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Vézeni ¢tendfi, milé kolegyné, vazeni kolegové,

zda se to nedavno, co jsme uvedli na ¢tenafsky trh prvni ¢islo ceského vybeé-
ru z Casopisu Current Opinion in Nephrology and Hypertension (CONH). Ve sku-
tecnosti vSak ubéhlo jiz pét let a nyni zahajujeme Sesty rocnik. Dovolte mi
pri té piilezitosti kratké ohlédnuti.

Casopis CONH ve své anglické verzi zacal vychazet v roce 1992 v nakla-
datelstvi Wolters Kluwer Health, Lippincott Williams & Wilkins. Zahy si zis-
kal u Siroké ctenarské obce respekt i oblibu pro své pojeti prezentace nefro-
logické a hypertenziologické problematiky — CONH je dlouhodobé znam
jako Casopis prinésejici Sestkrat ro¢né pfehledové ¢lanky (review) na vybra-
na témata, kterd jsou jednak zpracovana renomovanymi svétovymi odbor-
niky, jednak jsou pfindSena v unikdtnim formadtu, jenZ podava systematicky
a kriticky 4-8strankovy pfehled vlastnich ndzort autort s akcentaci na od-
kazy v originalni literatufe nedavno publikované ve svétovych ¢asopisech. Je
velkou vyhodou, Ze od doby napsani ¢lanku k jeho zvefejnéni uplyne krat-
k& doba, a proto jsou tato témata zpracovana ve skute¢né aktudlni podobé.
Specifickym a velmi uZitecnym rysem CONH jsou i stru¢né 1-3vété komen-
tafe stéZejnich referenci s Kklasifikaci jejich daleZitosti.

Ceské verze CONH si dala za dkol pfina3et pfeklady vybranych ¢lankd
z origindlniho vydani CONH, mimo jiné i proto, Ze vzhledem ke své financ-
ni naro¢nosti ma tento Casopis v Ceské republice omezenou dostupnost. Ci-
lem bylo, aby ¢asopis pomohl ¢tendftim 1épe se orientovat v dnes dostup-
nych informacich a aby upozornil na to nejhodnotnéjsi a nejzajimavéjsi, co
méni doslova pfed naSima ocima tvar soucasné mediciny v oboru nefrolo-
gie a hypertenziologie. Vzhledem k omezenému prostoru i ekonomickym
nakladtm byla zvolena periodicita ¢asopisu tfikrat ro¢né s obvykle ¢tyfmi
pfeloZenymi clanky. Presto si ¢asopis na ¢eském trhu ziskal své misto a svou
¢tenarfskou obec. Nepochybné k tomu pfispélo i to, Ze vychazi za podpory
edukacniho grantu spolecnosti Abbott. Za pét let vydavani Casopisu tak bylo
publikovano vice nez 60 ¢lanka.

V originalni verzi CONH (editorem je v soucasné dobé svétové znamy Bar-
ry Brenner) byla v roce 2011 zavedena novinka, a sice uvedeni velmi uZitec-
nych ,klicovych bod@” (,key points“), které v piehledné a kratké formé shr-
nuji ty nejvyznamnéjsi zavery. I pro ceskou verzi CONH jsme od letoSniho
rohu pfipravili mensi zménu ve struktufe casopisu. Misto ptivodnich vétsi-
nou ¢tyf ¢lanka v plné verzi budeme nyni prezentovat jen dva az tfi ¢lan-
Ky a na zbyvajicich strdankdch budeme zvefejiiovat preklady abstrakt dalSich
6-8 ¢lankl z originalni verze CONH. Vé&iime, Ze tato zména pfispéje k roz-
Sifeni pfinaSenych informaci pro ¢tenafe, pficemz zajemci si mohou opatfit
plnou verzi ¢lanku v origindlni verzi. Od letoSniho roku m4 navic Casopis
zcela novou grafickou upravu. Dalsi dobrou zpravou je, Ze jednotliva cisla
CONH budou vyvéovana na webové strance Ceské nefrologické spolecnosti.

Na zavér mi dovolte podékovat za dlouhodobou spolupréci stabilnimu
tymu, ktery ztstava ponékud skryt za rutinni praci, ale bez jehoz pfispéni
by préce na casopise nebyla moznd — pani Ing. Jaroslavé Purkertové ze spo-
le¢nosti Abbott, kterd podporuje vydavani casopisu, ddle panim kolegy-
nim, které pfipravuji pfeklady - MUDr. Katariné Nehézové, MUDr. Ludmile
Brunerové a MUDr. Petfe Ronové — a za nakladatelstvi MEDICAL TRIBUNE
CZ pani redaktorce Mgr. Hané Kucerové.

S pfanim dalsiho zajimavého a podnétného c¢teni

Ivan Rychlik
vedouci redaktor ¢eského vydani
Current Opinion in Nephrology and Hypertension



Dosazeni cile - vysledky iniciativy

Fistula First Breakthrough Initiative

Janet R. Lynch?, Sumit Mohan® a William M. McClellan®

Ugel prehledu

Tento prehledovy &ldnek poddavd souhrnné informace o aktivitéch a pisobeni iniciativy Fistula First

Breakthrough Initiative (FFBI - Prlomovd iniciativa pro Easné zaloZeni arteriovendzni pistéle),

o zvefejnénych informacich o zmé&ndch v pééi o cévni pfistupy od spudténi iniciativy a o nékterych

otézkdch, které tento program otevrel.

Nové poznatky

FFBI je sledovaci systém, ktery k Sifeni zlepSovacich navrhd vyuZivé systému End-Stage Renal Disease

Network (Sit ESRD). Sou&asné se zavedenim programu do3lo od roku 2003 ke zvy3eni prevalence pouZiti

arteriovenézni pistéle v priméru o 3,3 % rocné, coz predstavuje zdsadni zlepseni o 1,3 % v porovndni

s predchozi situaci. Zdrovei doslo k poklesu dlouhodobého pouZiti centrdlnich Zilnich katétrd u prevalentni

populace. Stéle vice jednotlivych pracovist dosahuje cilovych hodnot stanovenych FFBI, tedy 66%

prevalence pouZiti arteriovendzni pistéle; nicméné vysledky se v riznych zemépisnych oblastech li3i, coz

nelze vysvétlit pouze demografickymi a klinickymi charakteristikami pacientd.

Souhrn

Intervence Sité ESRD, které predstavuii jednu z funkci FFBI, pravdépodobné prispély k ¢astéjsimu pouzivani

arteriovenéznich pistéli, aviak vzhledem k nedostatku fadné provedenych vyzkumi nelze toto zlepseni

jednoznacné pripsat jenom systému Sité€ ESRD. Zbyvé proto mnoho otdzek a moznosti. Dosud neni jasné,

jakym zpdsobem |ze rozpoznat pacienty, ktefi nejsou vhodnymi kandidéty k zaloZeni arteriovendzni

pistéle. Také je nutné jedté prozkoumat vliv FFBI na mortalitu pacientd. FFBI musi pokracovat v aktivitéch

vedoucich k rozpozndni odlidnosti v pouzivéni pistéli a k identifikaci pficin téchto odlisnosti. K tomu, aby

FFBI dosdhla svych cild, musi uplatnit rizné postupy.

Kli¢ovd slova

arteriovendzni pistél, cévni pfistup, hemodialyzaéni pfistup

uvobD

Hemodialyzovani pacienti maji v USA vys$i riziko amrti
v porovnani s obecnou populaci i s populacemi s terminal-
nim selhdnim ledvin (end-stage renal disease, ESRD) z ji-
nych zemi [1]. SniZeni této vysoké miry mortality je trvalym
cilem programt pro zvyseni kvality, které jsou realizovany
prostfednictvim Centers for Medicare & Medicaid Services
[2]. Pfibyva dlikaz(i o tom, Ze Gsili vynaloZené na zvySeni
kvality 1é¢by hemodialyzou a 1é¢by anémie v Siti ESRD bylo
aspeésné, Castecné jako odpovéd na zavedeni téchto progra-
mda. Dalsi dikazy svédci o tom, Ze zminéné zkvalitnéni péce
je spojeno s poklesem mortality [3,4°,5°,6].

Infekce krevniho feciSté jakoZto vyznamna pficina mor-
bidity a mortality hemodialyzovanych pacient(i pfedstavu-
ji z hlediska kvality péce hlavni pfedmét zajmu v 1écbé pa-
cientt s ESRD. Pocet hospitalizaci z d@ivodu infekci krevniho
fecisté a jinych infekci cévnich piistupt u hemodialyzova-
nych pacienti dramaticky stoupl; tyto infekce zapfi¢inily
téméf 10 % vsech umrti v uvedené populaci v prabéhu let
2005-2007 [7]. Posledni pfehledy epidemiologie, sledovani
a prevence infekci krevniho feciSté u hemodialyzovanych
pacientt vyzdvihuji tlohu centralniho Zilniho katétru (cen-

tral venous catheter, CVC), pouZitého pro dialyza¢ni cévni
pfistup, jako jednoho z hlavnich modifikovatelnych riziko-
vych faktort z hlediska téchto infekci [8,9]. Postupy vedouci
ke sniZeni vyskytu infekci krevniho fecisté zahrnuji elimina-
ci soucasného pouZiti CVC a zaloZeni permanentniho cév-
niho pfistupu pfi zahéjeni dialyzy, dale péci o katétr podle
principti zaloZenych na dikazech a konec¢né pravidelné sle-
dovani vyskytu infekce na trovni zdravotnického zafizeni.

Tato pozorovani vedla k aktudlni snaze Centers for Medi-
care & Medicaid Services zkvalitnit péci o pacienty s ESRD
a sniZit mortalitu, ¢ehoZ lze dosdhnout zvySenym pouZiva-
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Vysledky iniciativy Fistula First Breakthrough Initiative - Lynch a spol.

nim arteriovenéznich pistéli u hemodialyzovanych pacien-
th. Tento program se nazyva Fistula First Breakthrough Initi-
ative (FFBI). Pfedkladany pfehledovy cldnek shrnuje aktivity
a pusobeni FFBI a zvefejnéné informace o zménach v péci
o cévni pfistupy od zavedeni programu a rozebira nékolik
problémt vzniklych v dtsledku tohoto programu.

SYSTEM SLEDOVANI TERMINALNIHO SELHANI
LEDVIN V USA A POSTUPY KE ZKVALITNENI
PECE

ESRD Network (Sit ESRD) a United States Renal Data Sys-
tem (USRDS) zfizuji populacni, geograficky uceleny systém
sledovani ESRD. Zemé&pisné oblasti pokryté Siti ESRD jsou
znézornény na obrazku 1. Systémy sledovani jednotlivych
onemocnéni obvykle provadéji sbér, analyzu a $ifeni infor-
maci o vyskytu nemoci, o jejich vyslednych ukazatelich,
v tomto pfipadé o ESRD, a podporuji a hodnoti postupy
ke zlepSeni zachytu, 1écby a kontroly nemoci. Princip téch-
to ¢innosti 1ze nejlépe vysvétlit jako pfenos ,nejlepsi péce”
(,best practice”) do Gcinné péce orientované na populaci.
Systém sledovani nemoci fizeny Siti ESRD je v soucasnosti
doplnén o systém sledovani chronického onemocnéni led-
vin (chronic kidney disease, CKD), vytvofeny Centers for
Disease Control and Prevention [10-12]. Tyto dva systémy
spole¢né poskytuji piimy pfistup k jedine¢nym zdrojam
tdaji umozZiujicim studium vsech stadii CKD.

Rozsahlé iniciativy pro zvyseni kvality pokryvajici kom-
plexni systémy zdravotni péce jsou velmi ndrocné a prave
hemodialyza¢ni cévni pfistup dobfe ilustruje sloZitost pro-
blému [13,14]. Klicovou sloZkou téchto intervenci je postup
péce, ktery byl na zakladé diikaza stanoven jako nejlepsi
a ktery by mél charakterizovat péci v ramci systému. FFBI
je zaloZena na doporucenych postupech Clinical Practice
Guidelines for Vascular Access vydanych iniciativou Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) nadace Natio-
nal Kidney Foundation a aktualizovanych v roce 2006 [15].

JiZ dlouhou dobu je dobfe zndmo, Ze parametry ,nejlepsi
péce” zaloZené na doporucenych postupech (sledovani kli-
nické vykonnosti) jsou k jednotnému zavedeni postuptt ,nej-
lepsi péce” do verejné zdravotni péce nezbytné, nikoli vSak
dostacujici. Misto toho byly se zkvalitnénim péce v systému
ESRD spojeny mnohostranné postupy, které zahrnovaly $ite-
ni doporuceni, zpétnovazebni informace o charakteru a vy-
sledcich zdravotni péce, napojeni této zpétné vazby na inter-
vence zaméfené na zvyseni kvality s cilem podpofit tspésné
zpusoby péce a pomoc pii zavadéni organizacnich zmén [16].

Centers for Medicare & Medicaid Services, védomy si tiska-
li, uzaviely na obdobi let 2002-2005 dohodu s Institute for
Healthcare Improvement (IHI) o podpofte Sité ESRD pfi zvy-
Sovani Cetnosti zaloZeni a pouZivani arteriovenézni pistéle
u dialyzovanych pacientd v USA. IHI zaved] systém pro Si-
feni (tj. ,systém pro urychleni zlepSeni prostfednictvim §i-
feni ndvrht na zménu v rdmci organizace a mezi organi-
zacemi”), pfedstavujici koncepcni model pro FFBI [17,18].
Zavedeny systém pro Sifeni zahrnoval pfipravu na Sifeni
postupt k zaloZeni a pouZiti arteriovendzni pistéle u vhod-
nych pacient(i prostiednictvim rozvoje navrht na zlepse-
ni znamych jako koncepty zmén, stanoveni cile pro pouZi-
ti arteriovenozni piStéle v USA a rozvoj, realizace a doladéni

planu pro Sifeni.

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2012; 6:2-10

KLICOVE BODY

e Iniciativa Fistula First Breakthrough Initiative (FFBI) pFed-
stavuje Uspé&3né zavedeni pldnu na Sifeni zasad ,nejlepsi
péce” o dialyzaéni pfistupy, coz se odrdzi i v prevalenci
pouziti arteriovendzni pistéle, kterd v pribéhu &asu sta-
bilné a pfirdstkové stoupd v porovnéni s dfivési situaci.

 V souvislosti s FFBI se snizuje dlouhodobé pouzivani cen-
trdlnich Zilnich katétrd u prevalentni populace - dosahuje
hodnot pod 10 %, coz je v souladu s doporuéenymi po-
stupy pro pouziti cévnich pfistupl v klinické praxi, které
byly vydany iniciativou Kidney Disease Outcomes Qual-
ity Initiative (KDOQI) nadace National Kidney Founda-
tion a aktualizovany v roce 2006.

e Nachdzime znaéné geografické rozdily v prevalenci po-
uZiti arteriovendzni pistéle, prestoze rozdily ve vysledcich
v jednotlivych oblastech se v probéhu éasu zmen3uji.

e Aktfivity Sité ESRD (End-Stage Renal Disease Network)
zaméfené na zvyseni kvality jsou spojeny se zlep3enim
v pouZivani arteriovendzni pistéle, ackoli bez dikazd za-
loZzenych na randomizovanych hodnocenich nelze toto
zlep3eni jednoznaéné prisoudit innosti Sité ESRD.

e P¥i Usili dosdhnout cile 66% prevalence arteriovenéznich
pistéli neni zatim jasné, jakym zpUsobem rozpoznat po-
cienty, ktefi nejsou vhodnymi kandiddty pro pouZiti arte-
riovenézni pistéle.

Zavedeni zésad ,nejlepsi péce” do vefejné zdravotni péce
je jednim z tikoll Sité ESRD. Tato vyvinula mnohostranné
intervence zahrnujici koncepty s cilem pomoci zdravotnic-
kym zafizenim zavést doporucené postupy KDOQI pro po-
uziti cévnich piistupt. Tyto intervence zahrnovaly vzdélavaci
a kvalitu zvySujici aktivity a nastroje zaloZené na konceptech
zmén, které nabidly zpusoby, jak dosdhnout vyssi Cetnos-
ti arterioven6znich pistéli v 1é¢ebnych zafizenich (tab. 1).
V rdmci FFBI byli vybrani vedouci pracovnici — vétSinou $lo
o klinické 1ékafe s vybornymi vysledky, ktefi byli pfihlaSeni
na vzdélavaci programy charakteru ,peer-to-peer” zamére-
né na zlepSovani pouZiti arteriovenézni pistéle.

Sit ESRD ziskava kazdy mésic piistupové udaje ze vSech
oblastnich hemodialyza¢nich stfedisek, s moZnou vyjim-
kou jednotek intenzivni péce, pediatrickych zafizeni, stfe-
disek poskytujicich pouze peritonedlni dialyzu, zafizeni pro
speciadlni pfipady a trvale ¢i docasné uzavienych zafizeni.
Také stfediska Veterans Health Administration patfi mezi
zafizeni, ktera z hlediska charakteru projektu nelze povazo-
vat za vhodna k zafazeni. Sbér ddaju z jednotlivych praco-
vist zahrnuje samostatné s¢itani hemodialyza¢nich piistupt
pouzitych u prevalentnich a incidentnich pacientd, vcet-
né pacientt s funk¢ni arteriovenézni pistéli, s CVC se sou-
casné pfitomnou arteriovenézni pistéli, s CVC se soucasné
pfitomnym arterioven6znim Stépem, s CVC pouZivanym
méné nez 90 dni bez pfitomnosti jiného pfistupu a s CVC
pouzivanym 90 dni a déle bez pfitomnosti jiného pfistupu.
Tyto vzajemné se vylucujici kategorie umoziuji pribézné
sledovani incidence a prevalence cévnich pfistupli na kon-
krétnich stfediscich ve vSech léCebnych zafizenich v USA.
Popis udajt FFBI 1ze najit pod polozkou ,,Documentation”
na webovych strankach http://www.fistulafirst.org/About-
FistulaFirst/FFBIData.aspx.
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NW 3: také Portoriko, Americké Panenské ostrovy
NW 17: také Americkd Samoa, Guam, Severni Mariany

OBRAZEK 1. Zemépisné oblasti End-Stage Renal Disease Network (Sité ESRD). Oblasti Sité ESRD jsou smluvnimi partnery Cen-
ters for Medicare & Medicaid Services, jeZ jsou odpovédné za sledovéni a zvySovani kvality po celych USA a na jejich dal3ich

Uzemich.

TABULKA 1. Tfindct konceptd zmén iniciativy Fistula First ke
zvydeni pouzivani arteriovendznich pistéli

—_

rutinni hodnoceni cévnich pfistupd na principu
JkontinudIniho zvy3ovani kvality”
2 véasné odesldni k nefrologovi

3 v&asné odeslani k chirurgovi k vyhodnoceni moznosti ,pouze
arteriovendzni pistéle” a véasného zaloZeni pistéle

4 vybér chirurga na zdkladé nejlepsich vysledkd, ochoty
a schopnosti poskytovat néslednou pééi o pfistup

5 uplatnéni pIného rozsahu chirurgickych postupd
k hodnoceni a zaloZeni arteriovenézni pistéle

6 sekunddrni zaloZeni arteriovendzni pistéle u pacientd
s arteriovendznimi tépy

7 zalozeni arteriovenézni pistéle u indikovanych pacient
s katétrem

8 ndcvik zavedeni kanyl do arteriovenézni pistéle
9 sledovéni a udrzovéni pistéle k zajisténi ndlezité funkce
pristupu
10 skoleni pro pecujici osoby a pro pacienty
11 Gprava lé¢by na zdkladé vyslednych ukazateld
12 Gprava nemocniénich systémd pro lepsi zdchyt
chronického onemocnéni ledvin a podporu planovani
a zaloZeni arteriovendzni pistéle

13 podpora snahy pacientd zit pokud mozno co nejkvalitngjsi
Zivot prostfednictvim seberealizace

Zdroj: Fistula First Breakthrough Initiative. Dostupné na http://
fistulafirst.org/Professionals/FFBIChangeConcepts.aspx (pFistup
21. kvétna 2011).

ZAVEDENI FISTULA FIRST BREAKTHROUGH
INITIATIVE

Usili o zvy3ené pouzivani arteriovendznich pistéli v progra-
mu Medicare ESRD sahé zpétné do doby schvaleni Balanced
Budget Act (zdkonu o vyrovnaném rozpoctu) z roku 1997
a z ngj vyplyvajicich aktivit zaméfenych na zvySeni kvali-
ty v ramci programu ESRD Clinical Performance Measures
provadéného systémem Sité€ ESRD [19]. Tyto programové
snahy usilovaly o prosazeni pouZiti arterioven6znich pisté-
li pro hemodialyza¢ni cévni pfistup na zdkladé ,jejich lep-
$i prichodnosti, nizké miry vyskytu komplikaci, lepsi ade-
kvatnosti, nizs§ich naklada pro zdravotni systém a nizsiho
rizika dmrti pacientd”. Na zacatku cervence 2003 byla zaha-
jena iniciativa National Vascular Access Improvement Initi-
ative (NVAII), jejimzZ cilem bylo dosaZeni 50% pouZiti arte-
riovendznich pistéli u incidentnich pacientti a 40% pouziti
u prevalentnich pacienti do ¢ervna 2006. V roce 2005 ve-
Sla iniciativa NVAII ve zndmost jako FFBI a byl stanoven
novy cil pro prevalenci arteriovendznich pistéli ve vysi 66 %.

VYVOJ PREVALENCE A INCIDENCE POUZiVANI
ARTERIOVENOZNI PISTELE A CENTRALNIHO
ZILNIHO KATETRU BEHEM PUSOBENI FISTULA
FIRST BREAKTHROUGH INITIATIVE

Udaje ziskavané kazdy mésic v ramci funkci FFBI od roku
2003 spolu s omezenymi udaji z pfedchozich ro¢nich sle-
dovani provadénych Centers for Disease Control and Pre-
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vention umoznuji vyhodnotit odpovidajici vyvoj pfed za-
vedenim FFBI a po ném.
Zvyseni prevalence pouzivani
arteriovenézni pistéle
V letech 1995-1997 doslo k mirné zméné v Cetnosti pouZiti
arteriovenoznich pistéli, a sice z 22,2 % na 22,8 %. V letech
1999-2003 bylo zaznamendno zlepSeni ve vysi kolem 2,0 %
za rok. Plivodné vytyCeného cile 40% prevalence pouZiti ar-
teriovenoznich pistéli v USA bylo dosazeno v srpnu 2005,
coz bylo 10 mésict pfed ptivodné stanovenym terminem.
Posléze byl vytyCen novy cil - 66% prevalence pouZiti arte-
riovendznich pistéli do roku 2009. Od roku 2003, soucas-
né ze zavedenim NVAII/FFBI, doslo ke zvySeni Cetnosti po-
uziti arteriovenéznich pistéli primérné o 1,3-3,3 % rocné.
Tento vyvoj je znazornén na obrazku 2 - je vztazen k pouzi-
ti arteriovendznich $téptli a k celkovému pouziti CVC [20].
Ke zpracovani nedavno zvefejnénych vysledkt FFBI byly
pouzity prevalentni iidaje ze 4 064 stiedisek v USA s pramér-
nym poctem 10 a vice hemodialyzovanych pacientt v pri-
béhu 40 mésict od ledna 2007 do dubna 2010 a zjiStovala
se dosaZitelnost 66 % cilové hodnoty pro prevalenci pouZi-
ti arteriovendznich pistéli [21°]. Na drovni stfedisek doslo

ke zvySeni primérné prevalence pouziti arterioven6znich
pistéli o vice neZ 10 % (45,3-55,5 %). Zaroven bylo zazna-
menano zvyseni zastoupeni stfedisek dosahujicich 66 % ci-
lové hodnoty - z 6,4 % na 19,0 % - a cile dosdhlo na dobu
alespon jednoho mésice celkem 1 458 stfedisek (35,9 %).

Uvedené vysledky se v rliznych ¢astech zemé vyznamné
lisily. Napfiklad pramérné zastoupeni stiedisek v rdmci oblas-
ti Sité ESRD dosahujici cilové hodnoty po dobu minimalné
jednoho mésice v pribéhu 40 mésict ¢inilo 38,7 % + 15,0 %
(SD - smérodatna odchylka). Podil stfedisek v rdmci Sité
ESRD dosahujicich 66 % cilové hodnoty v dubnu 2010 se
pohyboval od nejnizsich 9,4 % k nejvyssim 49,2 %. Presto-
Ze se v jednotlivych oblastech Sité ESRD liSily také soubo-
ry piipadq, v této analyze vysvétlovaly odli$né soubory pii-
padi a jiné charakteristiky stfedisek pouze asi 20 % rozdil
v prevalenci pouziti arterioven6znich pistéli.

Pokles prevalence pouzivani centralniho
zilniho katétru

Na obréazku 3 je zndzornén vyvoj prevalence celkového po-
uZziti CVC a pouZziti CVC po dobu 90 nebo vice dni v obdo-
bi od ¢ervence 2003 do ledna 2011. Po pocate¢nim vzestupu
doslo v nékolika uplynulych letech k poklesu celkového po-

procento 70,0 % - o
prevalentnich AV stép doporuéené postupy NVAII/FFBI
pacientd KDOQI pro pouziti cévnich
600 % pristupt, 1997
50,0 %
40,0 % ><
30,0 %
AV pistsl
—/
20,0 %
' CVC celkem
10,0 %
0,0 % . . — . — . — . . . . . )
oq{o oqb c,o‘/\ oo‘% c,qq QQQ c,Q\ erL an) oQb( 006 ogb 00/\ og% 000\ o\Q
N S S S SRS S S S
& & & € € EEEEEEEE S
obdobi

OBRAZEK 2. Vyvoj prevalence pouzivéni arteriovendzni piitéle, arteriovenézniho $tépu a celkového pouzivéni centrélniho Zilniho
katétru u hemodialyzovanych pacientd v USA v obdobi od prosince 1995 do prosince 2010. PouzZivéni arteriovendznich (AV) pistéli,
jez stouplo po zvefejnéni doporugenych postupl pro pouZiti cévnich pfistup0 v klinické praxi vydanych iniciativou Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (KDOQI) nadace National Kidney Foundation v roce 1997, se jedté rychleji zvysilo v souvislosti se spusté-
nim iniciativy National Vascular Access Improvement Initiative (NVAII) v roce 2003. NVAII se v roce 2005 zménila v iniciativu Fistula
First Breakthrough Initiative (FFBI). Celkové pouzivani centrdlnich Zilnich katétrd (CVC), které zpo&dtku stouplo, v poslednich letech

postupné klesd. Udaje za obdobi prosinec1995-1997 a 1999-

2002 jsou prevzaty z prdce Finelliho a spol. [20]. V roce 1998 ne-

byly shromézdény zadné Gdaije. Udaj uvedeny pro rok 1998 predstavuje interpolovanou stfedni hodnotu mezi hodnotami z prosince
1997 a z prosince 1999. Udaje za obdobi od prosince 2003 do prosince 2010 jsou &erpdny z Fistula First Data. Dostupné na http://
www fistulafirst.org/AboutFistulaFirst/FFBIData.aspx [pfistup 1. Eervna 2011].
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OBRAZEK 3. Vyvoj prevalence pouZivani arteriovendzni pistéle, arteriovenézniho $t&pu, celkového pouzivani centrélniho Zilniho
katétru a pouzivani centrdlniho Zilntho katétru po dobu 90 a vice dni u hemodialyzovanych pacientli v USA v obdobi od &ervence
2003 do ledna 2011. Souéasné se vzestupem pouzivani arteriovendznich (AV) pidtéli a s poklesem pouzivani arteriovendznich §t&pd
celkové pouzivéni centrdlnich Zilnich katétrd (CVC) zpocdtku stouplo. Nicméné v poslednich letech stabilné pokleslo jak celkové
pouzivdni CVC, tak i dlouhodobé pouzivani CVC. Udaije z Fistula First Data. Dostupné na http://www.fistulafirst.org/AboutFistula-

First/FFBIData.aspx [pfistup 1. Eervna 2011].

uziti CVC. V priibéhu FFBI doslo také k plynulému poklesu
dlouhodobého pouZiti CVC z 13,3 % na 8,8 % (33,8% po-
kles), které dosahlo prevalence odpovidajici doporu¢enym
postuptim KDOQ)I, podle nichZ se ma CVC pouZivat dlouho-
dobé po dobu 90 a vice dni u méné nez 10 % pacientt [15].
Zvyseni prevalence pouzivani

arteriovenézni pistéle

Ve zpravé pfipravené pro Centers for Medicare & Medicaid
Services, jejiz autofi Cerpali idaje z Medical Evidence Report,
bylo uvedeno, Ze podil v§ech hemodialyzovanych pacient
zahajujicich ambulantni dialyzu se zaloZenou arteriovenoz-
ni pistéli v prabéhu roku 2009 ¢inil 30,1 % a podil funke-
nich arteriovenéznich pistéli predstavoval 14,3 % (Vyroc-
ni zprava Fistula First Breakthrough Initiative z roku 2010,
vypracovana Mid-Atlantic Renal Coalition, 8. tinora 2011;
dostupné na www. fistulafirst.gov).

V cervenci 2003 ¢inil podil incidentnich pacientt s ESRD
se zaloZenou arteriovenézni pistéli 24,7 %, pficemz u 12,7 %
téchto pacientd byla arterioven6zni pistél funkcni. V lednu
2011 ¢inily tyto hodnoty 35,0 % a 17,8 %. Na obrazku 4 jsou
uvedeny hodnoty pro jednotlivé mésice ziskané na zakladé
udajt z webovych stranek Fistula First (http://www.fistula-
first.org/AboutFistulaFirst/FFBIData.aspx). V obdobi od cer-
vence 2003 do ledna 2011 byl zaznamendn plynuly vzestup
jak podilu zaloZenych arteriovenéznich pistéli, tak i podilu
pouZitych arteriovenéznich pistéli u incidentnich pacientt;
konkrétni hodnoty c¢inily 41,7 %, resp. 40,2 %, a smérnice
kiivek odpovidala 0,14 %, resp. 0,058 %, za mésic. Dulezi-
tym aspektem vyvoje v uvedenych dvou piipadech je vy-
soky stupen variability mezi jednotlivymi mésici, odrazZeji-
ci mnohem mensi pocet incidentnich pacientf.

NEKOLIK VYZNAMNYCH OTAZEK
VYVOLANYCH FISTULA FIRST BREAKTHROUGH
INITIATIVE

Ve spojenti s FFBI vyvstalo nékolik otdzek. Nékteré vedly k ob-
jasnéni zdkladniho poslani iniciativy a jejich vysledkd, zatim-
co jiné zbyva zodpovédét dalsim vyzkumem a dotazovanim.

~Nejprve pistél” neznamend , pouze pistél”

FFBI nedavno upfesnila, Ze jeji cil ,nejprve pistél” (,Fistula
First”) je pfedevsim cilem ke sniZeni morbidity a mortality
spojené s pouzitim katétrti a arterioven6znich $tépti a ne-
1ze jej chapat jako ,pouze pistél” [22,23°]. Toto prohlaseni
reaguje na zjisténi, Ze ¢ast populace nemd pfiméfené anato-
mické poméry pro zaloZeni arteriovendzni piStéle. Nicméné
zatim neni jasné, jakym zptsobem rozpoznat tuto populaci
pacient a zaclenit tuto informaci do sledovacich systéma.

Geografické rozdily v pouzivani
arteriovenézni pistéle
Jednou z hlavnich otazek vyvolanych udaji FFBI je zna¢na
geografickd variabilita zaznamenana v prevalenci pouZiti
arterioven6znich pistéli, pfestoZe rozdily ve vysledcich se
v pribéhu c¢asu zmens3uji (obr. 5). Tato skutecnost je podrob-
néji zndzornéna v tabulce 2, kterd poskytuje tidaje o pri-
mérnych vysledcich a variabilité v rdznych oblastech Sité
ESRD v pribéhu dvou casovych obdobi, a sice fijna 2004
a fijna 2010, a rovnéz udaje o velikosti zmén ve vysledcich.
Vyzkum prokdzal, Ze demografické a klinické vlastnos-
ti pacienti na trovni Sité ESRD, které byly spojeny s vy3si
prevalenci pouZiti arteriovenézni pistéle v roce 2010, zahr-
novaly vyssi podil pacientd-muzd, pacienttt mladsiho véku,
bélocht a pacientt lé¢enych v zafizenich, ktera jsou sou-
Casti rozsahlé sité dialyzacnich stfedisek [21°]. AvSak timto
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OBRAZEK 4. Trendy incidence zakladani a pouZivani arterioveéznich pitéli u hemodialyzovanych pacientd v USA v obdobi od
¢ervence 2003 do ledna 2011. V probéhu Easu zahaijuje stdle vice pacientd hemodialyzu prostfednictvim arteriovendzni (AV) pistéle

nebo md arteriovendzni pistél zaloZenou, ackoli dosud nevyzrdlou. Termin ,zaloZend arteriovendzni pisté

t& nepouzivané pistéle. Udaje z Fistula First Data. Dostupné na
1. &ervna 2011].
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OBRAZEK 5. Mésiéni prevalence pouzivani arteriovendzni pitéle u hemodialyzovanych pacientd v Siti ESRD v obdobi od &er-
vence 2003 do ledna 2011. Pouzivani arteriovendzni pistéle se v jednotlivych zemépisnych oblastech Sité ESRD [isi, ale rozdily
ve vysledcich se zmen3uji. Udaje z Fistula First Data. Dostupné na http://www.fistulafirst.org/AboutFistulaFirst/FFBIData.aspx [pfistup

1. &ervna 2011].

modelem bylo mozno vysvétlit celkem pouze 20 % rozdil
v pouZiti arteriovenéznich pistéli mezi jednotlivymi oblast-
mi Sité ESRD. Tato skute¢nost naznacuje, Ze k odliSnostem
v pouZiti arteriovenéznich piStéli pfispivaji kromé charak-
teristik pacientd pravdépodobné i jiné faktory.

Uloha zemépisné polohy v rozdilech incidence a prevalen-
ce pouZiti arteriovendznich pistéli byla zkoumana prostfednic-
tvim urceni stupné chudoby oblasti, v niZ se nachazi stfedisko

2x2

pacienta a kterd odrazi vyCerpanost oblasti. Tato analyza vy-

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2012; 6:2-10

uzila vzorku péti oblasti Sité ESRD zahrnujici 16 statt, 28 135
pacientt 1écenych na 1 127 hemodialyzac¢nich stfediscich.
Hlavnim zjisténim byla skutecnost, Ze 30mésicni kiivka zmény
prevalence pouZiti arteriovenézni pistéle v letech 2003-2005
nezavisela na chudobé oblasti (p pro trend = 0,9519), zatim-
co incidence pouZiti arteriovenozni piStéle byla inverzné spo-
jena s chudobou oblasti (p pro trend = 0,001). Souhrnné lze
konstatovat, Ze koncentrace chudoby v oblasti, v niZ se na-

chazi pfislusné 1é¢ebné zafizeni, je spojena s pacienty s ESRD,
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TABULKA 2. Zmény procentuédiniho zastoupeni prevalentnich hemodialyzovanych pacientl s pouzivanou arteriovendzni pistéli v USA

v Siti ESRD v letech 2004-2010

Rijen 2004 Rijen 2010 2004-2010
pocet pouzZivéni pocet pouzivani zména velikost
pacientd  arteriovenéznich pacientd arteriovendznich zmény (%)

pistéli (%) pistéli (%)

Sit ESRD USA 278 629 36,8 364 368 57,1 20,3 55,2
1 9 829 451 11 318 60,3 15,2 33,7
2 16 058 45,2 24 396 59,8 14,6 32,3
3 12 341 36,3 15526 57,0 20,7 57,0
4 13 291 35,7 15 813 56,6 20,9 58,5
5 17018 30,5 20 021 53,9 23,4 76,7
6 27 359 34,4 34 475 52,3 17,9 52,0
7 16 456 38,3 21 093 57,1 18,8 49,1
8 15 999 30,5 20 521 54,2 23,7 77,7
9 20717 34,1 25 832 52,8 18,7 54,8

10 11 264 35,1 14 966 56,2 21,1 60,1

11 16 937 34,9 22121 55,1 20,2 57,9

12 7 742 33,9 12 029 56,3 22,4 66,1

13 12 150 31,3 14 502 56,0 24,7 78,9

14 24 405 31,4 34 114 56,8 25,4 80,9

15 12 702 43,8 17 350 64,0 20,2 46,1

16 7322 54,1 9 961 65,9 11,8 21,8

17 14 591 40,9 19 628 60,9 20,0 48,9

18 22 448 41,4 30972 61,0 19,6 47,3

Souhrnnd statistika:
minimum 30,5 52,3 11,8 21,8
maximum 54,1 65,9 25,4 80,9
rozmezi 23,6 13,6 13,6 59,1
promér 37,6 57,6 20,0 55,6
smérodatnd odchylka 6,3 3,7 3,5 16,6

Zdroj: Mid-Atlantic Renal Coalition. Vyro&ni zprava Fistula First Breakthrough Initiative z roku 2010. Dostupné na: http://www.fistula-
first.org/LinkClick.aspx2fileticket=dtRHh5A0BiY%3d&tabid=39 [pFistup 1. &ervna 2011].

nikoli vSak s naslednym zlepSenim v pouZiti arterioven6zni
pistéle u prevalentnich pacientd. Tyto vysledky naznacuji, Ze
program Medicare ESRD pravdépodobné zmirniuje vliv chu-
doby na pouZiti arterioven6zni pistéle [24].

JAKYCH VYSLEDKU, JEZ VEDLY KE ZMENE
V POUZiVANIi ARTERIOVENOZNI PIiSTELE, BYLO
DOSAZENO POMOCi SYSTEMU SITE ESRD?

Systematicky priizkum intervenci FFBI zaméfenych na zvy-
Seni kvality, ktery byl proveden Siti ESRD, byl realizovan
pomoci hladSeni o dosaZzeném pokroku, odesilanych ctvrt-
letné jednotlivymi ¢astmi Sit€ ESRD organizacim Centers
for Medicare & Medicaid Services v obdobi od 1. ¢ervence
2009 do 30. cervna 2010 (tab. 13, Vyrocni zprava FFBI z roku
2010). Abstrahované udaje byly vyhodnoceny jednotlivymi
oblastmi Sité ESRD a upraveny tak, aby odrazely i dalsi akti-
vity, které nebyly zachyceny v dostupné dokumentaci. V pra-
béhu sledovaného obdobi, které skoncilo 30. ¢ervna 2010,
vypracovaly vSechny casti Sité ESRD alesponl jeden projekt
FFBI pro zvyseni kvality (pramér: 2,7 navrha na zlepSeni
na oblast Sité ESRD). Pocet stfedisek zacastnénych v téchto
aktivitach Cinil 9-388. Vybrano bylo 15 zlepSovacich postu-
pu, které zahrnovaly zaméfeni na stfediska urcena k inter-

Yoy

venci, organizovani workshopt a $koleni, Sifeni zpétnova-
zebnich zprav specifickych pro jednotliva stfediska, Sifeni
edukacnich materialtd a uskutecniovani mistnich navstév
s cilem zvysit pouZiti arterioven6znich pistéli. Oblasti Sité
ESRD uplatnily primérné 10,5 jednotlivych intervencnich
sloZek, coZ predstavuje 70 % dostupnych intervenc¢nich slo-
Zek v pribéhu roku. Nejméné castou zaznamenanou inter-
venci bylo sdileni postupti s velkymi dialyza¢nimi organiza-
cemi (41,2 % hlaseni); naproti tomu zpétnovazebni zpravy,
zameéfeni na malo aktivni léCebnd stfediska a organizovani
workshopt aplikovalo 100 % oblasti Sité ESRD.

Intervence podporfené udaji ze sledovani jsou zaloZeny
na doporucenych postupech pro klinickou praxi zaloZenych
na dtikazech a na zptisobu péce, jez byla pfedchozim vyzku-
mem prohlaSena za ,nejlepsi péci”. Sledovaci systémy popi-
suji aktivity a vysledky, avSak obecné nejsou schopny poskyt-
nout pevné didkazy o tom, Ze vlastni sledovaci postupy samy
0 sobé piispély k zaznamenanym trendim. V pifipadé FFBI
byly aplikované intervence spojeny s efektivnim uplatnénim
postupti ,, nejlepsi péce”. Kazdopadné bez dtikazi zaloZenych
na randomizovaném hodnoceni nelze jednoznacné prohla-
sit, Ze zaznamenané zmeény byly vysledkem cinnosti systému.

Uvedenou otdzkou se neddvno zabyvali van der Veer a spol.
[16] ve svém systematickém piehledu o strategiich pouZitych
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k zavedeni postupt ,nejlepsi péce” pro nahradu funkce led-
vin do béZné komunitni praxe. Nalezli konzistentni dikazy
o tom, Ze mnohostranné strategie k zavedeni téchto postu-
pt do praxe jsou u ESRD tspésné. Kromé toho nékolik ran-
domizovanych hodnoceni intervenci Sit€ ESRD zaméfenych
na zlepseni jinych ukazateld kvality prokazalo nezavisly aci-
nek Sité ESRD [25-27]. Neni tedy bezdGivodny navrh, aby
podstatna Cast ¢innosti Sité ESRD zaméfené na prevedeni
doporucenych postuptt KDOQI pro pouziti cévnich piistu-
pt v klinické praxi do efektivni komunitni praxe byla rea-
lizovéana aZ poté, co bude tspéSné zahajena iniciativa FFBI.

Vedlo zvysSené pouzivani arteriovenéznich
pistéli a snizené pouzivani centralnich zilnich
katétrd k poklesu mortality?

Navzdory ocekavani, Ze zvySené pouzivani arteriovendznich
pistéli povede u populace s ESRD k poklesu mortality, sledo-
vaci systémy dosud neposkytly dtkazy, které by podpofily
sniZzenou mortalitu v dtisledku FFBI. Touto otdzkou se zaby-
vala i obzvlasté vyznamna série studii provedend systémem
Fresenius Medical Care System ve stiediscich v Severni Ame-
rice [28]. Lacson a spol. [29] vypocitali skore kvality na za-
kladé dosazeni hemodialyza¢nich cil pro Kt/V, dodrZovani
1é¢by, koncentraci hemoglobinu, koncentraci bikarbonatu,
koncentraci albuminu a fosforu, pfitomnost arteriovenoz-
ni pistéle a nepfitomnost CVC. DodrZeni cile jednotlivymi
stfedisky bylo méné neZ optimdlni, pficemz 64 % stiedisek
dosahlo ¢tyf nebo méné cilti a 8 % stiedisek splnilo vice nez
pét z osmi cild. Byla nalezena vyznamna spojitost mezi vys-
$im poctem dosaZenych cila v 1écebném zafizeni a niZsi mi-
rou hospitalizace a mortality. Se sniZenou mortalitou byly
nejsilnéji spojeny dva parametry — vyhybdni se pouziti CVC
a koncentrace albuminu. Na zacatku sledovani bylo 43 %
pacientt dialyzovdno pomoci pistéle, 27 % pomoci §tépu
a 29 % pomoci CVC; zména pouZivaného cévniho piistupu
z CVC na permanentni arteriovendzni pfistup (5t€p nebo pis-
tél) byla spojena se sniZenou morbiditou a s 31% poklesem
mortality. Pfevedeni CVC na permanentni katétr bylo tak-
téZ spojeno s 31% poklesem rizika hospitalizace [30°]. Na-
proti tomu vyména permanentniho pfistupu za CVC vedla
k vét§Simu neZ dvojnasobnému zvySeni rizika amrti. Zminé-
né zpravy bohuZel neposkytly informace o sniZeni hospita-
lizace nebo mortality ze specifickych pficin.

Mély by byt z Gvah o uplatnéni Fistula First
Breakthrough Initiative vyloué¢eny nékteré
populace pacientd?

Na téma vhodnosti uplatnéni intervenci zaméfenych na pod-
poru pouZiti arteriovendzni pistéle jako pfednostniho cévni-
ho pfistupu u vSech pacientt probéhly cetné diskuse. Oba-
vy prameni ze skutecnosti, Ze aktuadlni doporucené postupy
pro pouziti cévnich pfistupa v klinické praxi, které pouziva
FFBI, nejsou zaloZeny na rozsahlych publikovanych pracich
zalozenych na dtikazech. Jak popsali Allon a Lok [31], pro-
blémem je, Ze nerozpoznané odliSnosti v moznostech aspés-
ného zaloZeni zralé arteriovendzni pistéle mohou u nékte-
rych pacientt bezdécné vést k vycerpani cévnich lokalizaci
vhodnéjsich pro zaloZeni arterioven6zniho Stépu, s nasled-
nou protrahovanou zavislosti na katétru a zvySenym rizikem
rozvoje bakteriémie a stendzy centrdlnich Zil [20]. Druhy
problém spociva v tom, Ze dlouhodobé pouZiti arteriove-
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nézni pistéle maze zvysit riziko kardiovaskularnich kompli-
kaci [21°]. Jak poznamenali Allon a Lok [31], neni pochyb
o tom, Ze potfebujeme rozsahlé multicentrické, randomizo-
vané klinické studie porovnavajici umistnéni pistéle a Stépu
a s dostatecnou statistickou silou a délkou sledovani, které
by umoZnily zodpovédét tyto otdzky.

V této otdzce je mimofddné vyznamné rozpoznat sku-
piny pacientt s ESRD, u nichz arteriovenézni pistél zfejmé
neni nejlepsi volbou cévniho pfistupu. Tyto skupiny se mo-
hou vyznacovat omezenou piedpokladanou délkou doZiti
a nizkou pravdépodobnosti vyzrani pistéle. Tato charakte-
ristika vSak nemusi byt tak zfetelna, jak by se mohlo oceka-
vat. Napfiklad k urceni vhodnosti zaloZeni arteriovenodzni
pistéle se Casto pouZiva veék — na zakladé pfedpokladaného
doziti a pfiméfenosti stavu cévniho systému [32]. Jennings
a spol. [33] v3ak ve své nedavno zvefejnéné praci naznaci-
li, Ze vék mozna neni tim hlavnim faktorem. Uvedeni au-
tofi postupné zkoumali 461 pacientt ve véku 65 let a star-
Sich, v rozmezi 65-94 let, o primérném véku 73 let, kteii
byli v letech 2003-2009 odeslani k chirurgickému zaloZe-
ni cévniho piistupu. Ziskané udaje pacientti ve véku 65-94
let o primdrni, primarni asistované a kumulativni funk¢-
ni prichodnosti byly v porovnani s adaji pacientt ve véku
21-64 let nésledujici: po 12 mésicich 59,9 %, 93,7 % a 96,9 %
a po 24 mésicich 45,3 %, 90,1 % a 94,6 %. DileZité je, Ze
ve vyslednych ukazatelich funkéniho pfistupu nebyl s pfi-
byvajicim vékem pacientii zaznamendn statisticky vyznam-
ny rozdil. Uvedené Gdaje naznacuji, Ze mira priichodnosti
arteriovenoéznich pistéli nebyla v populaci starSich pacientt
v porovnani s mlad$imi nemocnymi statisticky odlin4; toto
pozorovéani by mélo byt déle sledovano na nérodni Grovni.

SMER DALSIHO VYVOJE

Iniciativa FFBI se nadale rozviji. Cetné koncepty zmén vy-
tvofené FFBI jsou zaméfeny na zakladani permanentnich
cévnich piistupt a trvalou péci o né prostfednictvim obec-
nych a cévnich chirurgl a pracovniki jinych specializaci,
jako je diagnostickd radiologie ¢i nefrologie. Rozdily v mifte
incidence a prevalence pouZivani arterioven6zni piStéle mezi
oblastmi v rdmci Sité ESRD mohou souviset s dostupnosti
specializovanych pracovnik a s charakterem a preference-
mi jejich individudlni praxe. Dalsi zvySovani pouZivani ar-
teriovendzni pistéle vyzaduje lepsi pochopeni zptisobu prace
v ramci téchto rtznych specializaci, jeZ umozni urcit jednot-
livé 1ékatfe nebo specializace, které jsou spojeny se subop-
timalnim zptisobem prace. Za timto Gcelem jiz FFBI zacala
poskytovat tdaje o chirurgickych poZadavcich na trovni pa-
cientti z jednotlivych oblasti Sité ESRD, které umozni témto
oblastem vypracovat zpétnou vazbu a zaméfit usili na zvyse-
ni kvality konkrétnich malo vykonnych poskytovateld péce,
dialyzacnich stfedisek a/nebo subspecializaci.

ZAVER

Iniciativa FFBI pfedstavuje ispéSnou realizaci planu, jak Sifit
postupy ,nejlepsi péce” o dialyza¢ni pfistupy, umocnénou
provadénim sledovacich opatfeni a jejich navazanim na edu-
ka¢ni materialy, nastroje na zjisStovani vysledkt a , koncepty
zmén”. Pouzivani pistéli v USA ztstava hluboko pod opti-
malnimi hodnotami a zvySeni téchto cisel bude vyZzadovat
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nemusi byt pistél tim nejlep$im feSenim. K plnému dosaZe-
ni cile 66% pouZzivani arterioven6zni piStéle musi FFBI po-
kracovat v rozpoznavani jak rozdila v pouziti piStéle, tak

i pficin téchto rozdilli a zavést postupy k jejich odstranéni.
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Denervace rendlniho sympatiku u hypertenze

Michael Doumas?, Charles Faselis® a Vasilios Papademetriou®

Ugel prehledu

| pres velké mnoZstvi antihypertenziv z0stdvd rezistentni hypertenze hlavnim klinickym problémem.
Neddvno dosazeny technologicky pokrok pfedstavuije intervenéni [é&bu rezistentni hypertenze jako jedno
z nejzhavéijsich témat v hypertenziologii. Cilem tohoto prehledového ¢&lanku je vysvétlit patofyziologické
zdklady a mechanismy zprostfedkujici pokles krevniho tlaku po denervaci renélniho sympatiku, analyzovat
neddvno publikované vysledky tohoto fascinujiciho lé&ebného postupu a kriticky zhodnotit smér budouciho

vyzkumu.

Nové poznatky

Katétrovd ablaéni denervace rendlniho sympatiku byla zpocdtku zkoumdna u 45 pacientd s rezistentni

hypertenzi ve studii zaméfené na prikaz G&innosti tohoto konceptu. Po esti mé&sicich bylo dosazeno

impozantniho poklesu krevniho tlaku 0 30/15 mm Hg bez zavaznych komplikaci. Druhd, kontrolovand

randomizovand (nikoli zaslepend) studie tyto vysledky potvrdila a ovéfila G¢innost a bezpeénost

uvedeného postupu. Neddvno byly publikovény dvouleté Gdaje, které prokdzaly trvani poklesu tlaku

i po dvou letech.

Souhrn

Dosud zvefejnéné Gdaje naznaluji, Ze ablaéni denervace rendlniho sympatiku je pomérné snadno

proveditelnym, G¢innym a dobfe sndsenym intervencnim postupem écby rezistentni hypertenze. Prolomové

studie denervace rendlniho sympatiku u farmakologicky rezistentni hypertenze pfipravily cestu vyzkumu

dal3ich chorobnych stavd, u kterych hyperaktivita sympatiku zfejmé hraje kli¢ovou Glohu. Poééteéni vina

nad3eni viak musi byt ndsledovdna pfisnym zkoumdnim moznosti, omezeni, indikaci a kontraindikaci

tohoto postupu.

Kli¢ova slova

denervace rendlniho sympatiku, [é¢ba hypertenze, rezistentni hypertenze, sympaticky nervovy systém

uvobD

Pfes Siroké armamentarium vice neZ 100 ucinnych antihy-
pertenzivnich 1éc¢iv je velkym zklamanim nizka mira dobré
kontroly krevniho tlaku (TK) v celosvétovém meéfitku. Pfi-
¢iny selhdni dobré kompenzace TK Ize hledat v nékolika
faktorech, které zahrnuji nevhodné meéfeni TK, netecnost
lékare, Spatnou adherenci k 1é¢bé€, netcinné kombinace ¢i
neadekvatni ddvky antihypertenziv, zvySeny piijem soli, uZi-
vani 1éciv, o kterych je dobfe zndmo, Ze jsou schopné na-
vodit ¢i zhorsit hypertenzi, a konecné i pfitomnost sekun-
déarnich forem hypertenze [1,2]. Nicméné i kdyZ se nam
podaii ovlivnit vySe uvedené pfispivajici Cinitele, TK zusta-
va u casti hypertoniki rezistentni i vic¢i vhodné zvolenym
multikombinacim. Rezistentni hypertenze je definovana
jako nekontrolovana hypertenze pfitomna i pfes podavani
minimalné trojkombinace antihypertenziv zahrnujicich di-
uretikum [3]. Prevalence rezistentni hypertenze podle riz-
nych studii kolisa od 5 % do 50 %, nicméné riziko rezistent-
ni hypertenze a pfinos dosaZeni dobré kontroly TK u téchto
pacientti nebyly dosud dostatecné zkoumény [4]. Neddvno
publikované epidemiologické tdaje z prazkumu NHANES
(National Health and Nutrition Examination Survey) ukdza-

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2012; 6:11-16

la 8,9% prevalenci rezistentni hypertenze (12,8 % lécenych
pacientt) [5°] a obdobna ¢isla jsou hlasena i ze Spanélska
[6°]. Vzhledem k celosvétové obrovskému poctu hyperto-
nikd (vice nez 1 miliarda pacientt) dosahuji zna¢ného Kkli-
nického vyznamu i procentualné pomérné malé podskupi-
ny pacientt s rezistentni hypertenzi.

PATOFYZIOLOGICKE ASPEKTY

Uloha eferentniho a aferentniho renalniho sympatiku v pa-
togenezi a udrzovani hypertenze a dalSich chorobnych stavi
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i uc¢inek denervace rendlniho sympatiku byly nedavno shr-
nuty v pfehledovych ¢lancich Geralda DiBony a Vita Cam-
peseho — dvou priikopniki v této oblasti [7°°,8°°].

Souhrnné vyjadieno, aktivace rendlni eferentace vyvola-
va tfi druhy G¢inkd na renalni funkci: zvySuje sekreci reni-
nu prostiednictvim adrenoreceptort f3,, zvySuje reabsorpci
vody a sodiku prostfednictvim adrenoreceptord o, a na-
vozuje renalni vazokonstrikci s poklesem pratoku krve led-
vinami a poklesem glomeruldrni filtrace prostfednictvim
adrenoreceptortl a,, [7°°]. Tyto Gcinky jsou zavislé na mite
hyperaktivity sympatiku, dochazi k nim postupné a pied-
poklada se, ze hraji vyznamnou tlohu u stav(i s retenci so-
diku, jako napfiklad u méstnaného srdecniho selhani a hy-
pertenze. Renalni aferentni vlakna pravdépodobné pfispivaji
k homeostaze TK prostfednictvim aktivace sympatiku. Afe-
rentni signély z ledvin jsou integrovany v centralnim ner-
vovém systému, vysledkem ¢ehoZ jsou zvySené vyboje nervl
sympatiku. Tyto sympatoexcita¢ni Gcinky byly pozorovany
u nékolika experimentélnich modeld v odpovédi na posko-
zeni ledvin [8°°].

Denervace renalnfho sympatiku predstavuje inovativ-
ni zvrat starého konceptu: selektivni renalni denervace pfi-
chazi misto radikalni splanchnikektomie, ktera byla velmi
populérni ve 40.-50. letech 20. stoleti v 1é¢bé maligni hy-
pertenze [9]. Excesivni sympatektomie byla doprovazena
impozantnim poklesem TK a vyznamnym zlepSenim preZi-
ti. Nicméné zavazné neZadouci ucinky radikalni sympatek-
tomie spole¢né s pfichodem medikament6zni 1é¢by zavedly
tuto metodu do propadlisté déjin. Koncept byl posléze oZi-
ven po zavedeni nové fascinujici techniky umoZnujici se-
lektivni renalni denervaci prostfednictvim katétrové ablace.

POPIS METODY

Katétrova ablace rendlniho sympatiku je rychld, minimal-
né invazivni metoda, vyZadujici invazivni pfistup k renal-
ni tepné, kterého je obvykle dosaZzeno perkutdnné pfes fe-
moralni tepnu. Poté se vodi¢ zavede do tsti renalni tepny
a po ném se zavede specialné upraveny katétr (Simplicity®,
Ardian, Palo Alto, Kalifornie, USA). Konec katétru se umisti
do distalni ¢ésti jedné renalni tepny a nizkovoltadZni (pod
8 watt() radiofrekvencni energie se necha prostiednictvim
elektrody ptisobit na endotel po dobu dvou minut. Radio-
frekvencni energie vede k transmuralni 1ézi a k poskozeni
vldken sympatiku v adventicii tepenné stény. Katétr se pak
odstrani a radiofrekvenc¢ni energie se aplikuje 4-5Skrat po-
délné a po obvodu tepny. Poté se obdobny postup prove-
de v kontralateralni tepné. Vykon trva kolem 40 minut, je
minimalné invazivni a bez zdvaZznych komplikaci, o nichz
je pojednano niZe.

V soucasné dobé se zkouma jiny typ katétru pouZivany
pro chemickou sympatektomii, u néhoz se vyuziva lokalni
infuze guanethidinu prostfednictvim mikrojehly.

MECHANISMY ZPROSTREDKUJICi POKLES
KREVNIHO TLAKU

Renalni denervace oslabuje lokalni a systémovou aktivitu
sympatiku. Nedavno publikovana kazuistika pacienta s dlou-
hodobou rezistentni hypertenzi osvétluje nase chapani me-
chanism® odpovédnych za pokles TK po rendlni denervaci
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KLICOVE BODY

 Vysledky denervace rendlniho sympatiku v dosazeni po-
klesu krevniho tlaku u pacienti s rezistentni hypertenzi jsou
impozantni.

e Snizeni krevniho tlaku pfetrvavd i po dvou letech.

e Oslabeni systémové hyperaktivity sympatiku miZe pUso-
bit pfiznivé pfi postizeni cilovych orgénd a u dalsich cho-
robnych stavi.

e Nezddouci G¢inky se vyskytuji vzacné a nejsou zdvazné;
je oviem tfeba ziskat dalsi zkuenosti.

e S napétim se oéekdvaji dlouhodobé vysledky denervace
rendlniho sympatiku.

[10]. Pozorované zvysené bazalni rendlni uvolnéni noradre-
nalinu odhalilo zvySenou aktivitu eferentniho renalniho
sympatiku. Rendlni denervace vyznamné sniZuje nejen re-
nalni (o 50-75 %), ale i celotélové (o 42 %) uvolnovani nor-
adrenalinu, coZ naznacuje, Ze po aplikaci radiofrekvencni
ablace dochézi k aferentni denervaci spolecné s eferentni de-
nervaci. Oslabeni systémové hyperaktivity sympatiku bylo
dale ovéfeno dalS$im piimym parametrem - aktivitou svalo-
vého sympatiku, kterd poklesla k normalu béhem jednoho
mésice a pretrvavala v normdlnim rozmezi béhem celé roc-
ni doby sledovéni. Rendlni denervace vedla kromé piizni-
vych tc¢inka na hyperaktivitu sympatiku také k vyznamné-
mu vzestupu renalniho plazmatického pritoku, coZ ovéfilo
experimentalni adaje tykajici se t¢ink® rendlniho sympati-
ku na renalni hemodynamiku.

V nedavno publikované kazuistice dvou Zen se syn-
dromem polycystickych ovarii sniZila renalni denervace
vyznamné hyperaktivitu sympatiku hodnocenou pomo-
ci postgangliové aktivity eferentniho svalového sympati-
ku (o 17-33 %) a celotélového uvolnovani noradrenalinu
(0 28 %) za 12 tydnt po provedeni vykonu [11°°].

Ackoli u jednoho pacienta bylo pozorovano 50% sniZeni
aktivity reninu [10], je tfeba pokracovat ve vyzkumu tcin-
k@ renalni denervace na systém renin-angiotensin-aldo-
steron (RAAS). Skutecné v nedavno zvefejnéné studii s 11
nizozemskymi pacienty s rezistentni hypertenzi, ktefi pro-
délali renalni denervaci, zastala plazmaticka aktivita reni-
nu po dobu jednoho mésice nezménéna, zatimco sérové
koncentrace aldosteronu vyznamné poklesly (z 391 pmol/l
na 250 pmol/l) [12]. Vzhledem k tésnému vztahu mezi sym-
patickym nervovym systémem a RAAS Ize po renalni dener-
vaci oCekdvat supresi RAAS.

Kurceni relativniho podilu aferentni a/nebo eferentni de-
nervace na poklesu TK a k ozfejméni G¢inkl renalni dener-
vace na kontraregulacni mechanismy podilejici se na udrZo-
vani TK je tfeba dalSiho extenzivniho vyzkumu k objasnéni
mechanismt poklesu TK po denervaci sympatiku.

HUMANNI KLINICKE STUDIE

Uc¢innost a bezpecnost denervace rendlniho sympatiku byla
hodnocena v priilomové studii zaméfené na priikaz G¢innosti
tohoto principu, kterd byla zvefejnéna v roce 2009 [13]. Stu-
die byla provedena u 50 pacientt s rezistentni hypertenzi [sy-
stolicky krevni tlak (STK) > 160 mm Hg i pfes trojkombinaci
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antihypertenziv zahrnujici diuretikum]. Pét pacient(i nebylo
mozné zatadit do skupiny s intervenci a bylo pouZito jako
kontrolni osoby, zatimco u ostatnich 45 pacientt byla pro-
vedena katétrova renalni denervace. Aplikace metody vedla
k mohutnému poklesu TK, coZ bylo zjevné jiZ od prvniho
meésice po vykonu, a po 12 mésicich bylo dosaZzeno pokle-
su 0 27/17 mm Hg. Pokles primérného STK byl vyznamné
men$i (11 mm Hg), byl-li TK hodnocen pomoci ambulant-
niho monitorovani. U¢innost abla¢ni denervace rendlniho
sympatiku byla ovéfena hodnocenim rendlniho uvolnova-
ni noradrenalinu, které pokleslo v podskupiné 10 pacient(
téméf na polovinu. V doprovodném komentafi bylo vyjad-
feno nadsSeni ohledné tohoto inovativniho pfistupu v 1é¢-
bé rezistentni hypertenze, i kdyZ byly zdGraznény nékteré
nedostatky této studie [14], zvlasté chybéni peclivého vy-
louceni pacientt s hypertenzi bilého plasté a se sekundar-
ni hypertenzi a nejvice nutnost kontrolni skupiny v fadné
randomizované studii.

Po impozantnich vysledcich nekontrolované studie pro-
veditelnosti byla uskute¢néna randomizovana kontrolovana
studie, zvefejnéna loni [15°°], jeZ zahrnovala 106 pacient(
s rezistentni hypertenzi, ktefi byli ndhodné rozdé€leni do sku-
piny s renalni denervaci pfi pokracovani pfedchozi 1écby
(52 pacient) a do skupiny, v niz se pokracovalo v pfedchozi
1é¢bé bez renalni denervace (54 pacientt). U pacientt po re-
ndlni denervaci bylo za Sest mésici dosaZeno vyznamného
poklesu TK méfeného v ordinaci o 32/12 mm Hg (obr. 1),
zatimco v kontrolni skupiné k vyznamnému poklesu TK ne-
doslo (1 mm Hg). Doma méfeny TK poklesl za Sest mésicli
ve skupiné po denervaci o 20/12 mm Hg a TK méfeny am-
bulantnim monitorovanim poklesl o 11/7 mm Hg; v kon-
trolni skupiné ztstal TK beze zmén. Tento vyznamny roz-
dil v poklesu TK méfeného ambulantnim monitorovanim

systolicky krevni tlak (mm Hg)
1 mésic 3 mésice 6 mésico
O T T 1
_ ] o .
-20
-30
-40
diastolicky krevni tlak (mm Hg)
o 1 mésic 3 mésice 6 mésic
-10
-15
-20

OBRAZEK 1. Promé&my pokles systolického a diastolického krev-
niho tlaku po denervaci rendlniho sympatiku ve studii Simplicity-2.
Upraveno se svolenim podle [15°°].
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oproti méfeni v ordinaci vyvolal pochybnosti [16]; rozdil
Ize pficist malému poctu pfipadd ambulantné hodnocené-
ho TK (pouze u 20 pacientfl) a také dobfe zndAmému men-
$Simu poklesu TK méfeného ambulantnim monitorovanim
v porovnani s TK méfenym v ordinaci [17]. Dal$im znepo-
kojujicim, ackoli ne neoCekdvanym ndlezem je nedostatecna
odpovéd na rendlni denervaci u malé podskupiny pacienta.
Slo bud o netplnou denervaci renalniho sympatiku z dii-
vodu technickych problémda, nebo o skutecnost, Ze dener-
vace renalniho sympatiku neni u nékterych pacientti s rezi-
stentni hypertenzi dostatecné acinna. Doufame, Ze v dalSich
studiich se podafi rozpoznat prediktory odpovédi na rendl-
ni denervaci a Ze dojde k takovému zdokonaleni techniky,
aby bylo dosazeno tplné ¢i téméf uplné denervace rendl-
niho sympatiku u vSech osob podstupujicich tento vykon.
Vyznamné nedostatky studie zahrnuji nepiitomnost stino-
vého vykonu (sham-operation) v kontrolni skupiné, nedo-
state¢né vylouceni hypertenze bilého plasté ¢i sekundarni
hypertenze a pomérné kratkou dobu sledovani (Sest mési-
cl1), coz neposkytuje dostatecné ujisténi o dlouhodobé Gcin-
nosti denervace renalniho sympatiku [18].

Katétr je povolen pro klinické pouZiti v Evropé a renélni
denervace byla dosud provedena pfiblizné u 1 000 pacien-
td, zv1asté v Némecku a ve stfedni Evropé. U¢innost a bez-
pecnost renalni denervace v klinické praxi ma zésadni vy-
znam a vyZaduje bedlivé sledovani.

DLOUHODOBY POKLES KREVNiIHO TLAKU

Stejni autofi neddvno zvefejnili dvouleté tidaje poklesu TK
po denervaci sympatiku, pficemz vyuZili idaje z pfedchozi
klinické studie [19°°]. Sledovali 153 pacientti s rezistentni
hypertenzi z 19 center v Australii, Evropé a USA se zevseo-
becnénim pro celou zapadni civilizaci. Za pozndmku nic-
méné stoji, Ze pouze 5 % pacientli nebylo bélosské rasy, coZ
dale zdtraznuje potfebu studii u raznych etnickych popu-
laci. SoubéZnéa onemocnéni zahrnovala ischemickou choro-
bu srde¢ni (22 %), diabetes mellitus (31 %) a hyperlipidé-
mii (68 %), coZ zarucuje, Ze zkoumand populace odpovida
kaZzdodenni klinické praxi.

Katétrova denervace renalniho sympatiku vedla k vel-
mi vyznamnému poklesu TK, ktery trval po celou dvou-
letou dobu sledovani (obr. 2), pficemzZ u systolického TK
bylo dosaZeno poklesu o 32 mm Hg a u diastolického TK
0 14 mm Hg. Pokles TK zistal nezménén dokonce i v pfipa-
dé, Ze nebylo povoleno navySeni medikace, ¢i v pfipadé, Ze
analyza byla omezena pouze na 18 pacientti, ktefi dokon-
¢ili dvouleté sledovani.

Dlouhodobé pietrvavani poklesu TK po renalni denervaci
vedlo ke vzniku nékolika hypotéz: k reinervaci bud po dobu
dvou let nedochazi, nebo k ni dochazi, ale zGstava nefunkc-
ni; cévni remodelace vyvolana denervaci sniZuje systémo-
vou cévni rezistenci a udrZuje pokles TK; hemodynamické
zmény vyvolané rendlni denervaci zprostfedkovavaji dlou-
hodobé sniZeni TK; centrdlni baroreflex je resetovan na niz-
$1 hodnoty TK; aferentni vldkna neregeneruji, vliv centrdl-
niho nervového systému na periferni rezistenci je oslaben
a vazodilatacni mechanismy jsou posileny; vazokonstrik¢ni
kontraregula¢ni mechanismy jsou naproti tomu potlaceny
¢i oslabeny; k trvalému poklesu TK piispivaji dalsi neznamé
¢i dosud nedostatecné prozkoumané mechanismy. Je ziej-
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OBRAZEK 2. Promérny pokles systolického a diastolického

krevniho tlaku za dva roky po denervaci rendlniho sympatiku.
Upraveno se svolenim podle [19°°].

mé, Ze k objasnéni mechanismt navozeni a udrZovani po-
klesu TK vyvolaného renalni denervaci je zapotfebi mno-
ha dalSich vyzkumf.

VLIV NA FUNKCI LEDVIN

V kratkodobych klinickych studiich [13,15°°] nebyly po-
zorovany zadné vyznamné zmeény rendlni funkce po re-
nalni denervaci. Rendlni funkce byla hodnocena pomo-
ci nékolika parametri zahrnujicich sérovou koncentraci
kreatininu a cystatinu C, vypoc¢itanou glomerularni fil-
traci (estimated glomerular filtration rate, eGFR) ¢i pomér
albumin/kreatinin v moc¢i. Neddvno byly popsdny zmény
eGFR po dvou letech po rendlni denervaci [19°°]. U Zad-
ného pacienta nebyly zaznamenény standardni parametry
zhorSeni renélni funkce (zdvojnasobeni sérové koncentra-
ce kreatininu, 4. stadium chronického onemocnéni led-
vin ¢i progrese do dialyzy). U 64 pacientd, jejichz dda-
je byly k dispozici po 12 mésicich, zastaly hodnoty eGFR
béhem prvniho roku sledovani stabilni, s primérnym po-
klesem o 2,9 ml/min/1,73 m? (95% interval spolehlivos-
ti: —6,2 az +0,3). Nicméné u 10 pacientt, ktefi dokoncili
dvouleté sledovani, byl zaznamendn znepokojivy pokles
eGFR o0 16 ml/min/1,73 m?. Toto vyrazné zhorSeni renal-
ni funkce bylo pfic¢itdno zvlasté pfidani spironolactonu
u péti pacientti. U zbyvajicich péti pacientt ¢inil pokles
eGFR 7,8 ml/min/1,73 m? obdobny ocekdavanému pokle-
su za stejné obdobi u pacientti s hypertenzi. Nicméné tyto
nalezy indikuji peclivé sledovani renalni funkce po renalni
denervaci v budoucich studiich a vyvolavaji pochybnosti
o vhodnosti pfidani spironolactonu u pacient po dener-
vaci ¢i naopak o provadéni renalni denervace u pacientd
jiz 1éCenych spironolactonem.
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Fascinujicim pozorovanim je, Ze u Zeny se syndromem po-
lycystickych ovarii doSlo po tfech mésicich po rendlni dener-
vaci k poklesu glomerularni hyperfiltrace [11°®]. Vzhledem
k tomu, Ze glomeruldrni hyperfiltrace je po¢atecnim nélezem
u diabetické nefropatie, bylo by velmi zajimavé vyhodnotit,
zda je rendlni denervace schopna normalizovat glomerularni
hyperfiltraci a uplatnit renoprotektivni G¢inky u diabetika.

GLUKOZOVA HOMEOSTAZA

Hyperaktivita sympatiku pfispiva prostfednictvim hemo-
dynamickych mechanismt k inzulinové rezistenci, nebot
zvy$ené uvoliiovani noradrenalinu sniZuje krevni pratok
a vychytavani glukézy a noradrenalin vykazuje piimé ne-
pfiznivé Gc¢inky na svalové buriky [20]. Denervace renélni-
ho sympatiku mé patrné pfiznivé uc¢inky na metabolismus
glukézy. V nedavno publikované studii s 50 pacienty s re-
zistentni hypertenzi [21°°] byl metabolismus glukézy hod-
nocen pomoci parametru glykémie a inzulinémie nalacno
a koncentrace C-peptidu, ordlniho glukézového tolerancni-
ho testu (0GTT) a indext inzulinové rezistence HOMA (Ho-
meostasis Model Assessment) a QUICKI (Quantitative Insu-
lin Sensitivity Check Index). U 37 pacientt byla provedena
denervace rendlniho sympatiku, zatimco zbyvajicich 13 pa-
cient slouZilo jako kontrolni osoby. Metabolismus gluké-
zy byl hodnocen na zac¢atku a po tfech mésicich. Bylo zjis-
téno, Ze denervace renalniho sympatiku vyznamné sniZuje
hodnotu glykémie nala¢no (o 9,4 mg/d], tj. 0,5 mmol/l), in-
zulinémie nalacno (o 11,6 nUI/ml), C-peptidu (o 2,3 ng/ml)
a indexu HOMA (o 3,7). Pfiznivé Gcinky byly pozorovany
také u glykémie ve druhé hodiné oGTT. Za zminku stoji,
Ze pfiznivé ucinky renalni denervace na metabolismus glu-
kozy se objevily dokonce i v podskupiné 13 pacientt s jas-
nym diabetem, coZ vyvolalo hypotézu, Ze rendlni denervace
muZe u diabetika zlepsit glykemickou kontrolu. Tato hypo-
téza ovSem vyZaduje dalsi pfezkoumani.

Je tfeba poznamenat, Ze ackoli jsou indexy HOMA a QUIC-
KI Siroce pouzivanymi parametry inzulinové rezistence vy-
kazujicimi dobrou korelaci s hyperinzulinemickym eugly-
kemickym clampem (HEC), pfedstavuje HEC zlaty standard
hodnoceni inzulinové rezistence. Jsme proto presvédceni,
Ze k ovéfeni pfiznivych Gcinkd rendlni denervace na inzu-
linovou rezistenci je tfeba provést studie s vyuZitim HEC.
Kazuistika dvou Zen se syndromem polycystickych ovarii,
které prodélaly denervaci rendlniho sympatiku, ukazala vy-
znamné zlepSeni inzulinové senzitivity (hodnoceno pomoci
HEC) za tfi mésice po vykonu o 20,9 %, resp. 14,4 % [11°°].
To pfedstavuje vyznamny aspekt, nebot hypertenze a dia-
betes se Casto vyskytuji spolecné a inzulinova rezistence je
pfitomna téméf u poloviny pacientt s hypertenzi. Piiznivé
ucinky renalni denervace na metabolismus glukozy pred-
stavuji zna¢ny bonus tohoto nového intervenc¢niho pfistu-
pu v 1é¢bé hypertenze.

UCINKY U JINYCH CHOROBNYCH STAVU

BéZnou endokrinopatii u Zen reprodukéniho véku je syn-
drom polycystickych ovarii (polycystic ovary syndrome,
PCOS), charakterizovany hypertenzi, obezitou, inzulinovou
rezistenci a abnormalitami menstrua¢niho cyklu. PCOS byl
v posledni dobé asociovan s hyperaktivitou sympatického
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nervového systému; zdvaznost syndromu koreluje se stup-

ném hyperaktivity sympatiku [22]. Nedavno publikovana ka-

zuistika dvou Zen s PCOS odhaluje Gc¢inky renalni denerva-

ce [11°°]. Denervace renalniho sympatiku u Zeny s tfiletou

anamnézou amenorey oslabila celkovou aktivitu sympatiku,

sniZila TK, zlepsila inzulinovou senzitivitu a vedla dokonce

k obnoveni menstrua¢niho cyklu. Tyto nalezy jsou velmi za-

jimavé a zaslouZi si podrobné zkoumani v dalSich studiich.
Denervace rendlniho sympatiku mtiZze byt potencialné

pfinosnou u nékolika dal$ich chorobnych stavd charakte-

rizovanych hyperaktivitou sympatiku.
Mozné pfiznivé ucinky rendlni denervace zahrnuji:

e zlepSeni kontroly TK a vyslednych kardiovaskuldrnich
ukazatell u méstnavého srde¢niho selhani;

e regresi hypertrofie levé srdecni komory;

o lepsi kontrolu srde¢ni frekvence ¢i prevenci vzniku fib-
rilace sini;

e kontrolu arytmii zprostiedkovanych sympatikem;

o lepsi kontrolu anginy pectoris;

e zmirnéni zhorSeni renalni funkce;

e sniZeni albuminurie;

e zlepSeni inzulinové rezistence;

e sniZeni Cetnosti kardiovaskularnich pfihod u termindl-
niho selhani ledvin;

¢ zlepdeni vyslednych renalnich a kardiovaskuldrnich uka-
zateld u chronického onemocnéni ledvin mirného stupné;

¢ lepsi kontrolu TK u chronického onemocnéni ledvin mir-
ného stupné i u terminalniho selhani ledvin;

e lepsi kontrolu TK u hypertenze spojené s obezitou;

¢ lepsi kontrolu TK u syndromu obstrukéni spankové apnoe.

KRATKODOBA A DLOUHODOBA BEZPECNOST

Zda se, Ze katétrova renalni denervace je dobfe snaSena.
Dosud zvetejnéné vysledky naznacuji, Ze neZzddouci uc¢inky
jsou vzacné a nejsou zavazné. V rozsahlejsi praci bylo refe-
rovano o 153 pacientech, ktefi prodélali renalni denervaci,
pficemZ komplikace se vyskytly pouze u ¢tyf z nich (3 %)
[19°°]: u tii pacientt doslo v misté vpichu do femoralni tep-
ny k rozvoji pseudoaneurysmatu — hematomu - béhem ka-
tetrizace a u jednoho pacienta doslo k disekci rendlni tep-
ny jesté pred radiofrekvencni ablaci, kterd byla zvlddnuta
zastentovanim rendlni tepny. VSechny komplikace se obe-
$ly bez dlouhodobych naésledka.

Béhem vykonu a po ném se vzhledem k destrukci afe-
rentnich senzorickych vlaken béZné vyskytuje bolestivost,
k jejimuZ zmirnéni se podavaji anxiolytika a intravend6zni
opiéty. Ctyfi pacienti popisovali piechodnou, obc¢asnou ¢i
trvalou bolest v boku, kterd byla GspéSné zvladnuta pomoci
analgetik i nesteroidnich antirevmatik. U jednoho pacien-
ta byla nutna prodlouzena hospitalizace kvtli paresteziim.

V jedné klinické studii se vyskytlo sedm piipadt pfechod-
né bradykardie béhem vykonu [15°°], vyZadujici podani
atropinu, ovSem bez dlouhodobych nasledkd. U pacientl
po denervaci bylo hlaSeno pét zavaznych nezadoucich pii-
hod, zatimco u kontrolnich osob byly hlaseny tfi ptihody;
tyto pfihody zahrnovaly anginu pectoris, transitorni ische-
mickou ataku, hypotenzni a hypertenzni epizody, nauzeu
a otoky. Je tfeba poznamenat, Ze pacienti zafazeni do sku-
piny s rendlni denervaci méli vice komorbidit nez kontrolni
osoby (ischemicka choroba srdecni: 19 % oproti 7 %; diabe-
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tes mellitus: 40 % oproti 28 %). Pfipady rezistentni hyper-
tenze s témito komorbiditami pfedstavuji vysoké riziko a je
u nich tfeba ocekavat vyskyt zavaznych kardiovaskularnich
pfihod. Proto je velmi zapotfebi uskutecnit randomizované
kontrolované studie k vyhodnoceni vlivu rendlni denerva-
ce na vysledné kardiovaskularni ukazatele.

Hlavni ndmitka vGci renalni denervaci spociva v tom,
zda mtiZe ablace renalni tepny zptsobit tvorbu trombu
nebo anatomickych zmén vedoucich ke stendze tepny. En-
dovaskuldrni ablace vyvolava poskozeni endotelu a pfed-
stavuje substrat pro vytvofeni akutniho trombu a atero-
sklerotického platu v dlouhodobém horizontu. Ackoli jde
o teoretickou namitku, vysledky studii na zvifatech ukazu-
ji, Ze trombus se tvoii velmi vzacné a Ze béhem ctyf tydnt
po ablaci dochézi k obnoveni endotelu, ¢imZ se minima-
lizuje riziko pozdni trombdzy ¢i tvorby aterosklerotické-
ho platu.

BUDOUCI VYZKUM

Vyznamnou oblasti vyzkumného zajmu je tloha rendlni

denervace u mirnéj$ich forem hypertenze [23]. Ackoli je

tato metoda velmi ctiZadostiva, pokud se ukaZe jako acin-
nd a dlouhodobé dobfe snasend, bude poprvé piedstavovat
jednorazovou a trvalou ,1é¢bu” vysokého TK misto soucas-
né celoZivotni farmakoterapie. MozZnost, Ze renalni dener-
vace se ukaZe byt ,antibiotikem” v 1é¢bé hypertenze, otevi-
rd nové cesty, nicméné dfive neZ dojdeme k jednozna¢nym
zavérim, je na misté opatrny skepticismus.

Dfive neZ se do¢kdme Sirokého pouZiti renalni denervace

v klinické praxi, je podle naseho nazoru tfeba provést néko-

lik peclivé navrZzenych randomizovanych studii.

Zde uvadime navrhy dalsiho klinického vyzkumu v ob-
lasti denervace renalniho sympatiku:

e studie porovnavajici denervaci se spironolactonem u pa-
cientd s rezistentni hypertenzi s poklesem TK jako primar-
nim cilovym parametrem ke stanoveni eventudlni nadfa-
zenosti rendlni denervace nad farmakoterapii;

e studie porovnavajici rendlni denervaci s maximalizova-
nou farmakoterapii u pacientd s rezistentni hypertenzi
hodnotici vysledné kardiovaskularni ukazatele; vzhledem
k nejisté uloze rendlni angioplastiky u renovaskularni hy-
pertenze se zda byt rozumné zjistit tvrdé cilové paramet-
ry, neZ nechdme pocéate¢ni nadSeni proniknout do Kkli-
nické praxe;

o studie u ,respondéri“ na renalni denervaci porovnava-
jici postupné sniZovani soubézné antihypertenzni medi-
kace oproti pokracovani ve stavajici 1écbé, pficemz pri-
marnim cilovym parametrem bude TK a sekundarnimi
cilovymi parametry budou poskozeni cilovych organt
a kardiovaskularni pfihody;

e studie zaméfend na odhaleni, zda jsou vSechny kategorie
antihypertenziv srovnatelné Gi¢cinné u pacient( po dener-
vaci, ¢i zda existuji preferované nebo kontraindikované
kombinace; teoreticky zaklad pro tuto studii pfedstavuji
vyse uvedené ucinky na rendlni funkci v pfipadé, Ze byl
pacientim po denervaci pfidan spironolacton;

o studie u dalsich stavd, u kterych je znama kli¢ova tloha
hyperaktivity sympatiku, napfiklad u terminalniho se-
Ihani ledvin, chronického onemocnéni ledvin, syndro-
mu obstruk¢ni spankové apnoe, méstnavého srdecniho
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selhani, Zivot ohroZujici arytmie zprostfedkované sym-
patikem, cirhézy apod.;

o pilotni studie u pacientd s mirnou hypertenzi bez po-
$kozeni cilovych orgdnti k vyhodnoceni moznosti trva-
1é 1écby hypertenze.

ZAVER

Selektivni denervace rendlniho sympatiku je lakavym tera-
peutickym postupem a poskytuje novy vyznamny ndstroj
k dal$imu vyzkumu patogeneze hypertenze a obousmeérné-
ho vztahu mezi ledvinami a sympatickym nervovym systé-
mem. Rendlni denervace je patrné G¢inna u pacientt s rezi-
stentni hypertenzi a je jimi dobfe snaSend. Dfive nez bude
tato nova metoda piijata k pouziti v kazdodenni klinické
praxi, je tieba jesté zodpovédét nékolik otazek.

Praktikujici lékai mtize shledat pfedkladané tidaje jako pii-
1i§ pfedbéZné na to, aby bylo mozno dospét k definitivnim
zavértim. Ackoli tento nézor sdilime, véfime, Ze dostupné
udaje umoznuji stfizlivy a zdrZenlivy optimismus a zaslou-
Zi si dalsi vyzkum v oblasti rezistentni hypertenze i dalSich
stavl charakterizovanych hyperaktivitou sympatiku.
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Dlouhodobé vysledné ukazatele u darct ledvin

Benjamin R. Morgan a Hassan N. Ibrahim

Ugel prehledu

Zijici dérci ledvin Eeli jedineénému rozhodnuti sebeobétovani; toto rozhodnuti oviem s sebou nese

potencidlni riziko. Cilem tohoto pfehledového ¢&lanku je upozornit na existujici vyzkumné prace tykaijici se

perioperaéni morbidity, mortality a dlouhodobych vyslednych ukazateld u z

Nové poznatky

eer

ijicich dérct ledvin.

Neddvno publikované studie dlouhodobého preziti dércd ledvin potvrdily, Ze ocekdvand doba preziti

pro zijici dérce ledvin je vynikaijici a riziko rozvoje termindIniho selhdni ledvin se nezvy3uje. Dlouhodobé

vysledné ukazatele zdravotniho stavu Z

eer

ijicich darct patficich k etnicky mensinovym skupindm oviem

nemusi byt tak pfiznivé. Autofi nedavno zvefejnénych studii usuzuji, Zze afroamericti a hispansti dérci

vykazuji - obdobné jako neddrci téchto ras - vyssi riziko rozvoje chronického onemocnéni ledvin,

hypertenze a diabetes mellitus. Znagnou pozornost upoutaly také vysledné ukazatele u darcd

se zdravotnimi komplikacemi, agkoli vysledné ukazatele u jinak zdravych obéznich a starsich dérc

se zdaji byt pfiznivé.

Souhrn

Darovani ledviny od Zijiciho ddrce je upfednostiiovanou transplantaéni alternativou pro mnoho pacientd

s termindInim selh&nim ledvin. PfeZiti a zdravotni nésledky dércovstvi jsou prokazatelné& vynikaijici. Tyto

priznivé vysledné ukazatele prameni z peclivych screeningovych vysetteni, nicméné k prokazu dlouhodobé

bezpeénosti Zijicich darch ve skupindch s vysokym rizikem je tfeba dalsich vyzkumo.

Kli¢ovéd slova

ledviny, vysledné ukazatele zdravotniho stavu, Zijici darci

uvobD

Zdravotni a etické dopady darovani ledviny Zijicim darcem
zUstavaji jiz od provedeni prvni transplantace ledviny v roce
1954 kontroverznim tématem [1]. Akt sebeobétovani darce
vedl k definici principu primum non nocere (predevsim nesko-
dit) (http://www.nlm.nih.gov/hmd/greek/greek_oath.html).
Tento akt darcovského entuziasmu vykazuje nejlepsi dlou-
hodobé vysledné ukazatele u pfijemce, ¢asto rodinného pii-
sluSnika ¢i blizkého ptibuzného [2,3]. Napéti pfi zvaZovani
mezi periopera¢nimi a dlouhodobymi riziky u dérce a vy-
znamnym klinickym pfinosem poskytnutym piijemci zGsta-
va vyznamnou klinickou vyzvou pro celou transplanta¢ni
komunitu. Rostouci nedostatek darci v dobé vzrastajicich
néarodnich a celosvétovych pozadavkl podnitil zadjem o dar-
covstvi od zijicich darct. Zna¢na ¢ast vyzkumu se soustiedila
na periopera¢ni morbiditu a dlouhodobé vysledné ukazate-
ku probirame neddvno publikované tudaje, které poskytuji
cenné informace o narodnich trendech, etnicky mensino-
vych populacich USA a celé skupiné darct.

PERIOPERACNiI A DLOUHODOBE PREZITI
Z1JICICH DARCU
Segev a spol. [4°°] v nedavno zvefejnéné studii porovna-

vali 80 000 darct ledvin zahrnutych do programu UNOS

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2012; 6:17-21

(United Network for Organ Sharing) s populaci odpovida-
jictho v€ku a se stejnymi komorbiditami, rozdélené podle
véku, pohlavi a rasy. Pfedchozi vyzkum perioperacni mor-
tality po nefrektomii darce ukézal, Ze chirurgicky vykon
je celkové dobfe sndSen a je bezpe¢ny [5-7]. Segev a spol.
[4°°] popsali 25 tmrti béhem 90 dni po darovani ledviny.
Chirurgickd mortalita po darovani ledviny ¢inila 3,1 Gmrti
na 10 000 darct a byla vyssi u muz{i, u ¢ernochti a Hispan-
clt a u darct s hypertenzi. Nebyly pozorovany vyznamné
rozdily v mortalité korigované na vék, index télesné hmot-
nosti (body mass index, BMI) ¢i koufeni a po dobu trvani
studie nebyly zaznamenany Zddné zmény v mortalité. Ac-
koli je diskutabilni, zda jsou pfibliZzné tfi amrti na 10 000
darcovskych nefrektomii piijatelnd, toto ¢islo poskytuje da-
leZité informace, které by mély byt zavzaty do standardnich
informovanych souhlast darct.
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Nékolik dtilezitych monocentrickych studii potvrzu-
je, Ze u darca ledvin neni zkraceno preziti (tab. 1) [8-10].
Fehrman-Ekholm a spol. [11] dokonce zjistili, Ze Svédsti dar-
ci ledvin Ziji déle neZ pfisluSnici obecné kontrolni popula-
ce. Ve své analyze 459 darcd, ktefi darovali ledvinu v le-
tech 1964-1994, ¢inila mira 20letého pieziti u darca 85 %
oproti 66 % u kontrolnich osob. Okamoto a spol. [9] dosli
pfi sledovani 601 japonskych darct, ktefi darovali ledvinu
v letech 1970-2006, k podobnym zavérim (mira 20letého
preziti 86,4 %). Na Univerzité v Minnesoté byla publikova-
na extenzivni monocentricka studie zahrnujici téméf 3 700
darct ledvin v rozpéti 40 let [10]. Vysledky této studie byly
podrobné shrnuty v roce 2010 v originalnim vydani toho-
to Casopisu [12]. Stru¢né vyjadfeno, mira 20letého preziti
¢inila ve skupiné déarct 93,5 %, zatimco v kontrolni skupi-
né odpovidajiciho véku 89,5 %.

Uvedené studie ovSem celi kritice z dtivodu urcitych ne-
dostatkd, véetné omezeni na jedno akademické pracovisté
a relativni rasové homogenity darcli, coZ v pfipadé studie
Univerzity v Minnesoté znamenalo, Ze do ni bylo zafazeno
98,8 % bélochu. Otdzkou zGstava, zda lze vysledky z tako-
vychto studii s peclivym vybérem darct a s velmi pfisnym
sledovanim po darovani ledviny generalizovat. Segev a spol.
[4°°] se pokusili porovnat pieziti darct v celostdtnim méfit-
ku s pfeZitim darcti z uvedenych monocentrickych studii.
Zjistili, Ze po medianu sledovani 6,3 roku nebyl zji$tén roz-
dil v celkové dlouhodobé mortalité mezi darci a kontrolni
skupinou vybranou z prizkumu NHANES III (Third Natio-
nal Health and Nutrition Examination Survey).

RIZIKO TERMINALNIHO SELHANI LEDVIN
U DARCU LEDVIN

Riziko termindlniho selhani ledvin (end-stage renal disease,
ESRD) u darcti ledvin se nezdé byt zvySeno. Fehrman-Ekholm
a spol. [8] popsali Sest piipadt ESRD ve skupiné 1 112 dar-
cti, tedy 0,5% riziko, které je srovnatelné s rizikem u obec-
né §védské populace. Okamoto a spol. [9] popsali tfi pfipady
ESRD z 601 sledovanych déarct na jejich japonském praco-
visti. Ibrahim a spol. [10] hlasili rozvoj ESRD u 11 darca
ledvin - tedy Cetnost 0,2 %. Nicméné cinit celkové zavéry
ohledné rizika rozvoje ESRD omezuje skute¢nost, Ze ESRD

KLICOVE BODY

* V obecné populaci je dlouhodobd o&ekdvand délka Zivo-
ta peclivé vybranych darcd ledvin vynikaijici a riziko ter-
mindlniho selhdni ledvin (ESRD) neni zvyseno.

e Afroamericti a hispansti dérci maiji - obdobné jako nedar-
ci stejnych ras - vy33i riziko rozvoje chronického onemoc-
néni ledvin, hypertenze a diabetes mellitus, agkoli dikazy
o rozvoji ESRD jsou riznorodé.

o Zeny s piedchozi anamnézou porodnickych komplikaci
zahrnujicich preeklampsii a gestagni hypertenzi maiji vy3-
§i riziko nepfiznivych porodnickych vyslednych ukazate-
|6 po darovani ledviny.

e Prediktory $patné kvality Zivota ddrcd zahrnuji: ztrétu 3té-
pu u pfijemce, zdravotni problémy po darovdni ledviny
a nepfibuznost ddrce.

se v téchto studiich vyskytlo pomérné malo casto, a také
to, Ze do studie byli zafazeni ve znacné mife pouze dar-
ci bilé rasy. Nedavno bylo riziko rozvoje ESRD hodnoceno
u 8 915 darca, ktefi darovali ledvinu v jednom ze tfi ame-
rickych zafizeni — na Univerzité v Minnesot€, na Univerzi-
té v Alabamé a v Mayo Clinic [13]. Celkové doSlo k rozvoiji
ESRD u 59 (0,7 %) déarc po dobu sledovani 0-45 let. Jako
vyznamné rizikové faktory pro rozvoj ESRD byly identifi-
kovéany vyssi vék a vy3si BMI.

Znepokojeni panuje ohledné rizika rozvoje ESRD u po-
pulaci s tradi¢né vys$$im rizikem, zvlasté u Afroamericant
a Hispanca [10]. Gibney a spol. [14] zjiStovali tidaje byva-
lych darcta ledvin z databaze UNOS Organ Procurement
Transplantion Network, ktefi byli zafazeni na cekaci listi-
nu pro transplantaci ledviny. Zaznamenali, Ze ackoli Afro-
americané tvofili pouze 14,3 % vSech déarca ledvin, pfed-
stavovali 44 % (50 ze 126) déarcti na Cekaci listiné. Rizikové
faktory pro rozvoj ESRD zahrnovaly muZské pohlavi a dar-
covstvi pfed 35. rokem véku. Muzi tvofili 44 % dérct, nic-
méné 58 % ze skupiny s ESRD [14]. Tyto nélezy je ovSem
tfeba interpretovat opatrn€, vezmeme-li v ivahu netplné
hlaseni pfihod a pouZiti ¢ekaci listiny pro transplantaci jako
zastupného parametru stavu ESRD. Ve studii Talera a spol.

TABULKA 1. Porovndni studii zabyvaijicich se dlouhodobym pfeZitim a rizikem rozvoje terminélniho selhdni ledvin u Zijicich dércd ledvin

Studie Misto provedeni  Délka sledovéni

Kontrolni osoby

Preziti darco

Pocet pripadd

studie k porovnéni (%) ESRD (%)
Fehrman-Ekholm a spol. [8], Svédsko 1964-2005, obecnd $védskda 20 let=85 6 (0,5)
(n=1112) promér 12 let populace®
Okamoto a spol. [9], Japonsko 1970-2006, obecnd japonskd 20 let = 86,4 3(0,5)
(n=601) medidn 13,7 roku populace®
Ibrahim a spol. [10], Univerzita 1963-2007, obecnd populace 20 let=93,5 11 (0,2)
(n=3 698) v Minnesoté medidn 12,2 roku USA®>
Segev a spol. [4°°], ddrci z USA 1994-2009, kontrolni skupina 12 let = 97,9 N/A
(n =80 347) (registr UNOS)e medidn 6,3 roku odpovidaijicich osob

z NHANES 114

BMI (body mass index) - index télesné hmotnosti; ESRD (end-stage renal disease) - termindlini selhéni ledvin
° pfedpoklddané preziti zalozené na véku, pohlavi a kalenddfnim roku

b osoby pfifazené podle véku, pohlavi, rasy a BMI s pouzitim National Center on Health Statistics

¢ United Network for Organ Sharing
4 osoby pfifazené podle véku, pohlavi, rasy, BMI a komorbidit
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[13], zahrnujici tdaje ze tfi velkych transplantacnich cen-
ter v oblasti Univerzity v Alabamé s podstatnym zastoupe-
nim afroamerické populace, neméli Afroameri¢ané vyssi ri-
ziko rozvoje ESRD.

Lentine a spol. [15°°] také neddvno zkoumali otazku ESRD
a chronického onemocnéni ledvin (chronic kidney disease,
CKD) v etnicky mensinovych, méné zkoumanych popu-
lacich. Provedli retrospektivni analyzu spojujici pfedcho-
zi darcovstvi ledviny s databazi pojistovny: 76,3 % darcl
bylo bilych, 13,1 % cernych, 8,2 % Hispanca a 2,4 % jiné
rasy ¢i etnika. Po uplynuti medianu 7,7 roku od darcovstvi
méli afroamericti a hispansti darci vyssi riziko rozvoje hy-
pertenze, CKD a diabetes mellitus vyZadujicich farmakolo-
gickou 1écbu. Pokud se ovSem tdaje porovnavaly se stejnou
mensinovou kontrolni populaci z prizkumu NHANES III,
neme¢éla zddnd rasova podskupina vyssi riziko rozvoje téch-
to sledovanych onemocnéni. Celkem mélo 5,2 % dérct dia-
gnoézu CKD bez upfesnéni stadia onemocnéni. Ve skupiné
1 786 bilych darch nebyl zjistén Zadny piipad ESRD, zatimco
ve skupiné 271 ¢ernych déarct doslo k rozvoji ESRD u dvou
osob (0,7 %) a ve skupiné 197 hispanskych darcli u jedné
osoby (0,5 %). Ackoli studie vykazuje nékolik podstatnych
nedostatk® (napf. retrospektivni analyza, zavislost na vyZzZa-
danych administrativnich tdajich a moZné vybérové zkres-
leni), Lentine a spol. jednoznac¢né prokazali, Ze pfedchozi
rozpoznané rizikové faktory pro rozvoj CKD v menSino-
vé populaci pretrvavaji i po darcovské nefrektomii. Nejas-
né zstava pouze to, zda ddrcovstvi ledviny méni v téchto
menSinovych populacich sklon k rozvoji CKD. Toto zji$téni
by mohlo byt relevantni pro eventudlni odrazovani darcti
z mensinovych etnik od darovani ledviny za Zivota — piistup,
ktery by mohl ohrozit dostupnost Zivot zachranujici 1écby
pro skupinu osob s nejvyssi prevalenci ESRD. Nicméné tyto
vysledky vyvoldvaji namitku, Ze dlouhodobé riziko jedno-
stranné nefrektomie nemusi byt u vSech etnickych podsku-
pin podobné, a zdiiraznuji potfebu piisného dlouhodobého
sledovani nebélosskych zijicich darct pro piesné urceni ri-

Ness

VYSLEDNE UKAZATELE U DARCU
SE ZDRAVOTNIMI KOMPLIKACEMI

S ohledem na rostouci potfebu darovani organa byly vy-
vinuty snahy bezpecné rozsifit vybérova kritéria pro Zijici
darce na $irsi skupinu darca se zdravotnimi komplikacemi,
definovanych jako osoby vyssiho véku, obézni, s kontrolo-
vanou hypertenzi, s mikroskopickou hematurii, s nefroliti-
azou ¢i dokonce s mikroalbuminurii. Kanadska odnoz sité
DONOR (Donor Nephrectomy Outcomes Research Network)
publikovala pfehled shrnujici pfedchozi vyzkum vyslednych
ukazatel® u této skupiny darca [16].

V nékolika studiich se dospélo k rozdilnym zavéram
ohledné eventudlniho vlivu obezity na periopera¢ni mor-
biditu a na dlouhodobé vysledné ukazatele zdravotniho sta-
vu [17-20]. Heimbach a spol. [19] z Mayo Clinic hodnotili
riziko perioperacnich komplikaci a renalni funkce po daro-
vani ledviny u 553 zdravych obéznich darcti, ktefi prodé-
lali laparoskopickou nefrektomii, a vysledky porovndvali
s neobéznimi kontrolnimi osobami. Ackoli u obéznich dar-
ct byla doba operace o 19 minut delsi a celkovy pocet pe-
rioperacnich komplikaci (pfevazné€ méné vyznamné infekce
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rany) vétsi, nebyly shleddny vyznamné rozdily v zadsadnich
chirurgickych komplikacich. Obdobné nebyl po 12 mési-
cich zjistén vyznamny rozdil v glomerularni filtraci (GFR)
zjiStované pomoci iothalamatu ¢i v pfitomnosti mikroalbu-
minurie. Tavakol a spol. [17] v novéjsi studii dosli po pri-
meérné 11letém sledovani k zavéru, Ze obézni Zijici darci ne-
maji vyssi riziko rozvoje CKD neZ neobézni kontrolni osoby.
U obéznich dércti se Castéji rozvinula hypertenze a dyslipi-
démie, ale nikoli Castéji neZ u nedarcovskych kontrolnich
osob s obdobnym BMI z prazkumu NHANES III [18].

Okamoto a spol. [21] zkoumali potencidlni vliv darcovstvi
ledviny u jedinct s preexistujici zvySenou glykémii nalac-
no. Celkem 444 darct ledvin z jednoho japonského zafizeni
bylo rozdéleno do dvou skupin podle vysledkl gluk6zové-
ho toleran¢niho testu. Incidence periopera¢nich komplika-
ci byla v obou skupinach srovnatelnd a ani preziti se mezi
skupinami vyznamné nelisilo [21]. Ackoli vysledky z uve-
deného pracovisté naznacuji, Ze jedinci s casné odhalenou
poruchou glukézového metabolismu nemaji dlouhodobé
nepfiznivé nasledky déarcovstvi, soucasnym standardem je
osoby se zndmou poruchou metabolismu glukézy vcetné
zjevného diabetes mellitus 2. typu ¢i s vyznamnou rodinnou
anamnézou diabetické nefropatie od darcovstvi odrazovat.

Nedavno byly také popsany vysledné ukazatele u starSich
cich darct, ktefi darovali ledvinu po 60. roce véku, a porov-
navali je se 422 darci mladsimi 60 let s ohledem na vypoci-
tanou glomerularni filtraci (estimated glomerular filtration
rate, eGFR). Zjistili, Ze star$i darci maji sice pfed darovanim
niz8i zméfenou GFR, ovSem procentudlni maximum pokle-
su po medidnu sledovani 5,5 roku se mezi skupinami ne-
liSilo. Ackoli star$i kohorta méla vyssi riziko poklesu eGFR
pod 60 ml/min, nemél Zadny z téchto starSich darcti eGFR
pod 30 ml/min.

GRAVIDITA PO DAROVANI LEDVINY

Norska studie ukézala, Ze korigované riziko preeklampsie
u téhotnych Zen po darovani ledviny bylo vyznamné vyssi
(5,7 %) v porovnani s t€hotnymi pfed darovanim (2,6 %).
Tento nalez vyvolal obavy, Ze preeklampsie miZe mit dlouho-
dobé renalni nasledky [23,24]. Ibrahim a spol. [25] publiko-
vali dosud nejrozsdhlejsi studii tykajici se t€hotenstvi u dar-
kyn ledvin, do niZ bylo zafazeno 1 785 darkyn. Vysledné
ukazatele u rodicek po darovani ledviny a u jejich ploda byly
srovnatelné s publikovanymi tidaji z obecné populace. U Zen
téhotnych pred darovanim ledviny i po ném byly gravidi-
ty po darovani rizikovéjsi ve smyslu nepfiznivych vysled-
nych ukazateld u rodicek zahrnujicich hypertenzi, gestacni
diabetes, proteinurii a preeklampsii, ovSem nikoli ve smy-
slu nepfiznivych vyslednych ukazatelti u plodd. Po korek-
ci na vék, pocet t€hotenstvi a dal$i demografické adaje zl-
stavala gravidita po darovani ledviny rizikovym faktorem
pro nepiiznivé vysledné ukazatele u rodicek i plodd. Navic
darkyné s anamnézou preeklampsie meély vyssi prevalen-
ci proteinurie a hypertenze, a to dokonce vyznamné vyssi
nez v obecné populaci darcti. S ohledem na to, Ze Zeny v re-
produkénim véku jsou nejrozsdhlejsi skupinou darcti led-
vin, by mél byt vliv darcovstvi na vysledné ukazatele u ro-
dicek soucasti rutinni diskuse o rizicich darovani organda.
Zeny v dobé hodnoceni eventudlniho darcovstvi by mély
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byt rutinné dotazovdny na anamnézu gestacnich kompli-
kaci a Zeny s gestacni hypertenzi ¢i preeklampsii by moz-
na mély byt od darcovstvi odrazovany, zvlasté v pfipadé, ze
po darovani ledviny jesté planuji dalsi téhotenstvi.

KVALITA ZIVOTA PO DAROVANI LEDVINY
oD Z1JiciCH DARCU

Mijoen a spol. [26] publikovali vysledky dotazniku SF-36
a specialniho dotazniku tykajiciho se darovani ledviny shro-
darcovstvi. Na dotaz, zda by znovu souhlasili s darovanim
ledviny, odpovédélo 81 % respondentti ,,rozhodné ano”
a 14 % ,, moznd ano”. Tato studie zd{iraznila vyznamné pre-
diktory horsi kvality Zivota darcti, jaké byly v minulosti po-
psany [27], zvlasté ztratu Stépu u piijemce, zdravotni pro-
blémy po darovani ledviny, nepfibuznost darce a uplynuti
doby kratsi nez 12 let od darovani ledviny. Je dtlezité po-
znamenat, Ze nor$ti darci dostavaji plnou lékafskou kom-
penzaci a jsou jim poskytovany celoZivotni sledovani a péce,
coZz muZe byt na prekaZku pfi porovnavani vysledki s jiny-
mi odliSnymi situacemi dérct.

Kanadska sit DONOR nedavno provedla retrospektivni ko-
hortovou studii porovnévajici skore kvality Zivota u 203 dar-
cti ledvin z deviti riznych transplantacnich center a u 104
zdravych nedarcovskych kontrolnich osob. Po uplynuti me-
didanu 5,5 roku sledovani po darovani ledviny nebyly zjisté-
ny zadné rozdily ve skore kvality Zivota mezi dérci a nedarci.
Dérci pfijemctm s nepiiznivymi vyslednymi ukazateli, ze-
mfelym ¢i se selhanim $tépu méli podobné skoére jako dar-
ci pfijemctm, kterym se dafilo dobfe [28].

DIABETES MELLITUS PO DAROVANI LEDVINY

K dispozici je pouze omezeny pocet studii zabyvajicich se
otazkou vlivu darcovstvi ledvin na nasledny rozvoj diabe-
tu 2. typu nebo na pribéh diabetu v solitarni ledviné. Ibra-
him a spol. [29] sledovali 2 919 darcti, z nichZ u 114 se roz-
vinul diabetes mellitus 2. typu. S rozvojem diabetu 2. typu
byly spojeny tyto faktory: muZské pohlavi, BMI vyssi neZ
30 kg/m?, pfitomnost hypertenze a pozitivni rodinné ana-
mnéza diabetu 2. typu [29]. Z darcli-diabetiktt mélo 67 %
hypertenzi a 17,5 % albuminurii a v sérii naslednych mé-
feni kreatininu byla ro¢ni zména eGFR u darct-diabetik{
srovnatelnd se zménami eGFR ve dvou kontrolnich skupi-
nach: u darca bez diabetu a diabetiki s obéma ledvinami
s mikroalbuminurii [30].

ZAVER

Celkové dlouhodobé vysledné ukazatele u peclivé vybra-
nych Zijicich darct zastavaji vynikajici a riziko rozvoje ESRD
je nizké. Autofi neddvno publikovanych studii upozornili
na skutecnost, Ze etnicky mensinové skupiny s vys$$im ri-
zikem rozvoje onemocnéni ledvin maji vy$si relativni rizi-
ko rozvoje onemocnéni ledviny po darovani ledviny za Zi-
vota. Mozné zdravotni nasledky u budoucich Zzijicich darca
v téchto podskupinach stale nejsou jasné. Probihajici tusi-
li rozsifit okruh vhodnych Zijicich darct bude nevyhnutel-
né pokracovat, a zatimco soucasné udaje o dlouhodobych
vyslednych ukazatelich obéznich a starSich darca se zdaji
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byt pfiznivé, k ujisténi o tom, Ze zakladni cil ochrany zdra-
vi v dlouhodobém horizontu a pieziti darcti ledvin ztstane
véci primarniho vyznamu, je tfeba pokracovat ve vyzkumu.
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Magnetickd rezonance k posouzeni struktury a funkce ledvin

Ferruh Artunc®, Cristina Rossi® a Andreas Boss?

Uéel prehledu

Magnetickd rezonance (MR) je schopna podat vynikajici anatomicky
obraz. Mimoto umozfuje také zkoumat funkéni aspekty fyziologie led-
vin, jako napfiklad rendlni perfuzi, glomerularni filtraci (GFR) &i tkéno-
vou oxygenaci. Tento prehledovy ¢ldnek se zaméFuje na soucasny roz-
voj v této oblasti s ddrazem na vyuzit v klinické praxi.

Nové poznatky

Metody uréeni GFR jsou velmi heterogenni a maiji stéle uréité slabiny.
Nicméné novd alternativni metoda méreni GFR, vyuzivajici vymizeni
infenzity signdlu z extraceluldrniho prostoru, nejlépe reprezentované-
ho oblasti zdjmu v jatrech (tzv. vymizeni jaternich kfivek), se ukdzala
byt pfesnou jak u zdravych osob, tak u pacientd s chronickym one-
mocnénim ledvin. U potencidlnich ddrci ledvin moZeme pomoci MR
béhem jednoho vysetfeni dosdhnout kompletniho posouzeni rendlni
anatomie a funkce. Metody bez pouziti kontrastu Ize vyuzit k méfeni
rendlni tkéfové oxygenace (tzv. MR zdvislé na mife oxygenace krve)
&i perfuze (metoda znaceni arteridlniho spinu) a mohou tak pomoci
v diagnostice a 1é6&bé& ischemického onemocnéni ledvin, jako je stenéza
rendlni tepny. Metody zobrazeni difuze mohou poskytnout informace
o prostorovém omezeni difuze vody a o nadorové celularité.

Souhrn

Funkéni MR otevird nové horizonty ve zkoumdni rendlini fyziologie
a patofyziologie in vivo. Ackoli se tyto metody extenzivné pouzivaiji
zvl&3té ve vyzkumu, velmi ndroéné zpracovdni Gdajd a chybéni stan-
dardizace v souéasné dobé omezuii jejich vyuZiti v Sirdi klinické praxi.
K vyhodnoceni klinického vyznamu metod funkéni MR v &asné detekci
a charakterizaci onemocnéni ledvin je tfeba uskutecnit dal3i studie.

Kli¢ova slova
aplikace, funkéni, glomerulérni filtrace, magneticka rezonance
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KLICOVE BODY

* Mé&feni glomerularni filirace pomoci dynamické
MR s pouzitim postkontrastniho zvyraznéni je jed-
nodue proveditelné a poskytuje velmi dobré vy-

sledky.

¢ Jednordzové vysetfeni ledvin pomoci MR bylo
Usp&sné pouzito pfi screeningu potencidlnich dar-
cb ledvin.

* Hemodynamické zmény po fyziologickych &i far-
makologickych intervencich mohou byt deteko-
vany méfenim pritoku krve ledvinami s pouzitim
fézového kontrastu ¢i tkanové perfuze se znace-
nim arteridlniho spinu.

* Méfeni rendlni tkéfiové oxygenace pomoci MR
zavislé na mife oxygenace krve je slibnou meto-
dou, kterd odrazi pritok krve ledvinami a tubu-
|&rni transport.

* Metody zobrazeni difuze mohou pomoci v roz-
liseni riznych onemocnéni ledvin.

o Sektion fiir Nieren- und Hochdruckkrankheiten,
Medizinische Universitétsklinik und Poliklinik, Abteilung
Innere Medizin IV, Universitétsklinikum Tibingen, Tibingen,
Némecko, a ® Institut fir Diagnostische und interventionelle
Radiologie, UniversitétsSpital Zirich, Svycarsko

MRI to assess renal structure and function
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OBRAZEK 1. Uréeni glomerularni filirace a podilu
stranové funkce ledvin. A: Oblast z&jmu ruéné zakres-
lena v oblasti jater (plnd &ara) a v oblasti kry ledvin
(¢&rkované) po injekci gadobutrolu. B: Probé&h intenzity
signélu nad jétry po injekci gadobutrolu ukazuje typic-
kou dvoufézovou odpovéd. Kfivka predstavuje druhou
fézi odpovidaijici rendlni exkreci. C: Graf glomeruldrni fil-
trace stanovené pomoci MR (MR-GFR) u pacientd s chro-
nickym onemocnénim ledvin (chronic kidney disease,
CKD) (&tverecky) a potencidlnich darcd ledvin s normélni
rendlni funkci (kolecka). D: Kfivka intenzity signdlu nad
kdrou ledvin. Po vrcholu pritoku je pozorovdn dalsi vze-
stup odpovidaijici postkontrastnimu zvyraznéni v oblasti
kory ledvin z divodu glomeruldrni filtrace. Pomér mezi
pravou a levou ledvinou byl ziskdn z pomé&ru smérnice
a velikosti oblasti z&jmu.

Prevzato se svolenim z: Artunc F, Yildiz S, Rossi C, et
al. Simultaneous evaluation of renal morphology and
function in live kidney donors using dynamic magnetic
resonance imaging. Nephrol Dial Transplant 2010; 25:
1986-1991.
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SniZeni télesné hmotnosti - opomijeny postup v léché

chronického onemocnéni ledvin

Hassan N. Ibrahim a Marc L. Weber

Uéel prehledu

Obezita se stdle &astdji povazuje za nezdavisly rizikovy faktor pro rozvoj
chronického onemocnéni ledvin (chronic kidney disease, CKD), coz vy-
volavd otdzku, zda by mohlo byt zvlddnuti obezity pouzito jako hlavni
&i dopliikovd lééba CKD a moznd téz jako prevence vzniku CKD. Cilem
tohoto prehledového &ldnku je zjistit vliv [é¢by obezity na rendlni vysled-
né ukazatele.

Nové poznatky

Mnohd pozorovéni ukdzala zlep3eni rendlnich parametri po snizeni
t8lesné hmotnosti. Pfitom se zdd, Ze chirurgické i nechirurgické postupy
jsou G¢inné v dosazeni poklesu krevniho tlaku a v Gpravé proteinurie.
Ddle se ukdzalo, Ze Gbytek hmotnosti u obéznich pacientd sniZuje glo-
meruldarni filtraci, coz neni nevyznamnym pfinosem, vezmeme-i v Ova-
hu, Ze intraglomerularni hypertenze s naslednou hyperfiltraci u obéz-
nich osob mdze byt hlavnim mechanismem rozvoje CKD.

Souhrn

Po chirurgickych & nechirurgickych postupech snizujicich télesnou
hmotnost dochdzi k Gpravé proteinurie, krevniho tlaku a glomeruldrni
filtrace. Nicméné otdzkou zlstévd, zda zlepseni téchto zastupnych vy-
slednych uvkazateld povede po sniZeni hmotnosti také ke sniZeni rizika
vzniku CKD nebo progrese iz vzniklé CKD.

Kli¢ova slova
chronické onemocnéni ledvin, obezita, snizeni télesné hmotnosti
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A: Zmény mikroalbuminurie po sniZeni hmotnosti B: Vliv chirurgickych a nechirurgickych postupd snizujicich hmotnost
dosazeném riznymi zpGsoby na zmény clearance kreatininu

Studie % Studie %
D WMD (95% Cl)  hmotnosti  |D WMD (95% Cl) hmotnosti
bariatrickd chirurgie: :
Chagnac A (2003) ———————— -49,66(-97,0202-2,30) 0,47 nechirurgicky postup:
Navarro-Diaz M (2006) —o -10,84 (-16,70 az -4,98) 15,52 B B .
Agrowal  [2008) 1399 (2603 w5195 392 Cubeddu LX [2008) -~ 11,00 (-15,35 a2 -6,65) 2522

| Saiki A (2005) —t— -5,00 (-4,20 oz 14,20) 22,58
zména Zivotospravy: ' Solerte SB (1989) —— 12,00 (4,36 a2 19,64) 23,56

-8,90(-12,62 025,18 22,17
Cubeddy LX (2007) - 901 92 =518) Morales E (2003) N S 1,10 (~22,08 a2 19,88) 14,43
1elesné cvicent: ! Praga M (1995) SR 1 ~4,00 (~25,33 a2 17,33) 1421
Lazarevic G (2007) —— -29,00 (61,46 a2 3,46) 097 mezisouet (12 = 86,9 %; p = 0,000) <> -0,46 (-11,46 02 12,37) 100,00
podavani farmak: :
Stenlof K (2006) —— -1572 (22,6502 -8,79) 12,92 chirurgicky postup:
Tong PC (2006) > 1540 (-18,4102-12,39) 2462 NayarroDiaz M [2006) — ~21,54(-3508 a2 -8,00) 8370
nizkoenergetickd strava: . Chagnac A (2003)  ——to—— -35,00 (-65,68 a2 -4,32) 16,30
Vasquez B (1984) - -17,50 (-22,69 a2 -12,31) 17,41 mezisoucet (12 = 0,0 %; p = 0,431) <> -23,73 (-36,12 az-11,35) 100,00
celkem (12 = 50,0 %; p = 0,051) <> -13,87 (-17,12 a2 -10,61) 100,00
T . T T T
=97 0 97 -65 0 65
Pozn.: Vdzené hodnoty jsou z analyzy ndhodnych Geinkd. Pozn.: Véazené hodnoty jsou z analyzy ndhodnych G&inkd.
V Chagnacové studii je glomeruldrni filtrace pouZita jako zdstupny parametr clearance kreafininu.

OBRAZEK 1. Zmény rendlnich parametrd po snizeni t&lesné hmotnosti. A: Zmény mikroalbuminurie po snizeni hmotnosti dosaze-
ném roznymi zpUsoby; B: vliv chirurgickych a nechirurgickych postupl snizujicich hmotnost na zmény clearance kreatininu. Cl (confi-
dence interval) - interval spolehlivosti; WMD (weighted mean difference) - vézend hodnota promérného rozdilu
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Trombotické mikroangiopatie - nové pohledy a nové vyzvy

Peter F. Zipfel*®, Stefan Heinen® a Christine Skerka®

Ugel prehledu

Trombotické mikroangiopatie (TMA) se projevuiji spekirem pfibuznych poruch ve formé trombocytopenické purpury (TTP) a hemo-
lytického uremického syndromu (HUS). Nové Gdaje o obou onemocnénich podporuiji pfibuznost téchto poruch a svédéi i o pribuznych
patomechanismech, které se viak projevuiji v riznych orgénech. TTP primdrné vznikd v neurologickych oblastech a také v ledvinéch;
HUS je onemocnénim ledvin. V pripadé TTP dochdzi k tvorbé trombd po uvolnéni multimerd von Willebrandova faktoru (vWF); u HUS
se domnivame, Ze poskozeni endotelovych bunék zpsobuje aktivaci komplementu a krevnich desti¢ek, coz vede k tvorbé tromba.

Nové poznatky

Obé& zmin&né poruchy jsou spojeny s genetickymi mutacemi: u TTP je poskozen gen ADAMTSI13 pro 3tépnou protedzu VWF
a u HUS je mutacemi postizeno n&kolik gend komplementu. U obou poruch jsou navic pfitomny autoimunitni formace se ziskanymi,
nové vytvorenymi inhibitory ve formé autoprotilatek postihujicich u TTP ADAMTS13 a u HUS centréini komplementarni inhibiéni
faktor H. U HUS se mohou autoprotilatky vytvofit v kontextu specifické, vétsinou homozygotni chromosomélni delece, jez predsta-
vuje novy podtyp onemocnéni, oznaovany jako DEAP-HUS (deficient for CFHR proteins and autoantibody positive HUS - HUS
s chybéjicimi proteiny CFHR a s pfitomnosti autoprotilétek).

Souhrn

V sou€asnosti dochdzi k postupnému oziejméni mechanismd podmifivjicich TMA a tak se oteviraji nové moznosti pro presndjsi
diagnostiku, lepsi [é¢bu a prognézu transplantace, které se stévaiji dostupnymi pro pacienty. V tomto &lanku shrnujeme neddvno
ziskané poznatky v této rychle se rozvijejici oblasti.

Kli¢ova slova
ADAMTS 13, hemolyticky uremicky syndrom, chybnd alternativni regulace komplementu, onemocnéni ledvin, trombotické trombo-
cytopenickd purpura, frombotické mikroangiopatie, tvorba trombu
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Regenerace ledvin

Elena Lazzeri, Benedetta Mazzinghi a Paola Romagnani

Uéel pFehledu

K tomu, aby byla obnovena integrita a homeostdza tkéné po jakémkoli poskozeni, musi doijit k aktivaci a koordinaci roznych
nitrobun&&nych a mezibunéénych drah. U vétiiny pokozeni je oprava tkdné zaloZzena na pieméné byvalé funkéni tkdné ve shluk
bunék a neorganizovanou extracelularni matrix, jez se oznaduje terminem ,jizva”. Avsak védina orgdnd dospélého téla, vietné
ledvin, m& potencidl pro regeneraci funkénich tkani v pfipadé, Ze jsou obnoveny vhodné podminky. V tomto pfehledovém é&ldnku
vyzdvihujeme nové informace, které vedly k objeveni regeneracnich pochodd také v dospélych ledvinéch.

Nové poznatky
Pfed neddvnem se objevilo velké mnoZstvi dikazd svédgicich o tom, Ze u dospélé ledviny pfedstavuje parietdini epitel Bowmanova
pouzdra rezervodr pro rendlni progenitorové bufiky.

Souhrn

Objev hierarchicky uspofddané populace rendlnich progenitorovych bunék v rdmci Bowmanova pouzdra, které jsou schopny vytvorit
nové podocyty a také bufky proximélniho tubulu, pfindsi novy thel pohledu na fyziologii ledvin. Navic zjidténi, Ze rendlIni proge-
nitorové buiiky jsou schopny vytvorit i hyperplastické glomerulérni [éze, umoZiiuje novéji nahlédnout na patogenezi roznych typd
glomeruldrnich poruch, které by alespof z&ésti mohly byt disledkem abnormélinich regeneraénich odpovédi na poskozeni podocytt.
Kli¢ova slova

fokdlni segmentdlni glomeruloskleréza, podocyt, rendini kmenovd buika, rendlni progenitorovd bufika, rychle progreduiici (srpko-
vitd) glomerulonefritida
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podocytarni rendlni progenitorovd
progenitorova : . bufika

mrtva tubuldrni

mitotickd
mitotickd  tubularni buika
progenitorovd

zraly podocyt D

OBRAZEK 1. Predpokladané mechanismy regenerace tubuldrnich bunék. Rendlni progenitorové bufiky (&ervend) jsou umistény
na mogovém pdlu a jsou v t&sné blizkosti tubuldrnich bunék (Zluté) v oblasti tubuloglomerulériho spojeni. Populace pfechodnych
buné&k (Eerven&/zluté) vykazuje smidené vlastnosti rendinich progenitorovych bunék (¢ervené) a bunék proximélniho tubulu (Zluté)
a nachdzi se v oblasti tubuloglomeruldrniho spojeni. V pfipadé poskozeni tubuldrnich bunék dochézi k déleni pFilehlych diferenco-
vanych tubulérnich buné&k a tim k nahrazeni ztracenych bunék. Opakované cykly proliferace mohou vést k vycerpéni regeneraéni
kapacity tubularnich epitelovych bun&k. Aviak rendlni progenitorové buriky jsou schopny udrzet velkou &dst proliferacnich bunék
do doby, nez jsou vytvofeny nové tubularni progenitorové buriky v tubuloglomeruldrnim spojeni. Smér diferenciace a proliferace je
oznacen modrymi Sipkami. Fialové Sipka ukazuje na mrtvou tubulérni bufiku.

modovy pél
/ rendlni

progenitorové
bufiky

podocytdrni
progenitorové
odlouceny bufiky
podocyt

odlougeny

) podocyt
zralé podocyty

cévni stopka

OBRAZEK 2. Predpoklédané mechanismy regenerace podocytd. Rendlini progenitorové buitky CD24+CD 133+ (Eervend) se na-
chdzeji na mo&ovém pélu a priléhaji k podocytdm (zelend) v oblasti cévni stopky. Pfechodnd bun&&nd populace (Eervené/zelend)
vykazuje vlastnosti bud’ rendlnich progenitorovych bunék (Eervené) nebo podocytd (zelené) a je umisténa mezi mocovym pélem
a cévnim pélem. V oblasti cévni stopky glomerulu pfechodné buiky pfiléhaii k buitkém, jimz chybéji progenitorové znaky, ale které
nesou markery podocytd a vykazuji fenotypové znaky diferencovanych podocytd (zeleng). A: Rendlni progenitorové buriky vytvéreji
nové podocyty prostfednictvim progresivni migrace, proliferace a diferenciace smé&rem k cévni stopce. Tento proces se uskute&iuje
v pribéhu ristu ledviny - v détstvi a dospivdni - a rovnéz k nému mize dojit po poskozeni ledviny, &imz umozZiiuje pomalou regene-
raci, napfiklad po jednostranné nefrektomii. Smér diferenciace je oznagen modrymi Sipkami. B: U glomerularnich poruch charakteri-
zovanych zdvaznou nebo akutni ztrdtou/odlouéenim podocytd vytvareji rendini progenitorové buiky bunééné mosty mezi Bowma-
novym pouzdrem a glomerularnim trsem, které umoziuiji migraci a diferenciaci pfilehlych progenitorovych bun&k a rychlé nahrazeni
ztracenych podocytd. Aviak porucha regulace procesu mize zahdijit tvorbu hyperplastickych glomeruldrnich |ézi. Smér diferenciace
a regenerace ztracenych podocytd je oznaen modrou Sipkou.
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ZEMPLAR® TOBOLKY

pro pacienty s CKD* a SHPT**

Pokrok v prevenci a lecbe
sekundarni hyperparatyreozy
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Zkracena informace o léc¢ivém pripravku:
Zemplar 1 pg tobolky, Zemplar 2 pg tobolky, Zemplar 4 ug tobolky

Slozeni: Parikalcitolum 1, 2 nebo 4 pg v 1 mékké tobolce. Indikace: Prevence a lé¢ba sekundarniho hyperparathyroidismu pfi chronické renalni insuficienci a chronickém renalnim
selhani u pacientti na dialyze. Davkovani: Chronicka renalni insuficience: Pripravek se bud' uziva jednou denné nebo trikrat tydné, kdy se uziva kazdy druhy den. Uvodni davka:
odvodi se podle vychozich hladin iPTH. Pri hladiné iPTH < 500 pg/ml: 1 ug denné nebo 2 ug tikrat tydné. Pri iPTH > 500 pg/ml: 2 pg denné nebo 4 ug trikrat tydné. Titrace
davky: vzdy dle vztahu k vychozim hodnotam iPTH. 1) steina a zvy$ena hladina nebo snizeni o < 30%: pfidat 1 pg denné nebo 2 g trikrat tydné. 2) snizeni 0 230% az <60%: bez
Uprav davky. 3) snizeni iPTH 0 >60% ¢i iPTH <60 pg/ml: snizit o 1 ug denné nebo 2 pg trikrat tydné. Chronické renalni selhani: Pripravek se uziva trikrat tydné kazdy druhy den.
Uvodni davka: vypoéte se podle vychozich hladin iPTH (v pg/ml)/ 60 az do maximalni ivodni davky 32 pg. Titrace davky: die hladin iPTH a sérovych hladin kalcia a fosforu. Uziva
se vzorec: Titracni davka (ug) = aktualni hladina iPTH (pg/ml)/60. Po zahajeni léCby je treba sledovat sérové hladiny kalcia a fosforu. Pri hladiné kalcia >11 mg/dl (2,8 mmol/I)
a soucin Ca x P >70 mg2/dI2 (5,6 mmol2/12) nebo iPTH <150 pg/ml je tfeba snizit davku o 2-4 pg oproti davce vypoctené dle nejaktualnéjsiho iPTH/60. Kontraindikace: projevy
intoxikace vitaminem D, hyperkalcémie nebo precitlivélost na parikalcitol ¢i jakoukoliv slozku pfipravku. Zvlastni upozornéni: Nadmérna suprese PTH muze vést k zvySeni hladin
Ca v séru a k nizkoobratovému metabolickému kostnimu onemocnéni. Béhem Iécby je nutné pravidelné kontrolovat hladiny kalcia, fosfat(i a iPTH v séru. Pokud se rozvine vyrazna
hyperkalcémie a pacient uziva kalciové vazace fosfatl, je vhodné snizeni jejich davek. Interakce: Hyperkalcémie potencuje toxicitu digitalisu. S parikalcitolem se nesmi podavat
fosfat nebo slouc¢eniny pribuzné vitaminu D. Pro riziko hlinikové kostni toxicity se nesmi dlouhodobé podavat s pfipravky s obsahem hliniku. Viysoké davky kalcia nebo thiazidova
diuretika mohou zvySovat riziko hyperkalcémie. Pro riziko hypermagnezémie se nesmi podavat s pfipravky s obsahem hoféiku. Pfi sou¢asném podavani s ketokonazolem je zapotrebi
opatrnosti (inhibice cytochromu P450). Téhotenstvi a kojeni: Potencialni riziko u lidi neni znamo, proto nesmi byt uzivan, pokud to neni nezbytné nutné. Neni znamo, zda je
parikalcitol vylu¢ovan do lidského matefského miéka, pfi podavani kojicim zenam je nutno vzit v ivahu pfinos kojeni pro dité a prinos lécby pripravkem pro Zzenu. Nezadouci Gcinky:
nejCastéji: zavraté, prijem, akné a pruritus, hyper- a hypokalcémie, snizeni chuti k jidlu, méné casto: zacpa, sucho v Ustech, precitlivélost, svalové kie¢e. Pfedavkovani: Lécba
spociva v snizeni davky pfipravku az preruseni lécby, je nutna dieta se snizenym prisunem kalcia a vysazeni kalciovych suplement. Parikalcitol nelze vyznamné odstranit dialyzou.
Podminky uchovavani: zadné zvlastni podminky. Baleni: blistr, 7 nebo 28 tobolek v baleni. Drzitel registraéniho rozhodnuti: Abbott Laboratories s.r.0, Praha, Ceska republika.
Registracni ¢isla: Zemplar 1 pug: 56/002/08-C, Zemplar 2 pug: 56/003/08-C, Zemplar 4 ug: 56/004/08-C. Datum posledni revize textu: 02.06.2010. Vydej pfipravku je vazan
na lékarsky predpis a je hrazen z prostiedku zdravotniho pojisténi. Diive, neZ piipravek predepiSete, seznamte se, prosim, s tplnou informaci o pfipravku.
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*CKD - chronické onemocnéni ledvin Abett
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