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Rozpory v posuzovani
koncentrace plazmatickych
natriuretickych peptidi pro

hodnoceni stavu hydratace
hemodialyzovanych pacienti

Lee SW, Song JH, Kim GA, Lim HJ, Kim M]. Plasma brain natriuretic
peptide concentration on assessment of hydration status in hemodialysis
patient. Am | Kidney Dis 2003;41:1257-120606.

Autofi méfili plazmatické koncentrace ANP, BNP
a cGMP pred a po hemodialyze s cilem urcit vyznam
hladin BNP pro stav hydratace. Souc¢asné proto sonografic-
ky stanovovali pramér dolni duté Zily (DDZ) jako ukazatel
stavu hydratace v intravaskuldrnim objemu (ovsem za pred-
pokladu nepfitomnosti pravostranného srde¢niho selhavani,
pravostranné chlopenni vady ¢i exsudativni perikarditidy).
Dile na principu bioimpedometrie (BIA) stanovovali celko-
vou télesnou vodu a méfili pomér extracelularni a celkové
télesné tekutiny (ECT/TBW). Tato metoda neni na rozdil od
sonografického vysetfeni priméru dolni duté Zily ovlivnéna
stavem myokardu.

Sonografickd a bioimpedometricka vySetieni stavu hyd-
ratace byla provedena pfed hemodialyzou a v odstupu 30
az 40 minut po ukonceni procedury. Vysledky téchto zob-
razovacich metod byly do celkového hodnoceni zahrnuty
jen tehdy, pokud byla pfi dané hemodialyze ultrafiltraci
dosaZena piedepsand ,suchd“ hmotnost.

Do studie bylo zafazeno 49 osob s chronickym selhdnim
ledvin, praimérny veék byl 53 let, primérnd délka chronic-
kého hemodialyza¢niho léceni 31 mésict, 47 % bylo dia-
betikti. Do sledovani nebyli zahrnuti pacienti s ischemickou
chorobou srdec¢ni (definovanou jako stav po infarktu myo-
kardu, angina pectoris ¢i stav po angioplastice korondrnich
cév), a to proto, Ze ptitomnost ischemické choroby srde¢ni
muze ovliviiovat hladiny BNP (Stein 1998). Prumérna té-
lesnd hmotnost po dialyze byla 56 kg, pramérnd koncent-
race hemoglobinu byla 86 g/l (neboli pomérné nizka)
a pramérna koncentrace albuminu v séru byla 34 g/1 (rov-
né€z nizkd). Zadand ,suchd“ hmotnost nebyla béhem studie
ménéna.

Dale byl vyhodnocen EKG zdznam v den dialyzy (EKG
kritéria hypertrofie levé komory byla pfitomna u 60 % pa-
cient®) a echokardiograficky ndlez, pokud bylo ECHO vy-
Setfeni provedeno v intervalu 12 mésict pied vlastni studii.
Koncentrace vasohormont byly méfeny radioimunoeseje-
mi, koeficienty variace uvnitf i mezi jednotlivymi kity byly
kolem 5 %.

Predialyza¢ni koncentrace ANP, BNP i cGMP byly
u hemodialyzovanych pacientl vyssi nez u zdravych kon-
trol, avsak piiznacny byl velmi vysoky rozptyl hodnot mezi
jednotlivymi pacienty (tento ndlez je v obdobnych studi-
ich pravidlem). Po hemodialyze hodnoty ANP a cGMP vy-
znamng klesly, avsak hodnoty BNP se v souboru jako cel-
ku statisticky nezménily.

P1i hodnoceni stavu hydratace podle sonografie dolni duté
zily bylo 5 pacientu (10,2 % souboru) pfevodnéno, ostatni
(89,8 %) byli podle vysledkt tohoto vySetieni v pdsmu
normohydratace ¢i dehydratace (ultrazvukové vysetieni bylo
provedeno s takovym ¢asovym odstupem po hemodialyze,
ktery umoznil dostatecnou ekvilibraci tekutin mezi téles-
nymi kompartmenty po dialyze, i kdyZ nikoli iplnou — ta
nastava aZ za vice neZ 60 minut). VSichni pacienti, kteif
spadali do skupiny pfevodnénych, méli vysoké sérové
koncentrace BNP. Vysoké koncentrace BNP v séru byly
vsak casté i u pacientu, ktefi byli po dialyze podle sono-
grafického vysetieni DDZ jiz normohydratovani ¢i dokon-
ce dehydratovani. Vysoka koncentrace BNP ma tedy pro
rozpoznani hyperhydratace vysokou senzitivitu, avSak niz-
kou specificitu.

Pfi posuzovani hydratace bioimpedometrickym vySetie-
nim byly ndlezy obdobné. Opét byly zjistény u pievodné-
nych pacientt vysoké koncentrace ANP i BNP a opét tyto
vysoké koncentrace ANP a zejména BNP mély vysokou
senzitivitu, av§ak nizkou specificitu pro rozpoznani pie-
vodnéni.

Dalsim vyznamnym ndlezem byla velmi vyraznd pozi-
tivni linedarni korelace mezi koncentraci BNP pied a po
hemodialyze (korela¢ni koeficient r = 0,949). Korelace byla
zjiSténa i mezi predialyza¢nimi koncentracemi ANP a BNP
(coz bylo ocekavané). Nebyla vsak zjisténa korelace mezi
BNP a celkovou télesnou vodou (TBW). Chybéjici korela-
ce mezi preddialyzacni koncentraci BNP a celkovou téles-
nou vodou byla jednim z momentt, které vedly autory
k zavéru, ze piinos BNP pro posuzovani stavu hydratace
pacientu se selhdnim ledvin je omezeny (viz ddle).

Hodnoty BNP byly signifikantné vyssi u téch pacientt,
ktefi méli ECHO abnormality (hypertrofii a/nebo dilataci
levé komory), coZ je sice v souladu s ocekavanim, avsak
dile to ztézuje posuzovani vztahu mezi pfevodnénim
a koncentraci BNP.

Pro eliminaci vlivu zmén srde¢ni geometrie byla nasled-
né provedena samostatnd analyza biochemickych vs. zob-
razovacich parametri v podskupiné 15 pacientt, kteff méli
ECHO nalezy v normé&. Zde byla zjisténa korelace mezi
BNP a pomérem extraceluldrni vody k celkové t€lesné vodeé
(ECT/TBW, bioimpedometrické vySetfeni), avsak nebyla
nalezena korelace mezi koncentraci BNP pied hemodialy-
zou a sonografickym vysetfenim dolni duté Zily. To zna-
mend, ze pokud byla morfologie levé komory normdlni,
koncentrace BNP odrdZela stav hydratace (ur¢eny bioim-
pedometrii). Jiz vyse bylo uvedeno, Ze ve skupiné jako
celku (4j. bez ohledu na echokardiograficky nalez) takovato
korelace mezi BNP a stavem hydratace nalezena nebyla.

Autofi uzaviraji, ze koncentrace BNP v séru je sice pro
posouzeni stavu hydratace hemodialyzovanych pacient
citlivéjsi neZ ANP a cGMP, avsak neni dostate¢né spolehli-
vym ukazatelem. Stanoveni BNP ma vysokou senzitivitu,
avsak nizkou specificitu pro rozpoznani hyperhydratace
a vubec uz nerozlisi normohydrataci od dehydratace. Kon-
centrace po hemodialyze klesaji, jsou vSak stile vyssi a navic
koreluji s vychozi predialyza¢ni hodnotou. Celkovou vy-
povédni hodnotu koncentrace BNP pro detekci prevodné-
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ni povazuji autofi za omezenou, nebot sama o sobé& neu-

mozni rozlisit mezi pfevodnénim a zvySenou zatézi srdce
v dlouhodobém hodnoceni dialyzovanych pacientt.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Sulkova, DrSc.

V praxi je obtizné rozlisit mezi dysfunkci leve komory
a , cistym*“ prevodnénim, nebot obé situace spolu byvaji
spojeny (jedna navozuje drubow). Srdecni dysfunkce
vede k retenci tekutin, a stejné tak retence tekutin miize
vyvolat srdecni selhdani. Velmi casto nelze u hemodialy-
zovanych pacientii bezpecné rozlisit, co je pricinou
a co ndsledkem (selhdvajici komora vs. retence tekutin).
Vtomto kontextu se zvazuje prinos stanoveni srdecnich
natriuretickych peptidii, které by mobly byt markerem pre-
vodneéni.

Atridlni natriureticky peptid (ANP, atrial natriuretic pep-
tide, 28 aminokyselin) je tworen myocyty srdecnich sini.
Je degradovdn predevsim v ledvindich, a to pomérné rychle.
Jeho biologicky polocas trvd jen 2-4 minuty. Koncentrace
ANP  souvisi se srdecnim plnénim a téz s objemem sini.
U hemodialyzovanych pacientii je koncentrace ANP v séru
obvykle zvysend az velmi vysokd a po hemodialyze klesd.

Hlavnim mistem produkce BNP (brain natriuretic pep-
tide) jsou myocyty srdecnich komor. Molekula je tvorena
32 aminokyselinami a jeji polocas v plazmé je 20 minut.

BNP vyvoldvd natriurézu, vazodilataci, inhibici syste-
mu renin-angiotenzin-aldosteron a inhibici sympatiku.
Celkouve tedy piisobi proti retenci tekutin. Koncentrace BNP
v seru souvisi s hmotnosti a funkci levé komory, pri hy-
pertrofii a dilataci se zvysuji. Zmeény koncentrace BNP
Jsou relativné pomalé, nebot sekrecni odezva na stimulus
Je podminéna genovou expresi neboli novou tvorbou.

Oba natriuretické peptidy jsou u dialyzovanych pacien-
ti zvyseny. Duvody jsou komplexni (zejména zvySeni
tvorby, zcdsti i chybéjici eliminace). Studie, kiterée se zaby-
vaji dynamikou jejich koncentract, odpovedi na ultrafil-
traci a vztabem ke kardiovaskuldrni morfologii a kardio-
vaskuldrnimu postizent, jsou jen ojedineleé a bohuzel
vysledky jsou tak rozporupine, Ze na jejich podklade nelze
vytvorit uceleny pobled na problematiku. Predevsim je cha-
rakteristickd velmi vysokd variabilita hodnot mezi jednot-
livymi pacienty. Dalsim ndlezem je sice pokles koncent-
ract po dialyze, avSak nikoli jejich pind normalizace.
Je otdzkou, zda tento jen cdstecny pokles je diisledkem
trvagjict hyperbydratace ¢i poruchy redistribuce télesnych
tekutin, ¢i se v ném odrdazi prodlouzend eliminace sa-
motnych hormonti z organismu, anebo zda je diisledkem
zmeény morfologie a geometrie myokardu bez obledu na
stav hydratace.

Suda (2002) je pri rozvahdch o prinosu BNP pro rozpo-
zndni hyperbydratace pesimisticky. Nenasel totiz korelaci
mezi zmenou télesné hmotnosti pri hemodialyze a mezi
zmeénou koncentrace BNP. Takovyto zdver vsak neni vipl-
né presny: koncentrace BNP se ziejmé miize meénit az
s casovym zpozdenim a navic, pokud BNP pri hemodia-
lyze neklesd, znamendi to, Ze trvd stimulus pro jeho sekre-

ci, neboli zZe pacient miiZe byt stdle jeste prevodnén (ovsem
autori nevyhodnocovali soucasné stav myokardiL).

Nishikimi nasel, Ze BNP (stejné jako ANP) klesd po
hemodialyzacni procedure uprostied a na konci tydne,
nikoli vsak na zacdtku, lj. po hemodialyze po nejdelsim
Casovem intervalu. Hypoleticky uvazuje, ze po proni he-
modialyze v tydnu zustdvd pacient prevodnén a az
v pritbébu tydne se hydratace vyrovnd.

Koncentrace BNP a ANP se v priibebu hemodialyzy
menily odlisnym zpiisobem, coz miize byt vysvéetleno roz-
dilnym mechanismem sekrece obou peptidil, ddle i roz-
dilnou molekulovou hmotnosti a rozdilnym biologickym
polocasem.

Zddnd ze studii, které navrbhovaly BNP jako marker
hyperhydratace, nesledovala soubézneé stav hydratace zob-
razovaci technikou. V tomto ohledu je prezentovand prd-
ce ojedinéld (pouzila soubezné sonografické a bioimpe-
dometrické mérent). Koncentrace natriurvetickych peptidii
vsak nebyly s vysledky vybodnoceni stavu hydratace vzdy
v souladu, a tak je vice nez pravdépodobne, Ze vysetreni
koncentraci natriuretickych peptidii u dialyzovanych pa-
cientii samo o sobé neni dostatecné citlive pro rozpoznd-
ni, zda hyperhydratace je diisledkem i pricinou srdecni-
ho pretizenti.
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Jaka jsou rizika parenteralni

aplikace zeleza a jak je
minimalizovat?

Fishbane S. Safety in iron management. Am J Kidney Dis 2003;41(Suppl
6):18-26.

écba anémie pacientd se selhdnim ledvin rekombi-
Lnantnfm lidskym erytropoetinem znamenala obrovsky
kvalitativni skok. Nikdo by si dnes uz viibec neumél pred-
stavit, Ze by se nizké hladiny hemoglobinu dialyzovanych
pacientt mely bud prehliZet ¢i ¢astecné korigovat krevni-
mi prevody tak, jak bylo obvyklé jesté na konci osmdesa-
tych let.

Soucasné je dobfe zndmo, Ze pokud neni v organismu
dostatek zdsob Zeleza, je rekombinantni erytropoetin neu-
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¢inny. Vétsiné hemodialyzovanych pacienti musi byt ales-
pon po urcité casové obdobi podavano Zelezo parenteral-
né — intravendzné (4. do ndvratového dialyzacniho setu
v prubéhu hemodialyzac¢ni procedury), 1é¢ba per os neni
dostatecné Gcinnd. Parenterdlni aplikace Zeleza vsak v sobé
skryva i urcitd rizika.

Prdce podava uceleny piehled problematiky: analyzuje
mozné nezddouci ucinky jednotlivych prepardta Zeleza,
jejich kardiovaskuldrni riziko a riziko infekce u hemodialy-
zovanych pacientd 1écenych parenteralnim Zelezem. Na
podkladé této analyzy vyhodnocuje vztah mezi rizikem na
stran¢ jedné a piinosem, ktery dostatecné zdasoby Zeleza
v organismu znamenaji, na stran€ druhé. Jsou diskutovany
tii lékové formy: komplex Zeleza s dextranem (iron dext-
ran), glukonan sodno-zelezity (sodium ferric gluconate, Fe
glukondt, u nds rutinné pouzivany preparat Ferrlecit, obsa-
hujici v jedné ampulce po 5 ml 62,5 mg prvkového troj-
mocného Zeleza) a oxid Zelezity se sacharézou (iron sucro-
se, Fe sacharat).

K nezddoucim dc¢inktim patii lokdlni reakce v misté vpi-
chu (to nepfipada pii aplikaci do dialyza¢niho setu v Gvahu),
ddle prujem, nauzea a kovova chut v dstech. Alergicka re-
akce muze byt rizné vyrazna, od urtikarii, zrudnuti, dus-
nosti, hypotenze az po Sok a kardiorespira¢ni zastavu.

Vyskyt fatialnich anafylaktickych reakci je popisovan
pouze u prepardtu na bazi dextranu, a to v incidenci 0,6 aZ
1,8 % (3 pacienti ze 481 lécenych, celkové aplikovano
2 100 ddavek bud 250 mg ¢i 500 mg; u dalsich 8 pacientt
byla reakce sice zdvaznd, ale nikoli letdlni). Pfi poddvani
jinych sloucenin Zeleza byly alergické projevy podstatné
méné Casté a fatdlni reakce se nevyskytly. Proto by podle
doporuceni autora mél byt komplex Zeleza s dextranem
vyhrazen pro vyjimecné situace. Dva dalsi preparaty (Fe
glukondt a Fe sachardt) mohou byt poddvany zcela bez
obav ze Zivot ohrozujici anafylaktické reakce.

Kardiovaskularni riziko je teoreticky odvoditelné ze zvy-
Sené¢ho oxidacniho stresu pii existenci volného zeleza.
Katalyticky aktivni Zelezo vede k tvorbé volnych hydro-
xylovych radikdlu, které spadaji mezi tzv. ROS (reactive
oxygen species). Dusledkem je mimo jin€ zvySend pero-
xidace lipidu, se svou zndmou roli v patogenezi ateroskle-
16zy. V roce 1981 byla na zdkladé pozorovani, Ze akutni
infarkt myokardu je u Zen v reprodukénim véku podstat-
né méné Casty neZ u muzi a dale podstatné nizsi u muzi,
jsou-li tito darci krve (a maji niZsi stav zasob Zeleza v orga-
nismu), formulovina tzv. ,iron hypothesis, tj. teorie o sou-
vislosti mezi stavem zasob Zeleza v organismu a kardio-
vaskularnim rizikem. Nelze vSak pifimo uzaviit, Ze by méla
platit i pro hemodialyzované pacienty (existuji i studie
v bézné populaci, které souvislost mezi zdsobnim Zele-
zem a kardiovaskuldrnim rizikem nezjistily). Jsou vSak ci-
tovdny tii prdce, které nachdzeji u hemodialyzovanych
pacientl vyssi relativni riziko (mezi 1,1 a 2,4) v souvislosti
s VySSim stavem zdsob Zeleza, resp. s vySsi aplikovanou
davkou Zeleza za urcité obdobi (napfiklad prace Feldma-
na z roku 2002). Piinos terapie Zelezem je vsak podstatné
vyraznéjsi a vyznamnéjsi, neZ toto jen relativné prikazné
riziko.

Riziko infekce je vSak vyznamnou otdzkou. Opakované
se ukdzalo, Ze vysoky stav zdsob Zeleza snizuje beztak jiz
narusené imunitni funkce (fagocytézu) dialyzovanych pa-
cientt. Riziko infekce se zda byt vyssi pro oxid Zelezity se
sacharozou nez pro glukonan sodno-Zelezity ¢i pro slouce-
niny Zeleza a dextranu. Z hlediska infekce by bylo obzvlast
rizikové, kdyby v organismu bylo volné Zelezo. Teoretic-
ky to muze nastat, je-li aplikace rychlejsi neZ potencidl
vazebnych kapacit a mechanismu.

Jak ukdzaly farmakokinetické studie se znacenou sledo-
vanou latkou, po podani Fe glukonatu je veskeré volné
Zelezo okamzité vychytano v retikuloendotelovém systé-
mu (RES) a az poté fizen€ uvolnovano a transportovano
navazané na transferin. To znamenad, Ze nenastane situace,
kdy je v cirkulaci volny reaktivni prvek Zeleza.

Jind je situace pfii aplikaci Fe ve formé sachardtu. Zde je
sice ¢dst téz ihned vychytdna v RES a az odtud uvolnovana
pro navazani na transferin, ale ¢ast se do RES nedostava
a cirkuluje volné v krvi. Po poddni 100 mg tohoto prepara-
tu na zaciatku dialyzy vzrostla saturace transferinu az na
vice nez 80 % (a u ¢asti pacientll vysoce nad 100 %; pfi
vychozi primérné hodnoté 20 %). U 50 % pacientd bylo
detekovano volné Zelezo v krvi za 3,5 hodiny po podani.

S tim je spojeno piimé riziko bakteridlniho rastu. Jak uka-
zaly studie in vitro (Parkkinen 2000), pokud se v séru he-
modialyzovanych pacient vyskytovalo elementdrni Zele-
zo, byl podnécovidn rust bakterii (Staphylococcus
epidermidis). Pokud toto Zelezo bylo vdzané (po pfiddni
apotransferinu), rast bakterii nenastal, stejné jako ve vzor-
cich pfed poddnim Zeleza a ve vzorcich kontrolnich. Vzhle-
dem k dalsim faktoram, pfimo ¢i nepiimo zvySujicim rizi-
ko bakteridlnich a jinych infekei u hemodialyzovanych osob
(ptimé opakované vstupy do obéhu; sekunddrni komplexni
porucha obranyschopnosti organismu; malnutrice aj.), ne-
1ze riziko infekce ve spojitosti s timto preparitem Zeleza
zanedbat. Naopak, Fe glukonat se jevi jako bezpecny, nebo
pfinejmensim bezpecnéjsi.

Mezi tfemi alternativami (slouceniny Zeleza na bazi dex-
tranu, glukondtu a sacharatu) se tedy glukonat jevi jako
nejvyhodnéjsi: nemd zdvazné alergické reakce a nezvySuje
riziko infekce.

V prdci je vSak uvedena jesté studie Zagera in vitro, kte-
rd upozoriuje prece jen na urcité negativni vlastnosti ne-
jen sachardtu Zeleza, ale i glukondtu. V experimentu byly
sledovany jednak stupeil oxidace (méfeno vzestupem
hodnot malondialdehydu) a dile i letdlni poskozeni bunék
(uvolnéni LDH). Vzestup hodnot malondialdehydu byl
u obou preparatt shodny (a ponékud nizsi nez u dextranu
Zeleza). Letdlni poskozeni bunék v experimentu bylo
u sachardtu velmi vyrazné a u dextranu Zeleza prakticky
zadné, na druhou stranu vSak bylo prece jen patrné i u Fe
glukondtu (i kdyZ podstatné nizsi nez u Fe sachardtu). Zdd
se vSak, Ze urcité biologické dusledky jsou spojeny se vse-
mi pouZzivanymi preparaty.

Preparaty Zeleza pro parenterdlni aplikaci jsou pro he-
modialyzované pacienty nezbytné. Jejich riziko je podstat-
né nizsi ve srovndni s prospéchem, ktery pfindseji. Ze sou-
casnych preparata se jevi jako nejvyhodnéjsi Fe glukonat
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(ferri natrii gluconas, Ferrlecit®), tj. prepardt, ktery se pou-
7iva také u nds.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Sulkova, DrSc.

Prakticky vsechny organismy pro své prezivani potiebuji
Zelezo. Mimo jiné je potiebné pro oxidacni fosforylaci
neboli proces, jimz organismus tvori skladovatelnou ener-
gii, tj. energii ve formé adenosin trifosfdatu. Tim je ddn
vyznam nejen pro organismy s vyvinutou krvetvorbou, ale
i pro mikroorganism,) .

Organismus své zdsobni zelezo peclive strezi a chrdni
preed ztrdtami. Ty mobou nastat prakticky jen pri krvdce-
ni. U hemodialyzovanych pacientii je 1ibytek Zeleza
v organismu vzhledem k neopominutelnym krevnim zitrd-
tdam v mimotelnim krevnim okrubu pravidlem — v tom se
hemodialyzovany pacient zcela zdsadné lisi od ostatnich
osob, vcetné pacientil lecenych peritonedini dialyzou.

Pristup k lecbe zelezem je proto u hemodialyzovanych
pacientil zcela odlisny — dalo by se 7ici, ze je treba, aby
byl podstatneé radikdlnéjsi. Na drubou stranu nelze tak
tipiné podcenit riziko, které s sebou prindsi. To miiZe mit
v zdsade dvoji vychodisko: bud je suplementace prilis vel-
kd ci prilis rychld a vytvori se nadmerné (nekontrolované)
zdsoby zZeleza v organismu, nebo se prinejmensim po
urcitou dobu v obéhu vyskytuje volne, nenavdzané Zele-
zo0. Jak ukdzdno vyse, problem volného zeleza v cirkulaci
miiZe provdzel Fe sacharxdil.

I kdyz se zdd, ze Zelezo lze aplikoval bezpecné, je pri-
nejmensim treba vedet o teoretickych rizikdch i o studiich,
ktere prindSeji at jiz laboratorni ¢i klinicky doklad
o moznych duisledcich. Tak napriklad ve zcela nedduvné
studii u 79 hemodialyzovanych pacientii Drueke (2002)
ukdzal, Ze ddvka parenterdiné podaného zZeleza (priimer-
ne 1 600 mg/rok, ve formé Fe sachardtu) korelovala
s koncentraci produktii pokrocilé oxidace (jsou povazo-
vdany za jeden z markeru oxidacniho stresu) a dokonce
s mirou poskozeni steny karotid (tloustkou intimy a me-
die). Ve stejném roce publikoval Feldman sledovdni vice
nez 10 000 hemodialyzovanych pacientii z roku 1994:
pacienti, jimz bylo predepsdno vice nez 1 000 mg Fe dex-
tranu, meli horsi mortalitu a morbiditu (p = 0,03 ve srov-
ndni s pacienty, kteri Fe nedostali). Zcela neddvno publi-
koval Michelis svd pozorovdni o mozZném ndrustu
karbonyloveho stresu po Fe glukondtu. Na nasem praco-
visti jsme po poddni Fe glukondtu pozorovali signifikant-
ni vzestup AOPP a také PAPP-A (pregnancy-associated
plasma protein-A)— plazmatického proteinu, jehoz zvysend
exprese byla prokdzdna v exulcerovanych aterosklerotic-
kych pldtech a jehoz zvysené plazmatické koncentrace byly
pozorovdny u pacientii s akutnim korondrnim syndro-
mem (Bayes-Genis 2001).

Vzbhledem k témto skutecnostem je ziejme, Ze parente-
rdini aplikace zZeleza beéhem bhemodialyzy je nezbyind,
mely by vSak byt vyuzity zndamé cesty, jak zmirnit jeji rizi-
ka (byt jsou s obledem na prinos velmi mald). Predevsim
Je treba preferovat ty prepardty, které nejsou provdzeny

rizikem anafylaxe, tj. nepoddvat dextranovou slouceni-
nu Zeleza. Ddile je vhodné podduvat Zelezo spise v mensich
ddvkdch a prodlouzit dobu aplikace. Na nasem pracovisti
v soucasné dobe podduvdame jednotlivou ddvku 31,25 mg
(1/2 ampulky Ferrilecitu) v infuzi 100 ml fyziologického
roztoku po dobu 20-60 minut.

Podekovdni MUDr. Magdalené Horejsi za odbornou spoluprdci.
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uplynulych letech vénovali nefrologové intenzivni

Vpozornost zlepSeni kvality lécby nemocnych s chro-
nickym selhdnim ledvin. Morbidita a (zejména kardiovas-
kuldrni) mortalita dialyzovanych nemocnych zustava ale
velmi vysokd, mj. zfejmé i proto, Ze se fada komplikaci
(napf. anémie, hypertrofie levé komory srde¢ni, poruchy
kalciumfosfatového metabolismu) rozviji jiz v ¢asnéjsich fa-
zich chronické rendlni insuficience. Je pravdépodobné, ze
Casna diagnoza a lécba nekterych z téchto komplikaci by
mohla nejen zpomalit progresi chronické rendlni insufici-
ence, ale i zlepsit prognozu dialyzovanych nemocnych.
Jednim z davodu pozdni diagnézy a lécby chronickych
nemoci ledvin je zfejmé i chybéni obecné akceptovanych
definic a klasifikace stadii chronické rendlni insuficience.

Americkd National Kidney Foundation proto publikovala
v tnoru 2002 v rdmci programu K/DOQI (Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative) doporuceni pro hodnocent,
Kklasifikaci a stratifikace chronickych nemoci ledvin (K/DOQI
Guidelines, 2002, Levey et al., 2003).
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Cilem téchto doporuceni je definovat chronické onemoc-
néni ledvin a klasifikovat jeho stadia bez ohledu na vyvola-
vajici piicinu, zhodnotit vyznam laboratornich vySetfeni pro
hodnoceni chronického onemocnéni ledvin, posoudit vztah
mezi drovni rendlni funkce (glomeruldrni filtrace) a vysky-
tem komplikaci chronického onemocnéni ledvin a stratifi-
kovat riziko ztraty funkce ledvin a vyvoje kardiovaskuldr-
nich komplikaci.

Chronické onemocnéni ledvin je definovano jako posko-
zeni ledvin nebo sniZeni funkce ledvin (pokles glomeruldr-
ni filtrace pod 1,0 ml/s) trvajici alespon tfi mésice. Perzistu-
jici proteinurie (albuminurie) se poklada za hlavni ukazatel
poskozeni ledvin, dalsimi ukazateli jsou abnormality moco-
vého sedimentu, abnormalni biochemické vySetfeni krve
a modi a abnormdlni ndlezy pii pouZiti zobrazovacich me-
tod. Glomeruldrni filtrace je nejlepsim parametrem funkce
ledvin. V praxi lze k jejimu odhadu pouzit vypocty dle rov-
nice Cockcrofta a Gaulta a dle studie MDRD (Levey et al.,
1999). Vzorec dle Leveyho koreluje u pacientl se snize-
nou rendlni funkei s glomeruldrni filtraci lépe nez vzorec
dle Cockcrofta a Gaulta a na rozdil od né&j nevyzaduje zna-
lost vahy. Méfeni clearance kreatininu neni presnéjsi nez
vypocet glomerularni filtrace dle uvedenych vzorca. Pro
stanoveni proteinurie autori doporucuji pouzivat pomeér
albumin/kreatinin nebo pomér proteinurie/kreatinin.

Chronické onemocnéni ledvin je dle glomeruldrni filtra-
ce rozdéleno (klasifikovdno) do péti stadif: 1) poskozeni
ledvin s normalni nebo zvySenou glomerularni filtraci (glo-
meruldrni filtrace > 1,5 ml/s/1,73 m?); 2) poskozeni ledvin
s mirnym sniZzenim glomeruldrni filtrace (glomeruldrni fil-
trace 1,0-1,49 ml/s/1,73 m?); 3) sniZeni glomerularni filtra-
ce stiedniho stupné (glomerularni filtrace 0,5-0,99 ml/s/
1,73 m?); 4) snizeni glomeruldrni filtrace tézkého stupné
(glomerularni filtrace 0,25-0,49 ml/s/1,73 m?); 5) selhdni
ledvin (glomerularni filtrace < 0,25 ml/s/1,73 m* nebo
nutnost dialyzy). Dle americké studie NHANES III se odha-
duje, Ze v populaci je 3,3 % pacientt ve stadiu 1; 3,0 %
pacient ve stadiu 2; 4,3 % pacientl ve stadiu 3, ale jen
0,2 % pacienti ve stadiu 4 a 0,1 % pacienti ve stadiu 5
(Jones et al., 1998). Pacientli se snizenou funkci ledvin
vyrazné pribyva s vékem, napf. ve vékové skupiné nad
60 let je 17 % pacientt s glomeruldrnf filtraci < 1,0 ml/s/
1,73 m?(Coresh et al., 2003).

U vSech pacientt s chronickym onemocnénim ledvin by
méla byt ur¢ena diagnéza (typ onemocnéni ledvin), zhod-
nocena komorbidita, posouzena zavaznost poskozeni led-
vin (dle glomerularni filtrace), popsany komplikace, které
souviseji se stupném snizeni funkce ledvin, posouzeno ri-
ziko progrese rendlni insuficience a kardiovaskularni riziko.
Lécba by meéla byt zaméfena na specifické onemocnéni
ledvin, komorbidity, zpomaleni progrese chronické rendlni
insuficience, prevenci a lé¢bu kardiovaskuldrnich kompli-
kaci a prevenci a lé¢bu komplikaci chronické rendlni insu-
ficience, pfipravu na nahradu funkce ledvin a jeji realizaci.

7 komplikaci chronické renalni insuficience a chronického
selhdni ledvin je specidlni pozornost vénovidna hypertenzi,
anémii, nutrinimu stavu, kostni chorobé a poruchdam kalcium-
fosfatového metabolismu, neuropatii a kvalité Zivota.

Doporuceni také popisuji, jak ma byt rychlost progrese
odhadnuta z kalkulovaného poklesu glomeruldrni filtrace
mezi dvéma méfenimi, a uvaddi, jakymi opatfenimi muze
byt rychlost progrese chronické rendlni insuficience zpo-
malena: dobrou metabolickou kontrolou u diabetu, velmi
dobrou kontrolou krevniho tlaku a poddvanim inhibitora
angiotenzin konvertujictho enzymu ¢i blokdtort receptort
pro angiotenzin II. Pro piiznivy efekt omezeni bilkovin
v dieté, hypolidemické l1écby a ¢astecné korekce anémie
neexistuji dostatecné doklady.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

V rdmci cyklu Controversies in nephrology byla v American
Journal of Kidney Diseases uverejnéna stanoviska
k definicim a klasifikact chronického onemocnéni ledvin.

Chen a Hsu v tivodu oceriuji doporuceni K/DOQI jako
proni pokus o jednoiné ndzvoslovi chronického onemoc-
neni ledvin a pripousteji vyznam klasifikace pro stratifi-
kaci kardiovaskuldrnibo rizika, rizika progrese chronické
rendini insuficience a rizika vyvoje komplikaci snizené
Sfunkce ledvin. Kritizuji ale termin chronické onemocnéni
ledvin, ktery byl vybrdn proto, aby byl srozumitelny laické
verejnosti, ale nemusi byt optimdini pro komunikaci mezi
lekari a vyzkummniky. Domnivaji se, Ze se tento termin
nakonec nemusi ujmout ani u laicke verejnosti. Termin
chronické onemocnéni ledvin jim pripadd prilis siroky,
zahrnujict velmi riiznd onemocnéni od hypertenzni nef-
rosklerozy, pres podkovovitou ledvinu, az napr. po Lid-
dliw syndrom. Per analogiam se snazi dovozovat nevhod-
nost podobné definovaného pojmu chronicke srdecni
onemocnéni. Stadium 5 nerozlisuje, zda je pacient lécen
konzervativne, dialyzovdn Ci transplantovdn. Pojem sta-
dium dle autorii nesprdavne implikuje, Ze kazde onemoc-
nent ledvin musi nutné progredovat do vyssich stadii, tedy
az do selbdni ledvin, coz jisteé obecné neplati. Navic je dle
autori starsi nemocny se snizenou funkci ledvin (sta-
dium 2-3) meéné nemocen nez napr. mlady pacient s casto
relabujicim nefrotickym syndromem s normdini rendini
Sunkci (stadium 1). Zdveérem autori doporucuji najit pro
odborniky vhodnéjsi a presnéjsi terminy nez chronickée
onemocneént ledvin a navrbuji ddle klasifikovat stadium 5
dle typu lechy (hemodialyza, peritonedini dialyza, trans-
plantace). Stav pacientii ve stadiu 3—4 a nedialyzovani
pacienti ve stadiu 5 by mél byt dle autorit oznacen chro-
nickd rendlni insuficience. Pojem stadium 1 a 2 by se ve
vedecke literature viibec nemél pouzivat a stav pacientil
by mel byt charakterizovdn pouze jejich zdkladnim one-
mocnénim. Pojem chronické onemocnéni ledvin by tak
mel byt vybrazen pouze staviim spojenym s vyznamné
snizenou rendini funkct.

Klasifikaci doporuceni K/DOQI naproti tomu (celkem
pochopitelné) obhajuje predseda pracovni skupiny, kterd
doporuceni pripravila, Andrew Levey (a_Josef Coresh). Dle
Jejich ndzoru nemuize byt jako chronické onemocnéni led-
vin oznacovdn teprve stav, kdy doslo jiz k 50% ztrdte glo-
meruldrni filtrace. Pojem termindini selbdni ledvin (end-
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stage renal failure) také nemiize nahradit pojem selbdni
ledvin (stadium 5), protoze termindlini selbdni ledvin je
pojem vytvoreny privodné pro potieby tibrady péece a za-
hrnuje pouze pacienty lécené dialyzou ¢i transplantact.
Je ziejme, Ze v ruznych zemich se dostupnost dialyzy
a transplantace ledvin velmi vyznammné [isi. Klasifikaci
chronického onemocnéni ledvin do stadii poklddayji auto-
7i za velmi uziteCnou pro studium prevalence nemoct led-
vin a pro Sirsi diskusi nefrologii s verejnosti i pacient).
Stuperi poklesu glomeruldrni filtrace (zdvaznost poruchy
rendlni funkce) jisté neni jedinym faktorem urcujicim
prognozu nemocnych, dalSimi diilezitymi faktory jsou
zdkladni onemocnenit a proteinurie (ale napr. takée krev-
ni tlak). Pojem chronicke srdecni onemocnéni se sice
opravdu nepouzivd, ale i pojmy srdecni selhdni a ische-
mickd choroba srdecni (coronary heart disease) jsou vel-
mi Siroké a nezahrnuji etiologii onemocneént. Termin chro-
nické onemocneni ledvin je velmi vyhodny, protoze
umoziuje v epidemiologickych studiich zabrnout jak pa-
cienty se snizenou funkct ledvin, tak pacienty s proteinurii.
Autori se domnivaji, Ze navrhovany termin chronickd re-
ndlni insuficience nemd Zadnou terminologickou vyho-
du proti terminu snizend rendini funkce. Pokud by mél
byt zachovdn, mel by se pouzivat pouze pro stadium 3—4
soucasné klasifikace (glomeruldrni filtrace 0,25-0,99 mil/
s/1,73 m?), a nikoli pro stadium 5. Pacienti ve stadiu 5,
kteri nejsou leceni ndahradou funkce ledvin bud na zdkla-
de sveho rozhodnuti, nebo nedostupnosti lecby, by meli
byt pokldddni za pacienty ve stadiu 5. Rozliseni stadii 3 a
4 je vyhodné pro odlisent riizného vyskytu a zdvaznosti
komplikact snizené funkce ledvin. Nefrolog by mél zacit
sledovat pacienty s chronickym onemocnénim ledvin nej-
pozdeji ve stadiu 4 (glomeruldrni filtrace 0,25-0,50 ml/s/
1,73 m?). Naproti tomu cdst pacientii ve stadiu 3 nedo-
spéje do selhdni ledvin. Zahrnout do klasifikace pacienty
s chronickym onemocnénim ledvin ve stadiu 1-2 nijak
nevylucuje jejich dalst rozliseni dle diagnozy. Pro epide-
miologicke studie je ale diileZite, aby byla zndma i preva-
lence chronickych onemocneni ledvin s normdini nebo
Jen mirné snizenou funkci ledvin. Autori tedy doporucuji
soucasnou jednoduchou a snadno pouzitelnou klasifika-
ci zachovat, i kdyz se nebrdani dalst diskusi.

Otdzkou jisté je, jak se mdme ke klasifikaci National
Kidney Foundation postavit u nds v Ceské republice. Osob-
né si myslim, ze navrzend klasifikace by mobla vyznam-
né pomoci ve standardizaci pouzivané terminologie
a v komunikaci jak mezi lekari navzdjem, tak mezi lekari
a laickou verejnosti vcetné pacientil. Klasifikace stupné
poskozeni rendlini funkce jisté nevylucuje, aby byl pacient
soucasné klasifikovdn jeste podle dalsich parametrii (zd-
kladni diagnozy, proteinurie, pritomnosti komplikact aj.).
Pokud probihajici i budouct studie ukdzi, Ze by bylo vhod-
né klasifikaci modifikovat (napr. zmenit hranice mezi jed-
notlivymi stadii), je lo jiste mozné, ale zména by opél
méla byt iniciovdana napr. NKF, ASN, ISN, nebo ERA-EDTA.
Neni vylouceno, ze klasifikace NKF tyto organizace inspi-
ruje k viastni klasifikaci, i kdyz by mi to v teto chvili ne-
pripadalo prilis prinosné. Z praktickych diivodil se mi zdd

vhodnéjsi pouzivat u jednotlivych stadit slovni popis ra-
deji nez stadium. Je tedy lepsi hovorit o chronickém one-
mocnent ledvin s tézkym poklesem glomeruldrni filtrace
nez o chronické onemocnent ledvin 4. stadia. Myslim, Ze
by bylo velmi uzitecne, aby se i v prekladu anglickych ter-
minit do Cestiny terminologie ustdlila (preklad by mobl
byt napr. po event. pripominkdch Sirst verejnosti doporu-
Cen vyborem Ceské nefrologické spolecnosti).
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popsané praci prezentuji autori prospektivni obser-
Vvaéni studii sledujici vliv hypertenze a koufeni na rizi-
ko vyvoje chronického onemocnéni ledvin béhem 20 let
sledovani u rozsahlého popula¢niho vzorku z Washington
County v Marylandu v USA. Celkova populace této oblasti
v roce 1980 byla 113 000 osob. Pro zhodnocent rizika vy-
voje chronického onemocnéni ledvin bylo vyuzito onkolo-
gické preventivni studie CLUE, kterd probihala ve Washing-
ton County od roku 1974. Hodnoceno bylo sledovani osob
do roku 1994.

Podezieni na chronické onemocnéni ledvin bylo zachy-
ceno na zdkladé pifitomnosti termindlniho selhdni ledvin
v databazi HCFA (Health Care Financing Administration)
nebo na zakladé zapisu onemocnéni ledvin na imrtnim
listu. Ve druhém pfipadé byla pfitomnost chronického one-
mocnéni ledvin potvrzena analyzou zdravotni dokumenta-
ce (s diagnézou chronického onemocnéni ledvin
v propoustéci zpraveé nebo v konzilidrnim vySetfeni nefro-
logem, nebo alespon dvakrat dokumentovana sérova kon-
centrace kreatininu vy$§i nez 176 umol/D). Pacienti s akutnim
selhdnim ledvin byli z analyzy vyfazeni. Z celkového po-
¢tu 23 534 ucastniku studie (99 % bélocht) bylo béhem
20 let sledovani zachyceno celkem 143 pacient s chro-
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nickym onemocnénim ledvin (51 osob s chronickym se-
lhanim ledvin vyzadujicim dialyzu dle HCFA, dalSich 92
osob dle imrtnich listh a zdravotnické dokumentace). Pa-
cienti s chronickym onemocnénim ledvin byli ve srovndni
s ostatnimi Ucastniky studie starsi, Castéji méli hyper-
tenzi, Cast&ji koufili a méli nizsi vzdélani. Pacienti s nutnosti
dialyza¢ni 1€¢by byli mladsi neZ pacienti s chronickym
onemocnénim ledvin identifikovani na zdkladé damrtnich
lista.

Pomoci Coxovy metody proporcidlniho rizika bylo kal-
kulovano relativni riziko chronického onemocnéni ledvin
(korigované na ve€k) v zavislosti na vysi krevniho tlaku,
koufeni, pohlavi a piitomnosti diabetu. Krevni tlak byl hod-
nocen dle Kklasifikace amerického JNC-VI z roku 1997
(The sixth report, 1997). Dle této klasifikace je optimdlni
krevni tlak niz8i nez 120/80 mm Hg, normdlni krevni tlak
120-129/80-84 mm Hg, vysoky normdlni tlak 130-139/
85-89 mm Hg, 1. stadium hypertenze 140-159/90-99 mm
Hg, 2. stadium hypertenze 160-179/100-109 mm Hg a 3.
a 4. stadium hypertenze krevni tlak vyssi nez 180/110.
Koufeni bylo hodnoceno na zdkladé dvou kritérii: koufen{
v dobé vypliovani dotaznikt, koufeni v minulosti. Jako
diabetik byla hodnocena osoba dostavajici antidiabetickou
lécbu.

Dvacetileta kumulativni incidence vyvoje chronického
onemocnéni ledvin byla u osob s optimdlnim krevnim tla-
kem 0,08 %, zatimco u pacientd s hypertenzi byla 0,61 %.
Relativni riziko vyvoje chronického onemocnéni ledvin bylo
u zen (resp. u muz) ve srovndni s optimdlnim krevnim
tlakem u normdlniho krevniho tlaku 2,5 (resp. 1,4), u vyso-
kého normdlniho tlaku 3,0 (resp. 3,3), u hypertenze 1. sta-
dia 3,8 (resp. 3,0), u hypertenze 2. stadia 6,3 (resp. 5,7)
a u hypertenze 3. a 4. stadia 8,8 (resp. 9,7).

Osoby trvale koufici mély také relativni riziko chronické-
ho onemocnéni ledvin vyznamné zvyseny (u Zen 2,9,
u muza 2,4). LéCeny diabetes zvySoval riziko chronického
onemocnéni ledvin u Zen 10,7krdt a u muza 5,0krat.

Hypertenze 1. stupné€ (23 %) a kouteni (31 %) predsta-
vovaly vyznamnou ¢dst celkového rizika vyvoje chronic-
kého onemocnéni ledvin.

Dle této prace tedy riziko chronického onemocnéni led-
vin té€sné koreluje se zavaznosti hypertenze dle klasifikace
JNC-VI, koufenim a piitomnosti diabetu. U Zen je tento
vztah minimdlné stejné tésny jako u muza.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Prevalence chronického selhdni ledvin vyZadujicibo lecbu
nekterou z ndhbrad funkce ledvin nejen v USA, ale celo-
svetove roste. Prestoze zeny predstavuji 45 % dialyzov-
anych pacientii, nejsou pro zeny k dispozici Zddnd
prospektivni data o rizikovych faktorech vyvoje chronic-
keho selbdni ledvin. Ackoli dle americkych dat (USRDS,
1999) jen asi 5 % dialyzovanych pacientii kourt, rada
z nich ukoncila koureni teprve v souvislosti se zahdjenim
nebo krdtce pred zahdjenim chronického dialyzacnibo
programu.

Bylo prokdzdno, Ze hypertenze je u muzii v zdvislosti
na tizi vyznamnym rizikovym faktorem vyvoje chro-
nickéeho selbdni ledvin (Perry et al., 1995, Klag et al., 1996),
informace o rendlnim riziku hypertenze u zZen ale chybi.
1&sny vztah mezi hypertenzi a chronickym onemocnenim
ledvin byl prokdzdn pro muze ve studii MRFIT (Klag et al.,
1997). Data pro Zeny zatim v prospektivnich studiich chy-
bely. Vzhledem k cetnosti vyskytu 1. stadia bypertenze dle
JNC-VI (krevni tlak 140-159/90-99) je 1. stadium hyper-
tenze spojeno s nejvice pripady vyvoje chronického one-
mocneni ledvin (23 % a v kombinaci s vysokym normdil-
nim krevnim tlakem dokonce vice nez 50 %). Pacienti
s vysSimi stadii hypertenze maji sice vyssi relativni riziko
chronickébo onemocnéni ledvin, ale vzbledem k jejich
nizsimu vyskytu se vysst stadia hypertenze dle JNC-VI po-
dileji na mensim poctu pripadii chronickeho onemocne-
ni ledvin. Tato epidemiologickd data tedy mohou ddle
podporit doporuceni dosdahnout u pacientii s chronickym
onemocnénim ledvin nizkych cilovych hodnot krevniho
tlaku (napr. 125/75 mm Hg u nediabetikii s proteinurii
vyssi nez 1 g/24 hodin dle studie MDRD [The sixth report,
1997)).

Rada studii ukdzala, Ze koureni braje diileZitou roli pii
vzniku i progresi diabetického i nediabetickeho onemoc-
neni ledvin (Gambaro et al., 1998; Pinto-Sietsma et al.,
2000; Orth, 2000). Mechanismus neni zcela jasny, ale
pravdeépodobné jde primdirné o progresivni poskozent re-
ndlnich arteriol v souvislosti se zvysenou sympatickou
nervovou aktivitou, hypertenzi a chybéjicim poklesem krev-
niho tlaku v nocnich hodindch. Ve studii MRFIT byl pro-
kdzdn u muzi vztab mezi rizikem termindinibo selbdni
ledvin a poctem vykourenych cigaret (Whelton et al.,
1995).

Komentovand studie md pochopitelné radu problémii.
Autori mobli ziejmé dle databdze HCFA pomérné spoleb-
live identifikovat pacienty s chronickym selbdnim ledvin
vyzadujicim dialyzu. Detekce nemocnych s chronickym
onemocneénim ledvin nevyZadujicim dialyzacni lecbu je
vsak bohuzel velmi nespoleblivd a velmi pravdépodobné
zdsadné podbhodnocend. Lze predpoklddal, Ze velsina
pacientul identifikovanych dle vimrtnich listii méla riizny
stuperi chronicke rendini insuficience, absence bioche-
mickych vySetteni v ramci studie vsak znemoziiuje jake-
koli presnéisi hodnoceni. Udaje ziskané v této studii tedy
Jisté nelze pouzit k odhadiim prevalence chronického one-
mocnent ledvin (dle klasifikace K/DOQID), nejlepsi data
v tomto sméru poskytuje pro americkou populaci studie
NHANES (Jones et al., 1998).

Hlavni prednosti studie je naopak prospektivni sledovd-
ni velkeho poctu osob z jedné oblasti po dobu 20 let. Jak
Jiz bylo vyse uvedeno, zatimco pro muze mdme urcitd
data o vyznamu rizikovych faktorii pro vyvoj chronického
selhdni ledvin ze studie MRFIT (Whelton et al., 1995; Klag
et al., 1997), tato prospektivni studie sledovala jako proni
vyznam rizikovych faktori pro vyvoj chronického rencil-
niho selbdni (a chronickée rendini insuficience) u zZen.
Problemem komentované studie pochopitelné je, zZe be-
bem dloubé doby sledovdni se nepochybne menil vyznam
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Jednotlivych rizikovych faktorii a take lecebné moznosti.
Hlavnim prinosem je pritkaz rendlnibo rizika hypertenze
i pro zeny a demonstrace rendlnibo rizika koureni pro
obé pohlavi. Z blediska pouZitelnosti uvedenych dat pro
odhad rendlnibo rizika hypertenze i koureni v evropskée
Ci Ceské populaci je duileZite, ze z hlediska etnicity slo pre-
vdazné o bilou populaci.
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Je pro pacienty s méstnavou
srdec¢ni slabosti vhodnéjsi

metodou nahrady funkce ledvin
peritonealni dialyza nebo
hemodialyza?

Stack AG, Molony DA, Rabman NS, Dosekun A, Murthy B. Impact of
dialysis modality on survival of new ESRD patients with congestive beart
Jailure in the United States. Kidney Int 2003;64:1071-1079.

utofi sledovali, zda pro pacienty s méstnavou srdec-

ni slabosti je vhodnéjsi dialyzacni metodou 1échby chro-
nického selhdni ledvin hemodialyza ¢i peritonedlni dialyza.
Zcela neddvno totiz ukdzali, Ze dvouleté piezivani pacien-
th s termindlnim selhdnim ledvin s prokdzanou ischemic-
kou chorobou srde¢ni je vyznamné horsi pii peritonedlni
dialyze nez pii hemodialyze (Ganesh 2003). Nyni se za-
méfili na jinou skupinu pacientd, ovsem opét se srde¢nim
poskozenim. Hodnotili opét celkové dvouleté obdobi, dil-
¢i vyhodnoceni vsak bylo provadéno kazdého pul roku.
Jedna se o vabec prvni prici, kterd se uvedenou proble-

matikou zabyvd. Obecné se usuzuje, Ze pro pacienty
s meéstnavou srdec¢ni slabosti by peritonedlni dialyza méla
byt vyhodnéjsi. Autoii vSak ukazali, Ze tomu tak neni.

Do studie byli zafazeni pacienti se zdznamem o pfitom-
nosti méstnavé srdecni slabosti v dokumentaci pfi zahdjeni
chronického hemodialyza¢niho l1éceni (z vladniho rozhod-
nuti je v USA pro kazdého pacienta vstupujiciho do dialy-
zac¢niho léceni vypliiovan tzv. Medical Evidence Form, ob-
sahujici demografické udaje, pridruZené nemoci, laboratorni
parametry véetné koncentrace mocoviny, kreatininu a re-
zidudlni funkce ledvin, datum zahdjeni a zpusob dialyzac¢ni
lécby; data jsou pak mimo jiné zpracovavana spolu s mnoha
dalsimi ve statistikich USRDS, United States Renal Data
Systems).

Za rozhodujici pro zpusob lécby bylo, kterou metodou
(hemodialyzou ¢i peritonealni dialyzou) byl pacient [écen
v 90. den po zahdjeni dialyza¢niho programu. Duvod pro
tento metodicky prvek byl dvojt: jednak k tomuto dni jsou
jiz zndmy potfebné tdaje pro vyplnéni formuldfe a ddle
u mnoha pacientu je aZ po urcité dobé uréeno, jakym zpu-
sobem budou léceni (dialyzovani).

Ve sledovaném obdobi (1. 5. 1995 az 31. 7. 1997) bylo
podle statistiky USRDS do dialyza¢niho programu zatraze-
no vice nez 158 000 osob. Z nich byli vyfazeni ti, ktefi byli
transplantovani béhem prvnich tif meésicu, a také ti, u nichz
nebyly potiebné udaje v dokumentaci kompletni. Pro ana-
lyzu (Coxovou metodou) byli pacienti rozd€leni do pod-
skupin podle piitomnosti ¢i nepiitomnosti méstnavé srdecni
slabosti, diabetu apod.

Celkem byly zpracovdny zaznamy o necelych 108 000
osob. Jejich pramérny vék byl 61,5 let. Z nich bylo 94 000
lécenych hemodialyzou a 14 000 peritonedlni dialyzou, tj.
rozloZeni HD vs. PD bylo 87 % vs. 13 %. Prevalence mést-
navé srde¢ni slabosti byla 33 %, vyskyt byl u hemodialyzo-
vanych vySsi nez u peritonedlné dialyzovanych. Celkem
44 % pacientti mélo diabetes mellitus. Medidn doby sledo-
vani byl 12 mésicu (celkova délka pozorovani byla dva
roky, resp. bylo vyhodnocovdno dvouleté piezivani). Mor-
talita byla vyrazné vyssi u pacienti s méstnavou srde¢ni
slabosti nez u ostatnich, vCetné diabetikti i nediabetiki,
a to pri vyhodnoceni bez uzptsobeni na mozné ovliviujici
faktory (pridruZzené nemoci, demografické faktory aj.) i po
korekci mozného vlivu téchto faktora (,non-adjusted”
i ,adjusted” mortality).

Relativni riziko (RR) mortality pro peritonedlné dialyzo-
vané pacienty ve srovnani s mortalitou hemodialyzovanych
pacientu se vyrazné lisilo v ¢ase. Pokud se vyhodnocovala
ynon-adjusted“ mortalita, bylo RR v prvnim roce pro peri-
tonedlni dialyzu niz8i, po jednom a pul roce nebyl mezi
HD a PD rozdil, po 24 mésicich sledovani jiz bylo relativni
riziko pro peritonedlni dialyzu vyssi (RR 1,11 pro PD ve
srovndni s HD). Po uzpusobeni na pfidruzené nemoci a
dalsi mozné ovliviiujici faktory vSak bylo relativni riziko
peritonedlni dialyzy nizsi jen v prvnim pul roce, v dalSich
sledovanych obdobich byla mortalita peritonedlni dialyzy
ve srovndni s hemodialyzou vyssi (RR 1,15 po 12 mési-
cich, RR 1,25 po 18 mésicich a RR 1,37 po 24 mésicich).
To mimo jiné ukazuje, Ze dvouletd prognéza peritonedlné
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dialyzovanych pacientt je ve srovnani s hemodialyzou horsi,
avsak Ze mira tohoto rizika siln€ zavisi na metodice vyhod-
nocovani (RR 1,11 bez korekce na dalsi faktory, 1,37 po
zahrnuti fady potencidlné ovliviiujicich faktort, ovSem je-
jich vybér byl zdlezitosti volby autort prace).

Horsi prognoza pacientli s méstnavou slabosti na perito-
nedlni dialyze byla zjiSténa pfi metodice ,as treated” (4.
vyhodnocovini podle skute¢né provadéného zptisobu di-
alyzy) i pfi metodice ,intent to treat* (vyhodnocovdani dle
puvodni dialyza¢ni metody u pacientu, ktefi byli pozdéji
prevedeni na hemodialyzu ¢i peritonealni dialyzu). Mimo-
chodem, studie ukdzala, Ze ti pacienti, ktefi byli pfevedeni
z jednoho typu dialyzac¢ni 1écby na jiny, méli obzvlaste
Spatnou prognozu.

Autori uzaviraji sva zjisténi ndsledujicim zptisobem: na
rozdil od minéni, Ze peritonedlni dialyza je vzhledem k vyssi
hemodynamické stabilité pro pacienty s pifitomnou mést-
navou srdec¢ni slabosti vhodné&jsi nez hemodialyza, tato stu-
die zjistila opak, a to u diabetikt i u nediabetikt. Vysledky
peritonedlni dialyzy byly pro pacienty s méstnavou srdec¢-
ni slabosti piiznivéjsi jen v prvnich Sesti mésicich, poté se
peritonedlni dialyza jevila jako metoda s hor$im preziva-
nim, a to stdle vyrazné&ji v kazdém dalSim Sestimésicnim
intervalu sledovani. Pro pacienty bez méstnavé srdecni sla-
bosti byly obé¢ dialyza¢ni metody srovnatelné.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Sulkova, DrSc.

Po celou dobu své soubeézné existence jsou hemodialyza
a peritonedini dialyza srovndvdny. Je sledovdno, v cem
a jak se list a zda je ¢i neni jedna z nich pro pacienta (Ci
pro urcitou podskupinu pacientii) natolik vhodnéjsi, ze
by se mela doporucit jako ,, metoda volby*“.

V poslednich nekolika letech se peritonedini dialyza vy-
razné zdokonalila. Byly vyvinuty nove typy dialyzacnich
roztokul, které prispivaji k lepsimu stavu nutrice a jsou
mené nekompatibilni, resp. jsou znatelné mené toxicke
pro peritoneum. Tim zustdvd peritonedlni membrdna
Sfunkcni delst dobu.

Na samem konci 90. let publikoval Gokal (ale i jini), Ze
prezivdani pacientii na peritonedini dialyze v soucasné
dobé je prinejmensim srovnatelnée, ne-li lepsi nez na he-
modialyze (lepsi vysledky pri peritonedlni dialyze v pronich
dvou letech byly zjisteny bez obledu na stari pacientii,
s vyjimkou Zen vysokého vekiL).

Soucasné se vi o tom, ze kardiovaskuldrni mortalita
dialyzovanych pacientii je nerimeérné vysokd a hledaji se
cesty, jak ji sniZit, vesp. jak alespori omezit rizikove fakto-
ry. Ty jsou pri selbdni ledvin velmi komplikovane. Ke ,, kla-
sickym “se radi dalsi cetne metabolickeé a hemodynamicke
Jfaktory, spojené se selbdanim ledvin a se zptisobem jeho
lecby. Proto se zvazuje, zda a jak zptisob dialyzacni lechy
ovliviiuje kardiovaskuldrni riziko.

Je vybodnéjsi pro kardiovaskuldrni system, a to proto, ze
umozriuje kontinudini stav hydratace. Jednalo se vsak
o malé a nekontrolované soubory. Presto byl tento ndzor

obecné prijimdn. Prdce Stacka a spol. ukazuje vsak opak.

Je provedena na dostatecné velkem souboru a v tomto
smyslu md velkou metodologickou prednost. Neprindst
vSak Zddné prime vysvetleni svych ndlezul. Naopak, auto-
7i sami vyjmenovdvayji faktory, které v jejich studii nebyly
zohlednény: korekce anemie (hodnota hemoglobinu, lec-
ba erytropoetinem), dialyzacni ddvka, resp. adekuvdtnost
dialyzacni terapie, stav nutrice, rezidudini funkce led-
vin a hemodynamicke ¢i metabolicke kardiovaskuldrni ri-
zikoveé faktory. Proto na samotném podklade této studie
nelze peritonedini dialyzu jako metodu volby pro pacien-
ty se selbdanim ledvin a soucasné s mestnavou srdecni
slabosti odvrbnout, spise je treba se opéet zamyslet nad
tim, jak postupovat u_jednotlivych nemocnych a jak ovliv-
nit dalsi faktory, ktere s kardiovaskuldrnim rizikem sou-
viseji.

Peritonedini dialyza je spojena s nizsim kolisdanim sta-
vu hydratace. Ukazuje se vsak, Ze v dlouhodobem priibe-
bu mohou byt pacienti prevodnéni (Enia 2001), a to
v dusledku ztrdty rezidudini funkce a v diisledku poruchy
ultrafiltracni schopnosti peritonedini membrdny, a vede
mimo jiné k vyssimu kardiovaskuldrnimu poskozeni (vy-
raznéejsi hypertrofie levé komory). ProtoZe ve studii Stac-
ka nebyl stav hydratace nijak sledovdn, nelze vyloucit, Ze
praveé tento faktor se spolupodilel na horsim osudu pa-
cientul na peritonedini dialyze. Tomu by nepiimo odpouvi-
dal i casovy vyvoj (zhorsovdni prognozy v case je paralel-
ni s predpoklddanym poklesem diurézy a s poklesem
ultrafiltracni schopnosti peritonea,).

Jinou moznosti, jak vysvétlit, proc je preZivdani pacien-
1t s kardiovaskuldrnimi komplikacemi pri peritonedini
dialyze horsi, je vyssi aterogenni potencidl peritonedlni
glukozy (zhorseni metabolismu lipidii vliivem ndloZe glu-
kozy, vyssi koncentrace produktii pokrocile glykace aj.).
V prdci vsak neni Zddny z téchto faktorii sledovdn, a proto
nelze primo odbhadnout, zda se tento faktor mohl uplat-
nit. Stejné jako stav bydratace i tento aspekt by se mobl
zlepsit pri rutinnim pouzivdani novych dialyzacnich roz-
tokui.

Konecné je vsak treba i pripustit faktor zcela prozaicky.
Rozdil v prezivani pacientui s kardiovaskuldrnimi komp-
likacemi nemusi zdviset na dialyzacni metodé jako
takove, ale na celkove klinickeé peci, kterd je pacientovi
poskytnuta (nizsi frekvence kontrol peritonediné dialyzo-
vanych pacientii, zpiisob a intenzita teéchto kontrol).
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Alportiv syndrom i benigni
familiarni hematurie jsou

zpusobeny mutacemi gent
pro kolagen IV

Tazon Vega B, Badenas C, Ars E, et al. Autosomal recessive
Alport’s syndrome and benign familial hematuria are collagen type IV
diseases. Am ] Kidney Dis 2003;42:952-9509.

Iportav syndrom je geneticky heterogenni onemoc-
néni ledvin. Mutace gent pro kolagen typu IV jsou

jednak vazané na chromosom X (COL4A5), jednak na dalsi
chromosomy s autosomdlné recesivni nebo i autosomalné
dominantni dédi¢nosti (COL4A3, COL4A4). Asi u 40 % pa-
cientt s autosomdlné dominantni benigni familidrni hema-
turii byly rovnéZ prokazany mutace genu COL4A3 nebo
COL4A4. Benigni familidrni hematurie by tak mohla pred-
stavovat heterozygotni stav (nosic¢stvi) genu pro autoso-
malné recesivni Alportav syndrom.

Autofi provedli mutacni analyzu gentt COL4A3 a COL4A4
u 14 rodin s Alportovym syndromem a dvou rodin s benigni
familidrni hematurii. Soucasné byla provedena, pokud to bylo
mozné, vazebnd analyza k potvrzeni typu dédi¢nosti. Podrob-
nd analyza typu mutace byla provedena vzdy u jednoho
postizeného clena z kazdé rodiny. Bylo identifikovano 13
mutaci v genu COL4A3 a dvé mutace v genu COL4A4; de-
vét z téchto mutaci bylo autory popsano poprvé. Soucasné
bylo popsano 14 polymorfismt v genu COL4A3 a 15 poly-
morfismi v genu pro COL4A4; sedm z nich bylo opét po-
psano poprvé. Ve dvou rodindch s Alportovym syndromem
byly prokazany mutace, které byly dfive popsany u pacien-
ti s benigni familidarni hematurii a déle byla popsdna nova
mutace sdilend rodinami s Alportovym syndromem a benigni
familidarni hematurii. Tyto mutace (G897E v genu CO4A4
a G464V, G1015E, F1475S v genu COL4A3) tedy v hetero-
zygotnim stavu vyvolavaji klinickopatologicky obraz benigni
familidrni hematurie (syndrom tenkych membran), zatimco
v homozygotnim stavu (G464V, G897V) nebo v heterozy-
gotni kombinaci (G1015E s F1475S) jsou provazeny histolo-
gickym ndlezem a v piipadé homozygotu i klinickym obra-
zem (percepcni nedoslychavost a termindlni selhdni ledvin
v 37 letech nebo pfedni lenticonus) Alportova syndromu.

Autofi uzaviraji, Ze nefropatie vyvoland mutacemi gent
pro kolagen IV (gentt COL4A3 a COL4A4) se fenotypové
projevuje spektrem od monosymptomatické hematurie
(benigni familidrni hematurie) aZ po selhani ledvin (Alpor-
tav syndrom) v zavislosti na tom, zda je postiZen jen jeden
nebo oba geny a na typu mutaci. U tif z vySetfovanych
rodin bylo geneticky potvrzeno, Ze benigni familiarni he-
maturie predstavuje nosicstvi genu pro autosomalné rece-
sivni Alportiv syndrom.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Zakladni strukturu bazdlnich membrdan predstavuje sit
molekul kolagenu 1V, kterd je prostrednictvim nidogenu

propojena se siti molekul lamininu. Rodina molekul kola-
genu 1V je tvorena Sesti vysoce homolognimi retézci o.1-
a6(1V), ktere vsechny obsabuji kolagenni domenu tvore-
nou asi 1 400 aminokyselinovymi zbytky tvorenymi
opakovanymi triplety Gly-X-Y a C-termindlni nekolagenni
(NC1) domeénu tvorenou zhruba 230 aminokyselinovymi
zbytky a N-termindlni nekolagenni domenu zhruba o 15—
20 zbytcich. Kazdd molekula kolagenu IV je beterotrimer
slozeny ze i alfa vetézcii. Existufi minimdiné tri typy
téchto heterotrimeri: a1(1V) -02(1V), o0 3(IV)-0t4(IV)-0.5(1V)
a o5(1V) -o6(IV). Sest genit pro jednotlivé typy retézcii
kolagenu 1V je uloZeno ve dvojicich na chromosomu 13
(COL4A1, COL4A2), chromosomius 2 (COL4A3, COL4A4) a
chromosomu X (COL4A5, COL4AG). Glomeruldrni bazdl-
ni membrdna obsahuje dve oddeélené site kolagenu 1V, sit
tvorenou vetezci oul/o2(1V), kierd je pritomna ve vsech
bazdlnich membrdndch a pro glomeruldrni bazdlni mem-
brdanu relativné specifickou sit tvorenou retézci o3/04/
a5(1V). Tyto dve sité maji zirejmé odlisné funkcni charak-
teristiky a reaguji rozdilne se sousednimi burikami i ex-
traceluldrni matrix.

Alportitv syndrom charakterizovany hematurii, pozdeji
proteinurii a progredujici chronickou rendlni insuficienci,
percepcni nedoslychavosti a ocnimi abnormalitami. Glo-
meruldrni bazdlni membrdna md obvykle variabilni tloust-
ku, misty je ztencend, misty ztlustéld, casto vytvari lame-
ly. Alportuiv syndrom je geneticky heterogenni onemocneni
ledvin. Mutace genii pro kolagen typu IV jsou jednak vd-
zané na chromosom X (COL4A5, 85 % nemocnych— Hos-
tikka et al., 1990), jednak autosomdiné recesivni (14 %)
nebo i autosomdline dominanini (1 %) s mutacemi genii
COL4A3 nebo COL4A4 (Boye et al., 1998; Heidet et al.,
2001). V glomeruldrnich bazdlnich membrdndch pacien-
i s Alportovym syndromem chybéji etezce o5(IV), resp.
a3(1V), coz je pro Alportiiv syndrom diagnosticke.

Benigni familidrni hematurie (Syndrom tenkych mem-
brdn) je klinicky charakterizovdna perzistentni (nebo in-
termitenini) mikroskopickou hematurii zachycenou ne-
kdy v detstur, jindy az v dospélosti, a histologickym ndlezem
tenkych glomeruldrnich membrdan. Syndrom tenkych mem-
brdn je pravdépodobné velmi caste onemocnéni, jeho pre-
valence se odhaduje podle typu studované populace na
1-14 % (Savige et al., 2001). Onemocnéni se obvykle pre-
ndsi autosomdiné dominaniné (asi dve tretiny nemoc-
nych), u cdsti nemocnych miize byt rodinnd anamnéza
vzhledem k malym klinickym projeviim negativni. Nejme-
né 40 % pacientii s autosomdine dominantni benigni fa-
milidrni hematurii md pravdépodobné mutace jednobo z
genit COL4A3 nebo COL4A4 (heterozygotni stav).

Geny COL4A3 a COL4A4 jsou velmi rozsdhle, maji 52,
resp. 48 exonti bez predilekcnich mist pro vznik mutaci.
Mutacni analyza teéchto genii proto neni jednoduchd
a pouzitd metoda (SSCP/HA) md cca 65 % zdchytnost pri-
tommnych mutact. Autori komentované prdace nalezli jed-
nu mutaci v genu COL4A3 (G464V) a jednu mutaci v genu
COL4A4 (G89TE), které se v heterozygotnim stavu proje-
vovaly jako benigni familidrni hematurie a v homozygot-
nim stavu jako Alportiiv syndrom. Podobné se jako benig-
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ni familidrni hematurie (syndrom tenkych membrdan) pro-
Jevovaly mutace G1015E a F1475S v genu COL4A3, za-
timco jejich kombinace byla spojena s typickym patologic-
kym obrazem Alportova syndromu.

Komentovand prdce tedy potvrdila neddvno prezento-
vané ndzory néekolika dalsich autorii, Ze benigni famili-
drni hematurie by mobla predstavovat heterozygotni stav
(nosicstvi) genu pro autosomdiné recesivni Alportiiv syn-
drom (Longo et al., 2002). Syndrom tenkych membrdn
a Alportiiv syndrom tak mobou predstavovat urcité konti-
nuum poruch riizné zdvaznosti vyvolanych poruchou
struktury a funkce kolagenu IV (vetézcut 0.3 a a4) v glome-
ruldrni bazdlni membrdne. Z praktickeho blediska tak Ize
ocekduvat, zZe rodice a nékteri sourozenci nemocnych
s autosomdiné recesivnim Alportovym syndromem maji
benigni familidrni hematurii (syndrom tenkych membrdan)
a jsou nosici genu pro Alportiiv syndrom. Tato informace

VidzZené Ctendrky, vaZeni Ctendfi,

miiZe byt pochopitelné velmi diilezitd napr. pro geneticke
poradenstur.
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