nemocni, kteri dosdhli PR onemocnént, meéli HR
pro zdvojndsobeni sérové koncentrace kreatininu az 10krdt vyssi
nez pacienti s CR. V pfipadé NR bylo toto riziko az 200krdt vyssi.
Tyto vysledky do znacné miry odpovidaji tidajiim z jinych studi,
kde bylo prokdzdno, Ze proteinurie u nemocnych s QAN < 1 g/den
(dosazena spontdnné ¢i po imunosupresivni 1écbé) je spojena
s vyznamné lepsim rendlnim prezivanim (Reich, 2007). Tuto
skutec¢nost potvrdila i recentni studie z Japonska (Moriyama,
2012). I kdyz v této studii byla incidence NS v kohorté skoro
1 000 nemocnych jen 4,2 % (na rozdil od 10,2 % v komentované
studii), ukdzala, Ze nemocni s NS maji celkové horsi rendlni pre-
zivani (p < 0,0001). Rizikovymi faktory progrese byly kromé NS
i pritomnost pokrocilejsich tubulointersticidlnich zmén (vyssi T
skore v oxfordské klasifikaci) a nepoddni lécby KS.

V literatute se stdle diskutuje, zda IgAN s normdlni rendlni
funkci a NS je jen urcitou variantou IgAN, ¢i zda jde o koincidenci
IgAN a MCN, nebo dokonce jen o MCN s depozitiy IgA nejasného
vyznamu. Podil MCN na NS u nemocnych v komentované studii
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Ize predpokldadat jen u cdsti nemocnych, proto takd znacnd cdst
pacientii neodpovédéla uspokojivé na podavini KS. V rendlni
biopsii byla fiize pedicel podocytii (typickd pro MCN) nalezena
jen u 45,8 % pacientii s NS. Navic ve vétsiné pripadii (91 %) byla
v imunofluorescenci kromé IgA pozitivni i depozice C3 slozky
komplementu, coz oboje prispivd k tomu, Ze zdkladni diagnézou
byla IgAN. Lze tedy predpoklidat, Ze p¥itomnost NS byla zpii-
sobena i jinymi skutecnostmi (napt. pritomnosti pokrocilejsich
tubulointersticidlnich zmén ci glomerulosklerézou), ale zejména
zdavaznosti IgAN samotné. K tomuto zdvéru dosly i jiné studie,
které vyhodnocovaly rendlni prezivani u nemocnych s IgAN. Make-
donsti autori analyzovali data od 40 nemocnych s IgAN a zjistili, Ze
vy pripadé zdvaznéjsich forem onemocnéni spojenych s pritomnosti
NS ¢i nutnosti poddvat imunosupresi je horsi rendlni preZivini,
které korelovalo pouze s rozsahem tubuldrni atrofie/intersticidlni
fibrézy dle oxfordské klasifikace (Grcevska, 2011).

Pokud jde o vétsi pocet SR u nemocnych s NS v porovndni s témi
bez NS, Ize spekulovat, zda nemohl byt do urcité miry ddin vétsim
poctem nemocnych, ktefi uzivali inhibitory ACE ¢i blokdtory recep-
toril AT, pro angiotensin I (ARB) (95 % vs. 77 %). Ve skupiné s NS
bylo vice i téch, kteri méli dudlni blokddu RAAS. Vliv této skutecnosti
na vyskyt SR je sice mozny, na druhou stranu asi nelze predpokladat,
Ze by to byl jediny faktor. Pfiddni inhibitoru ACE ¢i ARB sice miize
sniZit proteinurii 0 30-40 % oproti vstupnim hodnotdm, ale je mdlo
pravdépodobné, Ze by vedlo k viplnému vymizeni NS. Urcitou, i kdyz
opét asi ne zdsadni roli zde mohly hrdt rozdily ve vstupnich hodno-
tach TK mezi skupinami (MAP byl 98,0 + 10,9 mm Hg ve skupiné
s NS vs. 91,8 + 14,5 mm Hg ve skupiné bez NS; p < 0,001).

Celkove lepsi rendlni prognoza nemocnych s NS a CR mohla byt
zptisobena nejen dobrou odpovédi na lécbu a poklesem protein-
urie, ale i skutecnosti, Ze ve skupiné nemocnych s PR a NR byla
urcitd kohorta nemocnych, ktefi z riiznych diivodii nedostali KS
¢i jinou imunosupresivni lécbu. Celkem to bylo Sest nemocnych
ve skupiné s PR a pét ve skupiné NR. Diivody pro nepoddni imuno-
suprese byly riizné, naptiklad pritomnost dekompenzovaného
diabetu, aktivni viedovd léze Zaludku, aktivni hepatitida B, plicni
tuberkuldza ¢i odmitnuti 1é¢by KS.

Vetsi riziko relapsu NS u nemocnych, ktefi nedosdhli CR
po lécbé, by mohlo byt cdstecné vysvétleno skutecnosti, Ze celkem
25 % pacientii bylo léceno kombinaci KS a cyklosporinu A. Cy-
klosporin A u téchto nemocnych ticinné snizuje proteinurii, ale
po jeho vysazeni dochdzi ¢asto k relapsu proteinurie ¢i NS. Jind
imunosupresivni lécba (cyklofosfamid ¢i mykofenoldt mofetil) byla
podavdna jen sporadicky. Zde je vhodné upozornit i na to, Ze prii-
meérnd doba poddvini KS byla 288 dni (rozptyl 162-902) ve skupiné
s CR. Casto jsme totiz vystavovani tlaku nemocnych ¢ jejich okoli,
aby byla lécba KS rychle detrahovina po navozeni CR (i snizeni
proteinurie. Nemocni jsou ale pti prilis rychlé detrakci KS vystaveni
riziku casného relapsu NS. Z téchto diivodii je opodstatnéné, aby
lécba vyssimi davkami KS trvala alespori ti mésice a pri pozitivni
odpovédi byla vysazovdna v pritbéhu dalSich tii az Sesti mésicil.
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Metabolicky syndrom, inzulinova

rezistence a renalni funkce
u nediabetikt

Johns BR, Pao AC, Kim SH. Metabolic syndrome, insulin resistence and
kidney function in non-diabetic individuals. Nephrol Dial Transpl 2012;
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b 4
etné recentni studie uvadéji, Ze jedinci s metabolickym syn-

dromem maji zvySené riziko rozvoje chronického onemocnéni
ledvin. Rizikové faktory se kumuluji, event. jejich individualni
rizikovost se mtize vyskytem dalSich faktorti nasobit. Mezi né patri
i inzulinova rezistence, kterd byva povazovana za rizikovy faktor
jak kardiovaskularni, tak renalni morbidity. Vysledky téchto studii
vychazeji z méfeni inzulinové rezistence na zakladé inzulinémie
na la¢no. Bohuzel, tato metoda neposkytuje validni vysledky,
protoze jeji variabilita ¢ini vice nez 40 %. Navic byly tyto studie
uskute¢nény u pacientd s jiz pfitomnym onemocnénim ledvin,
takze zmény v inzulinové rezistenci mohly byt jak pfi¢inou, tak
i nasledkem snizené funkce ledvin. Autofi komentované studie se
proto rozhodli ovétit uvedenou hypotézu jinou metodou méteni
inzulinové rezistence, a to pomoci inzulinového supresniho testu
u jesté zdravych jedincti bez pritomného diabetu a poskozené
renalni funkce. Cilem bylo objasnit, zda existuje ptimy vztah mezi
vyznamnym parametrem metabolického syndromu - inzulinovou
rezistenci — a zménami v rendlni funkci vyjadfené glomeruldrni
filtraci (GF).

V prufezové studii bylo vySetteno 574 dosud zdravych jedincu,
ktefi byli zatazeni do vySetfovaciho programu od roku 2000.
U vsech byly vySetfeny zakladni antropometrické a laboratorni
parametry: hmotnost, vyska, obvod pasu, krevni tlak, lipidogram,
kreatinin a inzulinovy supresni test k méfeni inzulinové senziti-
vity/rezistence. Rendlni funkce byla hodnocena dle vypoctového
vzorce pro eGE dile CKD-EPI a MDRD. Test inzulinové senzitivity
byl uzit v modifikované podobé inzulinového supresniho testu,
ktery velmi dobte koreluje s hyperinzulinemickym euglykemic-
kym clampem. Po no¢nim la¢néni byla intravenézné aplikovana
v pribéhu 180 minut infuze octreotidu (0,27 pg/m?/min), inzulinu
(32 mU/m?*/min) a glukézy (267 mg/m?*/min). Plazmatické kon-
centrace glukézy a inzulinu byly méfeny kazdych 10 minut mezi
150. a 180. minutou, pticemz byly ziskany stabilni (steady-state)
koncentrace glukézy (SSPG) a inzulinu. Protoze hodnoty stea-
dy-state plazmatického inzulinu byly u vysetfovanych jedincti
srovnatelné a rychlost podani glukézy byla identickd, koncentrace
SSPG odpovida pfimému méfeni inzulinové rezistence: ¢im vyssi je
hodnota SSPG, tim vy$si je inzulinova rezistence u daného jedince.
Zarazeni jedinci byli rozdéleni do tfi skupin s cilem hodnoceni
vztahu mezi inzulinovou rezistenci a renalni funkci, a to na zakladé
vzestupné koncentrace SSPG.

Pro diagnézu metabolického syndromu byla uzita klasifikace
dle definice ATP IIT (2001) doplnéna Americkou kardiologic-
kou spole¢nosti (2005) zahrnujici pét zakladnich komponent:
1) obvod pasu > 102 cm u muzi a > 88 cm u zen, 2) krevni
tlak > 130/85 mm Hg ¢i medikamentdzni 1é¢ba hypertenze,
3) sérova koncentrace triglyceridti > 1, 7 mmol/l nebo poda-
vani hypolipidemik, 4) sérova koncentrace HDL cholestero-
lu < 1,03 mmol/l u muzi a < 1, 3 mmol/l u Zen ¢i hypolipemicka
lécba a 5) glykémie na la¢no > 5, 6 mmol/l. Metabolicky syndrom
v ramci této definice znamend pritomnost alespon tfi z vyse uve-
denych znaki. Sledovand populace se rozdélila do dvou skupin,
z nichz 240 probandt mélo znamky metabolického syndromu,
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zatimco 334 jedincii tyto znamky nemélo. Jedinci s metabolic-
kym syndromem méli signifikantné vy$si hodnoty obvodu pasu,
systolického a diastolického krevniho tlaku, glykémie na la¢no,
triglyceridémie a inzulinové rezistence mérené SSPG. Tito jedinci
byli v pruméru starsi (o tfi roky) a ¢astéji uzivali inhibitory ACE
(v8e p < 0,001). Pokud v8ak jde o srovnani hodnot vypocitané
glomeruldarni filtrace, mirné rozdily byly pod hranici statistické
signifikance. Pfi individudlni rozmérné analyze byla vyznamné
signifikantni korelace prokdzédna pouze mezi faktorem hyper-
tenze a glomeruldrni filtrace (ve vSech vypoctovych vzorcich:
eGF, GF-EPI, MDRD). K zhodnoceni vlivu inzulinové rezistence
na rendlni funkci byla celd kohorta déle rozdélena dle vzestupnych
hodnot na tfi podskupiny. I pti tomto déleni byla jedinou pru-
kazné signifikantni korela¢ni velicinou opét hypertenze. Ostatni
sledované metabolické parametry mély vyznamnou korelaci
pouze v ramci hodnoceni MS (tj. véetné hypertenze). Vztah mezi
SSPG a eGF nebyl prokazan, neboli inzulinova rezistence nevede
ptimo k ovlivnéni glomeruldrni filtrace u dosud renalné zdravych
jedincti. V tomto zavéru se vysledky studie lisi od predchozich
nélezi méfenych v modelu HOMA-IR u nemocnych s jiz ptitom-
nou renalni patologii. Limitem studie je jiz dnes doplnéna definice
metabolického syndromu, ktery je v soucasnosti definovan vice
parametry. A ddle nebyly hodnoceny kardiovaskularni kompli-
kace ve vztahu k rendlnim. Slo také o priifezovou studii jedincti
s nizkou prevalenci CKD. Také velikost souboru byla podstatné
mensi nez v jinych epidemiologickych studiich. Limitem je i to,
ze probandi nebyli dlouhodobé sledovani, neboli nelze vyloucit
zmény renalnich funkei v dlouhodobém horizontu (napt. sledo-
vani mikroalbuminurie).

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Autori studie tesi velmi vyznamnou otdzku v soucasné pandemii
metabolického syndromu, a sice zda samotnd inzulinovd rezisten-
ce ovliviiuje primo rendlni funkci. V hodnocenti jejich vysledkii
je treba kriticky vyjit z fady predchozich studii, které definovaly
metabolicky syndrom a jeho rizika ndsledovne:
Termin metabolicky syndrom byl poprvé uzit Reavenem (1988),
ktery jej pozdéji (1993) definoval jako syndrom zahrnujici:
m inzulinorezistenci,
m arteridlni hypertenzi, hypertriglyceridémii a diabetes mellitus,
m mikrovaskuldrni anginu pectoris, poruchy koagulace a fibrino-
lyzy,
m ischemickou chorobu srdecni a androidni obezitu.

V roce 1999 byla uvedena definice WHO:

1. Zdkladni podminkou je ndlez jedné ze tii zdkladnich kompo-
nent: diabetes mellitus 2. typu nebo snizend tolerance glukozy
nebo prokazatelnd rezistence na inzulin (méreno ,,clampovou
technikou nebo podle inzulinémie na lacno).

2. Ndlez alespori dvou ze Ctyr ndsledujicich stavii:

m abdomindlni obezita (pomér pas/boky [WHR] > 0,85 u zen
a > 0,90 u muzii nebo BMI > 30 kg/m?),

m arteridlni hypertenze > 160/90 mm Hg,

m mikroalbuminurie > 20 ng/min (30 mg/g kreatininu),

m dyslipidémie: triglyceridy > 1,7 mmol/l a HDL cholesterol
< 0,9 mmol/l u muzii a < 1,0 mmol/l u Zen.

Podle dnes uzivanéjsi definice ATP III Amerického narodniho
cholesterolového programu ma pacient spliovat alespon tfi z na-
sledujicich péti kritérii:

obvod pasu u Zen > 88 cm, u muzii > 102 cm,

krevni tlak > 130/85 mm Hg,

glykémie na lacno > 6,0 mmol/I,

triglyceridy > 1,7 mmol/I

HDL cholesterol < 1,25 mmol/l u Zen a < 1,0 mmol/l u muzii

Uvedena kritéria byla v zati 2005 dale upravena:
B obvod pasu (limitni hodnoty upraveny dle etnika),
m glykémie na lacno (zpfisnéna): > 5,6 mmol/l.

Metabolicky syndrom ovliviiuje fadu metabolickych drah, sig-
nalnich transdukei i patofyziologickych systémii a jeho klinické
projevy jsou mnohotvarné. U konkrétniho jedince se mohou jed-
notlivé slozky vyskytovat v riizné intenzité, nékteré mohou zcela
chybét: s postupujicim vékem jich obvykle pribyva.

Inzulinova rezistence

Inzulinovd rezistence je zpocdatku mechanismus, kterym se buriky
brani prebytecnému mnoZstvi glukozy. Tato obrana je navozena
zablokovdnim inzulinové signalizace vedené aktivaci drdahy pres
IRS, PI3K a Akt, kterd realizuje presun glukézového transportéru
(GLUT4) z intraceluldrnich vakuol k povrchu bunécné membrany,
a tim umoZznuje facilitovany transport glukézy z krevni cirkulace
do bunek.

Viscerdlni tuk (také zvany centrdlni nebo abdomindlni) je
metabolicky odlisny od tuku podkozniho. Je rezistentni viici
antilipolytickému vucinku inzulinu, coZ umoziuje, aby z ného
bylo uvoliiovino za urcité situace velké mnoZstvi volnych mast-
nych kyselin, jejichZ zvysend koncentrace v krevni cirkulaci
pak zpiisobuje inzulinorezistenci téZ v jdtrech a kosternim
svalstvu. V jdtrech dochdzi ddle ke zvysené glukoneogenezi
a ve svalech pak ke snizenému vychytavini glukézy z cirku-
lace zprostredkované inzulinem. Nadbytek tuku se sam o sobé
podili na vzniku inzulinové rezistence v adipocytech. Kdyz se
tukové burnky prilis zvétsi, nejsou schopny ddle ukladat tri-
glyceridy, které se ve vétsi mite uklddaji v kosternim svalstvu,
jatrech a B-bunkdch pankreatickych ostrivkii. To prispivd
k rozvoji inzulinové rezistence v téchto orgdnech. Obezito-
genni prostredi (nadbytek prijmu kalorii a nedostatek pohybu
s dalsimi skodlivymi civilizacnimi faktory) navozuje chronicky
stres, na ktery odpovidd ptirozeny imunitni systém chronic-
kou zdnétlivou reakci, kterd preroste z piivodné opravnych
mechanismii do ucinki organismu Skodlivych a piisobicich
v bludném kruhu. Stuperi a zdvazZnost ndsledkii podminuje
genetickd predispozice.

Centrdlni adipozité, tj. hromadéni viscerdlniho tuku, je pfisu-
zovdna lipotoxicita. Zvyseny prisun neesterifikovanych mastnych
kyselin do svalové tkdné navozuje pokles utilizace glukozy pro
inhibici klicového enzymu glykolyzy — fruktokindzy ndsledkem
zvySené koncentrace citrdtu. Zdroven je potlacena aktivita py-
ruvdtdehydrogendzového komplexu zvysenou koncentraci acetyl
CoA. Uloha mastnych kyselin a poruchy metabolismu lipidi
(ukladdni ve formé triglyceridii v B-burikdch, v kosternim sval-
stvu a v jdtrech) se povazuji v patogenezi inzulinové rezistence
za zdsadni. Viscerdlni tuk také produkuje nadbytek 11p-hydroxy-
steroiddehydrogendzy 1 (11p-HSD1), coz je enzym, ktery
katalyzuje preménu inaktivniho kortisonu na aktivni kortisol.
Glukokortikoidy jak zndmo, reguluji distribuci a metabolismus
tuku v téle a intraceluldrni regeneraci kortisonu ve viscerdlnim
tuku vytvari cyklicky proces, podporujici centrdlni adipozitu
a zvysujici inzulinorezistenci (viz tab.).
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Faktory vyznamné pro diagnézu inzulinové rezistence

Rizikovy faktor Hranice abnormality

Nadvéha/obezita BMI > 25 kg/m2

Zvy$eni koncentrace > 1,70 mmol/l

triglyceridl

Snizeni HDL cholesterolu — < 1,04 mmol/l/< 1,30 mmol/Il
muzi/zeny

Zvyseny krevni tlak
Zatéz glukézou za 2 hodiny

> 130/85 mm Hg
> 7,8 mmol/l
6,1-6,9 mmol/I

= V rodiné: diabetes mellitus 2. typu, hyper-
tenze nebo ischemicka choroba srdeé¢ni

= Syndrom polycystickych ovarii

m Sedavy zplsob Zivota

m Pokrocily vék

= Etnicka skupina s vysokym rizikem diabetu
2. typu

m Kardiovaskularni onemocnéni

Glykémie na la¢no
Dalsi rizikové faktory

Autofi se snazi ve svém clanku lépe definovat vyznam meta-
bolického syndromu v klinické mediciné. Vzhledem k velkym
zkusenostem z epidemiologickych studii o vlivu proteinurie
na rozvoj kardiovaskuldrnich komplikaci povazuji vSak za nut-
né zpochybnit pojem metabolicky syndrom jako jeden nezavisly
rizikovy faktor. Statistické analyzy dokazuji, Ze je treba hodnotit
jednotlivé faktory, a to i ve vztahu k jejich proménlivosti. Je skoda,
zZe se clanek autoril z tohoto vyznamného pracovisté vice nevénuje
dalsim faktoriim, které jsou nyni dle definice International Dia-
betic Federation z roku 2005 do definice metabolického syndromu
zahrnuty, a to urovni rendlni funkce, velikosti proteinurie, ale
i pridatnym metabolickym poruchdm, jako je hyperurikémie,
hyperhomocysteinémie ¢i hyperleptinémie. V ¢lanku neni uvedena
vyznamné zvysend aktivita sympatického nervového systému,
nebot ta souvisi jak s hyperinzulinémii, tak s hypertenzi (zvysend
zpétnd resorpce Na v proximdlnim tubulu).

Cldanek Ize prijmout jako zajimavy podnét k presnéjsimu hod-
noceni vyznamu jednotlivych faktorii metabolického syndromu,
ovsem za podminky, Ze pomineme jeho vyrazné zjednoduseni
a ponékud jednostranny pohled.
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Dopad on-line hemodiafiltrace

na mortalitu ze vSech pfic¢in
a kardiovaskularni prognézu

Grooteman MP, van den Dorpel M A, Bots ML, Penne EL, van der Weerd NC,
Mazairac AH, den Hoedt CH, van der Tweel I, Lévesque R, Nubé M]J, Ter
Wee PM, Blankestijn PJ; for the CONTRAST Investigators. Effect of online
hemodiafiltration on all-cause mortality and cardiovascular outcomes. ] Am
Soc Nephrol 2012;23:1087-1096.

pacientii lé¢enych chronickou intermitentni hemodialyzou

(HD) je prokazano vysoké riziko kardiovaskularni mor-
bidity a mortality, na jehoz vyvoji se mohou podilet uremické
toxiny v hmotnostnim pasmu stfednich molekul (0,5-40 D). Pti
konvenéni HD s nizkoprito¢nymi (low-fluxovymi) membranami
jsou sice latky o niz$i molekulové hmotnosti (m.h. < 1,5 kD) od-
stranovany transportnim mechanismem difuze, avsak latky o vyssi

m.h. se akumuluji v organismu. Proto byly v minulosti vyvinuty
high-fluxové membrany umoznujici odstranovani latek o vyssi
m.h. transportnim mechanismem konvekce. Rozsah konvektivntho
transportu je vSak nejisty a vyssi klinicky prinos proti low-fluxovym
membranam nebyl ve dvou randomizovanych kontrolovanych
studiich (RCT) prokazan (Eknoyan, 2002; Locatelli, 2009). Miru
konvektivniho transportu Ize vyznamné zvysit technikou kombinu-
jici high-fluxovou HD s ultra(filtraci) velkych objemi plazmatické
tekutiny — tzv. hemodiafiltraci (HDF). Diky nedavno vyvinutému
systému ,,online“ produkce sterilniho substitu¢niho roztoku,
jimz doslo ke zlevnéni provoznich nakladd, Ize v soucasné dobé
pti HDF pouzivat vysoké objemy substitu¢niho roztoku, zvysit
intenzitu konvektivniho transportu a tim dosahnout vyraznéjsiho
odstranénilatek o sttedni m.h. Vyhodnost HDF nad standardni HD
nebyla doposud prokdzana, avsak realizované RCT zahrnovaly malé
pocty pacientt (prehledné van der Weerd, 2008). Cilem této RCT
s nazvem CONTRAST bylo porovnat on-line HDF s low-fluxovou
HD z hlediska prezivani pacientt a z hlediska dal$ich definovanych
sekunddrnich sledovanych parametra.

Metodika: Studie CONTRAST je RCT, ktera probéhla na 29 hemo-
dialyza¢nich stfediscich (HDS) v Nizozemi, Kanadé a Norsku.
Do studie byli v rozmezi od 6/2004 do 12/2009 zatazeni pacienti
star$i nez 18 let, 1é¢eni chronickou intermitentni dialyzou s low-
-fluxovymi membrédnami déle nez dva mésice. Zékladni diagnozy
byly nasledujici: cévni onemocnéniledvin (29 %), diabetes mellitus
(19 %), intersticidlni nefritida (9 %), cystické onemocnéni ledvin
(7 %), multisystémové onemocnéni ledvin (4 %), jiné (12 %) ¢i
neznamé onemocnéni ledvin (8 %). Pacienti lé¢eni chronickou
HD byli centralné randomizovani do skupiny on-line HDF ¢i
pokracovani low-fluxové HD v poméru 1 : 1. Pfed zafazenim
pacienta bylo poZadovano dosazeni minimalni hodnoty single-
-pool Kt/V pro ureu (spKt/V,
byla realizovana v postdilu¢ni varianté s navrzenym cilovym obje-

) 1,2 ve stabilizovaném stavu. HDF
mem konvektivniho transportu 6 litrti/h, coz odpovidalo 25-33 %
filtra¢ni frakce z mimotélniho obéhu krve protékajiciho rychlosti
300-400 ml/min. Pro HDF byly pouzity high-fluxové syntetické
dialyzatory a pro low-fluxovou HD syntetické low-fluxové dia-
lyzatory. Veskeré vykony byly provadény s pouzitim ultracistych
dialyzacnich roztokd. Pfi zahdjeni studie a déle ve ctvrtletnich
intervalech byly ziskany udaje o kardiovaskularnim onemocnéni,
o diabetes mellitus, o medikaci, o cévnim ptistupu, o dialyzaéni
lé¢bé a o laboratornich parametrech. U HDF byly ziskany tdaje
o prumérném objemu vymeény poskytnuté konvektivnim trans-
portem. Primarnimi sledovanymi ukazateli studie byla celkova
umrtnost ze vSech pricin, sekundarnim sledovanym ukazatelem
byl souhrn fatdlnich a nefatalnich kardiovaskularnich ptihod,
definovanych jako umrti z kardiovaskuldrnich pfi¢in, nefatalni
infarkt myokardu, nefatdlni cévni mozkova piihoda, intervenéni
vykon na korondrnich ¢i na karotickych tepnach, cévni intervencni
vykony ¢i amputace.

Statistickd analyza: Usporadani studie CONTRAST bylo kon-
cipovano tak, aby bylo mozno s 80% statistickou silou prokazat
relativni pokles rizika vzniku primarnich sledovanych parametr
0 = 20 % ve prospéch on-line HDF v porovnani s low-fluxovou
HD pti oboustranném testovani na 5% hladiné vyznamnosti alfa.

Vysledky: Do studie bylo zarazeno 714 pacientt (z toho 597
z Nizozemi), ktefi byli randomizovani k 1é¢bé online HDF (n = 358)
¢i low-fluxovou HD (n = 356). Vsichni pacienti studii ukondili.
Mala ¢ast pacienti (6,1 %) byla lé¢ena s frekvenci dvé sezeni tyd-
né. Zatimco vstupni charakteristiky pacientt obou skupin (HDF
a low-fluxové HD) byly obdobné, v nékterych parametrech se obé
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skupiny v prubéhu sledovani lisily — trvani sezeni (del$i u HD),
prutok krve (vys$si u HDF), spKt/V,,
B,-mikroglobulinu (niz$i u HDF), koncentrace hemoglobinu (vys$si
u HDF) a koncentrace fosforu (niz$i u HDF). U HDF byl pramérny
objem poskytnuté konvektivni 1écby 20,7 1/1 sezeni. Po primérné

(vy$si u HDEF), koncentrace

rea

dobé sledovani 3,04 (0,4-6,6) roku byla studie ukoncena s tim, ze
ziskana data jsou dostate¢na k naplnéni predpoklddané statistické
vyznamnosti. Zakladnim vysledkem studie je zjiSténi, Ze incidence
celkové mortality nebyla ovlivnéna lé¢ebnou metodou. Béhem
HDF byla celkova mortalita 121 osob na 1 000 paciento-rokii,
v porovnani s mortalitou 127 na 1 000 paciento-roki u HD (HR
0,95; 95% interval spolehlivosti [IS] 0,75-1,20). Z hlediska sekun-
darniho sledovaného ukazatele bylo prokazano, ze pocet fatalnich
a nefatalnich kardiovaskularnich ptihod se vyznamné neménil
u skupin lé¢enych HDF a HD: 127/1 000 paciento-rokii u HDF vs.
116/1 000 paciento-rokit u HD (HR 1,07; 95% IS 0,83-1,39). Tyto
vysledky nebyly ovlivnény dal$imi faktory, jako jsou vék, pohlavi,
diabetes mellitus, koncentrace albuminu, cévni pfistup, rezidualni
diuréza ¢i délka HD lécby. Statisticky vyznamny rozdil v primar-
nich sledovanych parametrech studie bylo mozno prokazat mezi
podskupinou lé¢enou HDF s nejvyssimi objemy konvektivniho
transportu (> 21,95 1) a pacienty lécenymi HD (ve prospéch HDF),
obdobny trend, avsak bez statistické vyznamnosti, byl dosazen
i u sekundarnich sledovanych ukazateld.

Diskuse: Vysledky této studie podobné jako vysledky studif
HEMO a MPO neprokazaly klinicky dopad konvektivniho trans-
portu na celkovou mortalitu ¢i kardiovaskularni prihody, a to
pres skute¢nost, ze pfi HDF bylo odstraniovani latek o vy$si m.h.
(dokumentovand nizsimi sérovymi koncentracemi B,-mikroglo-
bulinu) zfetelné Gc¢innéjsi nez u HD. Tuto diskrepanci lze vysvétlit
nékolika rtiznymi mechanismy: napt. pfiznivy ucinek konvektiv-
niho transportu se miize projevit az v del§im ¢asovém odstupu ¢i
pouze pri vys$si davce, nebo lze také spekulovat, ze priznivy efekt
konvektivniho transportu mtize byt blokovan odstranovanim
nékterych dulezitych latek apod.

B KOMENTAR

Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Klinika gerontologicka a metabolicka,

FN Hradec Kralové
Snahy o zlepseni vysledkii dialyzacni 1écby jsou jiz delsi dobu
spojeny s predstavou, Ze k jejimu dosazeni je treba ucinnéjsi
odstranéni uremickych toxini, rekrutujicich se z ldtek o stfedni
m.h. Moderni technologické tipravy HDF se zavedenim on-line
tvorby sterilniho apyrogenniho dialyzdtu umoznily vyrazné zvysit
konvektivni transport a poskytnout vyssi objemy substitucniho roz-
toku, a tim odstranit mnoZstvi ldtek a piisobkii v Sirokém rozmezi
stfedni a vys$i m.h. Rada praci vyzdvihla ti¢innost on-line HDF
pFi odstratiovani f3,-mikroglobulinu, fosfatii (Canaud, 2008), p¥i
zlepseni hemodynamické stability pti dialyze (Locatelli, 2010), ddle
priznivy dopad HDF na nutricni stav, na prevenci zanétlivého sta-
vu, na odpovidavost na lécbu erytropoetinem aj. (Pedrini, 2011).
Ve dvou rozsahlych klinickych studiich zaméfenych na porovndni
high-fluxové HD a low-fluxové HD se podatilo prokdzat p¥inos
high-fluxové HD, spojené s odstrariovdanim ldtek o vyssi m.h., pro
pacienty dialyzované déle nez 3,7 let, pro diabetiky i pacienty
se sérovymi koncentracemi albuminu < 40 g/l se vSak nepoda-
filo prokdzat dopad na mortalitu. Proto byly vysledky studie
CONTRAST ocekdvdny s mimordadnym zdjmem, tim spise, Ze slo
o prvni rozsdhlou RCT zamétenou specificky na porovndni HDF
a low-fluxové HD. Podobné studie jsou v soucasné dobé v béhu

v nékolika dalsich evropskych zemich. Vysledky studie CONTRAST
Ize na jedné strané vnimat jako urcité zklamani, nebot podobné
jako ve studiich HEMO ¢i MPO nebyla lécba HDF celkové spo-
jena s nizsi mortalitou Ci s nizsim vyskytem kardiovaskuldrnich
prihod. Na strané druhé vzbuzuji velké nadéje vysledky analyzy
podskupiny pacientii lécenych HDF s vysokymi ddvkami konvek-
tivni lécby a substituc¢niho roztoku, nebot v této podskupiné byla
lécba spojena s nizsi mortalitou proti low-fluxové HD. Jak vystizné
poznamenal M. K. Kuhlman ve svém prispévku vénovaném studii
CONTRAST (Kuhlmann, 2012), zdd se, Ze na velikosti poskytnuté
lécebné ddvky skutecné zdlezZi, a to nejen pti HD, ale rovnéz pri
HDE. Cilovd davka konvektivniho transportu ve studii byla sice
stanovena 24 I, avsak redlné bylo v priiméru dosazeno jen 20,7 |
konvektivniho objemu, a u jedné tietiny souboru dokonce jen 18 1
a méné. Za této situace se miize jevit jako celkem pochopitelné, Ze
pouze vysoké objemy konvektivniho transportu se mohly projevit
klinicky vyznamnymi dopady, spojenymi s nizsi celkovou morta-
litou. Dosavadni analyzy studie vsak prilis neobjasnily, jakymi
mechanismy se HDF na celkové mortalité mohla uplatnit. Ackoli
fada sledovanych parametrii vyznéla ve prospéch skupiny s HDF
v porovndni s HD a bylo mozno pozorovat tendenci k nizsimu
vyskytu kardiovaskuldrnich piihod u HDE, nedosdhl tento rozdil
v hlavnich sekunddrnich parametrech statistické vyznamnosti.
Je tedy ziejmé, ze ackoli nékteré aspekty studie CONTRAST
budi nadéji a mohou byt interpretoviny ve prospéch HDE, je pro
jednoznacnéjsi pritkaz prinosu konvektivniho transportu nutno
vyckat vysledku dalsich klinickych studii.
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Low-flux dialyza a konvektivni

metody maiji srovnatelny vliv
na anémii

Locatelli F et al. Predictors of haemoglobin levels and resistance to erythro-
poiesis-stimulating agents in patients treated with low-flux haemodialysis,
haemofiltration and haemodiafiltration: results of a multicentre randomized
and controlled trial. Nephrol Dial Transplant; first published online May 23,
2012 doi:10.1093/ndt/gfs117

Relativné rozsahla (27 dialyza¢nich center, 146 pacienti)
randomizovana italskd studie s ndzvem CONVESTUDY
byla zahdjena v roce 2003. Sledovala po dobu dvou let hemodyna-
mickou stabilitu (primarni cil) osob lé¢enych ,,low-flux“ dialyzou
(HD) v porovnani s jedinci lécenymi on-line hemofiltraci (HF) ¢i
on-line predilu¢ni hemodiafiltraci (HDF, obé on-line metody jsou
dale spole¢né oznacené jako konvektivni metody). Méné sympto-
matickych hypotenzi se vyskytlo pfi konvektivnich metodach.
Podrobnosti zdjemci nalezenou na webu Journal of the American
Society of Nephrology, kde je ¢lanek volné pristupny (Locatelli E,
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2010). V ramci CONVESTUDY byly predem definovany a posléze
vyhodnoceny téZ druhotné cile. Mezi nimi figuroval také vliv HD
a konvektivnich metod na koncentraci hemoglobinu a na vnima-
vost pacientt k 1écbé latkami stimulujicimi erytropoézu (ESA).
Komentovana studie se vénuje pravé vyvoji anémie a spotfebé ESA.

Autori vychazeli z hypotézy, ze konvektivni metody jsou fyzio-
logi¢téjsi a ucinnéjsi nez HD a maji vysoky potencidl odstranovat
stfedni a velké molekuly v¢etné inhibitort erytropoézy. To s sebou
nese teoreticky predpoklad ucinnéjsi kontroly anémie. Odpoved
pacienta na ESA autofi charakterizuji pojmem ,,rezistence k ESAS,
¢imz rozuméji pomérné krkolomnou jednotku: tydenni ddavku ESA
prepoctenou na kg hmotnosti pacienta a vztazenou na koncentraci
hemoglobinu v krvi (v originale: IU/week/kg x g/dL of Hb). Uziva-
ny byly vSechny ESA na tehdejsim trhu, tj. epoetin a, darbepoetin
a (prepocet na IU faktorem 200) a epoetin 3. Zarazeno bylo celkem
146 prevalentnich pacientti dialyzovanych pred studii tfi roky (me-
dian). Po dvoumési¢ni adaptacni periodé (run-in, vS§ichni na HD)
byli nemocni randomizovani do vétve pokracujici v HD (70 osob)
nebo do vétve s konvektivni metodou (HF mélo 36 a HDF 40
nemocnych). Planovana doba sledovani byla dva roky, coz redlné
splnilo 98 osob (67 %), 15 osob zemfelo, 13 bylo transplantovano
a 20 bylo vyfazeno z jinych davodd. Vstupni podminkou byla
anurie, resp. diuréza < 200 ml/24 hodin, primeérny vek byl 64 let
a hmotnost 64 kg (vylouceny byly osoby starsi 80 let a s hmotnosti
vyssinez 90 kg). Primérna bazalni koncentrace hemoglobinu byla
115 + 13 g/, median davky ESA 6 000 IU/tyden, pricemz ESA
dostavalo 89,7 % nemocnych, z toho 80 % i.v. Celkem 53,4 % osob
bylolécenoi.v.a2,7 % p.o. pripravkem obsahujicim Zelezo. Saturace
transferinu byla 27 %, ferritinu 382 ng/ml (mediany). V pribéhu
sledovani pokracovali pacienti v 1écbé anémie i komorbidit dle
platnych doporuceni (EBPG a KDOQI). Vsichni pacienti méli
ultracisty dialyzacni roztok, jehoz kvalita byla kazdy mésic kont-
rolovana. Davka dialyzy byla hodnocena jako eKt/V vypoctem dle
Daugirdase a ¢inila 1,28 + 0,20. Objem substitu¢niho roztoku byl
u HF 60,4 | (medidn, odpovida 106 % suché hmotnosti), u HDF
39,91 (64 % suché hmotnosti).

Studie neprokazala odli$nosti ve vlivu HD a konvektivni
metody na koncentraci hemoglobinu ani na rezistenci vuci
ESA. Koncentrace hemoglobinu i davka ESA byly v porovnava-
nych souborech stabilni, ale se znaénym rozptylem hodnot jak
v ramci jednotlivych méfeni (provadéna mési¢né), tak v case.
V mnohorozmérné analyze se autofi pokusili identifikovat fak-
tory predikujici koncentraci hemoglobinu a rezistenci k ESA.
Nejsilnéjsim prediktorem koncentrace hemoglobinu se ukazalo
byt participujici dialyza¢ni centrum (p < 0,001), dale davka ESA
(vy$si davka asociovana s nizsi koncentraci hemoglobinu) a dia-
gnoza polycystické choroby ledvin (polycystdza spojend s vyssi
koncentraci hemoglobinu, coz je zndmy fenomén). Deplece Ze-
leza definovana jako saturace transferinu < 20 % a koncentrace
ferritinu < 100 ng/ml naopak nepredikovala nizkou koncentraci
hemoglobinu (p = 0,83). Pokud se tyce rezistence k ESA, opét byl
nejsilnéjsim prediktorem efekt dialyza¢niho centra (p < 0,001)
a dale ferritin (vy$si koncentrace asociovana s vétsi rezistenci
k ESA, p = 0,03; ferritin zde reprezentuje spiSe marker zanétu
nez zasobniho Zeleza). Saturace transferinu ani hodnota CRP
nepredikovaly uroven rezistence viici ESA.

Autori se v diskusi vyjadiuji ke zjisténym vysledkiim, zejména
k ,vliva dialyza¢niho centra“ na koncentraci hemoglobinu a na re-
zistenci k ESA. Konstatuji, Zze navzdory existujicim smérnicim pro
lé¢bu anémie a proklamacim ucastnikd studie o postupu podle
nich, existuje zna¢na heterogenita v jejich realné implementaci

do praxe. V tom vidi autofi zdroven uzitecnost studie a divod
k sebereflexi a zamysleni. Z vysledkit mnohorozmérné analyzy
vSak autori nedokazali identifikovat, co konkrétné délala centra
vykazujici nizkou koncentraci hemoglobinu a vysokou rezisten-
ci k ESA $patné. To neni prekvapivé zjisténi, protoze na jedno
centrum pripadlo pouze 5-6 pacientt. Zdanlivy paradox, Ze
vysokd davka ESA je spojena s nizkou koncentraci hemoglobinu,
je potvrzenim zndmé skute¢nosti. Spatnd odpovéd vede lékare
ke zvySovani davky ESA, ale ne vzdy je dostate¢né usili vénovano
identifikaci a odstranéni pfi¢iny rezistence (skryty zanét, nador,
krevni ztrata atd.), pripadné problém prosté odstranit nelze.
Autori si uvédomuji slabiny své studie, zejména tu skutecnost,
ze 1é¢ba ESA nebyla nezéavisle fizena. Pri¢inou neprukaznosti
rozdili mezi HD a konvektivni metodou (KM) muze byt to, ze
nejen intervenovana (KM), ale i kontrolni (HD) skupina byla
dialyzovana vysoce efektivné jak co do kvantity (eKt/V), tak
i kvality (ultracisty dialyzat). Jako silné stranky své studie uvadéji
prospektivni usporadani a skutecnost, Ze on-line HF dosud nebyla
podobné analyze nikdy podrobena.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Jaromir Eiselt, Ph.D.
I. interni klinika LF UK a FN, Plzen

Nedostatek erytropoetinu je bez debat klicovou pficinou anémie
dialyzovanych osob. Anémie pti selhdni ledvin md vsak jisté
komplexnéjsi pozadi a je namisté identifikovat dalsi faktory,
které k chudokrevnosti prispivaji, nebo ji naopak zlepsuji. Vliv
dialyzacni techniky a taktiky na anémii je zkoumdn dlouhou
dobu. Ifudu se spolupracovniky publikovali v NEJM uz pred
16 lety diikaz, Ze zvyseni davky dialyzy (vzestup URR z 61 %
na 72 %) zlepsi anémii (Ifudu O et al., 1996). Nékolik mensich
studii zejména s vakovymi HDF a HF naznacovalo, Ze konvek-
tivni metody mohou rovnéz zlepsovat anémii. Byla to i nase
zkusenost z doby pred 12 lety se specidlni vakovou HDF metodou,
bezacetdtovou biofiltraci, pti niz klesla spotieba ESA a zlepsily
se parametry nutrice (Eiselt ] et al., 2000). V souhrnu je tieba
uvést, ze vysledky srovndvacich studii s HD a konvektivnimi
metodami poskytly ve vztahu k anémii rozporné vysledky. Zda
mad vyznamny vliv propustnost dialyzacni membrdny pri jejim
stejném chemickém sloZent, jsme testovali prosttednictvim HD
s »high-flux“ a ,,low-flux* polysulfonovymi membrdnami. Vliv
propustnosti membrdny na anémii jsme neprokdzali (Opatrny
et al., 2002). Je zfejmé, Ze v dialyzacni technice vstupuje do hry
fada faktorii a podchytit vliv jednoho z nich (a odfiltrovat ma-
touct efekt ostatnich) je krajné obtizné. Problém vztahu anémie
ke konvekci, difuzi, membrdné, dialyzacni ddvce v oboru malych
a sttednich molekul stdle neni vyresen.

Konvektivni metody prosly kvalitativnim vyvojem a maji
ve svété velmi rozdilné uplatnéni. Pivodni vakové metody
byly de facto ,,prevdlcoviny“ novou on-line technologii vyroby
substitucniho roztoku, kterd je levnéjsi a robustnéjsi. Moderni
dialyzacni pristroje umoznuji kontinudlné vyrdbét z vody, ion-
tového koncentrdtu a bikarbondtového prdsku primo u lizka
pacienta az 100 litrii roztoku pro jednu proceduru, tedy radové
vice, nez s ¢im operovaly vakové metody. Vyrobeny roztok md
kvalitu infuzniho roztoku, a Ize jej tudiz uzit nejen jako roztok
dialyzacni, ale bez obav jej miiZeme pacientovi podat nitroZilni
infuzi jako substituci za odstranénou tekutinu. V Evropé jsou
on-line konvektivni metody hojné pouzivany. Naopak Spojené
staty americké doposud konvektivni metody prakticky ignoruji.
On-line HF a HDF nebyly nikdy povoleny, v tivahu ptichdzely
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pouze metody vakové a ty se jakozto prilis drahé v USA prakticky
nepouzivaly. Teprve v dubnu 2012 ziskal zatim jediny vyrobce
(Nephros, Inc.) od FDA povoleni uzivat v USA sviij on-line HDF
systém (Dokument FDA, 2012).

Komentovand studie porovndvajici HD (nejsou uvedeny ani
typ »low-flux“membrdny, ani obecnd charakteristika, zda slo
o regenerovanou ¢i substituovanou celulézu nebo syntetickou
membrdnu) a on-line konvektivni metodu (plné syntetickd mem-
brdna, blize nespecifikovino) vznikla v Itdlii. Itdlie ma tradici
v minulosti hojného uzivini vakovych konvektivnich metod (AFB,
PFED a dalsi) a v soucasnosti se zde uplatriuji i on-line konvektivni
metody. Navzdory tradici a Sirokému zdzemi byl ndbor pacientil
svizelny a z planovaného minima 246 osob jich bylo zatazeno
jen 146! Participovalo na ni 27 italskych dialyzacnich stredisek.
Podrobnosti o uspofdddni studie najde ctendi v Nephrology
Dialysis Transplantation (Bolasco P et al., 2003). Slaby zdjem
o0 zatazovdni pacientii autori vysvétluji konkurenénim bojem
jednotlivych studii o dialyzované pacienty. Paralelné totiz bézely
ndbory do dalsich studii, jez byly, na rozdil od této komentované,
financné podporovdny technologicko-farmaceutickym priimyslem.
Presto je tato studie svym uspotdddnim tictyhodnd a prinesla prio-
ritni poznatky. Autoti neprokdzali rozdil mezi HD a konvektivni
metodou v ticinku na koncentraci hemoglobinu ani na spotiebu
ESA. Z charakteristiky souboru vyplyvaji nékterd uiskali, a to se-
lekcni bias a efekt malého souboru. Velmi vysoky index eKt/V byl
dosazen proto, Ze byli vybirdni pacienti s nizkou télesnou hmot-
nosti. V prisméru méli pacienti hmotnost 64,1 kg (zcela vytazeny
osoby s hmotnosti > 90 kg), proto bylo mozné dosdhnout vysoké
eKt/V v krdatkém dialyzacnim case (3-4,5 h). Priimérnd hmotnost
pacientti napt. v nasem stedisku je 76 kg a procedury by u nich
musely byt podstatné delsi. Zejména to plati v pripadé HE na-
vic pri anurii, kterd byla vstupni podminkou. Jak by vypadaly
vysledky u hmotnéjsich pacientil, nevime; Ize spekulovat, ze by
profitovaly osoby lécené konvektivnimi metodami, jez jsou vyborné
tolerovdny i pri nizsich indexech Kt/V. Negativni vysledek studie
ve smyslu neprokdzaného prinosu z konvektivni metody miiZe byt
dan i statistickou chybou druhého druhu — rozdil moznd existuje,
ale maly soubor nemél statistickou silu jej prokdzat.

Dulezitym poznatkem byl silny pritkaz viivu dialyzacniho
centra na koncentraci hemoglobinu i na rezistenci k ESA. Je prav-
dépodobné, Ze centra pristupovala k vySettovani a lécbé anémie
rizné. Platil zavazek postupovat podle platnych smérnic (EBPG
a KDOQI), ale nebyla organizovina Zddnd prubéind centrdlni
supervize ¢i kontrola postupii. Na obranu center je nutno uvést,
Ze uplnd standardizace 1écby anémie je v populaci dialyzovanych
nemoznd, protoze kazdy pacient je jiny. V tadé sloZitych pripadii
nelze vSechny priciny kolisani koncentrace hemoglobinu a rezi-
stence k ESA ani exaktné identifikovat, natoz odstranit. Potom je
snaha zvysenou davkou ESA primét krvetvorbu alespoti k cdstecné
odpovédi ziejmé opravnénd. Nelze stanovit pausdlni limit, odkdy
uz nemd smysl ESA zvySovat ¢i kdy je dokonce namisté ESA
vysadit pro neticelnost.

Prestoze se v komentované studii nepotvrdil pozitivni efekt
konvektivnich metod na kontrolu anémie dialyzovanych osob, jsou
konvektivni metody naddle povazZovdny za perspektivni zpiisob
ndhrady funkce ledvin. Maji vysoky lécebny potencidl, navic jsou
nemocnymi vyborné tolerovdany. Tvrdd mortalitni data na jejich
podporu nejsou v soucasnosti k dispozici. Soucasné je treba
zachovdvat metodickou skepsi a pamatovat na to, Ze eliminacni
potencidl konvektivnich metod je neselektivni. Tudiz se paralelné
s toxiny ztrdceji i ldtky pro organismus uZitecné, coZ miize piinos

konvektivnich metod neutralizovat. Zda je tento fenomén klinicky
relevantni a ¢i je ovlivnitelny, nevime. I timto smérem se ubiraji
dalsi vyzkumné aktivity.
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Sevelamer snizuje koncentraci

FGF-23 a zlepSuje endotelialni
funkci — pilotni klinicka data

Yilmaz MI, Sonmez A, Saglam M, et al. Comparison of calcium acetate
and sevelamer on vascular function and fibroblast growth factor 23 in CKD
patients: a randomized clinical trial. Am J Kidney Dis 2012;59:177-185.

V této randomizované oteviené prospektivni studii autofi srov-
navali vliv dvou vazacti fosfati — sevelameru a kalcium acetd-
tu - na koncentraci fibroblastového rtstového faktoru 23 (FGF-23)
a na endotelialni funkci u pacientt s chronickym onemocnénim
ledvin (CKD) stadia 4 a s hyperfosfatémii (celkem 100 osob,
47 1écenych sevelamerem, 53 1é¢enych kalcium acetatem). Studijni
medikace byla poddvana osm tydni. Vstupni koncentrace fosforu
v séru byla u v8ech participujicich > 1,78 mmol/l (5,5 mg/dl). Vy-
razovacimi kritérii byl diabetes mellitus, kalcémie > 2,75 mmol/l,
ischemickd choroba srde¢ni, koufeni, uzivani statint, inhibitora
ACE, blokétorti receptortt AT, pro angiotensin II a vitaminu D
(v8echny tyto faktory mohou mit vliv na funkei cévni stény).

Vychodiskem studie byly dosavadni poznatky o FGF-23
a 0 souvislostech poruchy fosfatového metabolismu s endotelidlni
dysfunkci. Fibroblastovy ristovy faktor 23 je v sou¢asné dobé pred-
métem zajmu nejen pro sviij fosfaturicky ucinek, ale i pro inhibici
la-hydroxylazy a pravdépodobné radu dalsich biologickych roli.
Mimo jiné souvisi s poruchou reaktivity cévni stény a s aterosklerd-
zou tepen, a to jak u osob s normalni funkciledvin, tak i u pacient
s CKD (Yilmaz, 2010).

Predchozi studie ukazaly, Ze sevelamer snizuje koncentraci
FGF-23. Kromé poklesu FGF-23 dochazi i ke zlepseni endote-
lidlnich funkci (a to dokonce nezavisle na poklesu fosfatémie)
(Caglar, 2008).

Endotelidlni funkce byly hodnoceny podle odpovédi na dva
standardizované vazodilatacni podnéty: obnoveni pritoku
krve po predchozim zaskrceni brachidlni arterie manzetou
(tzv. flow-mediated vasodilatation) a na poddni nitroglycerinu.
Flow-mediated vazodilatace je zavisld na funkci endotelu, nitro-
glycerinem vyvoland dilatace neni endotel-dependentni. VySetfeni
bylo provedeno pred zahajenim lé¢by vazaci a opakovano po osmi
tydnech. Pro viechna méfeni byl urcen jeden vysetiujici, ktery
nebyl obezndmen s typem podavaného vazace.

Primarnim cilem, resp. primarni sledovanou proménnou (out-
come), byla zména endotelidlni funkce, vyjadfena jako stupen
vazodilatace v odpovédi na predchozi zaskrceni arteria brachialis
(flow-mediated). Sekundarnim sledovanym ukazatelem byla zména
sérové koncentrace FGF-23 na konci sledovani.
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Pfi podavani vazact fosfatl se fosfatémie snizila v obou stu-
dijnich ramenech. Pokles fosfatémie byl vyraznéjsi pri lécbé
sevelamerem (p < 0,001), avSak autofi sami upozornuji, ze davky
sevelameru a kalcium acetatu nebyly ekvipotentni.

Vazodilatace v odpovédi na pritok krve se zvysila z 6,1 %
na 7,1 % (p < 0,001) u lécenych sevelamerem, zatimco pri lécbé
kalcium acetatem 7ddnd zména nenastala (6,0 % pred lé¢bou
i po ni). Koncentrace FGF-23 se snizila o 27 % pri 1écbé seve-
lamerem, zatimco pfi podavani kalcium acetdtu mirné stoupla
(o 3,5 %). Rozdil mezi skupinami byl statisticky vyznamny
(p<0,001). Vazodilatace po podani nitroglycerinu ztistala v obou
podskupinach nezménéna.

Pti vstupnim vySetfeni byla zjisténa silnd inverzni korelace mezi
sérovou koncentraci FGF-23 a endotel-dependentni vazodilataci
(r = -0,58; p < 0,001). Inverzni korelace, byt méné vyrazna, byla
zjisténa mezi funkci endotelu a sérovymi koncentracemi fetuinu A
a také hsCRP.

Pfi kombinované analyze vysledki bylo zjisténo, ze zlepSeni
vazodilatace bylo spojeno se zménou (poklesem) FGF-23, dale
s poklesem CRP a se vzestupem fetuinu A v séru. Koncentrace
hsCRP v sevelamerové vétvi klesla 0 39 % (z 18 na 10 mg/l), pti
1é¢bé kalcium acetatem se nezménila.

Koncentrace PTH (orienta¢né primeér kolem 150 pg/ml) se
nezmeénily. Koncentrace fetuinu A se pfilécbé sevelamerem zvysila
20,30 g/l na 0,40 g/l (narast pramérné o 32 %), pri lé¢bé kalcium
acetatem zmeéna nenastala.

Autofi uzaviraji, Ze jejich nalezy jsou kompatibilni s hypotézou,
ze vysoké koncentrace FGF-23 mohou prispivat k vaskularni dys-
funkei u pacientti s pokrocilym stadiem CKD.

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

Sevelamer je v klinické praxi uZivdn jako nevstrebatelny a ne-
kovovy vazac fosfatii jiz priblizné 15 let. V poslednich nékolika
letech se objevuji zprdvy, Ze kromé vipravy hyperfosfatémie md
¢i muze mit i dalsi uicinky, zejména metabolické. Prokazatelné
snizuje koncentraci lipidii (viz naptiklad zndmd studie Treat
to Goal z roku 2002). Tento pokles pravdépodobné nastdvd
v diisledku vyvdzani Zlucovych kyselin. Jsou popsdany i dalsi
metabolické uicinky a autoti se zaméfili na moznou spojitost
mezi metabolickymi a funkénimi zménami, konkrétné na mozné
ovlivnéni funkce endotelu. Skutecné ukdzali, Ze na rozdil od kal-
ciovych vazacii se pti lécbé sevelamerem zlepsila roztaZitelnost
cévni stény.

Nalezy je vsak tfeba hodnotit opatrné, nebot soubor pacientii je
maly i doba sledovani je krdtkd. Autofi sami pisi, Ze jejich pozo-
rovadni je tfeba povaZovat za vytvoreni urcité moznosti, hypotézy,
kterou teprve ovéri dalsi studie.

Na druhou stranu prdce zaujme peclivosti svého zpracovani
a rozsahem mérenych dat. Vysetteni vazodilatace je ndrocné,
byt pro pacienta neinvazivni, a ziskanych dvé sté vysledkii jisté
jiz predstavuje mozné vychodisko pro hodnoceni eventudlnich
zmén.

Za urcitou kuriozitu Ize povazovat délku doby, po kterou studie
probihala. I kdyz viastni sledovdni jednotlivého pacienta trvalo
osm tydnii, celd studie trvala pét let. Ditvodem byla vstupni
koncentrace fosfatii. I kdyz ve stadiu CKD4 je glomeruldrni
filtrace snizena na méné nez ctvrtinu fyziologické hodnoty, fosfa-
témie dlouho ziistavd zachovdna (ovsem za cenu vzestupu PTH
a FGF-23). Pacienti, kteti nakonec vstupni kritéria splnili, méli
koncentrace FGF-23 i PTH zvysené.

Vysoké koncentrace FGF-23 jsou prognosticky neptiznivé (a to
dokonce bez ohledu na fosfatémii). Toto bylo publikovdno na vel-
kém souboru s dostatecnou dobou sledovini (Guttierez, 2008).
V této publikaci vak byla doloZena spojitost, ale nebyla zkoumdna
kauzalita. Nyni ptibyla dal$i informace o mozZné spojitosti poruchy
metabolismu fosfatil, resp. zvysené koncentraci FGF-23 a poruse
funkce cévni stény. Strategie, které koncentraci FGF-23 snizi, by
mohly endotelidlni funkci upravit. Zda tomu tak bude pri lécbé
sevelamerem, je tieba teprve ovérit.
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Dlouhodobé vysledky studie ZEUS

Budde K, Lehner F, Sommerer C, Arns W, Reinke P, Eisenberger U, Wiithrich
RB Scheidl S, May C, Paulus EM, Miihlfeld A, Wolters HH, Pressmar K,
Stahl R, Witzke O; on behalf of the ZEUS study investigators. Conversion
from cyclosporine to everolimus at 4.5 months posttransplant: 3-year results
from the randomized ZEUS study. Am ] Transplant 2012;12:1528-1540.

Zatl’mco inhibitory kalcineurinu (CNI) chrani transplantova-
ny organ pred rejekei, jejich dlouhodobad lécba je spojena se
vznikem nefrotoxicity, kardiovaskularnich komplikaci a nadort.
Neékolik klinickych studii zjistovalo Gc¢innost inhibitort mTOR
(sirolimu a everolimu) jako nahradu CNI. Poznatky ze souc¢asnych
studii hovori o vy$sim riziku rejekce, pokud jsou inhibitory mTOR
jako ndhrada za CNI uzity ihned po transplantaci ledviny. Proto
takovato léc¢ba neni bézné doporucovana. Misto toho je vice po-
zornosti vénovano rezimiim vyuzivajicim inhibitory mTOR a nizké
davkovani CNI a nebo rezimtim, kdy inhibitory mTOR nahrazuji
CNI po uplynuti kritického potransplanta¢niho obdobi, kdy je
riziko akutni rejekce vyssi. Ukonceni podavani CNI po tomto
kritickém obdobi tak muize pomoci zabranit vzniku chronickych
intersticialnich zmén, které CNI zptisobuji. Byla provedena rada
studii s konverzi CNI za inhibitory mTOR ve tfech nebo $esti
meésicich po transplantaci, ale dlouhodobé vysledky téchto rezimu
nejsou znamy.

Studie ZEUS byla oteviend multicentricka studie ve které bylo
300 nemocnych randomizovano k pokrac¢ovani lécby cyklospori-
nem A nebo misto cyklosporinu A k 1é¢bé everolimem 4,5 mésice
po transplantaci ledviny. Jednorocni vysledky jiz byly publikovany
a nyni jsou zde prezentovany vysledky po dvou a tfech letech
extenze studie.

V této studii byli vS§ichni nemocniléceni s indukéni imunosupresi
s basiliximabem, mykofenolatem sodnym (Myfortic) a steroidy.
Cyklosporin A byl v rameni s everolimem eliminovan v pribéhu
¢tyf tydnd. Koncentrace cyklosporinu A byly udrzovany mezi
100-150 ng/ml od Sestého mésice po transplantaci. Sledovani
nemocnych bylo protazeno o dalsi dva roky a pfi kontrolnich
navstévach byly zaznamenany bézné klinické udaje.

7,300 randomizovanych nemocnych dokoncilo 12 mésict studie
269 nemocnych, 131 ve skupiné s cyklosporinem a 138 ve skupiné
s everolimem. Z 24mési¢niho sledovani byla ziskana kompletni data
o0d 264 nemocnych a z 36mési¢niho sledovani od 253 nemocnych.

Puavodni imunosupresivni rezim, ke kterému byli nemocni ran-
domizovani, byl na konci sledovaného obdobi pouzivan u 54 %
nemocnych randomizovanych k 1é¢bé everolimem a u 65,5 %
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nemocnych randomizovanych k 1éc¢bé cyklosporinem. CNI byly
do 1é¢by vraceny u 24,5 % ve 24 mésicich a u 28,4 % nemocnych
randomizovanych k 1é¢bé everolimem. Udolni koncentrace evero-
limu byla ve 24. mésici 6,9 a ve 36. mésici 5,8 ng/ml, coz bylo pod
doporucené davkovani. U 46 nemocnych, u kterych bylo podavani
everolimu ukonceno, byla pred jeho vysazenim tidolni koncentrace
6,5 ng/ml. Ze 145 nemocnych lécenych cyklosporinem A, bylo
deset nemocnych prevedeno na lé¢bu s tacrolimem a deset ne-
mocnych bylo prevedeno na lé¢bu inhibitory mTOR. Glomerularni
filtrace ve 24. mésici byla u nemocnych randomizovanych k 1é¢bé
everolimem o 7,8 ml/min vy$si nez u randomizovanych k1écbé cy-
klosporinem a ve 36. mésici byl rozdil 7,3 ml/min. Podobné rozdily
byly pozorovany také ve skupinach nemocnych skute¢né lé¢enych
pripravkem, ke kterému byly urceny randomizaci. Pokud byli ne-
mocni prevedeni z urcené terapie na jinou, rozdily v glomerularni
filtrace nebyly pozorovany. Nemocni lé¢eni everolimem méli vyssi
proteinurii ve 24. mésici (0,47 g vs. 0,14 g/den) i ve 36. mésici
(0,44 vs. 0,14 g/den). Na druhou stranu podil pacienti se signi-
fikantni proteinurii > 1 g byl u everolimu 5,8 % a u cyklosporinu
4,2 %. Biopticky potvrzené akutni rejekce byly od randomizace
do 36. mésice signifikantné vyssi ve skupiné s everolimem (13 %
vs. 4,8 %), vétsina rejekci byla mirna a vyskytla se béhem prvniho
roku studie. Selhani dvou $tépti béhem 36mésicniho sledovani bylo
zaznamenano jak ve skupiné s everolimem, takis cyklosporinem.
Podobné tfi nemocni v kazdé skupiné zemfreli béhem 36mésicni-
ho sledovani. Tfinact malignit bylo zaznamenano béhem celého
obdobi, osm malignit bylo zaznamenano ve skupiné s cyklospo-
rinem a Sest malignit u nemocnych lé¢enych everolimem. Vyskyt
infekénich komplikaci byl v obou ramenech podobny, stejné jako
Cetnost hospitalizaci. Nebyl pozorovan rozdil v hodnoté krevniho
tlaku ani v koncentraci hemoglobinu. Niz$i pocet leukocytt byl
pozorovan u nemocnych s everolimem, ale leukopenie byla vzacna.

Tato studie ukdzala, Ze zména imunosuprese z cyklosporinu
na everolimus 4,5 mésice po transplantaciledviny vede ke zlep$eni
rendlni funkce $tépu, které pretrvava tfi roky. Tato zména imu-
nosuprese je spojena s vys$im vyskytem leh¢ich akutnich rejekei.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondfrej Viklicky, CSc.

Inhibitory mTOR jsou imunosupresiva pouzivand v transplantac-
ni mediciné v Ceské republice od roku 2000. Sirolimus (rapamycin)
a jeho derivdt everolimus (40-hydroxyethyl rapamycin) se pouzi-
valy v rozlicnych imunosupresivnich kombinacich.

Inhibitory mTOR byly ptivodné indikovdany pro kombinacni
lécbu s cyklosporinem. Brzy se ukdzalo, Ze tato kombinace je
velmi ticinnd ve svém imunosupresivnim potencidlu, ale je
také spojena s vétsi toxicitou, véetné nefrotoxicity, a proto byly
ndsledné doporucovdny podstatné nizsi davky. Otdzku, zdali je
mozno Iécit od pocatku bez CNI, zodpovédéla studie Symphony,
ve které skupina lécend jenom sirolimem a mykofenoldt mofetilem
meéla vyssi vyskyt akutnich rejekci a horsi preziti $tépii (Ekberg
H et al., 2007). Proto se nyni povazuje nejlepsi vétev ze studie
Symphony za referencni, tedy indukce s basiliximabem, vyssi
davkovdani MMF a nizké davkovdni tacrolimu spolu se steroidy.
Nicméné u nékterych nemocnych miize byt vyhodné zménit lécbu
z CNI na inhibitory mTOR. Lécba sirolimem md v soucasnosti
urcité zdivodnéni u vSech nemocnych s anamnézou malignity
a u téch nemocnych, kdy byla malignita zjisténa po transplan-
taci. Diivodem jsou protinddorové vlastnosti sirolimu. Ty byly
ovéreny u pokrocilého rendlniho karcinomu, Kaposiho sarkomu
a potransplantacnich lymfoproliferaci. Derivdty sirolimu jsou

predmétem mnoha onkologickych studii. Je ale treba pozname-
nat, ze neexistuji prospektivni randomizované studie, a tudiz
jde pouze o doporuceni zaloZend na zkusenosti. Predpoklddd
se, Ze takovdto lécba bude uispésnd i u vSech novotvarii, jejichz
riist je fizen signalizaci k mTOR. Mezi takové patri tumory pri
tuberdzni sklerdze, lymfangioleiomyomatoze a dalsich vzdcnych
onemocnénich. Role inhibitorii mTOR u koznich nddorii se zdd
byt nadéjnd, nejde ovsem o lécbu nddoru, ale o odlozeni rozvoje
nebo progrese tumoru (Campbell SB et al., 2012).

Otdzku, jak pacienty prevddét z 1écby zalozené na CNI
na inhibitory mTOR, feSilo nékolik studii. Studie CONVERT
naptiklad prokdzala, Ze zménu je tieba provést pouze u ne-
mocnych, kteti nemaji signifikantni proteinurii a glomeruldrni
filtraci > 40 ml/min/1,73 m? (Schena FP et al., 2009), jinak neni
dosazeno dobrych vysledkii. Klinické zkusenosti ale svédci o vys-
sim vyskytu rejekct, kdyz je zména provedena prilis brzy. Ve studii
ZEUS byli z 1écby zalozené na CNI prevddéni na inhibitory mTOR
nemocni priimérné po 4,5 mésice, coz Ize hodnotit jako velmi brzy.
Randomizovdni ale byli nemocni se stabilni funkci $tépu, bez
rejekci. Presto byl ndsledny vyskyt rejekci po pfevodu i v populaci
nemocnych s nizkym imunologickym rizikem signifikantné vyssi.
Autofi studie uvddeéji, Ze je to nizkd cena za lepsi rendlni funkci.
To ale nemusi byt zcela presné. U nemocnych, kteri byli prevedeni
z inhibitorii mTOR na jinou lé¢bu, jiz Zddné rozdily v glomeru-
larni filtraci pozorovdny nebyly. Zjevné slo o nemocné, u kterych
byla verze spojena s vyskytem rejekci nebo s dalsimi komplikacemi.
Je jisté, ze zlepSeni glomeruldrni filtrace je diisledkem eliminace
prerendlni vazokonstrikce aferentni arterioly, podobné zlepseni
je pozorovdno ve vsech studiich, kde byl cyklosporin nebo ta-
crolimus vytazen z lécby. Zbyva tak zodpovédét otdzku, kolik
dalsich pacientii bude postupné previdéno na jinou medikaci
pro selhani ticinnosti terapie bez inhibitorti kalcineurinu. O tom,
Ze zbyli nemocni budou mit vytecnou rendlni funkci, neni tieba
pochybovat. Lepsi identifikace nemocnych, kteti by mohli mit
dlouhodobé prospéch z 1é¢by everolimem (a MMF se steroidy), by
mohla pomoci k SirSimu rozsiteni lécebného postupu navrzeného
touto studii. Pravé pro selhdni ti¢innosti a neZddouci uicinky se
totiz vysSe komentovany postup prakticky nikde nepouzivd.
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Objem extracelularni tekutiny
a uroven glomerularni filtrace

u 1 878 zdravych potencialnich
darcu ledviny: vliv véku, pohlavi,
obezity a méreni

Peters AM, Perry L, Hooker C, et al. Extracellular fluid volume and glomeru-
lar filtration rate in 1878 healthy potential renal transplant donors: effect of
age, gender; obesity and scaling. Nephrol Dial Transpl 2012;27:1429-1437.

Cﬂem komentované studie bylo posoudit vliv véku, pohlavi,
obezity a korekénich faktorti méfeni na zjisténé hodnoty
glomerularni filtrace a objem extraceluldrni tekutiny u zdravych
potencialnich darct ledvin k transplantaci. V retrospektivni
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multicentrické studii bylo vysSetfeno celkem 1 878 zdravych
jedincti (z toho 819 muzi) z 15 center ve Velké Britanii, ktefi se
neligili z hlediska véku a BMI. Rendlni funkce (GF) byla hodno-
cena pomoci izotopovych metodik (ve 14 centrech Cr-51-EDTA
avjednom centru Tc-99m-DTPA) a ziskané hodnoty byly adjus-
tovany na télesny povrch (BSA) a tukuprostou svalovinu (lean
body mass, LBM) vypoctené z hodnot télesné vysky a hmotnosti.
Hodnota GF byla dale v jednokompartmentové korekci vztazena
k objemu extracelularni tekutiny (ECV) a vyjadiena jako pomér
GF/ECV.

Ze ziskanych vysledkud bylo zfejmé, zZe hodnota ECV neby-
la v tomto souboru zavisla na véku, zatimco hodnota GF se
s vékem snizovala. Pokles GF byl rychlejsi u zen nez u muzu.
Hodnota GF/BSA byla vy$si u muzt, ale hodnoty GF/ECV
a GF/LBM byly vyssi u zen. Mladé Zeny (mladsi nez tficet let)
mély vy$si GF nez mladi muzi, zatimco v kategorii osob starsich
65 let byly tyto nalezy obracené. Nebyl zjistén rozdil hodnot
GF u obéznich (BMI > 30 kg/m?) a neobéznich muzii. Obézni
zeny véak mély nizsi hodnoty GF nez Zeny neobézni a byla zjis-
téna negativni korelace mezi GF a spole¢nym faktorem - BMI
a procentem tuku v téle. Pokles GF v zavislosti na véku nebyl
rychlejsi u obéznich osob obou pohlavi ve srovnani s neobéz-
nimi. Pomér ECV/BSA byl vy$$i u muzi, zatimco ECV/LBM
byl vyssi u Zen. Pomér ECV/télesna hmotnost byl zavisly
na pohlavi s predpokladem, ze tukuprostd tkan u Zen obsahuje
vice extraceluldrni vody. Proto je zde hodnota pfepo¢tu na BSA
nespravna korekéni veli¢ina.

Uvedené vysledky poskytuji moznost korekce vypoctovych i mé-
fenych hodnot GF v souboru potencialnich darct ledvin. Upfesnuji
rozdily mezi muzi a Zenami dané slozenim jejich télesné hmoty
(svalova a tukova tkan a obsah vody v téchto tkanich). Soucasné
uvadéji zmény v rychlosti poklesu hodnot GF v souboru muzii a Zen
star$ich nez 65 let. Ve sledovaném souboru nebyly zjistény rozdily
v objemu extraceluldrni tekutiny zjistované ve vy$sim véku v po-
pulaci, coz bylo zptisobeno selekei souboru na zdravé a relativné
mladsi jedince (ubytek celkové télesné vody, vice intraceluldrni, je
popisovan az ve véku kolem 75 let a u star$ich). Také hodnoceni
vliva BMI bylo dano limity zafazeni do souboru potencialnich
darcti (do BMI 35 kg/m?).

Hlavnim pfinosem studie bylo zji$téni, Ze standardné uzivané
vypoctové korekce vztazené k télesnému povrchu nezohlednuji
slozeni télesnych c¢asti u muzi a u Zen a jejich vékové zmény.
Proto uvedené vypocty hodnot GE jakkoli provadéné presnymi
izotopovymi metodami, nemusi pfesné udavat skutecnou hodnotu
rendlni funkce. To miZe mit vyznam pfi posuzovani vhodnosti
zivych dércti ledvin s hrani¢nimi hodnotami GE.

Nepochybnym limitem dané studie je fakt, Ze §lo o multicentric-
kou studii, kterd muize pfinést vétsi rozptyl ziskanych hodnot pfi
vySetfeni (pfedevsim izotopovém) provadéném vice osobami, a to
i pres zavére¢nou spole¢né provedou adjustaci hodnot.

Nespornym prinosem studie je kriticky pohled na moznosti
presného vysetfeni GF u darcti organt, u kterych by funkce zbylého
solitarniho organu méla zarucovat nezhorsenou dlouhodobou
zivotni prognozu.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Uvedeny clanek britskych autorii je pouze jednim z dalsSich
prispévkii k velmi aktudlni tématice, jak jednoduse, ale spravné
meérit rendlni funkce (v tomto pripadé u potencidlnich ddrcii jedné

ledviny). Ukazuje na tiskali i relativné velmi presnych izotopovych
metod vyplyvajicich z rozdilii danych pohlavim, vékem a zastou-
penim télesného tuku.

Nejpresnéji Ize rendlni clearance mérit pomoci metod zaloZe-
nych na udrZovani konstantni koncentrace ldatky v plazmé konti-
nudlni infuzi se soucasnym presnym sbérem moci. Funkci ledvin
je v$ak mozno kvantifikovat také pomoci tzv. vzorkovych metod,
jejichz vyhodou je fakt, Ze se pti nich neprovddi sbér moci. Tyto
postupy jsou zaloZeny na stanoveni plazmatické clearance, kterd
je vsak pri pouZziti latek nemetabolizovanych v organismu a vylu-
covanych pouze ledvinami prakticky identickd s rendlni clearance.
Zdkladem pro méreni plazmatické clearance po jednordzovém
intravenéznim poddni ldtky je vyhodnoceni rychlosti poklesu jeji
plazmatické koncentrace pomoci odbérii vzorkii plazmy v urcitych
casovych odstupech od aplikace.

U metod pouZzivajicich odbéry vice plazmatickych vzorkii
jsou vypocty parametrii funkce ledvin zaloZeny na analyze
vychazejici z dvoukompartmentového modelu rozlozeni ldtek
v organismu. Velmi zjednodusené pritom plati, Ze ¢im rychleji
klesa plazmatickd koncentrace sledované ldtky, tim lepsi je
funkce ledvin.

Technicky jednodussi jednovzorkové metody vétsinou pouzivaji
k vypoctu celkové funkce ledvin empiricky odvozené vzorce, které
popisuji zavislost funkce ledvin a plazmatické koncentrace ldtky
namérené ve vzorku plazmy odebraném v urcitém casovém od-
stupu od aplikace. V tomto pripadé jde o vyjadreni skutecnosti,
Ze ¢im niZsi plazmatickd koncentrace ldatky je v urcitém case
nameérena, tim lepsi je funkce ledvin.

V poslednim desetileti se velmi vyznamné rozsitilo pouZiti
vypoctovych metod bez nutnosti presného sbéru moci.

Presny sbér moci predstavuje nejvétsi zdroj chyb pri bézném
stanoveni a v dnesnim konzumnim svété predstavuje i urcity
diskomfort pro pacienta.

Nejprve byl do klinické praxe v osmdesdtych letech zaveden
vypocet clearance kreatininu jakozZto mé¥itka glomeruldrni filtrace
podle autorii Cockcrofta a Gaulta.

Takto vypocitané hodnoty C,, koreluji s hodnotami C,, zmé-
fenymi na podkladé presného sbéru moci. Pti presném zméreni
hodnot GF zvldsté u jedincil s vysokou télesnou hmotnosti
a vyssich vékovych kategorii byl viak zaznamendn vétsi rozptyl
hodnot, proto se jiz od této metody v soucasnosti u nefrologicky
nemocnych upousti. Dosud se vSak uzivd napt. v nékterych epi-
demiologickych kardiologickych studiich. Je ziejmé, Ze vypoctovy
vzorec GF dle Cockcrofta a Gaulta miiZe umoznit pomérné presny
odhad rendlni funkce u mladsich jedincii nizsi az stredni télesné
hmotnosti. Validni srovndvaci studie vypoctu GF dle Cockcrofta
a Gaulta s metodikou prijimaného presného standardu (naprt.
clearance inulinu) u nemocnych bez primdrniho onemocnéni
ledvin viak nejsou k dispozici.

Odhad GF pomoci vzorcii MDRD

V poslednich letech se celosvétové nejvice uzivda pro odhad
GF metoda, kterd byla vypracovdna na podkladé velké
multicentrické studie sledujici vliv prijmu bilkovin ve stravé
na rychlost progrese chronickych rendlnich onemocnéni. Tato
studie se oznacuje MDRD (Modification of Diet in Chronic
Renal Disease). Na podkladé této studie, kterou vedl Levey
a spol., byl krokovou mnohorozmérnou regresni analyzou
odvozen ndsledujici vzorec, ktery md p¥i tpravé jednotek
ndsledujici tvar:
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MDRDy;: GF (ml/min/1,73 m?) = 2,83 x (S,, x 0,0133)%°%°
X Ve 76 X (Sypea X 2,8)%170 % (S, X 0,1)%8 x 0,762 (Zeny) x 1,18

urea

(Cernosskd populace)

Vek je vyjadren v rocich, S;, — koncentrace kreatininu v krev-
nim séru v umol/l; S,,., — koncentrace mocoviny v krevnim séru
v mmol/l; S, — koncentrace albuminu v krevnim séru v g/I.

V soucasnosti se stdle studuje, jak dalece takto vypocitand GF
odpovida referencni hodnoté, presné zmérené GF za riiznych
patologickych stavii.

V nynéjsi dobé je mezindrodné doporucovdano pouzivat zjed-
nodusenou rovnici MDRD se ctyimi proménnymi.

GF (ml/min/1,73 m?) = 186 x (S,,) """ x vék*?* x 0,742 (Zeny)
x 1,21 (¢ernosska populace)

Pouze pti stanoveni kreatininu standardizovanou metodou,
kterd je navdzdna na mezindrodni standard (metody stanoveni
ID-MS z roku 2005), plati modifikovany tvar rovnice:

GF (ml/min/1,73 m?) = 175 X (stand S,,)""** x vék%?% x 0,742
(zeny) x 1,21 (Cernosskd populace)

U vypoctenych hodnot vyssich nez 90 ml/min/1,73 m’ se
doporucuje uvddeét hodnotu = 90 ml/min/1,73 m? vzhledem
k nepresnosti rovnice v této oblasti hodnot.

Dle vlastnich ndlezii tato metoda poskytuje presnéjsi odhad GF
nez metoda Cockcroftova a Gaultova, avsak nemiiZe nahradit
presné zméreni GE napt. na podkladé clearance inulinu. Ta by
meéla slouzit jako metoda k presnému zhodnoceni rendlni funkce
u Zivych darcii ledvin.
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5.-6.Fijna 2012

se bude konat v Praze

XVIII. trilateralni cesko-némecko-polské
symposium v nefrologii

Koncept tohoto tradi¢niho symposia se béhem poslednich let ménil tak, aby se
stal atraktivnéjsi pro mladé nefrology. Soucésti symposia bude Forum mladych
vyzkumnikd, jimz bude tak ddna moznost predstavit vysledky svého badani
pred mezinarodnim auditoriem a zodpovédét otazky a reagovat na poznamky
svych kolegu a uciteld.

Program symposia naleznete na strankach Ceské nefrologické spole¢nosti
(www.nefrol.cz), stéZejni budou prednasky pozvanych 3Spickovych expertl
z kazdého regionu.

Ceska nefrologicka spole¢nost jako organizator symposia poskytne autortim
25 nejlepsich abstrakt stipendium, zahrnujici ubytovani na jednu noc

ve Ctyrhvézdi¢kovém hotelu ve vnitini Praze, ucast na spolecenském programu
a bezplatnou registraci.

Deadline pro registraci k ucasti na symposiu:
6.srpna 2012

Misto konani:
Park Inn Hotel
Svobodova 128 00 Praha 2

Sekretariat symposia:
CZECH-IN s.r.o.
info@trilateralsymposium2012.org

Za Ceskou nefrologickou spole¢nost:
Prof. MUDr. Ondre;j Viklicky, CSc.
Prof. MUDr. Vladimir Tesaf, DrSc.




