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edicinska periodika pfindseji kazdy tyden velké
M mnozstvi praci s nefrologickou tematikou. Od stati
zkoumajicich etiopatogenezi ledvinnych onemocnéni na sub-
celuldrni drovni, pfes rozsahlé multicentrické lékové studie,
az po zajimavé kasuistiky. Nadprodukce publikovanych sdé-
leni dosahla nebyvalych rozmért. Problémem neni jen mnoz-
stvi publikaci, ale zejména skuteCnost, Ze zna¢nd ¢dst prindsi
balastni informace, které zadné nové poznatky neobsahuiji.
Naopak je zamlZuji a znesnadnuji jejich pochopeni. V. mnoha
¢lancich nejsou porovnavané skupiny srovnatelné, statistické
hodnoceni neni adekviatni feSenému problému a zavérecna
zobecnéni nejsou podlozena ziskanymi vysledky. Proto jsme
se rozhodli kazdé cCtvrtleti vybrat pfiblizné deset pozoru-
hodnych ¢lanka publikovanych v renomovanych medicin-
skych ¢asopisech, kriticky je komentovat, konfrontovat
s dfive publikovanymi tdaji a zduraznit jejich pfinos, ¢i ne-
dostatky. Tento projekt je realizovdan s podporou vzdélava-
citho grantu spole¢nosti ROCHE, s.r.0., a povazuji proto za
potfebné podékovat nejen za jeho poskytnuti, ale také za
piislib, Ze to v Zidném pfipadé neznamena firemni zamére-
ni naSeho ¢asopisu.

Nyni k tématam prvniho &isla. Odhaduje se, Ze v pristich
deseti letech se zvysi pocet nemocnych s chronickym se-
lhanim ledvin i naklady na jejich 1é¢bu nejméné dvojnasob-
né. Neni tedy pochyb o tom, Ze zpomaleni progrese rendlni
insuficience je jednim z nejzavaznéjsich témat celé nefrolo-
gie. H. Trivedi a spol. navrhli v American Journal of Kidney
Disease matematicky model, s jehoZ pomoci hodnotili eko-
nomicky dopad zpomaleni progrese rendlniho selhdani o 10 az
30 %. Navic se zabyvali i ochotou pacientu akceptovat opat-
feni, ktera by mohla progresi jejich onemocnéni zpomalit.
Tato prace neni pozoruhodnd pouze z medicinského hle-
diska. Lze ji viele doporucit i tviircim zdravotni politiky.
Jasné totiz doklada, Ze zvySeni ndkladi na jednu lékovou
skupinu muze v souhrnu vést k enormnimu ekonomické-
mu profitu. ¢ U nemocnych s diabetem 2. typu se casto
automaticky predpokladd, Ze pric¢inou jejich patologického
mocového ndlezu je diabetickd nefropatie. Bioptické ndlezy
téchto nemocnych zvetejnil G. Mazzucco v American Jour-
nal of Kidney Diseases s cilem zjistit u nich frekvenci nedia-
betického postizeni ledvin. Zatimco u diabetik(t s normalni
funkei a malou az stfedni proteinurii je pravdépodobnost
takového postizeni ledvin asi 10 %, u nemocnych s nefrotic-
kym syndromem ve stadiu rendlni insuficience muze byt
nediabeticka nefropatie pfitomna az v 50 %. Frekvence his-
topatologickych ndlezl je zavisld na indikacich k biopsii.
e Jednim z nejcastéjsich ledvinnych onemocnéni je IgA ne-
fropatie. Kratkodobd prognoéza je obvykle dobrd, nicméné
dlouhodoby osud takto postizenych nemocnych neni piilis
piiznivy. Nevelkou a pomérné homogenni skupinu nemoc-
nych s biopticky prokazanou IgA nefropatif, ktefi méli sni-
Zzenou rendlni funkci, 1€Cil F. W. Ballardie kombinaci korti-
koidu, cyklofosfamidu a azathioprinu. Zda se, Ze pacienti
s nepiiznivymi prognostickymi faktory a progresivné probi-
hajicim onemocnénim mohou z této imunosupresivni kom-
binace profitovat. ® V nefrologii, stejné jako v jinych medi-
cinskych oborech, existuje nékolik ,vé¢nych® témat. Urcité
mezi né patii stanoveni nejvhodnéjsitho okamziku zahdjeni
dialyza¢ni 1écby. J. P. Traynor v _Journal of American Society
of Nephrology zpochybnil souc¢asné€ platnou tezi, Ze tzv. véas-
né zahdjeni dialyzac¢ni 1écby podminiuje delsi prezivani ne-

mocnych. Dokazuje, Ze kdyZ se prezivani pacientli nepocitd
od okamziku zahdjeni dialyzy, ale od urcité kritické hodno-
ty clearance kreatininu, neni pfezivani ,v¢as“ zafazenych
nemocnych lepsi neZ prezivani ,pozd&“ zafazenych pacien-
ta. Vysvétleni spoc¢ivd v metodické chybé hodnoceni ,v¢as-
ného“ a ,pozdniho“ zahdjeni dialyzy, protoze pii tomto zpl-
sobu jsou srovndvani nemocni s riznou drovni funkce led-
vin. ® M.Tozawa a spol. se soustiedili na analyzu medika-
mentozni 1é¢by dialyzovanych nemocnych (Nephrology, Dia-
lysis and Transplantation). Pacienti v praméru uzivali vice
nez sedm léku, nékdy az 20 prepardtu. Autofi pripoustéji,
Ze mnohocetnd preskripce muze byt podminéna polymor-
biditou nemocnych, upozornuji vsak, Ze se stoupajicim po-
¢tem lékt vyznamné€ stoupd riziko neziddoucich udcinku.
Pozoruhodné jsou zejména casté duplicity piipravki. O racio-
nalité jejich podavini lze vazn€ pochybovat. ¢ Medikamen-
toznim ovlivnénim hyperfosfatémie sevelamerem, ktery vaze
fosfor v zazivacim traktu a neobsahuje kalcium, se zabyva
G. M. Chertow v Kidney International. Je to prvni studie, kterd
prokdzala moznost zastaveni cévnich kalcifikaci u nemoc-
nych lécenych dialyzou. e Transplantace ledviny je pro vét-
Sinu nemocnych se selhdnim ledvin nejlepsi lé¢ebnou moz-
nosti. Problémem je, Ze na tento vykon je nutno relativné
dlouho ¢ekat. Jednak proto, Ze vysledky transplantaci jsou
podminény dobrou imunologickou shodou ddrce a pifjem-
ce, jednak proto, Ze organu zemielych darct je velky nedo-
statek. Clinek G. M. Danovitche v American Journal of
Transplantation diva nahlédnout do systému alokacf ledvin
v USA. Autofi navrhuji zménu vypoctu ¢ekaci doby a doufa-
ji, Ze tim odstrani nestejnou dostupnost transplantaci pro
rizné mensinové populace nemocnych. Jejich pfistup je sice
zajimavy, ale nefesi zdkladni problém, jimZ je absolutni ne-
dostatek kadaveroznich ledvin. ¢ Neméné vyznamnym pro-
blémem rendlnich transplantaci je volba nejic¢innéjstho a nej-
bezpecnéjsiho zptisobu imunosuprese. V cyklosporinové ére
bylo dosazeno velmi dobrych kratkodobych vysledkua. Dlou-
hodobé prezivani ledvinnych $tépt neni stile uspokojivé,
a proto se v 90. letech stala uUstfednim tématem chronicka
dysfunkce $tépu, kterd je asto spojovana s imunosupresivni
lécbou kalcineurinovymi inhibitory. D. Abramowicz vysadil
u pifjemcu se stabilizovanou funkci $tépu cyklosporin, a ne-
mocné dale lécil kombinaci mykofenoldt mofetilu a korti-
koidt. Prace prokazuje, Ze ani s odstupem po transplantaci
neni vysazeni cyklosporinu bez rizika vzniku akutni rejekce
a nemusi nutné vést k vyznamnému zlepdeni funkce stépu.
e Epizody akutni rejekce vSak nejsou jedinou pfi¢inou zhor-
Seni funkce ledvinného Stépu. Ke spektru virovych infekei
v posledni dobé priibyla dalsi nosologicka jednotka — infek-
ce polyomavirem BK. Uskalimi jeji diagnostiky se zabyvi
H. Hirsch v New England Journal of Medicine.

Autofi kazdého nového projektu jsou obvykle zvédavi na
ohlas své prace. Proto bychom byli velmi vdéc¢ni za vase na-
zory na vybér ¢lanku i na zpracovani komentdia. Tésime se

na navrhy zajimavych témat do piistich ¢isel ,Postgradudlni

nefrologie*.
e
A
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Zpomaleni progrese chronické

renalni insuficience: prinos
z hlediska pacienta i ekonomiky

Trivedi H, Pang MMH, Campbell A, et al. Slowing the progression of chronic
renal failure: economic benefits and patient’s perspectives.
Am ] Kidney Dis 2002;39: 721-729.

dklady na 1é¢bu termindlniho selhdni ledvin celo-
N svétoveé neustdle rostou. Odhaduje se, ze v USA
vzrostou celkové naklady na 1écbu termindlniho selhani
ledvin z 16,7 mld USD v roce 1998 na 39,4 mld USD v roce
2010. Rust ndklada souvisi pfedevsim s narustajici inci-
denci (ve stejném obdobi pfedpoklddany ndrast z 86 800
na 172 700 pacientt pfi ro¢nim ndrustu incidence 5,7 %)
a prevalenci (pfedpoklddany nartst z 326 200 na 661 300
pacientli pfi ro¢nim ndrtstu prevalence 5,9 %).

Autofi vyvinuli matematicky model, ktery umoZiiuje
(na zdkladé dat ze systému US Renal Data System) od-
hadnout ekonomicky dopad zpomaleni progrese chro-
nické rendlni insuficience o 10, 20 a 30 %. Primérnd rych-
lost poklesu glomeruldrni filtrace byla odhadnuta jako
pramér ze 16 studii z 80. let (pacienti neléceni inhibitory
angiotenzin konvertujictho enzymu) na 7,56 ml/min/rok.
Zpomaleni rychlosti progrese chronické rendlni insufi-
cience o 30 % u pacienta se vstupni glomeruldrni filtraci
60 ml/min/rok znamend v tomto piipadé odddleni zaha-
jeni dialyzacni lécby o 2,9 roku, v piipadé zpomaleni
rychlosti progrese chronické rendlni insuficience o 10 %
by byla dialyza¢ni 1é¢ba odddlena o 0,98 roku. Soucasné
autoii hodnotili, jak duleZité je zpomaleni progrese chro-
nické rendlni insuficience z pohledu pacienta pomoci
dotazniku, ktery zjisStoval ochotu pacientt absolvovat vice
lékarskych kontrol, brat vice léku a drzet dietu s omeze-
nim bilkovin, pokud by tyto postupy vedly k oddileni
dialyza¢ni lécby o nekolik tydnu, nékolik mésici nebo
o vice neZ rok.

Autofi na zdkladé svého modelu vypocetli, ze kdyby
se od zacdtku roku 2000 zpomalila u vSech pacienta
s glomerularn{ filtraci niZ$f neZz 60 ml/min (1 ml/s) rych-
lost progrese chronické rendlni insuficience o 10 %, ku-
mulativni dspory piimych ndkladi na zdravotni péci by
do roku 2010 dosahly 18,6 mld USD, pfi zpomaleni rych-
losti progrese o 20 % by to bylo 39,0 mld USD a pfi
zpomaleni 0 30 % by uspory cinily 60,6 mld USD. Pokud
by se pokles glomeruldrni filtrace zpomalil o 10, resp.
20, resp. 30 % jen u pacient s glomeruldrni filtraci nizsi
nez 30 ml/min (0,5 ml/s), odhadované kumulativni Gspo-
ry pfimych ndklada na zdravotni péci do roku 2010 by ¢i-
nily 9,0 mld USD, resp. 20,0 mld USD, resp. 33,4 mld USD.

Odpovédi na otazky dotazniku ziskané od 113 pacien-
ta s chronickou rendlni insuficienci ukazaly, Ze 79 % do-
tdzanych poklada jiz odddleni dialyzac¢ni lécby o nékolik
tydnt (odpovidajici 10% redukci rychlosti progrese chro-
nické rendlni insuficience) za vyznamné. Autofi uzavira-
i, Ze jiz pouhé 10% zpomaleni progrese chronické rendl-

ni insuficience by mélo vyrazny efekt na sniZeni piimych
ndklada na zdravotni péci a Ze postupy potiebné k dosa-
Zeni tohoto cile by vétSina pacienti akceptovala.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Prdce Trivedibo a spol. se zabyvd dvema velmi diilezitymi
problemy: 1) vliivem zpomaleni progrese chronické rendl-
ni insuficience na snizeni enormmnich ndkladii na lecbu
termindinibo selhdni ledvin a 2) ochotou pacientit ak-
ceptovat opatrent, kterd by mohla ke zpomaleni progrese
chronickeé rendini insuficience vést.

Vsoucasne dobe existuje rada studii u pacientui s dia-
betickou nefropatii i nediabetickymi nefropatiemi, ktere
ukazuji, Ze optimdini kontrola krevnibo tlaku a lécha
inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu a antago-
nisty angiotenzinu II vyrazné zpomaluje progresi chro-
nické rendini insuficience. VIiv této lecby je vyraznéjsi
u pacientii s vetsi proteinurii a chronickou rendlni insu-
Sficienci stiednibo stupné (glomeruldrni filtraci nizsi nez
60 ml/min). Napr. v Lewisové studii u diabetikil 1. typu
(1993) s diabetickou nefropatii zpomalila léecba capto-
prilem rychlost progrese chronicke rendlni insuficience
0 48 %, a u pacientii s koncentraci Rreatininu v séru vys-
ST nez 133 mmol/l snizil captopril rychlost progrese do-
konce o 68 %. Upacientii s diabetickou nefropatii na pod-
klade diabetu 2. typu sniZila lécba irbesartanem riziko
zdvojndsobeni serovéeho kreatininu o 33 % a riziko vyvo-
Je termindlnibo selhdni ledvin o 23 % (Lewis et al, 2001),
lecba losartanem sniZila u podobneho souboru diabetikil
2. ppu s diabetickou nefropatii riziko zdvojndsobeni se-
rového kreatininu o 25 % a riziko vyvoje termindlnibo
selbani ledvin o 28 % (Brenner et al, 2001). U pacientil
s prevazne nediabetickymi nefropatiemi zpomalila lécba
benazeprilem rychlost progrese chronické rendini insufi-
cience o 53 %, nejyyraznéjsi efekt byl pozorovdn u ne-
mocnych s glomeruldrni filtraci 45-60 mil/min, kde be-
nazepril zpomalil rychlost progrese chronické rendini in-
suficience dokonce o 71 % (Maschio et al, 1996). V jiné
velke studii (The GISEN Group, 1997) zpomalil ramipril
rychlost progrese chronické rendini insuficience u pacien-
1t s nediabetickymi nefropatiemi a proteinurii vyssi nez
3 g/24 hodin o 40 %.

Je tedy zrejmé, Ze pouze lecba inhibitory ACE ¢i anta-
gonisty angiotenzinu Il je schopna snizit rychlost progre-
se chronickeé rendlini insuficience (resp. riziko zdvojndso-
beni seéroveho kreatininu Ci vyvoje termindlnibo selhdni
ledvin) u proteinurickych pacientii (proteinurie vyssi nez
1 924 b) a glomeruldrni filtraci nizsi nez 60 mil/min
(1 ml/s) v prismeéru o 20-50 %. Jiz dnes tedy mdme v rukou
prostredky k vyraznemu zpomaleni progrese chronicke
rendlni insuficience. V komentované prdci zvazované
zpomaleni progrese chronickeé rendlni insuficience o 10 az
30 % je proto mozno rozhodné povazovat za rediné. Jiné
prostiedky (dosazeni optimdini kontroly krevnibo tiaku,
nizkoproteinovd dieta, hypolipidemickd lecba) nejsou
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dostatecné vyuzivany bud z duvodii malého zdjmu leka-
7L, nizké motivace pacientii nebo nedostatecnych dokla-
dit o jejich icinnosti (chybéni rozsdablych randomizova-
nych kontrolovanych studii), i kdyz jejich priznivy uci-
nek na progresi a kardiovaskuldrni mortalitu Ize predpo-
klddat (hypolipidemika).

Otdzkou samoziejmé je, do jaké miry lze uvedeny ma-
tematicky model pouZit pro ceské pomery. Rocni ndriist
incidence a prevalence miizZe byt jisté o néco nizsi, pouzi-
telnd data z Ceské dialyzacni statistiky nejsou k dispozici,
ndriist poctu dialyzovanych pacientii byl v minulych le-
tech vyrazné ovliviiovdn riiznymi faktory (zvysujici se vek
a zastoupeni diabetikil, vysokd mortalita dialyzovanych
pacientui, zmeny v poctu transplantovanych na milion
obyvatel, zmeny ve zpusobech iibrady zdravotni péce).
Rovnez kalkulace primych ndkladii na dialyzacni lecbu
by byla jiste v nasich pomérech odlisnd. Vice nez absolut-
ni uspory nds asi budou zajimat relativni tispory z oce-
kdavanych ndkladu, které cini v roce 2010 pri 30% zpo-
maleni rychlosti progrese chronické rendini insuficience
iz od poklesu glomeruldrni filtrace pod 60 ml/min cca
20 % celkovych primych ndkladi. Srovndme-li rocni
naklady na lecbu pacienta s chronickou rendlini insu-
ficienci inbibitory ACE c¢i antagonisty angiotenzinu II
(i s dalsi antibypertenzni lecbou maximdlne 10-20 000 K¢)
s 20% tisporou rocnich ndkladii na lecbu dialyzovaného
pacienta (iispora cca 200 000 K¢), vidime, Ze i v ceskych
pomerech je pravdeépodobné jakdkoli renoprotektivni léc-
ba vysoce cost-effective. I kdyz je jasne, ze mechanicke
prevident americkych dat do ceskych poméri neni moz-
né, bylo by jisté velmi uzitecné a kromé pacientii i v zdjmu
zdravotnich pojistoven, kdyby podobnd kalkulace byla
provedena i pro ceské pomery.
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V?skyt raznych typu rendlnich zmén neni u pacienti
s diabetem 2. typu dobie definovdn. Diskrepance
mezi riznymi literdrnimi ddaji mohou byt zpusobeny et-

nickymi a geografickymi rozdily. Velky vliv také mohou
hrat rozdily v indikacich k rendlni biopsii v riznych nef-
rologickych centrech. V citované prdci autofi zpracovali
bioptické ndlezy u 393 pacientu s diabetem 2. typu, ktefi
podstoupili rendlni biopsii ve skupiné center v severo-
zapadni Ttdlii s rozdilnymi (vice a méné restriktivnimi)
indikacemi rendlni biopsie. Uvedend studie zahrnuje nej-
veétsi dosud referovany pocet bioptovanych pacient
s diabetem 2. typu. Bioptickou politiku oznacuji autori
jako restriktivni, jestlize je u diabetika 2. typu indikovana
rendlni biopsie pouze, je-li podezfeni na jiné nez diabe-
tické onemocnéni, tedy u nemocnych s hematurii, nefro-
tickym syndromem, proteinurii vy3$si nez 2 g/24 hodin
u nemocnych bez diabetické retinopatie, rychle progre-
dujici rendlni insuficienci a rendlni insuficienci nejasné
etiologie. V centru s nerestriktivni bioptickou politikou
byla rendlni biopsie indikovdna u vS§ech nemocnych s pro-
teinurii vyssi nez 0,5 g/24 hodin, event. v kombinaci
s hematurif ¢i rendlni insuficienci. V tomto centru nebyla
u diabetika s proteinurii indikovana rendlni biopsie pou-
ze pii dlouhém trvdni diabetu a jinych zjevnych znam-
kdch diabetické mikroangiopatie a makroangiopatie.
Na zakladé nadlezi ve svételné a elektronové mikro-
skopii a imunofluorescen¢niho vysetfeni bylo mozno
nalezy rozdélit do tii zakladnich skupin: 1) pfitomnost
diabetické glomerulosklerézy, 2) prevazujici vaskuldrni
(arteriolosklerotické) a ischemické zmény, 3a) jiné glo-
merulonefritidy pfi soucasném ndlezu diabetické glome-
rulosklerézy, 3b) jiné glomerulonefritidy bez diabetické
glomeruloskler6zy. Zatimco pfitomnost vaskuldrnich
zmén (15 % vs. 16 %) nezdvisela na bioptické politice
daného centra, zastoupeni prvni a tfeti skupiny bylo biop-
tickou politikou vyrazné ovlivnéno. Diabetickd glomeru-
loskler6za jako jedind zména v rendlni biopsii byla za-
stoupena ve 29 % v centrech s restriktivni bioptickou
politikou a v 51 % v centrech s nerestriktivni bioptickou
politikou, naproti tomu glomerulonefritida byla prokaza-
na v 57 % biopsii v centrech s restriktivni a jen ve 33 %
v centrech s nerestriktivni bioptickou politikou. V cent-
rech s restriktivni bioptickou politikou byl vice zastoupen
typ 3b (78 %), zatimco v centrech s nerestriktivni biop-
tickou politikou typ 3a (67 %). Mezi jednotlivymi biopticky
definovanymi skupinami nebyly vyznamné rozdily ve
veku, délce trvani diabetu, sérovém kreatininu, protein-
urii a arteridlnim tlaku, vyznamné rozdily v klinickych
parametrech nebyly pozorovany ani mezi jednotlivymi
centry. Ze 156 pacienti prvni skupiny mélo 21 pacient
nodularni glomerulosklerozu, 53 difuzni a 82 smiSenou
noduldrni i difuzni glomeruloskler6zu. Ve skupiné dvé
prevazovaly tézké ischemické zmény postihujici glome-
ruly s vyraznou arteriosklerézou a arterioloskler6zou
a chronickymi tubulointersticidlnimi zménami. Typické
diabetické zmény nebyly pfitomny. Ve skupiné 3 (cel-
kem 177 pacient) mé&lo 68 pacientt glomerulonefritidu
superponovanou na diabetickou glomerulosklerézu, za-
timco u 109 pacientt byla prokdzdna glomerulonefritida
bez znamek diabetické glomeruloskler6zy. Z glomerulo-
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nefritid byly nejcastéji zastoupeny membranézni nefro-
patie (41 pacienttt), IgA nefropatie (36 pacienttt), post-
infek¢ni glomerulonefritida (37 pacient(), minimalni
zmény a/nebo fokdlné segmentdlni glomerulosklerdza,
srpkovitd nefritida (17 pacientd) a kryoglobulinemicka
glomerulonefritida (12 pacientd).

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Je velmi obtizné rozhodnout, jakd je u diabetu 2. typu
redlnd frekvence jinych nefropatii (zejména vaskuldrnich
lezi a glomerulonefritid) nez diabetické nefropatie. Od-
hady se na zdklade rizwych, vetsinou malych studii po-
hybuji mezi 12-81 %. Vedle geografickych a etnickych
[faktori (velmi vysokd frekvence glomerulonefritidy u dia-
betikit byla popsdna v Indii), evropske studie z Ddnska
a Finska zaznamenaly u bioptovanych diabetikil 2. typu
glomerulonefritidu v 9, resp. 18 %. Velkeé rozdily ale exis-
tuji i mezi etnicky homogennimi populacemi z jedné ob-
lasti, které jsou dle pozorovdni komentované prdce prav-
depodobneé zpiisobeny zejména rozdily v bioptickeé politi-
ce (indikacich k rendini biopsii). Pravdeépodobnost nedlia-
betickeho rendlnibo onemocnéni v rendlini biopsii u dia-
betika zdvisi na mocovem ndlezu a rendini funkci. Za-
timco u diabetikii s malou az stredni proteinurii a nor-
mdlini rendini funkci je pravdépodobnost nediabeticke
nefropatie cca 10%, u pacientii s nefrotickym syndromem
a rendlnim selhdnim muize byt nediabeticke rendini one-
mocnéni pritomno az u poloviny nemocnych. Je ziejme,
Ze restriktivni bioptickd politika nadbhodnocuje vyskyt
nediabetickych rendlnich lezi u diabetikii a vyrazné ovliv-
nuje epidemiologické hodnoceni vyskytu riiznych typti glo-
merulopatii u diabetikil. Redlnou predstavu o frekvenci
nediabetického rendlniho onemocneni u diabetikii by
ndm mobla poskytnout pouze prospektivni studie, ve kte-
ré by byla rendlni biopsie provddéna u vsech diabetikii
s definovanym mocovym ndlezem. Takouvd studie ale prauv-
depodobne nebude nikdy provedena. Autori komentova-
né prdace se domnivaji, Ze vzhledem k omezenym moz-
nostem predikovat ndlez v rendlni biopsii na zdklade
mocovéeho ndlezu by mély byt rendini biopsie provddeny
co nejmeneé restriktivné. Souvisi to i se zlepsujicimi se moz-
nostmi ovlivnit vyvoj riiznych typu glomerulonefritid
(napr. srpkovité nefritidy nebo membranozni nefropatie).
Zatimco pacienti s diabetickou glomerulosklerozou a chro-
nickymi glomerulopatiemi mohou vyrazné profitovat
z lecby inhibitory ACE nebo antagonisty angiotenzinu 11,
miiZe byt tato lecba u pacientii s prevazujicimi cévnimi
zmeénami spojena s rendini hypoperfuzi a zhorsenim re-
ndlni funkce.

Je nutné znovu varovat pred pausdini diagnozou dia-
beticke nefropatie u kazdeho patologického mocoveho ndi-
lezu nebo kazdeho onemocnéni ledvin u diabetika.
V praxi musime pocitat zejmeéna s castéjsim vyskytem is-
chemicke nefropatie na podklade aterosklerotické steno-
zy rendlnich tepen u diabetikil 2. typu nez u nediabeti-

kut. Pacienti s aterosklerotickou stenczou rendlini tepny
nemuseji byt hypertenzni, priznacny je ale jen maly mo-
Covy ndlez (proteinurie obvykle do 2 g/24 h) a mirnd az
stredni chronickd rendlni insuficience (serovy kreatinin
nejcasteji 150-200 umol/l). U téchto nemocnych jsou in-
dikovdny neinvazioni funkcni (dynamickd scintigrafie,
dopplerovskd sonografie) a morfologické (magnetickd re-
zonancni angiografie a spirdini CT) vysetiovact metody,
event. invazivni vysetieni s pripadnou angioplastikou.
Na glomerulonefritidu je nutno myslet zejmena u nemoc-
nych s ndhle vzniklym nefrotickym syndromem (mem-
branozni nefropatie) nebo rychle progredujici rendlni
insuficienci (srpkovitd glomerulonefritida). Pri event. in-
dikaci rendini biopsie by nemélo byt zapomindno na au-
tory komentované studie pozorovanou moznost superpo-
zice glomerulonefritidy u nemocnych s histologicky po-
tvrzenou diabetickou glomerulosklerozou.
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Prospektivni kontrolovana studie

IéEby progresivni IgA nefropatie
prednisonem a cytostatiky

Ballardie FW, Roberts IS. Controlled prospective trial of prednisolone and
cytotoxics in progressive IgA nepbropathy. | Am Soc Nephrol 2002;13:
142-148.

Autofi randomizovali v jednom centru 38 pacienti
s biopticky prokdzanou IgA nefropatii k dlouhodobé
léché kortikosteroidy a cyklofosfamidem a azathioprinem,
nebo k pouhému sledovani. Do studie byli zarazeni jen
pacienti se snizenou a klesajici rendlni funkci (sérovy
kreatinin vyssi nez 130 wmol/l, vzestup sérového kreati-
ninu v poslednim roce pred vstupem do studie alesporn
15%) a s predpoklddanym rizikem vyvoje termindlniho
selhdni ledvin do péti let pfi nezménéné rychlosti pro-
grese chronické rendlni insuficience. Naopak ze studie
byli vyfazeni pacienti s velmi nepfiznivou prognézou
(sérovym kreatininem vy3$$im nez 250 umol/l a globdlni
skler6zou vice nez 50 % glomerult). Do studie bylo
v prubéhu péti let zatfazeno celkem 38 pacientt (34 muzi
a 4 zeny) ve véku 18-54 let s biopticky prokdzanou IgA
nefropatii a s krevnim tlakem niZ$im neZ 160/90 mm Hg
poslednich 12 mésicu pred vstupem do studie. Lécha
inhibitory ACE byla povolena, ale nebylo dovoleno v pru-
béhu studie ménit davku inhibitoru ACE. Pacienti byli
randomizovani do kontrolni skupiny (nelé¢ené imuno-
supresi) a do skupiny léCené, kterd dostavala vstupné
40 mg prednisolonu s postupnou redukci na 10 mg
v prubéhu dvou let a cyklofosfamid v ddvce 1,5 mg/kg/
den prvni tfi mésice s ndslednym piechodem na 1écbu
azathioprinem v davce 1,5 mg/kg/den do konce druhé-
ho roku lécby (event. se souhlasem pacienta az do kon-
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ce sledovani; vSichni 1é¢eni pacienti souhlasili s pokra-
Covanim lécby po skonceni 2. roku lécby). Doba sledo-
vani byla 2-6 let. Mezi pacienty randomizovanymi k imu-
nosupresivni 1é¢bé a kontrolami nebyly rozdily v drovni
krevniho tlaku ani ve vstupnim histologickém ndlezu
v rendlni biopsii.

Rendlni progndza byla u pacientt lé¢enych kombino-
vanou imunosupresi vyznamné lepsi neZ u kontrol. Dvou-
leté, tifleté, Ctyfleté a pétileté preziti bez nutnosti zahdjit
dialyza¢ni 1éceni bylo u pacientt lé¢enych kombinovanou
imunosupresi 82, 82, 72 a 72 %, naproti tomu u kontrol
jen 68, 47, 26 a 6 %. Vliv imunosupresivni terapie na
rendlni prognézu lécenych pacienti byl ziejmy a statis-
ticky vyznamny jiZz po dvou letech a stile se zvétSoval.
Rychlost progrese chronické rendlni insuficience se v 1é-
¢ené skupin€ ve srovnani s rychlosti progrese pied lécbou
vyrazné zpomalila (z 5,19 + 0,66 na 1,07 + 0,47 ml/min/
rok), zatimco v kontrolni skupiné se rychlost progrese
nezmeénila (4,85 + 0,67 vs. 5,12 + 0,81 ml/min/rok). Vichni
pacienti v kontrolni skupiné s vyjimkou jediného vyvinuli
béhem péti let (dle puvodniho predpokladu) termindlni
selhdni ledvin. U léCenych pacientt byla odpovéd velmi
rozdilnd. U tif pacientd, u nichZ se vyvinulo terminalni
selhani ledvin, 1écba neovlivnila podstatné rychlost pro-
grese chronické rendlni insuficience, zatimco u ostatnich
pacienti se rendlni funkce prakticky stabilizovala. Lé¢-
ba rovnéz vyznamné snizila proteinurii (z 3,3 + 0,7 na
1,82 + 0,56, resp. 0,8 + 0,3 g/24 hodin po roce, resp. po
Ctyfech letech), zatimco v kontrolni skupiné se protein-
urie podstatné nezménila (4,2 + 1,8, resp. 4,43 + 0,51,
resp. 4,17 £ 2,8 po roce, resp. po tiech letech). Pacienti
s nejvyrazndjsi mesangidlni proliferaci a rozsifenim me-
sangia méli nejrychlejsi progresi rendlni insuficience.
Z4dny morfologicky parametr ani rezidudlni rendlni funk-
ce nepredikovaly odpovéd na imunosupresivni 1écbu.
Pfinos lécby vyrazné prevazil nad vyskytem nezavaznych
nezddoucich dc¢inkd. Imunosupresivni lécbu predcasné
ukondili tfi pacienti, z roho u dvou bylo ukonceni v sou-
vislosti s lécbou, u jednoho byl diavodem tutlum kostni
diené pii 1écbé azathioprinem, u druhého sekundarni
diabetes mellitus pfi lécbé kortikosteroidy. Jeden z 1éce-
nych pacientd s pracovnim rizikem vyvinul plicni tuber-
kulézu, kterd byla Gspésné vylécena.

V selektované skupiné pacientu s progresivni IgA nefro-
patif tedy imunosupresivni Ié¢ba vyznamné ovlivnila riziko
progrese do termindlniho selhdni ledvin a byla relativné
dobre tolerovana.

KOMENTAR
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IgA nefropatie je ve vyspelych zemich nejcastejsi glomeru-
lopatii. Krdtkodobd rendlni prognoza neselektovanych
pacientu s IgA nefropatii je relativné dobrd, ale do 20 let
se termindini selhdani ledvin vyvine v priméru u 30 %
pacientii a zhruba u poloviny pacientii klesne glomeru-
ldrni filtrace o vice nez 50 %. Pomald progrese onemocné-
ni a vyraznd beterogenita studované populace nemocnych

(bez stratifikace pacientii dle rizika progresivniho vyvoje
onemocneénti) je divodem absence kvalitnich prospektiv-
nich terapeutickych studii. Priznivy efekt lechy rybim ole-
Jem (Donadio et al, 1994) nebyl potvrzen jinymi studie-
mi. Vyrazné nehomogenni byl i soubor 86 nemocnych
s proteinurii 1 az 3,5 g/den v randomizované kontrolo-
vané studii sledujici vliv krdtkodobébo podduvdni korti-
kosteroidiit na prognozu IgA nefropatie (Pozzi et al, 1999).
Znacnd cdst nemocnych jak ve vetvi lecené kortikosteroi-
dy, tak v kontrolni skupiné meéla dloubodobeé stabilni funk-
ci a k vyznammemu poklesu rendini funkce doslo na konci
petileteho sledovdni jen uw 9 nemocnych ve vetvi lecene
kortikosteroidy a u 14 nemocnych v kontrolni skupiné. Je
pritom zrejme, Ze jak kortikosteroidy, tak zejména jeste
pacienti s nepriznivou prognozou. Indikaci k imunosu-
presivni lecbé a interpretaci jejich vysledki ddle kompli-
kuje vyznamny viiv hypertenze na vyvoj onemocnént.

Komentovand prospektivni studie md velmi dobry de-
sign, jejim hlavnim nedostatkem je nizky pocet sledova-
nych pacientii. DiileZité je zdkladni vychodisko, které
neplati jen pro IgA nefropatii, ale i pro jiné glomerulopa-
tie, napr. membranozni nefropatii. Vzhledem k velké pro-
gnostické heterogenite pacientil se stejnou diagnozou, je
treba k imunosupresivni lechbe indikovat zejméena pacien-
ty s nepriznivymi prognostickymi faktory a progresivnim
vyvojem onemocnent. Lecha md jen maly efekt a vyrazne
nezddouct icinky u pacientii s pokrocilou chronickou
rendlni insuficienci. Rozdily mezi pacienty lecenymi kom-
binovanou imunosupresi a kontrolami byly v komento-
vané studii vyrazné, nekteré otdzky ale zustdvayji otevre-
né. Nelze napr. posoudit prinos lecby cyklofosfamidem
a azathioprinem ve srovndni s lecbou samotnymi korti-
kosteroidy. Mnobaletd imunosupresivni lecba miize mit
zdvazné riziko dlouhodobych nezddoucich icinkil
(osteoporoza, itlum kostni dienée, sekunddrni malignity)
a jeji nezbytnost by meéla byt ovérena prospektivni klinic-
kou studii srovndvajict trvalou lecbu s lecbou intermitent-
ni (opétné zavedeni imunosuprese pri definovaném vze-
stupu seroveho kreatininu, Ci vzestupu proteinurie). Vzhle-
dem k nutnosti definovat relativne malou podskupinu ne-
mocnych s IgA nefropatii, kteri mohou z imunosupresivni
lecby profitovat, musela by byt kazdd randomizovand
kontrolovand prospektivni studie dostatecného rozsabu
multicentrickd a pravdepodobné mezindrodni (i kdyz
v ramci jedné etnicke skupiny).

Doklady pro prinos imunosupresivni lechy byly donedduv-
na u pacientil s IgA nefropatii velmi nedostatecné. Ko-
mentovand studie i neddvnd italskd studie (Pozzi et al,
1999) s lecbou proteinurickych pacientit (1-3,5 g/24 h)
s IgA nefropatii s normdini nebo jen lehce snizenou re-
ndini funkci (sérovy kreatinin nizsi nez 133 wmol/l) uka-
zZuji, Ze pacienti s nepriznivymi prognostickymi faktory
a progresivnim priibehem IgA nefropatie mohou ze sprdv-
né vedené imunosupresivni terapie profitovat.
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VEasné zahajeni dialyzaéniho

programu neprodluzuje zivot
pacientl se selhanim ledvin

Traynor JP, Simpson K, Geddes CG, Deighan ChJ, Fox J. Early initiation
of dialysis fails to prolong survival in patients with end-stage renal failure.
J Am Soc Nephrol 2002;13:2125-2132.

ychodiskem pro koncipovani studie Traynora a spo-

lupracovnikt jsou zpravy o piiznivém prognostic-
kém vyznamu ,v¢asného“ zafazeni pacientt s chronickym
selhanim ledvin do dialyza¢niho programu.

Na jejich zdkladé se v soucasnosti vSeobecné akceptu-
je, ze ,pozdni“ zatazeni do dialyza¢niho programu zna-
mend horsi prognozu, resp. kratsi dobu Zivota. Proto je
stdle vice a vice kladen dlraz na ,v¢asné“ zahdjeni dialy-
zacniho léceni, resp. ndhrady funkce ledvin.

Traynor vsak ve své praci upozoriiuje, Ze vychozim
¢asovym bodem v dosud publikovanych sdélenich o délce
prezivani dialyzovanych pacientt je zahdjeni dialyzacni-
ho programu neboli okamzik, ve kterém stav pacient
neni navzdjem srovnatelny (funkce ledvin jednotlivych
pacientl je rozdilnd).

Metodicky problém, vztahujici se k volbé okamziku,
od kdy sledovani zahdjit, je oznacovan jako ,lag time
bias“. Termin ,lag time“ je interval mezi poc¢atkem sledo-
vdni a objevenim se cilového efektu. Neni-li pfi zahdjent
sledovani stav pacientt srovnatelny, nemuze byt doba,
za kterou se efekt objevi, povazovdna za objektivni vy-
sledek sledovani.

Ve své studii si autofi polozili otazku, zda je odlisnd
doba prezivani pacientt zafazenych ,vcas“ a ,pozdé“ za
situace, kdy se za pocdtek sledoviani nebere zahdjeni dia-
lyza¢niho 1éc¢eni, ale okamzik, kdy pacient mél urcitou
funkci ledvin. Za takovouto vychozi hodnotu rendlni funk-
ce autofi zvolili C.=20 ml/min (= 0,33 ml/s).

V registru pacientil Royal Infirmary v Glasgowé bylo
zaznamendno 2 095 pacientt s dokumentovanou clea-
rance kreatininu dle Cockcrofta a Gaulta (C, ) niZsi nez
0,33 ml/s. Z nich bylo 933 zatazeno do dialyza¢niho lé-
Ceni, avSak u nékterych nebylo mozno dokumentovat
dobu, kdy hodnota jejich C_ byla onéch 0,33 ml/s, tito
pacienti byli z dalsi analyzy vyfazeni. Ddle byli vyfazeni
pacienti, ktefi byli sledovdni nefrologem méné neZ tfi
mésice ¢i byli transplantovani jesté pred zahdjenim dia-
lyzacniho 1éceni.

Vlastni soubor tedy pfedstavovalo 235 osob. Hodnota
medidnu clearance kreatininu pfi zahdjeni dialyza¢niho
léceni byla 0,138 ml/s (8,3 ml/min). Pacienti s touto ¢i
vy$si hodnotou byli oznaceni jako ,v¢as® zafazeni (,early
start group®, n = 119, median C,_ = 0,17 ml/s). Ti, ktefi
méli clearance kreatininu nizsi nez 0,138 ml/s, byli ozna-
Ceni jako ,pozdé“ zafazeni (late start group®, n = 116,
medidn C_ = 0,11 ml/s). Obé skupiny byly porovndviny
v fadé ukazatelu, zejména v prognoze a ve faktorech,
které ji ovlivnily.

ProtoZe ve skupiné ,v¢as“ zarazenych bylo podstatné
vice diabetikti (n = 39 oproti n = 12), byly skupiny po-
rovndny rovnéz poté, co byli diabetici vyfazeni. V tomto
piipadé byl medidn clearance kreatininu celého souboru
pii zahdjeni dialyza¢niho léceni 0,133 ml/s (0,8 ml/min),
ve skupiné ,v¢as“ zafazenych 0,16, ve skupiné ,pozdé*
zatazenych 0,10 ml/s.

Statistické srovndni ptezivani obou podskupin po vy-
fazeni diabetika bylo provedeno Kaplan-Mayerovou ana-
lyzou, relativni riziko jednotlivych faktort pro mortalitu
bylo analyzovano mnohorozmérovou analyzou s pouZzitim
Coxova modelu.

P1i zahdjeni dialyza¢niho léceni se skupiny ,vc¢as“ a ,poz-
de“ zarazenych (po vylouceni diabetik(t) nelisily v Zadném
ze sledovanych laboratornich parametra, s vyjimkou
hemoglobinu (95 g/l u ,v¢as“ zafazenych oproti 86 g/l
u ,pozdeé* zatrazenych, p < 0,001). Dale se lisily ve véku
a v t€lesné hmotnosti (,v¢as“ zafazeni byli mladsi a vazili
vice).

Prezivani pacientu bylo vztaZeno nejen ke dni zahdjeni
dialyza¢niho 1éceni (4. tak, jak je obvyklé v dosavadnich
studiich), ale samostatné téz k datu, kdy mél dany pa-
cient dokumentovanou hodnotu clearance kreatininu
0,33 ml/s (j. s respektovanim ,lag time®).

Kumulativni prezivani pacientii pocitané od okamziku
zahdjeni dialyza¢niho programu bylo po 10 letech ve
skupiné vcas zarazenych pacienti vyssi, i kdyz rozdil
nedosdhl statistick€é vyznamnosti (p = 0,24). Vysledky jsou
v praci bohuzel zndzornény v tomto piipadé€ jen grafic-
ky, nikoli konkrétnim ¢iselnym ddajem, proto nelze pres-
né uvést ¢isla (odhad z grafu je desetileté preziti 50 %
u ,vcas“ zafazenych oproti 75 % u pozdé zafazenych).

Pokud bylo kumulativni pfezivini analyzovdno ode
dne, kdy dany pacient mél hodnotu clearance kreatininu
0,33 ml/s, byl ¢asovy prub¢h kiivek desetiletého prezi-
vani v obou skupindch prakticky identicky (p = 0,71).

Pro prezivani pacienti byly rozhodujici tyto faktory
(s negativnim vlivem): muzské pohlavi, centralni Ziln{ ka-
tétr jako pfistup pro dialyzu pfi zahdjeni dialyza¢niho
lécenti, stiedni hodnota krevniho tlaku a zejména pfidru-
Zend nemocnost (tzv. Wrighttiv/Khantv index komorbi-
dity) a ve&k. Niz§i hodnota clearance kreatininu pfi zaha-
jeni dialyza¢niho lé¢eni neméla naprosto zddny negativni
prognosticky vyznam!

Prace vlastné ukazuje na zdsadni vyznam zvolené me-
todologie pro hodnoceni a interpretaci ndlezu. Pokud
posuzujeme délku Zivota pacientt se selhdnim ledvin od
okamziku zafazeni do dialyza¢niho programu, ziskame
zcela jiné vysledky, nez kdyZ sledujeme délku Zivota
pacienti od okamziku daného urcitou hodnotou jejich
funkce ledvin.

Autofi v diskusi konstatuji, Ze jejich vysledky nezna-
menaji, Ze by vSichni pacienti méli byt zafazovani ,poz-
dgji“. Jejich analyza vSak nijak nepodporuje vcasné za-
hdjeni dialyza¢niho programu z hlediska prognézy, coz
ma velky vyznam nejen medicinsky, ale téZ psychoso-
cidlni a ekonomicky.
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Odpoved na otdzku, kdy zahdjit dialyzacni lecent, je std-
le Siroce diskutovdna.

Dokud byl chronicky dialyzacni program jen omezené
dostupny a dialyzacni technika nedokonald, byly tenden-
ce k oddalovdni zarazeni obvykle a pochopitelné. Postup-
né se vsak v ekonomicky rozvinutych zemich stalo dialy-
zacni leceni beznou klinickou lecebnou metodou a pri-
stupy k indikaci se zmenily, stejné jako cil lecby (nikoli
zdchrana Zivota sama o sobé, ale dosazeni co nejyyssi
kvality lecby).

Vroce 1997 byly publikovdany velmi vyznamné doku-
menty sledujici zvysSeni kvality péce o pacienty v dialy-
zacnim programu. Byly vysledkem aktivity DOQI (Dialy-
sis Outcome Quality Initiative), klterou iniciovala ame-
rickd Nadace pro onemocneni ledvin (National Kidney
Foundation). Jednim z nich jsou doporucent, kdy zahdjit
dialyzacni leceni. Doporuceni uvddeji, ze dialyzacni le-
Ceni je vhodné zahdjit, je-li index Ki/V nizsi nez 2 a/nebo
Je-li nizky spontdnni prijem proteinii v diete. Co bylo pod-
kladem pro toto doporuceni?

Vysokd mortalita dialyzovanych pacientit byla pred-
metem mnoha analyz. Jednou z klicovych byla studie
CANUSA, kterd ukdzala podstatné lepsi prezivdani a kvali-
tu Zivola tech pacientii (lecenych peritonedlni dialyzouw),
Jejichz Kt/V bylo vyssi nez 2,0. Odtud byl jen kriicek
k dedukci, Ze prinejmensim stejnd hodnota Ki/V je potieba
ez pro obdobi ,predialyzacni®. Ve skutecnosti vSak byla
hodnota Kt/V pacientii vstupujicich do dialyzacnibo pro-
gramu podstainé nizsi (i mené nez 1,0). To znamend,
Ze stav, ktery u pacienta léceného dialyzou povazZujeme
za poddialyzovanost (rvesp. nedostatecnou ndabradu funk-
ce ledvin), ponechdvdme a pred vstupem do dialyzacni-
ho programu tolerujeme! Ndsledoval pozadavek, aby dia-
lyzacni leceni bylo zabdjeno pri hodnote rezidudlni
urovné funkce ledvin shodné s hodnotou Ki/V = 2. Hod-
nota Ki/V = 2 odpovidd priblizné clearance endogenniho
kreatininu 9-13 mi/s (0,15-0,22 ml/s), neboli doporuce-
ni DOQI uprednostiiuji véasné zahdjeni ndabrady funkce
ledvin.

Dalsim opernym bodem byl poznatek, Ze malnutrice
Dpri vstupu do dialyzacnibo leceni je prognosticky neprizni-
vd. Proto pokud omezujeme prijem bilkovin v diete, nesmi
to byt za cenu rozvoje poruchy vyzivy. Avsak pacienti,
u nichz klesd funkce ledvin, spontdnné snizuji prijem
proteinii v diete. Presdbmne-li toto spontdnni snizeni brani-
ci, kdy by se jiz malnutrice mobla rozvinout (ij. 0, 7-0,8 g
proteinii na 1 kg telesné hmotnosti a den), je indikovdno
dialyzacni lécent, které upravi vnitini prostredi a obnovi
chut k jidlu.

Prezentovand prdce Traynora a spol. je tedy silne kon-
troverzni! Autorium vsak zajistila prioritu v objektivnim
metodickem pristupu (Zddnd z dosud publikovanych pra-
ci nezabrnula v potaz prdave moznost ,lag time bias/).
Tak napriklad pacient, ktery sice Zije v dialyzacnim pro-
gramu krdtce, mobl predtim Zit se svou zbytkovou funkcit

ledvin radu let, nez byl do dialyzacnibo programu ,poz-
de“ zarazen. Pokud by byl zarazen ,vcas®, byla by zkrdce-
na doba, kdy Zil jeste bez dialyzacniho lecent. Byl ¢i nebyl
by tento cas vyvdzen ,delsim*“ prezivanim v dialyzacnim
programu? Podle analyzy Traynora by vyvdzen nebyl.

Podivejme se jeste, co znaci ,vcasneé“ a ,pozdni“ zara-
zeni do dialyzacnibho programu. Traynor povazuje za
pozdni hodnotu clearance kreatininu 0,11 ml/s a meéené.
Pro porovndni— v roce 1999 byla v Evropé pritmeérnd hod-
nota C,, pri zahdjeni dialyzacnibo léceni 0,14 ml/s a v USA
0,18 ml/s (studie DOPPS), ve stejném roce vsak Obrador
publikoval, Ze 23 % pacientii v USA zabajuje dialyzacni
lécent pri C,. nizsinez 0,9 ml/s.

Hodnota 0,11 ml/s je podle zkusenosti stdle vyssi nez
u pacientui, prichdzejicich v uremii (lzv. ,pacienti z uli-
ce). Tito pacienti predstavuji u nds (ale i v mnoba dal-
Sich zemich) priblizné jednu Cturtinu az jednu tretinu
vSech osob zarazovanych do dialyzacnibo programu, tedy
nezanedbatelnou cdst. Clearance 0,11 ml/s je tedy z po-
bledu ,pacientit z ulice* stdle jesté dostatecnd, radici se
spise k ,vcasnemu“ zarazeni. V kazdem pripade zaraze-
ni pri teto hodnoteé dle prdce Traynora nezkracuje deélku
Zivota jako takovou.

K obdobneému zdveru dochdzi jeste jedna prdce, publi-
kovand v roce 2002 holandskymi autory, opirajici se o
celondrodni holandsky registr dialyzovanych pacientii
(NECOSAD). Autori uzaviraji, Ze ddt ,evidence-based
doporuceni pro vcasné zarazeni do dialyzacniho progra-
mu je velmi obtizné. Tato prdce byla vsak zdhy podrobe-
na pomerné torde kritice Lameira a spol. ze sousedni Bel-
gie. Kritici pripoustéji, ze autori zohlednili ,lag time*
avsak vytykaji jim, Ze nepracovali s individudlnimi hod-
notami zbytkové funkce ledvin, ale pouZili aproximaci
z epidemiologickych studii. V tomto obledu je prdce
Traynora metodicky ,cista“. Je sice otdzkou, zda pocet
pacientii ve studii Traynora je reprezentativni, avSak
autori sami uzaviraji, Ze jejich vysledky je nutno potvrdit
v dalSich studiich.

Odpoved na otdzku, kdy zahdjit dialyzacni lécent,
uved! v roce 2000 vyznacny francouzsky nefrolog Clau-
de Jacobs v zdveru sve rozvahy , At which stage of renal
Jfailure should dialysis be started?*: I pres dokonalé tech-
nické moznosti toto rozhodovdni zustdavd v rukou klinické
mediciny, klerd stdle je a bude vyvdazenou kombinaci védy
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Analyza preskripce léku

u dialyzovanych pacientt

Tozawa M, Iseki K, Iseki Ch, Oshiro S, Higashiuesato Y, Yamazato M,
Tomiyama N, Tana T, Takishita S. Analysis of drug prescription in chronic
baemodialysis patients. Nephrol Dial Transplant 2002:17:1819-1824.

dce japonskych autort si klade za kol odpoveédét
P;a tii otdzky: jakd je vlastné preskripce 1ékt u dialy-
zovanych pacientd, zda existuje souvislost mezi poctem
predepsanych 1ékti a mortalitou a které faktory ovliviuji
pocet predepsanych 1ékt dialyzovanym pacientim.

Studie je koncipovana jako multicentricka (7 japonskych
center, celkem 850 dialyzovanych osob, 489 muZ{, 361
zen). K urc¢itému datu byl proveden kvalifikovany a de-
tailni soupis veskeré ordinované medikace. Soubézné byla
sledovdna rada klinickych a laboratornich ukazatelu vcet-
né véku, délky dialyzacniho léceni, vyskytu hypertenze,
pfitomnosti diabetu, sérovych koncentraci albuminu,
kreatininu a hodnoty BMI.

Analyza preskripce 1€kt sledovala pocet predepsanych
1éku a jejich zafazeni do né€které z 10 kategorii (preparity
korigujici poruchu fosfokalciového metabolismu, antihy-
pertenziva, erytropoetin, prepardty zeleza, antiulcerézni
léky, antikoagulancia/antiagregancia, sedativa, laxativa,
korondrni vazodilatancia a léciva ovlivilujici hladinu li-
pidt). Pozornost byla téZ vénovana duplicitim v pre-
skripci (tj. soucasné predepsdni napriiklad nifedipinu
a amlodipinu). Dotaznikovou metodou byla sledovdna
téZ ,compliance“ pacienta.

V poctu predepsanych 1ékt byla zjisténa velkd variabi-
lita (rozsah 0-20). Pramérny pocet byl 7,2. Pacienti byli
rozdé€leni do dvou podskupin — podle toho, zda uzivali
7 & méné léku (n = 470) ¢i 8 a vice 1éku (n = 380).
Pacienti, ktefi uzivali vice preskripénich léku, byli starsi
a bylo mezi nimi vyznamné vice diabetiku.

Faktory souvisejici s mortalitou byly vék, pohlavi (muZi),
koncentrace kreatininu v séru, a zejména pocet prede-
psanych léka. Mortalita ve skupiné pacientud, jimz bylo
predepsano vice léku, byla vyznamné vyssi i po korekci
na ostatni sledované ukazatele (relativni riziko 2,58). Pii-
znivy vliv na prognézu méla preskripce erytropoetinu,
negativni naopak koronarni vazodilatancia. Ostatni kate-
gorie 1€kt nemély na prognozu vliv.

Nejcastéji pfedepsanou skupinou 1ékti byly prepardty
pouzivané k 1éché rendlni osteopatie (v praméru 88 %
pacientt), nasledovala antihypertenziva (71 %) a erytro-
poetin (60 %). Mezi centry byla v preskripci jednotlivych
kategorii velkd variabilita (nejmensi se tykala skupiny
rendlni osteopatie, nejvyssi prepardti Zeleza).

Prace je doplnéna tabulkou s prehledem dosud publiko-
vanych studii. Vé&tsina jich pochdzi z USA, Zidnd neni
z Evropy. Obvykly primér predepsanych 1éka se pochy-
buje mezi 8-10. Autori v zdvéru upozoriiuji, Ze preskripce
mnoha lékt muZe sice odrazet skute¢nost, ze pacient ma
fadu pridruzenych komplikaci, aviak soucasné je zde rizi-

ko komplikaci spojenych s polypragmazii, véetné vyssiho
rizika dmirti.

KOMENTAR
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Ndahrada funkce ledvin dialyzou postibuje pouze vylu-
Covact funkci ledvin, a to jen Cdstecné a intermitentné.
Endokrinni funkce ledvin nabrazena neni viibec. Pacienti
s chronickym selbdnim ledvin léceni v pravidelnem dia-
lyzacnim programu proto maji radu metabolickych ab-
normalit a komplikaci, postibujicich nejriiznéjsi orgdany
a systemy (rendini osteopatie, anemie, hypertenze, malnu-
trice, polyneuropatie). Komplexni pristup k prevenci a te-
rapii téchto stavii vyzaduje casto medikaci. Navic je nut-
no lecit i ty choroby, ktere pacient md a které nemuseji
s onemocnénim ledvin souviset (ischemickd choroba
srdecni, diabetes mellitus). Nekteré leky jsou podduvdny
preventivné s cilem umoznit dialyzacni leceni (antiagre-
gacni terapie pro udrzeni funkce cevni spojky).

Se stoupajicim poctem predepsanych lekii vSak obecné
stoupd pravdeépodobnost nezddoucich ticinki, lekovych
interakci a v neposledni rade vyvstdvd otdzka nespolu-
prdce pacienta (neuzivani predepsanych lekil).

Japonsti autori na reprezentativnim vzorku 850 nemoc-
nych ze sedmi dialyzacnich center ukdzali podle ocekdi-
vani, Ze preskripce u dialyzovanych je bobatd. Soucasné
vsak zjistili velkou variabilitu mezi centry. Lisili se tolik
pacienti jednotlivych pracovist? Ci se odrdzel riizny pri-
stup nefrologui techto stredisek?

Prekvapivd je velmi vysokd preskripce antibypertenziv.
Nejsou vsak obsazeny tidaje o potrebne ultrafiltraci a je-
Jim redlném dosazent, a proto nelze hodnotit, zda a na-
kolik by bylo mozné tento pocet snizit pri zmené dialy-
zacni strategie.

Dalsim neocekdvanym vysledkem je velmi nizkd pre-
skripce leku korigujicich koncentrace lipidii, a to na vsech
pracovistich. Tez preskripce antiagregancii je relativné
nizkd. Pritom antiulcerozni terapie je pomerné castd. Jake
Je vysvetleni? Vyskytuje se gastroduodencdlni viedovd cho-
roba u pacientii v dialyzacnim program v Japonsku tak
cCasto? Ci je lék poddvdn profylakticky z obavy pred jejim
vznikem a pripadnymi komplikacemi?

Erytropoetin dostdvd ,jen“ 60 % pacientii. Je to ddno
omezenymi zdroji? Jakd je cilovd hodnota pro parametry
krevnibo obrazu? Prdce uvddi priznivou souvislost s pro-
gnozou pacientii, pritom hodnota hematokritu lécenych
pacientii zdaleka nedosahovala pozadovanych cilovych
hodnot dle evropskych ci americkych smérnic. Je to proto,
Ze dduvky erytropoetinu nejsou dostatecné? Ci je neade-
kuditni suplementace zeleza (nékterd strediska dle vysled-
kil prdce vitbec nepouzivaji prepardty Fe)? Nebo je pro
Japonskd dialyzacni strediska hodnota hematokritu 0,30
povazovdna za cilovou a prijatelnou?

Sedativa jsou stejné tak castd jako antiagregacni terapie,
1. jejich preskripce neni ojedinéld. Prdce vSak neuvddi,
zda v této skupiné nejsou zahrnuta téz antidepresiva.
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Velmi castd jsou laxativa. U nds je tak casto nepredepi-
sujeme. Nemiize se vsak stdt, Ze by u nds jejich pouzivani
bylo tez caste, a my pouze o tom nevéedeli (volnd dostup-
nost téchto prepardtii bez lekarskeho predpisi). Nabizi se
tez vvaha, zda castd preskripce laxativ neni cenou za
duslednou tevapii poruchy fosfokalcioveho metabolismu
(poruchy vyprazdiiovdni pri uzivani kalciovych vazacii
Jfosfatii v zaZivacim trakiw). V kategorii lekii predepisova-
nych ke korekci poruchy fosfokalcioveho metabolismu vsak
nelze rozlisit zastoupent jednotlivych prepardtii, jmeno-
vité podil vazacii fosfatii ve srovndni s metabolity Ci ana-
logy vitaminu D. Skutecnou frekvenci (kalciovych) vaza-
cu fosfdtii tedy nelze urcit.

Velmi zardzejici je vysokd duplicita v preskripci. Kazdy
paty pacient mel ordinovdny leky duplicitne ze stejné te-
rapeutické skupiny, coz v nasich podminkdch nuiné po-
vazujeme za medicinsky nesprdavné. Ve skupiné s vysokym
poctem predepsanych prepardtii (8 a vice) to bylo dokon-
ce u 40 % pacientii a prdave tento faktor (spolu s diabe-
tem) se rozhodujicim zptisobem podilel na velkem poctu
predepsanyich lekil. Autori se primemu komentdari vyhy-
baji, jen uvddeji, Ze se to tykd hlavné laxativ a sedativ
(zde by to bylo i pochopitelné), ale tez blokdtoril kalcio-
vych kandli (1)).

Diabetici uzivali vice lékii, avsak ze studie nevyplyvd,
o jake leky se jednalo (antidiabetika jako kategorie ne-
Jsou uvedena,).

Spoluprdce pacientii nebyla vZdy dokonald. Nekolik
procent pacientii dokonce priznalo, Ze leky casto neuzi-
vd. Tato okolnost je obecné zndma nejen u dialyzova-
nych pacientui, ale mdlo nad ni premyslime pri zvazouvd-
ni terapie. Prdce znovu upozorrniuje, ze leky nestaci jen
predepsat.

Vysokd mortalita pacientii uZivajicich vice leku muize
byt ddna vyssi nemocnosti téchto pacientii, avsak autori
tento faktor ve statistické analyze vzali v vivabu. Vyuvsid-
vd vsak oldzka, jaky byl dopad skutecnosti, Ze v této sku-
pinée byla tak vysokd duplicita preskripce.

Komentdar obsabuje radu otdzek, na kterée nelze jedno-
znacné odpoveédet, protoze obdobnych studii je velmi mdlo.
Viastni zkusenosti nemdme, obdobnd studie u nds zcela
chybi. Nepochybné by bylo velmi zajimave, kdyby byla
provedena.
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Sevelamer zmirnuje
u hemodialyzovanych pacient

progresi kalcifikace v aorté
a koronarnich tepnach

Chertow GM, Burke SK, Raggi P for the Treat to Goal Working Group.
Sevelamer attenuates the progression of coronary and aortic calcification
in bemodialysis patients. Kidney Int 2002;62:245-252.

dce referuje o pfiznivém vlivu sevelameru (vazace

fosfata v GIT na bazi pryskyfice) na vyvoj kalcifikaci
korondrnich tepen dialyzovanych pacientii. V prospek-
tivni randomizované multicentrické studii (, Treat to goal
study®) trvajici 52 tydnua byly srovndvany kalciové vaza-
Ce a sevelamer z hlediska kontroly parametrti fosfokal-
ciového metabolismu, koncentraci cholesterolu a zejména
z hlediska pfitomnosti a vyvoje kalcifikaci korondrnich
tepen, aorty a mitrdlni a aortdlni chlopné.

Celkem 200 pacientt ze sedmi center v USA, sedmi
center v Némecku a jednoho centra v Rakousku bylo ran-
domizovano do dvou skupin (kalciové vazace fosfata vs.
sevelamer). V evropskych centrech byl ve skupiné kal-
ciovych preparati podavan kalcium karbonat, v USA
kalcium acetat (tj. nebyl ménén obvykly postup danych
pracovist). Po dvoutydenni ,wash-out‘ periodé, ve které
nebyly poddvdny zddné fosfitové vazace, byly ode-
brany vstupni laboratorni hodnoty a zahdjena vlastni
studie. Davky kalciovych vazact i sevelameru byly vole-
ny tak, aby predialyza¢ni koncentrace fosforu byla nizsi
neZ 1,61 mmol/l (5,0 mg/dD. K dalsim cilovym labo-
ratornim ukazatelim, dle nichz byla uzplisoboviana
pfidatnd 1écba (metabolity vitaminu D, suplementace
vapniku, volba koncentrace vapniku v dialyza¢nim
roztoku), patiila kalcémie (2,12-2,62 mmol/D) a intaktni
PTH (150-300 pg/mb.

Pritomnost a stupen kalcifikaci uvedenych oblasti byla
vySetfovana metodou EBCT (,electron beam computer
tomography“) bezprostfedné pied zahdjenim sledovani,
po 26 tydnech a na konci sledovani.

V obou skupindch bylo srovnatelné zastoupeni diabe-
tika (32 vs. 33 %), skupiny se nelisily ve véku, v zastoupeni
muzi/Zen, v poctu kuidku, v rozloZeni zakladnich rendl-
nich onemocnéni, v délce dialyza¢niho 1éceni a ve zpu-
sobu predchozi 1écby rendlni osteopatie (uzivani vitami-
nu D bylo 56 % vs. 59 %).

Kontrola fosfatémie byla na konci sledovaného obdo-
bi shodnd v obou skupindch (pramérné 1,64 mmol/D),
koncentrace kalcia byla ve skupiné lécené sevelamerem
nizsi (2,37 vs. 2,42 mmol/l, p < 0,002). Zfetelny rozdil byl
ve vyskytu hyperkalcemickych epizod: celkem u 17 %
pacienta 1é¢enych sevelamerem a u 43 % pacientti 1éCe-
nych kalciovymi vazaci. Fosfokalciovy soucin se nelisil
(3,87 vs. 3,95, p = 0,12). Bézné laboratorni parametry
byly v prabéhu studie v obou skupindch srovnatelné,
s vyjimkou bikarbondta (19,2 + 4,3 mmol/l u pacienti
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lécenych sevelamerem oproti 22,1 + 4,4 mmol/l u pa-
cientt uZivajicich kalciové vazace, p = 0,0003).

Parathormon se statisticky nevyznamné sniZil u pacienta
lécenych kalciovymi preparaty (vstupni hodnota media-
nu 224 pg/ml, kone¢nd 138 mg/ml, p = 0,11), pfitom ale
pokles pod pfipustnou dolni mez 150 pg/ml nastal u 57 %
lécenych kalciovymi prepardty ve srovndni s 30 % pa-
cientt 1écenych sevelamerem (p = 0,001), a to pfesto, Ze
u pacientu, jimz byly pfedepsany kalciové vazace, byla
davka aktivniho vitaminu D, v pribéhu studie sniZzena
(pramérné o 0,25 pg kalcitriolu tydné) a u druhé skupi-
ny zvysena (o stejnou davku, tj. o 0,25 pg kalcitriolu
tydné).

Velmi vyznamné bylo ovlivnéni koncentraci lipida ve
skupiné lécené sevelamerem: celkovy cholesterol i LDL
cholesterol se snizil na hladiné vyznamnosti p < 0,0001,
HDL cholesterol se neménil. Ve skupiné 1écené kalcio-
vymi vazaci se hodnoty lipidd neménily.

Primérnd denni davka sevelameru byla 6,5 g (. 8 thl.

po 800 mg). Primérnd ddvka kalcium acetatu byla 4,6 g
(4. 7 tbl po 667 mg), kalcium karbondtu 3,9 g (1. 8 tablet
po 500 mg). Uvadénad ,compliance“ pacienta s preskripci
byla 80 % u kalciovych preparatd a 87 % ve skupiné
lécené sevelamerem.
Setfeni EBCT. Pred zahdjenim studie byly kalcifikace ko-
rondrnich tepen pritomny u 88 % pacientd, kalcifikace
aorty u 80 % pacientu, kalcifikace chlopni byly méné
Casté (46 % mitrdlni a 35 % aortdlni chlopert). Kalcifikac-
ni skére korondrnich tepen se u pacient lécenych kal-
ciovymi vazaci zvysilo (ndrast o 14 % po 26 tydnech
a 0 25 % na konci sledovini), zatimco u pacient uziva-
jicich sevelamer ke zhorSeni nedoslo. Obdobny vysle-
dek byl zaznamendn i pro kalcifikacni skore aorty. Kalci-
fikace chlopni se neménily v zadné skupiné.

Studie jako prvni dokumentuje moznost zastaveni
(v nekterych piipadech i snizeni) cévnich kalcifikaciu pa-
cientt v dialyzacnim programu. Autofi tento piiznivy efekt
u pacientt lé¢enych sevelamerem vysvétluji nékolika
moznymi zpusoby, mezi kterymi vSak neni podle sou-
Casnych znalosti mozno jednoznaéné rozhodnout (sni-
Zeni pifjmu kalcia, niz8{ vyskyt hyperkalcémie, lepsi kon-
trola hodnot PTH, ale téz dal$i metabolické vlivy vcetné
lepsi kontroly hladin aterogennich lipidid). Oteviend zua-
staivd odpovéd na otdzku, zda sniZeni kalcifikaci koro-
ndrnich tepen a aorty bude znamenat zlepSeni prognézy
dialyzovanych pacienti z hlediska jejich soucasné velmi
vysoké kardiovaskularni mortality.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Sylvie Sulkova, DrSc.

Kardiovaskuldrni komplikace pacientii se selhdanim led-
vin a_faktory, které je zpiisobuji ¢i k nim jakkoli prispiva-
7, jsou v soucasné dobé Siroce diskutovdny. Vedle rozbo-
ri celé rady moznych pricin a vlivii se zcela neddvno
objevily zprdvy, ukazujici na mozné (kausdlni?) spojent

cevnich kalcifikaci dialyzovanych pacientii s poruchou
fosfokalcioveho metabolismu, a to nejen s vysokou hladi-
nou fosfokalcioveho soucinu ci hyperkalcemii/hyperfos-
Jfatemii a hyperparatyreozou, ale s podduvdanim kalciovych
vazacii fosfatii. Casto je citovdana napiiklad prdce Queri-
na, ktery nachdzi velmi tésnou souvislost mezi kumauila-
tivni ddvkou kalcium karbondtu a kalcifikacemi tepen.
Na zdklade techto pozorovdni je v soucasné literature
opakované vzndsen poZadavek na zprisneni kontroly fos-
[fatemie a soucasné na zmeénu taktiky lecby (ndhrada
kalciovych prepardtii prinejmensim w cdsti pacientii).

Prepardtem, ktery vdze fosfor v zaZivacim traktu a ne-
obsahuje kalcium, je sevelamer (Renagel®). Ve fdzi kli-
nickych zkousek je ddle lantanum karbondt a slouceni-
ny zeleza. Sevelamer vdze fosfor srovnateiné s kalcium
acetdtem a md priznivy vliv na koncentraci cholesterolu
(snizeni LDL). Chertow a spol. dokumentovali, Ze v kli-
nickem sledovdani se zastavila progrese kalcifikaci koro-
ndrnich céev a aorty. Krdtce po zverejnéni vsak byly podro-
beny kritickym pripominkdam (,Calcium on trial*, Kid-
ney Int 2003). Zejména je zpochybriovdno nerozliseni
mezi kalcium karbondtem a kalcium acetdtem (dle mi-
neni korespondentii neni jejich efekt srovnatelny), ddle
moznost viivu rozdilu korekce acidobazicke rovnouvdhy
(alkaloza je jednim z faktoru podporujicich extraosedini
kalcifikace), v neposledni rade je diskutovdan mozny vliv
podduvdani vitaminu D na progresi kalcifikact a téz moz-
nost, ze za celym priznivym ticinkem stoji zejmena ovliv-
neni koncentrace LDL cholesterolu (snizeni ve skupiné
lecene sevelamerem). Autori ve své odpovedi upresiuyi,
Ze pri detailni analyze podskupin lecenych kalciovymi
vazaci (kalcium aceldt vs. kalcium karbondt) nebyl ve
vyvoji kalcifikaci rozdil. Nedomnivaji se, ze by vitamin D
prispival k progresi kalcifikaci, nebot u pacientii lecenych
sevelamerem byly ddvky vitaminu D spise zvysovdny
(a spise snizovdny pri poddvani kalciovych vazacii). Roz-
dil v koncentraci bydrogenublicitanu v séru nent detail-
néji komentovdn, a jisté zaslouzi dalsi rozbor a sledovdani
Jiz vzhledem k nepriznivemu vlivu acidozy na kostni
metabolismus, a na drubé strané ke spojitosti mezi alka-
lozou a extraosedinimi kalcifikacemi.

Vliv snizeni LDL je mozny, ale i zde jsou zapotrebi dalst
studie. Metoda EBCT neumoZzriuje rozliseni mezi lokali-
zact kalcifikact v intimé (= kalcifikace aterosklerotickych
pldatit) a v medii (= kalcifikace v souvislosti s poruchou
fosfokalcioveho metabolismus).

U osob s normdlni funkci ledvin demonstroval Callister
redukci korondrnich kalcifikact pri terapii statiny. Avsak
neni zndmo, zda statiny redukuji korondrni a aoridlni
kalcifikace tez u osob s chronickym selbhdnim ledvin.
V tomto smysiu se nyni chystd velkd triletd multicentric-
kd studie AURORA, jiz se maji zuicastnit i neklerd nase
centra.

Jake je tedy vysvétleni skutecnosti, Ze pri lecbé sevela-
merem se zastavila progrese kalcifikaci korondrnich tepen
a aorty? Jak autori uvddeji v diskusi, presny mechanis-
mus nelze zatim urcit a muze se jednat o ovlivnéni fosfo-
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kalcioveho metabolismu sevelamerem ci o jiny metabo-
licky vliv (snizeni LDL cholesterolu). Studie vzbudila vel-
ky zdjem a dalst sledovdni pomohou celou problematiku
blize objasnit.

Literatura

Bleyer AJ, Burke SK, Diplom M, et al. A comparison of the calcium-free
phosphate binder sevelamer hydrochloride with calcium acetate in the
treatment of hyperphosphatemia in hemodialysis patients. Am ] Kidney
Dis 1999;33:694-701.

Calcium on trial: betone a reasonable doubt? Letters to the editor. Kidney
Int 2003;63:381-384.

Davies RM, Hruska AK. Pathophysiological mechanisms of vascular
calcification in end-stage renal disease. Kidney Int 2001;60:472-479.
Moe SM, O’Neil KD, Duan D, et al. Media Artury calcification in ESRD
patients is associated with deposition of bone matrix proteins. Kidney Int
2002;61:638-647.

Querin AP, London GM, Marchais SJ, et al. Arterial stiffening and vascular
calcifications in end-stage renal disease. Nephrol Dial Transplant 2000;
15:1014-1021.

Cas straveny, nebo ¢as ztraceny
v ¢ekaci listiné? Jak definovat

dobu ¢ekani na transplantaci
ledviny?

Danovitch GM, Coben B, Smits JMS. Waiting time or wasted time? The
case for using time on dialysis to determine waiting in the allocation of
cadaveric organs. Am J Transpl 2002;2:891-893.

ednim z nejvétsich problému, se kterym se transplan-

ta¢ni medicina potykd na celém svété, je vyznamny
nedostatek organu vhodnych pro transplantace. T proto
se klade velmi velky daraz na to, aby ,nedostatkové®
organy byly pridélovany pfi respektovani nezbytnych bio-
logickych zakonitosti nemocnym spravedlive. Neni tomu
tak vzdycky a zejména americti autofi uvadeji, Ze nekte-
ré etnické mensiny, Zeny nebo nemocni s niz§imi pifjmy
¢i niz§im vzdélanim nemaji k transplantacim ledvin stej-
ny pfistup, jako piislusnici vétSinové populace. Napii-
klad nemocni bydlici ve vzdalenych venkovskych oblas-
tech mohou mit problémy dostat se v¢as do transplan-
tacniho centra, proto u nich byva predtransplanta¢ni vy-
Setfeni nekompletni, nebo ho vibec nedokondi. Méné
vzdélani pacienti nebo piislusnici n€kterych etnickych
mensin nemuseji medicinsky a ekonomicky vyznam trans-
plantace vibec pochopit. Nemocni z privatnich dialyzac-
nich center jsou k transplantaci indikovani méné casto
nez nemocni z univerzitnich center. Obdobi mezi zaha-
jenim dialyzy a zafazenim nemocného do cekaci listiny
je proto u ruznych nemocnych razné dlouhé a pro mno-
ho z nich je ¢ekdni na transplantaci ,ztracenym® ¢asem.

Analyzou americké cekaci listiny z hlediska rovného
pfistupu k transplantacim se v bfeznu 2002 zabyvala
konsensualni konference, kterd se konala ve Philadel-
phil. Jeji Gcastnici se shodli na tom, Ze rozdily v dostup-
nosti transplantaci lze odstranit hlavné zlepSenim infor-

movanosti nemocnych a lékait o celém procesu zarazo-
vani do cekaci listiny. Autofi ¢ldnku se vSak domnivaji,
Ze tento pristup nic podstatného neresi a navrhuji jiné
feSeni — novy zplsob vypoctu doby ¢ekdni na transplan-
taci. Pro vysvétleni vyznamu nového pfistupu nejdiive
rekapituluji kroky, které museji byt ve Spojenych statech
ucinény, aby byl nemocny s chronickym selhdanim led-
vin viibec do ¢ekact listiny zapsdn. Pacient musi o trans-
plantaci projevit zdjem sim, nebo ho k transplantaci
ledviny doporudi jeho dialyzacni 1ékaf. Zatazeni do Ce-
kact listiny obvykle schvaluje i pfislusnd zdravotni po-
jistovna. Transplantacni centrum nemocného vySetii
a podle viceméné standardnich kritérif o definitivnim za-
fazeni rozhodne.

Odebrané ledviny ve Spojenych stitech alokuje podle
standardnich kritérif organizace nazvand United Network
for Organ Sparing (UNOS). Jejich alokace je zaloZzena na
dvou hlavnich principech: 1. povinné€ jsou v ramci ce-
lych Spojenych stata vyménovany ledviny s dplnou sho-
dou v HLA antigenech (ostatni ledviny se alokuji na lo-
kdlni drovni); 2. rozhodujici pro nabidku ledviny ne-
mocnému je jeho doba ¢ekdni na transplantaci. Pro alo-
kaci ledvin odebranych tzv. margindlnim darctim je zcela
rozhodujici doba ¢ekdni na transplantaci. Z uvedeného
vyplyva, Ze redefinice ¢ekaci doby muze velmi vyznam-
né ovlivnit sméfovani odebrané ledviny.

Na zdkladée zkuSenosti Eurotransplantu (jedné ze za-
padoevropskych organizaci zabyvajicich se vyménou
transplantabilnich orgdnu) se autofi domnivaji, Ze
nerovnost se nejlépe odstrani zménou definice doby
¢ekdni na transplantaci. Doposud se tato doba pocitala
ode dne zafazeni do Cekaci listiny. Autofi navrhuj,
aby to bylo jiz ode dne zahdjeni pravidelné dialyzac¢ni
1é¢by.

Tento piistup automaticky odstrafiuje nerovnost posti-
Zzenych skupin, kterd vznikd z rGzné délky predtrans-
planta¢niho vySetfeni. Jeho hlavni nevyhodou je, Ze ne-
stimuluje zdjem nemocnych o to, aby cely proces vyset-
feni absolvovali v co nejkratsi dobé&, aby ,nepropdsli
moznost ziskani ledviny s iplnou shodou v HLA antige-
nech. Autori proto povazuji za nezbytné informovat vsech-
ny Cekatele na transplantaci, Ze ledvinu nemohou
v zddném piipade dostat pred ukoncenim piedtransplan-
tacniho vysetieni. Jiny problém vznikd u tzv. preemptiv-
nich transplantaci, které se provadéji u nemocnych
s pokroc¢ilym selhdnim ledvin, jesté pred zahdjenim dia-
lyzac¢ni 1€¢by. Tito nemocni by po zméné definice ¢ekact
doby ztratili vyhodu, kterd vyplyva z jejich ¢asného zara-
zeni do cekaci listiny. Zménou vypoctu doby cekani
mohou byt postizeny i déti v kritickém obdobi rustu.
RovnéZ nékteff nemocni, kteff byli do ¢ekaci listiny zata-
zeni jiz prfed zménou definice, mohou byt timto zpuso-
bem znevyhodnéni.

Eurotransplant zaved] z obdobnych duvodu, jaké po-
pisuji americti autofi, novou definici ¢ekaci doby jiz
v dubnu 2000. Po této zméné muselo byt bodové hod-
noceni jednotlivych cekatelll pfepocitino. Po dvou le-
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tech funkce nového systému lze ucinit nékteré predbéz-
né zavery. Doba ¢ekdni na transplantaci se ,prodlouzila®
u 58 % Cekajicich, a to asi o 6 tydni. Nemocni, kteff
Cekali na preemptivni transplantaci, na tom ,prodélali,
protoze kalkulovand doba ¢ekdni se u nich zkratila o 12
tydnua. Pocet dlouhodobé (>5 let) ¢ekajicich nemocnych
se po zavedeni nové definice zvysil o 3 %. Zhodnoceni
vlivu této zmény na piezivani §t€pt zatim provedeno byt
nemohlo, protoze dvouleté obdobi je prilis kratké. Auto-
fi pfipominaji, Ze redefinice doby ¢ekdni nemuze vyfesit
hlavni problémy dostupnosti transplantaci ledvin, pro-
toze nevede ani ke zvysSeni poctu transplantabilnich led-
vin, ani ke skute¢nému zkraceni ¢ekaci doby. Domnivaji
se vsak, ze je pro rizné podskupiny nemocnych spra-
vedlivejsi.

KOMENTAR
MUDTr. Stefan Vitko, CSc.

Doba cekdni na transplantaci ledviny je jednim z vy-
znammwych rizikovych faktorii ovliviiujicich prezivdni Ste-
pui. S prodluzujici se dobou predtransplantacni dialyzy
riziko selbdni stepu velmi vyznammne nariistda (Meier-Krie-
sche, 2000). I kdyby tomu tak nebylo, délka cekdni na
transplantaci je vyznamnd z blediska celkové spokojenosti
nemocného se svou lechou. V komentovanem cldanku se
vsak autori oldzkou skutecneho zkrdcent doby cekdni na
transplantaci nezabyvaji— predmeétem jejich zdjmu je je-
nom zmena jejiho ,,vypoctu” pro alokacni iicely. Domni-
vaji se, Ze soucasny system UNOS, ve kterém je doba cCekd-
ni pocitdana ode dne zarazeni do cekact listiny, je jednou
z pricin nestejné dostupnosti transplantaci ledvin pro
nékteré mensinové skupiny nemocnych. V Ceské republi-
ce je otdzka nestejné dostupnosti transplantact ledvin rov-
nez aktudini, ale z jinych dilvodii, nez je uvedeno v ko-
mentovanem clanku. Vzhledem k homogenni ceské po-
pulaci nejsou etnické nerovnosti problemem (o dostup-
nosti transplantaci u romskéeho etnika neexistuji Zddne
tidaje). Opakované se sice diskutuje o nizsi dostupnosti
transplantact ledvin u nemocnych lécenych v nestdtnich
dialyzacnich strediscich, ale skutecnd analyza tohoto pro-
blemu nebyla zatim provedena. Presto nerovnost v do-
stupmosti transplantact ledvin v Ceské republice existuje.
Je ddna samotnym alokacnim algoritmem, ve kierém hraje
velmi vyznammnou roli bilance mezi poctem odebranych
a poctem transplantovanych ledvin v jednotlivych trans-
Pplantacnich centrech. Pocty odberii ledvin od zemrelych
ddrcii jsou v jednotlivych transplantacnich centrech vel-
mi rozdilné, proto je i dostupnost transplantact pro ne-
mocné spadajici do oblasti riiznych transplantacnich
center riznd. Napriklad v roce 2001 byl rozdil v poctu
ddrcu ledvin mezi nejaktivnéjsim a nejmenée aktivnim
centrem temeér trojndsobny (7,9 vs. 22,7 ddrcii/1 milion
obyvatel). Medidn cekaci doby na transplantaci ledviny
¢inil v obdobi 1990-2000 v nejaktivnéjsim transplantac-
nim centru 14, 7 mésicii, kdezto v centru nejmené aktiv-
nim byl dvojndsobné delsi.

Pro pochopeni celého problemu je nutné zminit se
o rozdilech v alokacnich systémech v Ceské republice ve
srovndni s USA nebo Eurotransplantem. Alokace kada-
veroznich ledvin je ve vSech zminénych zemich zaloze-
na na stejnych obecnych principech (preference HLA sho-
dy, stejnd dostupnost pro nemocné). Rozdily vyplyvaji ze
zptisobu, jakym jsou prakticky realizovdny. V USA, ale i
v Eurotransplantu, se vymeéniuji jenom ledviny s vplnou
shodou HLA. Pokud takovd situace nenastane, jsou jed-
notlive faktory, které vysledky transplantaci ovliviiuji
(HLA shoda, senzibilizace, preference detskych nemoc-
nych atd.), obodnoceny bodoveé a konecnd nabidka je
ucinéna cekateli s nejuyssim poctem ziskanych bodii na
lokdini virovni. V bodovem systemu je rozhodujict sprduv-
né vyvdazeni viivu jednotlivych faktorii, jinak receno ur-
Ceni sprdauvné proporce bodil. Pokud se nékteremu fakto-
ru (jako je napriklad ,,doba cekdni“ v USA) prisoudi vy-
sokd bodovd hodnota, ledviny jsou ,pridelovdny“ prede-
vSim nemocnym, kteri na transplantaci cekaji nejdeéle.
V ceskem alokacnim algoritmu braje doba cekdni na
transplantaci kadaverozni ledviny podstatné mensi vy-
znam. Rozhoduje jenom v pripade stejnébo stupné HLA
shody u stejné senzibilizovanych nemocnych (takovych
pripadii je velmi mdlo). Na konecny vysledek alokace md
daleko vetsi vliv tzv. bilance odebranych a transplanto-
vanych ledvin v ramci daného transplantacnibo centra.
Cely cCesky system alokaci odebranych ledvin je pomysiné
rozdelen do dvou stupriii. ,,Povinné* je kazdd odebrand
ledvina (se sestupnou prioritow) nabidnuta nemocnemu
s urgentni potrebou transplantace, ddle nemocnému
s tplnou shodou HLA, detskym cekateliim, Cekateliim re-
gistrovanym ve zuvldstnim poradi a nakonec tzv. dloubo-
dobe cekajicim nemocnym. Pokud neni ledvina aloko-
vana v rdmci povinné vymeny, je jedna z ledvin urcena
pronimu Cekateli z celé cekaci listiny a drubd pronimu
Cekateli z transplantacnibo centra, z kterého pochdzi
ddrce ledvin. Podminkou vsak je, Ze toto centrum md
vyrovnanou bilanci odebranych a transplantovanych
ledvin (£ 5); jinak se mu nabidka necini. V rdamci elek-
tivni alokace jsou cCekatele rozdeleni podle stupné senzi-
bilizace (podle frekvence anti-HLA protildtek: SO-100 %,
20-79 % a 0-19 %) a stupné shody HLA (vyjddieného
kontinudlné indexem kompatibility s hodnotami 0-26)
do 177 podskupin. Priorvitu maji nemocni s nejuyssim
hodnotami PRA (PRA 80-100 %), kteri splriuji podmin-
ku velmi dobré shody HLA (IK < 7). Cekatelé, kteii ne-
Jsou senzibilizovdni, mohou dostat ledvinu s velmi niz-
kou shodou. Tento system je predmétem dloubodobych
diskusi a bude ziejmé v nejblizsi dobé modifikovdn.
To nic nemeéni na skutecnosti, Ze jedinym skutecnée
ucinnym krokem k odstraneni rozdilné dostupnosti
transplantact ledvin je vyznamné zvyseni poctu zemie-
lych ddrcu orgdnai.
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Vysazeni cyklosporinu
u stabilizovanych nemocnych

po transplantaci ledviny Ié€enych
imunosupresivni trojkombinaci
s mykofenolat mofetilem

Abramowicz D, Manas D, Lao M, Vanrenterghem Y, del Catillo D,
Wijngaard P, Fung S. Cyclosporine withdrawal from a mycophenolate
mofetil-containing immunosuppressive regimen in stable kidney
transplant recipients: a randomised, controlled study. Transplantation
2002;74:1725-1734.

Mnoho autort se domnivd, Ze dlouhodoba udrzova-
cf imunosuprese cyklosporinem A (CsA) je spojena
se zvysenym rizikem chronické nefropatie Stépu i s jeho
Cetnymi nezddoucimi Gc¢inky. V posledni dobé bylo pro-
vedeno nékolik studif s cilem posoudit bezpecnost vysa-
zeni CsA, stanovit nejvhodnéjsi ,zbytkovy* imunosupre-
sivni rezim a definovat populace pifjemcu, ktefi by mohli
z vysazeni profitovat.

Vysledky prvni multicentrické, randomizované, kont-
rolované studie zkoumajici vysazeni CsA pii 1écbé my-
kofenoldt mofetilem (MMF), které se zucastnilo i Trans-
plantcentrum IKEM, zverfejnil Daniel Abramowicz z Eras-
movy nemocnice v Bruselu v prosincovém cisle Trans-
plantation. Do studie bylo zatfazeno celkem 187 nemoc-
nych, ktefi byli 12-30 mésicti po prvni nebo druhé trans-
plantaci ledviny (od zemrelého i Zijictho ddrce). Do sle-
dovani byli zafazeni jenom pifjemci s nizkym imunolo-
gickym rizikem (PRA > 50 %, celkem < 1 akutni rejekce,
bez rejekéni epizody v predchozich 3 mésicich), se sta-
bilizovanou funkci transplantované ledviny (sérovy krea-
tinin < 300 pmol/D). VSichni byli puvodné léceni troj-
kombinaci cyklosporinu A, mykofenoldt mofetilu a kor-
tikoidu. Po tfimési¢ni observacni fizi bylo 170 nemoc-
nych ndhodné rozdéleno do dvou srovnatelnych skupin.
V prvni skupiné byl cyklosporin v prubéhu tif mésica
uplné vysazen (davky MMF a kortikoidt mohly byt v ob-
dobi vysazovani pfechodné zvyseny, n = 85). Kontrolni
skuping, kterou tvofilo rovnéz 85 nemocnych, byla ddle
poddvina puvodni imunosupresivni trojkombinace.
Za klicové hodnotici parametry byly zvoleny hodnoty sé-
rové koncentrace kreatininu a zméfend nebo vypoctend
clearance kreatininu za 9 mésici po randomizaci (resp.
za 6 mésici po vysazeni CsA). Sledovany byly rovnéz
vyskyt a zavaznost akutnich rejekci, lipidovy profil, krev-
ni tlak a hypolipidemicka a antihypertenzni medikace.

Analyzovani byli jednak vSichni randomizovani nemoc-
ni (tzv. intent-to-treat population) a jednak podskupina
pifjiemct, kteff splnili podminky lécby podle protokolu.
Pfi prvni analyze byla praimérnd clearance kreatininu pii-
jemct, u nichz byl cyklosporin vysazen, o 4,5 ml/min
vyS8i neZ ve skupiné kontrolni (p = 0,16). Vice neZ dese-
tiprocentni zlepSeni clearance kreatininu bylo zazname-
nano u 46 % nemocnych, ktefi prestali CsA uZivat. Na
konci devitimési¢niho sledovani se pramérné koncent-

race kreatininu v séru u nemocnych, jimz byl cyklospo-
rin vysazen, snizily (136 vs. 135 umol/D), kdezto ve sku-
piné, kterd pokracovala v 1écbé CsA, se statisticky nevy-
znamné zvysily (132 vs. 136 umol/D). Rozdil mezi obéma
skupinami ¢inil 5 pmol/l (p = 0,34). Celkem 62/85
nemocnych, u nichZ byl CsA vysazen, a 69/85 nemocnych
kontrolni skupiny dokoncilo 1é¢bu podle protokolu. Pfi
analyze tohoto souboru, byla u nemocnych, u nichz byl
cyklosporin vysazen, primérnd clearance kreatininu
0 7,5 ml/min vyS$i a pramérnd koncentrace kreatininu
v séru o 14 pmol/l niz§i nez ve skupiné kontrolni.
Tyto zmény byly statisticky vysoce vyznamné (p = 0,002,
p =0,0003). Vysazeni cyklosporinu nevedlo k vyznamnym
zménam koncentraci LDL cholesterolu, HDL cholestero-
lu ani triglyceridt, pficemz pocet nemocnych lécenych
hypolipidemiky byl v obou skupindch srovnatelny. Sys-
tolicky i diastolicky krevni tlak (TK) se v prubéhu sledo-
vani v obou porovnavanych skupindch mirné snizil.
U nemocnych, u nichz byl cyklosporin vysazen, byl sy-

P

stolicky TK o 0,9 mm Hg nizsi a diastolicky TK o 0,5 mm
Hg niz8i nez na zacdtku sledovdni. V kontrolni skupiné
byl pokles systolického i diastolického TK vyjddfen vice
(-4,7 mm Hg a -2,6 mm Hg, p = ns). Nutno vsak pozna-
menat, ze inhibitory ACE uzivalo vice nemocnych kont-
rolni skupiny nez skupiny, ve které byl cyklosporin vy-
sazen (28 % vs. 18 %) .

Epizody akutni rejekce se po randomizaci vyskytly
u deviti nemocnych, u nichz byl CsA vysazen, a u dvou
nemocnych, ktefi v 1é¢bé cyklosporinem A pokracovali
(10,6 % vs. 2,4 %). Tento rozdil byl statisticky vyznamny
(p = 0,03). Naprostd veétsina rejekénich epizod byla mir-
ného stupné (Banff ). Nemocni, u nichZ se objevily akutni
rejekéni epizody, uZivali statisticky nevyznamné nizsi
diavky mykofenoldt mofetilu i kortikoid. Autofi uza-
viraji studii konstatovanim, Ze vyfazeni cyklosporinu
z imunosupresivni trojkombinace CsA + MMF + steroidy
je spojeno s malym, nicméné statisticky vyznamnym
zvySenim rizika akutnich rejekci. U naprosté vétsiny pii-
jemcu, kteff neméli po vysazeni cyklosporinu rejekci, se
funkce Stépu zlepsila a zlepsil se i lipidovy profil. Vysa-
zeni cyklosporinu doporucuji jenom u pifjemcu, ktefi
toleruji nejmémé 2 g/d mykofenolat mofetilu a nejméné
10 mg/d prednisonu.

KOMENTAR
MUDr. Stefan Vitko, CSc.

Hlavnim cilem studie bylo zjistit, zda u stabilizovanych
nemocnych po transplantaci ledviny, kteri jsou léceni troj-
kombinaci cyklosporin A, mykofenoldt mofetil a steroidy,
bude mit vysazeni kalcineurinoveho inhibitoru priznivy
vliv na funkci stépu. Samoziejmé za nezbyiné podminky,
ze ,zbytkovd“ imunosuprese MMF + kortikoidy bude do-
statecnd, 1j. nepovede k vyznamné zvysenemu vyskytu
akutnich rejekci. Vysledky nékolika mensich nekontrolo-
vanych studii s kratsi dobou sledovdni totiz svédci o tom,
ze cyklosporin by mobl byt z imunosupresivnibo rezimu
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bezpecné vyrazen (Schrama, 2000; Houde, 2000). Autori
prokdzali, Ze po vysazeni CSA lze pozorovat tendenci
ke zlepsent funkce stépu, ale rozdily mezi porovndvany-
mi skupinami nebyly vyznamné. Statisticky vyznamné
zlepsent funkce stepu bylo mozno prokdzat pouze u pod-
skupiny nemocnych, kteri neméli po vysazeni CsA Zdd-
nou akuini rejekci. Akuini rejekce se po randomizaci
objevily u 11 % nemocnych, u nichz byl cyklosporin vysa-
zen. Jejich vyskyt byl tedy nizsi nez ve studiich, ve kterych
byli nemocni po vysazeni CsA léceni dvojkombinaci
azathioprinu a steroidy (16-22 %) (MacPhee, 1998).
Nejvice rejekcnich epizod vzniklo v posledni tretiné vysa-
zovaciho obdobi. Jedno z moznych vysvétleni vyplyvd
z farmakokinetickée interakce mezi CSA a kortikoidy.
Je zndmo, Ze cyklosporin snizuje celkovou clearance ste-
roidut. Po vysazeni CsA se jejich clearance ,,vraci k norme*
a koncentrace steroidil klesaji, coz miize precipitovat
vznik akutnich rejekci. I kdyz existuje mnoho rozpakii
nad vyznamem monitorovani plazmatickych koncent-
raci aktivniho metabolitu mykofenoldt mofetilu, my-
kofenolove kyseliny, lze spekulovat o tom, Ze pri zméndch
imunosupresivnibo reZimu muize mit peclivé davkovdani
MMF na zdklade hladin MPA priznivy efekt na kontrolu
rejekce.

Obdobny design jako diskutovand prdce méla i tzv.
Creeping Creatinine Study, kterd vsak byla provedena
u nemocnych s progresivni dysfunkci ledvinnéeho Stepu
(definovanou negativni smeérnici primky prolozené pre-
vrdcenymi hodnotami serovych koncentraci kreatininu)
(Dudley, 2002). V této studii, do kterée bylo zahrnuto 143
nemocnych, se funkce stépu po vysazeni CsA zlepsila
u 62 % nemocnych, kdezto v kontrolni skupiné, kterd byla
ddle lecena CsA, jenom u 24 % nemocnych. Nedduvno byly
rovnéz prezentovdn)y dvouleté vysledky rozsdhle studie
(n = 525), ve kterée byla mikroemulze cyklosporinu
(CsA-ME) vysazena z imunosupresivniho rezimu sestduva-
Jiciho jeste ze sirolimu (SRL, 2 mg/d) a kortikoidii.
T7i mésice po transplantaci byl u 215 nemocnych
CsA-ME vysazen a stejny pocet nemocnych pokracoval
v lecbé CsA-ME + SRL + kortikoidy (kontrolni skupina).
V pronich 12 meésicich po transplantaci cinila incidence
akutnich rejekci u kontrolni skupiny 13,5 %, kdezto ve
skupiné, ve ktere byl CsA vysazen, 20 %. Po randomizaci
Cinila incidence akutnich rejekci 4,2 % u prijemcii le-
cenych SRL + CSA + kortikoidy a 9,8 % u nemocnych le-
cenych jenom SRL + kortikoidy (p = 0,035). Po dvou
letech od transplantace byla koncentrace kreatininu
v seéru nizsi u nemocnych, kteri neuzivali cyklosporin
(135 pmol/l), nez u tech, kteri byli ddle leceni CsA+SRL
(164 umol/l, p < 0,001). Rovnéz hodnoty glomeruldrni
filtrace byly vyznamné lepsi u nemocnych, u nichz byl
cyklosporin vysazen (p < 0,001). I kdyz autori konstatuyi,
zZe vysazeni cyklosporinu je pri lecbe sirolimem bezpecné
a ucinneé, jejich tvrzeni je nutno prijimat s urcitou opa-
trnosti. Predné u 95 nemocnych, kteri nebyli randomi-
zovdni, Cinila incidence akutnich rejekci az 86 % a jed-
norocni prezivani stepii v teto skupiné cinilo jenom 56 %

(funkce stepu nerandomizovanych prijemcii neni uvede-
na). To znamend, Ze zdvery zminené studie Ize apliko-
vat spise na populaci nemocnych s nizkym imunologic-
kym rizikem (Oberbauer, 2002).

Oltdzka bezpecneho vysazeni cyklosporinu u stabilizova-
nych nemocnych po transplantaci ledviny s beznym imu-
nologickym rizikem ziistduvd stdle oteviena. Tento postup
Ize spise doporucit u prijemcti s nizkym imunologickym
rizikem se zndmbkami chronické CSA nefrotoxicity.
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Infekce polyomavirem BK

po transplantaci ledviny

Hirsch HH, Knowles W, Dickenmann M, Passweg J, Klimkait T, Mibatsch M],
Steiger J. Prospective study of polyomavirus type BK replication and nephro-
pathy in renal-transplant recipients. N Engl J Med 2002;347:488-96.

poslednich letech musela byt diferencidlni diagno-

za zhorSeni funkce transplantované ledviny rozsite-
na o dalsi nosologickou jednotku — o nefropatii vyvolanou
polyomavirem typu BK. Diagnostika BKV infekce je obtiz-
nd, protoze prevalence polyomaviru v séru bézné popu-
lace je téméer 90%. Z predchozich praci je zndmo, Ze po-
lyomavirovd BK nefropatie se po transplantaci ledviny
vyskytuje asi u 2-5 % pfijemcu.

Hans Hirsch z Basilejské univerzity ve Svycarsku sledo-
val v obdobi mezi lednem 1999 a srpnem 2000 celkem
78 nemocnych po transplantaci ledviny. Snazil se proka-
zat virové inkluse v bunikdch mocového sedimentu (tzv.
decoy' buniky) a pomoci PCR i pfitomnost BKV-deoxyri-
bonukleové kyseliny v plazmé piijemci. Mocovy sedi-
ment byl vySetfovan v prvnim pulroce po transplantaci
jedenkrat mési¢né. PCR byla provddéna ve 3., 6. a 12.
mésici i v kazdém bioptickém vzorku ledvinné tkdné.
Vsichni nemocni byli [é¢eni tacrolimem nebo mykofeno-
lat mofetilem, nebo obéma imunosupresivy soucasné.
Stfedni doba sledovani celé skupiny nemocnych ¢inila
85 tydnu. Typické virové inkluse v bunkdch mocového
sedimentu byly zjistény témér u jedné tretiny piifjemct
v obdobi mezi 2. aZ 69. tydnem po transplantaci (medidn
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16 tydnd). Polyoma BK virémie byla zjisténa u 10 ze 78
nemocnych (medidn 23 tydnu po transplantaci). Bioptic-
ky byla BKV nefropatie potvrzena u 7 ze 78 nemocnych
(medidn 28 tydnti po transplantaci). Zadnd souvislost mezi
BKV nefropatii a nékterym z udrZovacich imunosupre-
sivnich rezimua ani s induk¢ni lé¢bou prokazana nebyla.
Zddlo se vsak, Ze je Cast&jsi u nemocnych lé¢enych pro
rejekei antilymfocytarnimi globuliny nebo vysokymi ddv-
kami metylprednisolonu. Ctyfi z péti postizenych BKV
nefropatii byli séropozitivni jiz pfed transplantaci. Senzi-
tivita prikazu virovych inklusi v mocovém sedimentu
byla 100 %, specificita 71 % (pozitivni prediktivni hod-
nota vysetieni je tedy jenom 29 %). Vsichni nemocni
s prokdzanou BKV nefropatii méli pfi kvantitativnim
stanoveni BKV virémie virovou ndloz > 7 700 virovych
kopii/ml. U nemocnych bez prukazu BKV nefropatie
v rendlni biopsii byla virovd ndloz podstatné nizsi.

1 decoy* (angl.) ndvnada, provokater.
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BKV nefropatie byla poprve popsdna v sedmdesdtych letech
minulého stoleti. Polyomaviry typu 1 (BK) a 2 (JC) jsou
malé viry (45 nm), které jsou dobre adaptované na lid-
skebo hostitele. Primoinfekce probéhne u 90 % bézné po-
pulace asymptomaticky. Polyomaviry pak perzistuji
v ledvindch, odkud jsou vylucovdny moci. Reaktivace in-
Jfekce probeéhne asi u 0,5-20 % zdravych jedincti.

U nemocnych po transplantaci ledviny byla BKV nefro-
patie poprvé diagnostikovdana v roce 1995. Vyskytuje se
asi u 2-5 % prijemcii ledvinnych Stéput, u 16-80 % posti-
Zenych vede k jejich selhdni (Ramos et al, 2002). Polyo-
mavirus BK vyvoldvd u nemocnych po transplantaci led-
viny celé spektrum zmeén od asymptomatickeé replikace
v mocovem traktu, pres stenozy mocovodu, prechodné
snizent funkce stepu az po nefropatii stepu, kterd miize
vest k jebo selhdni. Histologicky obraz onemocnéni je ty-
picky pro cytopaticke virove infekce. Elektronmikroskopicky
Ize prokdzat typické nitrojaderné virove inkluse, cytopa-
tickeé zmeny tubuldrnich bunek a intersticidini infiltraci
(Haribaran, 2001). K selhdni Stépu dochdzi pri intenziv-
ni replikaci viru v tubuldrnich buiikdch, kterd vyisti az
v tézkou tubuldrni nekrozu a intersticidini fibrozu.

Zdsadni je véasnd diagnoza onemocneni. Za rizikové
Ize povazovat prijemce s opakovanymi rejekcemi, kteri
Jsou leceni kombinaci mykofenoldt mofetilu s tacrolimem.
Zdd se, Ze samostatné uzivani techto imunosupresiv zvy-
suje riziko infekce, ale ke vzniku BKV nefropatie je nut-
nd kombinace obou. Recentné byl popsdn pripad tohoto
onemocneni i pri kombinaci sirolimu, cyklosporinu
a prednisonu (Hirsch, 2002). U rizikovych nemocnych

by melo byt provddeno opakované cytologickée vysetreni
moci s cilem identifikovat buriky s typickymi virovymi in-
klusemi. Jinou alternativou vysetreni bunék mocoveho se-
dimentu je identifikace mRNA BKV P1. Virus BK lze pro-
kdzat i PCR vysetrenim plazmy. Jednoznacny priikaz
BKYV nefropatie poskytuje imunohistochemicke vysetient
bioptickych vzorki. Ve vélsiné pripadii bylo onemocnéni
diagnostikovdno v obdobi asi 40 tydnii po transplantaci
ledviny. Nejsou-li provedena prislusnd opatrent, asi
u 45 % pripadii step priblizné do 6 mésicti od histologic-
ké diagnozy selze.

Lécba prijemce s polyomavirovou intersticidlni nefri-
tidou je velmi obtiznd. VZdy se doporucuje maximdlné
moznd redukce udrzovaci imunosupresivni lecby, kterd
md umoznit kontrolu infekce vlastnimi imunitnimi me-
chanismy. Po redukci imunosuprese bylo prokdzdano za-
staveni replikace polyomaviru i v pripadech pozdni dia-
gnozy infekce (ve stadiu fibrozy), avsak k vipravé funkce
stépu jiz nedoslo (Nickeleit, 2000). Pri koincidenci akutni
rejekce a BKV infekce se doporucuje co nejdiive zahdjit
antirejekcni lecbu a ndsledné snizit udrzovact imunosup-
resi (Mayr, 2001). Doposud nebyla u vetsiho poctu ne-
mocnych testovdna ticinnost Zddné antivirovée ldtky
pusobici proti BKV. U t7i prijemcti byly s Cdstecnym vispe-
chem vyzkouseny nizké ddvky cidofoviru (0,25-1 mg/kg
telesne hmotnosti ve dvou- az tritydennich intervalech)
(Tzumner, 2001). Po predchozi ztrdte Stepu v duisledku po-
lyoma BKV nefropatie Ize o retransplantaci ledviny uva-
Zoval jenom v pripadech, kdy lytickd infekce jiz neni pri-
tomna (Boucek, 2002).

Literatura

Ramos E, Drachenberg CB, Papadimitriu JC, Hamze O, Klassen DK,
Drachenberg RC, Silane, Wali R, Cangro C, Schweitzer B, Weir MR. Clinical
course of polyoma virus nephropathy in 67 renal transplant patiens.
J Am Soc Nephrol 2002;13:2145-2151.

Hirsch HH. Polyomavirus BK nephropathy: A (re-)emerging complication
in renal transplantation. Am J Transpl 2002;2:25-30.

Boucek P, Voska L, Saudek F. Successful retransplantation after renal
allograft loss to polyoma virus interstitial nephritis (letter). Transplantation
2002;74:1478.

Tzuner A, Saxena M, Randhawa P, et al. Quantitative (Tagman™) PCR
for BK virus and cidofovir therapy: role in management of BKV induced
renal allograft dysfunction. Am ] Transplant 2001;1(Suppl 1):270,
Abstract 537.

Nickeleit V, Klimkait T, Binet IF, et al. Testing for polyomavirus type BK
DNA in plasma to identify renal-allograft recipients with viral nephropathy.
N Engl ] Med 2000;342:1309-1315.

Hariharan S. Polyoma virus infection after renal transplantation. Use
of immunostaining as a guide to diagnosis. Transplantation 2001;71:
896-899.

Mayr M, Nickeleit V, Hirsch H, et al. Polyomavirus nephropathy in a kidney
transplant recipients. Critical issues of diagnosis and management. Am J
Kidney Dis 2001;38:13E.

Vats A, Shapiro R, Randhawa PS; et al. Quantitative viral load monitoring
and cidofovir therapy for the management of BK virus-associated
nephropathy in children and adults. Transplantation 2003;75:105-112.

16

Rocnik I CisLo 1 » Brezen 2003



