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KdyzZ jsme pied rokem zacali pfipravovat prvni cislo Postgra-
dudlni nefrologie, byli jsme velmi zvédavi, zda se nase usili
setkd s priznivou odezvou. Nyni, na konci prvniho ro¢niku, ve
kterém jsme pro vas vybrali a okomentovali celkem 34 ¢lankt
z nejruznéjsich renomovanych nefrologickych periodik, muze-
me konstatovat, Ze ohlas, s nimz jsme se setkali, predcil nase
ocekdvani. Snazili jsem se vybirat riznorodd témata, kterd by
vam pomohla zorientovat se v nepieberné nefrologické lite-
ratufe. Dotkli jsme se nékterych klasickych témat, mezi néz
nepochybné patii 1é¢ba raznych typt glomerulopatii, autorita-
tivnich doporuceni pro léc¢bu arterialni hypertenze, otazek zpo-
maleni progrese rendlniho selhdni. Neopomnéli jsme diabetes
mellitus jako pfic¢inu rendlniho selhdni. Zabyvali jsme se vcas-
nym zahdjenim dialyzac¢ni lé¢by, problémy se zafazovanim ne-
mocnych do ¢ekaci listiny na transplantaci, nékterymi dilematy
imunosupresivni lé¢by i novymi poznatky z oblasti potransplan-
tacnich infekci. Vénovali jsme se rovnéZz problémim nefrolo-
gické farmakoekonomiky i demografickému vyvoji v raznych
¢astech svéta. VSechny c¢lanky jsme se snazili zasadit do Sirsiho
kontextu publikované literatury, aby prezentovany pohled ne-
byl jednostranny.

Nyni stojime na prahu ro¢niku druhého, ve kterém bychom
chtéli svou praci jesté zlepsit. Proto jsme se rozhodli rozsifit
pocet Cisel Postgradudini nefrologie na Sest roéné a doplnit
autorsky tym o dalsi spolupracovniky, jmenovité o doc. MUDr.
Miroslava Mertu, CSc., z Kliniky nefrologie 1. LF UK a VFN,
a MUDr. Ondreje Viklického, CSc., z Institutu klinické a expe-
rimentdlni mediciny. Samoziejmé, Ze bychom byli velmi radi,
kdybyste ndm zasilali své pfipominky a zejména nds upozor-
novali na témata, o nichz byste se chtéli ve své Postgradudlni
nefrologii vice dozvédét a na témata tzv. ,horka“.

Prace na jednotlivych cislech nespocivala jenom ve vybéru
vhodnych ¢lankt a psani jednotlivych komentdii. Zahrnovala
i redakeni praci, které se ujalo Mezindrodni medicinske nakla-
datelstvi s.r.o. — dnes Medical Tribune CZ — a jeho pracovnici
mgr. J. Hovejst a mgr. D. Lipouvskd. A podle anglického réenti ,, last
but not least“ patii nas vdek i MUDr. E. Houbové a spole¢nosti
Roche s.r.o., za jejich ochotu nezistné pfispivat k dalsimu vzdé-
lavani ¢eské nefrologické komunity a velkorysé dodrzovani na-
prosté nezavislosti.

Vam c¢tendifim prejeme v roce 2004 hodné profesiondlnich
uspéchti a mnoho zdravi pro nase pacienty.

Stefan Vitko Viadimir Tesar

Sylvie Sulkovd
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Kombinovana transplantace jater

a ledviny: chrani jaterni stép
ledvinu pred rejekci?

Fong TL, Bunnapradist S, Jordan SC, Selby RR, Cho YW. Analysis od the
United Network for Organ Sharing database comparing renal allografis
and patient survival in combined liver-kidney transplantation with the
contralateral allografts in kidney alone or kidney-pancreas
transplantation. Transplantation 2003; 76:348-353.

ong se spolupracovniky z University of Southern

California Center for Liver Disease porovnali vy-
sledky kombinovanych transplantaci jater a ledviny
(odebranych od stejného darce) s vysledky kombino-
vanych transplantaci pankreatu a ledviny a izolova-
nych transplantaci ledvin. Ze dvou ledvin zemfelé-
ho darce byla vzdy jedna transplantovdna spolu s jatry
(kidney-liver transplantation, KLT, n = 800) a druhd
bud samostatné (kidney alone transplant, KAT, n =
628), nebo spolecné s pankreatem (n = 172). Zjisti-
li, Ze jednoro¢ni i pétileté kumulativni prezivani ne-
mocnych i st€pt bylo ve skupiné KLT vyznamné horsi
(p < 0,001) nez prezivini v obou kontrolnich sku-
pindch. Protoze kumulativni kfivky prezivini nemoc-
nych divergovaly jiZ v nejcasnéjsim potransplantac-
nim obdobi, vznikla otdzka, zda horsi piezivani Stépu
neni ovlivhéno zejména imrtimi nemocnych s funk¢-
nimi ledvinami. Proto byli z dalsi analyzy vylouceni
nemocni, ktefi zemreli s funkénim ledvinnym Sté-
pem. Tim bylo potvrzeno, Ze hlavni pficinou horsi-
ho pfezivani ledvinnych stépu pii kombinované trans-
plantaci ledvin a jater je vyssi mortalita piijemct v této
skupiné v prvnich tfech mésicich po opera¢nim vy-
konu. Incidence akutnich ledvinnych rejekci byla
v prvnich Sesti mésicich po transplantaci nejnizsi prave
u nemocnych s kombinovanou transplantaci ledvi-
ny a jater (21,5 %). Protoze vliv imunologickych fak-
torti na prezivani stépu lze nejlépe demonstrovat na
imunologicky rizikovych nemocnych (s vysokou frek-
venci anti-HLA protilatek nebo s neshodami v HLA
antigenech), byla dalsi analyza zaméfena pravé na
né. Prezivani §tépu pfijemcu bez rejekce bylo rov-
néZ nejvyssi u nemocnych po kombinované trans-
plantaci ledviny a jater, to znamend, ze kromé akut-
ni rejekce hraly roli i dalsi faktory, zejména chronicka
nefropatie Stépu. S tim byla v souhlasu incidence
chronické rejekce ledvinného Stépu, ktera byla ve
skupin€ s kombinovanymi transplantacemi ledvin
a jater statisticky vyznamné nizsi (2 %, p < 0,01) nez
v obou kontrolnich skupindch (samotna ledvina 8 %,
ledvina a pankreas 6 %). Autofi svou praci uzavieli
konstatovanim, Ze jdtra maji asi skutecné jakysi
ochranny vliv na pfezivani ledvinného $tépu. Pro-
toze nemocni indikovani ke kombinované transplan-
taci ledviny a jater jsou obvykle v neporovnatelné
téz8im klinickém stavu, je u nich peritransplantac¢ni
mortalita podstatné vyssi. Plnd vyuZitelnost bude za-
viset na zlepseni intenzivni péce.

KOMENTAR
MUDr. Stefan Vitko, CSc.

Kombinované transplantace jater a ledviny se staly
akceptovanou metodou lecby nemocnych s metabolic-
kymi chorobami, které postibuji oba orgdny (napy. pri-
mdini oxaloza), nemocnych s rendinim selhdnim
komplikovanym virovymi hepatitidami nebo nemoc-
nych s dysfunkci obou orgdanii (polycystické choroby
ledvin a jater). (Proni kombinovanou transplantaci
ledviny a jater provedl ziejmé Margreiter v roce 1984;
v Ceské republice bylo doposud provedeno devét trans-
Dplantaci jater a ledviny, z tobo pét kombinovanych
KTL a dalsi ctyri v jedné dobe.) Jiz starsi experimen-
ldlni prdce provedené na prasatech a krysdch nazna-
Covaly, Ze jdtra chrdani pred rejekct ledvinného stépu
(Rassmunsen, 1995) v pripadech, kdy oba orgdny po-
chdzely od stejnébo ddrce. Problematika nabyla na
zajimavosti zejména po publikovdani pronich klinic-
kych praci. Hypotéza ziskala dalsi podporu po zprd-
vdch doklddajicich, ze kdyz ledvina byla soucasné
s jatry transplantovdana nemocnym s pozitivni kii-
Zovou zkouskou, hyperaktivni rejekce nevznikla a cross-
match se zdhy poté negativizovala. Pozdeji Kazinel-
son a Cecka prokdzali, Ze prezivdani funkcnich stépu
u prijemcti se dvéema a vice neshodami v HLA anti-
genech nebo s vysokou [rekvenci protildtek proti
HILA antigenum se nelisi, a tato hypotéza byla zpo-
chybneéna.

Prednosti komentované prdce je analyza vetsi skui-
piny nemocnych, kteri byli sledovdni delsi dobu nez
v pracich predchozich autorii. Za jeji hlavni problem
lze oznacit skutecnost, Ze neuvddi priciny selbdni led-
vin ani jater (zdkladni diagnozy), které vyznammnym
zptisobem vysledky kombinovanych transplantaci
ovliviiugfi. Nutno dodat, Ze bypotéza o specifickem vli-
vu jater na transplantovanou ledvinu byla do urcité
miry zpochybnéna retrospektivni analyzou Collabo-
rative Transplant Study, ve které bylo porovnduvdano pre-
Zivdani kombinovanych transplantact ledviny a jater
(n = 383) a kombinovanych transplantaci ledviny
a srdce (n = 105) (Opelz, 2002). Autori dosli k zdveru,
Ze jednorocni prezivani Stépii pri kombinovanych
transplantacich ledviny a jater je vyznammné horsi nez
preZivdani samostatnych ledvin (p < 0,0001), avsak po
osmi letech sledovdni se vysledky srovnaly (62 vs.
61,9 %). Proto se domnivaji, Ze koncepce ochranného
vlivu jater by meéla byt znovu prozkoumdna.

Literatura

Katznelson S, Cecka JM. The liver neither protects the kidney from
rejection nor improves kidney graft survival after combined liver and
kidney transplantation from the same donor. Transplantation 1996;
61:1403-1405.

Opelz G, Margreiter R, Dohler B. Prolongation of long-term graft
survival by a simultaneous liver transplant: the liver does it, and the
heart does it too. Transplantation 2002;74:1390-1394.

Margreiter R, Kornberger R, Koller J, et al. Can liver graft from the
same donor protect a kidney from rejection? Transpl Proc 1988;20:522.

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE



Rassmunsen A, Davies HS, Jamieson NV, et al. Combined transplantation
of liver and kidney from the same donor protects the kidney from
rejection and improves kidney graft survival. Transplantation 1995;

59:919-921.

Davkovani mikroemulze
cyklosporinu (ME-CsA)
na zakladé koncentraci

stanovenych dvé hodiny po jeho
podani (C2) u stabilnich
nemocnych po transplantaci
ledviny

Einecke G, Mai I, Fritsche L, Slowinski T, Waiser J, Neimayer H-H, Budcde
K. The value of C2 monitoring in stable renal allograft recipients on
maintenance immunosupression. Nephrol Dial Transplant 2004;19:
215-222.

soucasnosti neni pochyb o tom, Ze pro zlepseni

dlouhodobych vysledkt transplantaci ledvin je
klicova spravné vedend imunosuprese kalcineurino-
vymi inhibitory (CNI). Nejcastéji pouZivanym imuno-
supresivnim rezimem je trojkombinace obsahujici kro-
mé CNI i mykofenoldt mofetil a kortikoidy. Prestoze
se cyklosporin A podava jiz déle nez 20 let, jeho opti-
malni davkovdni je stile pfedmétem Zzivych diskusi.
V posledni dobé bylo publikovano nékolik praci pro-
kazujicich, Ze davkovani zaloZené na vySetfeni kon-
centrace pred podianim dalsi davky (CO) neni pfilis
pfesné, protoze tyto koncentrace jenom velmi volné
koreluji s jeho celkovou expozici (vyjadienou plochou
pod kfivkou plazmatickych koncentraci — AUC).
Z cetnych farmakokinetickych studii vyplynulo, Ze
s AUC lépe koreluji koncentrace stanovené dvé hodi-
ny (C2) po podiani mikroemulze cyklosporinu (ME-
CsA). Necetné doklady o zlepseni klinickych vysled-
ki pfi tomto zpusobu monitorovani pochdzeji ze
soubort nemocnych sledovanych v prvnich mésicich
po transplantaci ledviny. Jen velmi mdlo praci se za-
byva vyznamem tohoto zpliisobu monitorovani u ne-
mocnych v delsim odstupu po chirurgickém vykonu
(déle nez 12 mésicu od transplantace ledviny).

G. Einecke z Berlina ve své praci analyzuje klinické
vysledky u 127 nemocnych, ktefi byli v praméru 85
meésict po transplantaci ledviny. VSichni byli lé¢eni
imunosupresivni trojkombinaci cyklosporin, mykofe-
noldt mofetil a kortikoidy. Pro pochopeni vysledkt
prace je nutno zduraznit, Ze davky ME-CsA byly urcova-
ny na zakladé CO (cilové koncentrace 90-120 ng/ml,
vySetfeno specifickou monoklondlni protilatkou,
CEDIA, Microgenics Corp. Remont, CA). Pro ucely stu-
die byly u vSech piijemcu stanoveny i koncentrace cyk-
losporinu dvé hodiny po poddni ME-CsA (C2), ale imu-
nosuprese se nefidila ziskanymi hodnotami. Dosazené
klinické vysledky byly velmi dobré. V prabéhu 14mé-
si¢nitho sledovani byly zaznamendny pouze dvé epi-

Mo oM.V

zody akutni rejekce a jenom tfi Stépy selhaly z duvo-

du chronické nefropatie (chronickou rejekci). Prezi-
vani $t&pu Cinilo ve sledovaném obdobi 97,5 %. Zad-
ny nemocny nezemiel, takze prezivini nemocnych
bylo 100 % (neslo o jednoro¢ni prezivani Stépu). Pri-
mérné hodnoty kreatininu v séru jen mirné stouply
(ze 149 na 167 pmol/D). U 21 nemocnych (17 %) byly
zjistény znamky nefrotoxicity, které byly u deviti pfi-
jemcl potvrzeny biopticky. Porovnini prumérnych
koncentraci CO a C2 mezi nemocnymi s biopticky po-
tvrzenou rejekci nebo suspektni nefrotoxicitou a in-
fekei nepfineslo zadny statisticky vyznamny rozdil,
protoze cetnost uvedenych klinickych piihod byla
relativné nizkd. Pramérné koncentrace CO Cinily
105 + 34 ng/ml. Praimérné koncentrace C2 dosahova-
ly 564 + 186 ng/ml (104 az 1 106 ng/mD). I kdyZ namé-
fené C2 byly nizsi nez cilové koncentrace doporuce-
né pro piislusné casové potransplantacni obdobi
(Levy, 2001), u nemocnych nebyly zaznamendny vy-
znamné Kklinické obtiZze. Pramérné davky cyklospori-
nu cinily 2,5 + 0,8 mg/kg/den. Pfi hodnoceni intra-
individudlni variability absorpce ME-CsA (pomér C2
a pfislusné davky ME-CsA, pomérem C0/C2) u pod-
skupiny 30 nemocnych byly (vzdy na podkladé meére-
ni v deseti ¢asovych bodech) vypocteny plochy pod
kfivkami plazmatickych koncentraci CsA a soucasné
i korelace mezi AUC a koncentracemi v jednotlivych
Casovych bodech. Vrcholové koncentrace dosahova-
ly 769 = 197 ng/ml a bylo jich dosazeno v praméru za
1,2 hodiny po podini ME-CsA. Prumérnd plocha
pod kiivkou plazmatickych koncentraci CsA cinila
3 405 £ 537 ng/h/ml. Vyznamné korelace byly proka-
zany nejen mezi AUC a C2, ale i mezi AUC a CO, resp.
C3. Minimdlni koncentrace CO nejlépe korelovany
s Uplnou kfivkou AUC (r = 0,41), kdezto hladiny C2
nejlépe korelovaly se zkrdcenou kfivkou AUC_,, kte-
rd je odrazem absorp¢ni fize.

Autori v zaveéru konstatuji, Ze u nemocnych s delsim
odstupem od transplantace (déle nez 3 meésice) jsou
CO0 koncentrace 100 ng/ml a C2 koncentrace v rozmezi
500 az 600 ng/ml velmi dobfe tolerované a zajistuji
bezpecnou profylaxi akutnich rejek¢nich epizod. Kon-
centrace C2 mohou byt navic dobrym voditkem pro
odhaleni nadmérné expozice CsA, kterd obvykle usti
v nefrotoxické poskozeni st€pu, a mohou tak pfispét
ke zlepSeni dlouhodobého prezivani stépu. Dolni
bezpec¢nou hranici C2 koncentraci autofi stanovit ne-
mohli, protoze ze snizenych primérnych hodnot C2
nebylo mozno identifikovat nemocné se zvySenym ri-
zikem rejekct.

KOMENTAR
MUDr. Stefan Vitko, CSc.

Optimdini vyuziti imunosupresivnich vlastnosti cyk-
losporinu A je znacné limitovdno jebo znacné vizkym
terapeutickym ,,oknem*; proto se jeho ddvkovani ridi
koncentracemi v plné krvi. Piivodné bylo monitorovd-

ni ME-CsA zalozeno na vySetreni minimdlnich kon-
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centraci, tj. ze vzorku krve odebraného rdno pred po-
ddnim dalst davky (tzv. C0O). Pozdeji bylo prokdzdno,
zZe CO nejsou dobrym meritkem jeho celkové expozice,
protoze jen velmi volné koreluji s klinickymi vysledky.
Farmakokineticke studie potvrdily, Ze lepsi korelace
mezi klinickymi vysledky poskytuje vysetieni celkové
expozice vyjddrené plochou pod kiivkou (AUC, , ). Pro-
tozZe tento zpiisob monitorovdani nelze v klinické praxi
bezné pouzit, byl hleddn jeden casovy bod, ktery by
s AUC co nejlépe koreloval. Takovym bodem je odber
provedeny dvé hodiny po poddni: koncentrace v tomto
bode (C2) se prilis nelisi od maximdinich koncentract
(Cu). Na zdklade farmakokinetickych studii byly
navrzen)y doporucené cilové koncentrace v zdavislosti na
dobe od transplantace ledviny. Problem spocivd v tom,
Ze naprostd vetsina praci o C2 monitorovdni byla pro-
vedena v pronich mésicich po transplantaci a tidaje
z pozdejsich obdobi jsou necetnée.

Diskutovand studie je jednou z pronich evropskych
praci, kterd se zabyvd monitorovdanim C2 v pozdejst
fazi po transplantaci ledviny. Jeji vysledky jsou vsak
limitovdny. Autori predné nemohli odpovédet na otdz-
ku, zda je z klinického hlediska vyhodnéjsi monitoro-
vani C2 nez CO, protozZe studie neobsahovala kontrol-
ni skupinu nemocnych lecenych na zdklade CO.

Nakolik jsou vysledky diskutované prdce konzistent-
ni s vysledky srovnatelnych studii? V norske studii, kte-
rd byla zvereinéna v vijnovem cisle Transplantation
a kterd zabrnovala vice nez 1 000 nemocnych po
transplantaci ledviny, byl cyklosporin rovnéz ddvkovdn
na zdklade CO (cilovée rozmezi 75125 ng/ml) a u ne-
mocnych byly jednordzove vysetieny koncentrace C2.
Primerné ddvky cyklosporinu cinily 2,8 + 1,1 mg/kg/
den a primerné CO koncentrace dosably 112 + 31 ng/
ml, tj. byly jenom o mdlo vyssi nez v komentované stu-
dii. Priumerné C2 koncentrace byly 697 + 211 ng/mi,
tj. asi o 100 ng/ml vyssi nez v komentované prdci,
pricemz cca 30 % nemocnych mélo koncentrace vyssi
nez 800 ng/ml a 15 % nemocnych mélo koncentrace
nizsi nez 500 ng/ml.

Cole z Toronto General Hospital preved! 175 nemoc-
nych lecenych cyklosporinem ddvkovanym na zdkla-
de koncentraci CO (cilove koncentrace nebyly uvede-
ny) na ddvkovdani na zdklade koncentraci C2, pricemz
u naproste vetsiny nemocnych byla transplantace pro-
vedena pred vice nez 12 meésici. Temer polovina ne-
mocnych méla pri C2 kontroldch vyssi nez doporuce-
né koncentrace. Po redukci ddvek témer u poloviny
z nich (42 % v rozmezi a 48 % mené nez 10 %) kreati-
ninémie klesla (ze 153 umol/l na 132 pumol/l) (Cole,
2003). Autori nezjistili vyznamnou korelaci mezi kon-
centracemi CO a C2 (r= 0,14, p < 0,05). Studie ne-
mohla prokdzat to nejdiilezitéjsi, tj. jaky byl
dloubodoby viiv ddvkovdni na podklade C2 koncent-
ract, protoze nemocni byli sledovdni pouze 15 mesi-
cui. Ddvky cyklosporinu v celé skupiné byly na zacdt-
ku 3,5 + 1,4 mg/kg/den, po jejich vipraveé na zdklade
C2 cilovych koncentraci se snizily na 2,8 mg/kg/den

(v podskupiné, kterd podstoupila redukci az 4,5 mg/
kg/den). Zdvérem autori konstatuji, zZe optimdini ex-
pozice (AUC) ani koncentrace C2 pri dloubodobé lec-
bé cyklosporinem nebyly sice doposud spolehlivé stano-
veny, zdd se vsak, Ze mohou byt nizsi nez 800 ng/mi.

V tomto kontextu je ojedinéld prdce Citteria (2003),
ktery sledoval 79 nemocnych po transplantaci ledvi-
ny 55 mesicii. Zjistil, Ze nemocni bez histologickych
zndmek chronické nefropatie Stepu méli vyssi expozici
CsA (AUC 5 700 vs. 4 000 ng/b/ml) i vyssi koncentra-
ce C2 (1 000 ng/ml vs. 640 ng/ml), pricemz CO kon-
centrace nebyly u téchto skupin rozdilné (181 vs. 187
ng/ml). Interpretaci jeho vysledkil zteéZuje skutecnost,
Ze nemocni v této studii nebyli leceni imunosupresiv-
ni trojkombinaci, ale jen kombinaci ME-CSA a korti-
koidii, takze cilove koncentrace CsA byly vyssi nez pri
trojkombinacni lecbe.

Co z diskutované studie, kterd je jednou z prvnich
evropskych praci na toto téma, vyplyvda? Predné, prii-
merné koncentrace C2 500-600 ng/ml byly nizsi, nez
hodnoty doporucované americkymi autory, vyssi kon-
centrace byly spojeny s nefrotoxicitou. Jake jsou dii-
sledky nizsi expozice ME-CsA, ze studie nevyplyvd,
nicmené z jinych praci lze predpoklddat, Ze jsou spo-
Jeny se zvySenym rizikem chronické nefropatie stépu.

7 uvedeného prebledu Ize konstatovat, Ze farmako-
kinetické studie dokazuji prednost monitorovdni C2
koncentraci cyklosporinu v casném obdobi po trans-
Pplantaci ledviny. Z praktickych diivodii vsak nebyl tento
postup doposud plné akceptovdan (nebyla publikovdna
zZddnd studie, ve které by byl nemocnym cyklosporin
podduvdan na zdklade C2 koncentraci dloubodobé od
transplantace ledviny). Zatim vsak chybi exaktni dii-
kaz o tom, ze u nemocnych prindsi davkovdani cyklo-
sporinu na podklade C2 koncentraci lepsi klinické vy-
sledky nez pri monitorovdani CO. Takovy pritkaz miize
poskytnout pouze prospektivni randomizovand klinic-
kd studie, ve které budou porovndny skupiny nemoc-
nych lecenych na zdklade koncentraci CO a C2.
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Problematika hemodialyzy

v pokrocilém stari: co o ni vime?

Joly D, Anglicheau D, Alberti C, et al. Octogenarians reaching end-stage
renal disease: Cobort study of decision-making and clinical outcomes.
J Am Soc Nephrol 2003;14:1012-1021.

Studie francouzskych autoru je jedna z mala, které
se zabyvaji konkrétni situaci ndhrady funkce led-
vin v pokrocilém stafi. Skutec¢nost, Ze (nejen) nefro-
log je stale vice a vice konfrontovan s geriatrizaci své
subspecializace, je sice ¢asto deklarovana, ale v obec-
né roving; maximalné jsou uvedena impresivni demo-
grafickd data. Stru¢nym demografickym narysem je pie-
sto vhodné zacit: v roce 1997 bylo v USA vice nez 20 %
pacientil vstupujicich do dialyza¢nitho programu ve
véku 75 a vice let, coz predstavuje téméf trojndsobné
zvySeni proporciondlniho zastoupeni této vékové ka-
tegorie béhem 10 let. Situace u nds je analogicka. Pfi-
tom koncepce péce o velmi staré pacienty v dialyzac-
nim programu je neuplnd, lé¢eni ve smyslu ndhrady
funkce ledvin jim sice neni odpirdno, ale doprovodna
komplexni péce je Casto improvizovand v podminkdch
rozporu mezi pozadavky na ekonomickou prosperitu
a nerespektovanim potfeb starych pacientt na dialy-
ze pri soucasném bodovacim systému.

Je vsak zafazeni pacientt do dialyzy v tomto véku
a véku jesté pokrocilejsim pro né opravdu nejvhod-
ngjst? Jaky je vlastné osud velmi starych lidi v dialy-
za¢nim programu? Pfindsi jim dialyza kvalitativné pfi-
jatelny zivot? Nebo tito lidé na dialyze neprospivaji
a trpi? Co kdyZ je pro tyto pacienty dialyza nevhodna
a volba konzervativniho postupu je plné medicinsky
oduvodnéna?

Do studie bylo zafazeno 146 osob ve véku 80 a vice
let, s chronickym selhdnim ledvin a clearance endo-
genniho kreatininu niZ$i neZ 10 ml/min (0,167 ml/s),
neboli ve stadiu V podle klasifikace K/DOQI, s ob-
dobim sledovani 1989 az 2000. U pacientt bylo zva-
zZovano, zda zvolit konzervativni ¢i dialyzac¢ni 1éceni.
Rozhodovani o zpusobu lé¢by na daném pracovisti
bylo soucidsti tydennich porad celého tymu (nefrolo-
gové, socidlni pracovnik, dietolog, psycholog) a byl
zvazovan i postoj osetiujictho (,domdciho®) lékare,
pfibuznych a samozfejmé i postoj pacienta (pokud to
jeho stav umoznoval); zdkladnim vychodiskem pro
rozvahu byla prezentace oSetfujictho nefrologa. Pro
rozhodovani nebyly sestaveny zadné formadlni postu-
py ¢i pevna kritéria, zvazoval se mozny piinos dialy-
za¢niho 1éeni pro kazdého pacienta individudlné,
podle konkrétni zdravotni a socidlni situace.

Do dialyza¢niho programu bylo zatazeno celkem 101
pacientti, 41 bylo lé¢eno konzervativné. Medidn
prezivani dialyzovanych pacienti byl 29 mésicl, pri
konzervativnim postupu 9 mésicu. Déle neZ dva roky
prezivalo vice nez 60 % pacienti zafazenych do dialy-
za¢niho programu (avsak i urcitd ¢dst pacient léce-
nych konzervativné).

Prognostickymi faktory pro volbu konzervativniho
postupu se jevily socidlni izolace, nizkd funkéni ka-
pacita (Karnofsky skér nizsi nez 40) a pozdni odesla-
ni na nefrologické pracovisté. Tyto faktory by sice
mohly odraZet samotny fakt pokrocilych medicinskych
komplikaci, avSak v poctu pfidruzenych onemocné-
ni nebyl mezi zafazenymi a nezafazenymi pacienty
zadny rozdil. Jednim z vyrazné pozitivnich prognos-
tickych faktora pro zatazeni i pro prezivani v dialy-
zacnim programu byla vyssi hodnota BMI.

I kdyz v jednotlivych pridruzenych komplikacich
(malignita, ischemickd choroba srde¢ni, ischemicka
choroba dolnich koncetin aj.) nebyl rozdil, je potfeba
uvést, Ze tize onemocnéni zvazovana nebyla.

P1i rozdéleni na tii ¢asova obdobi (1989-1992; 1993 az
1996; 1997-2000) bylo patrné, Ze pocet, resp. zastou-
peni pacientt vstupujicich do dialyza¢niho programu,
se postupné zvysoval; bud tedy byla kritéria ,volné&j-
§1“, nebo byli pacienti méné komplikovani.

Prevazujici pfi¢inou umrti ve skupiné lécené kon-
zervativné byla urémie, avsak ta predstavovala ,jen“
jednu tfetinu piipadu. Dalsi castou piic¢inou byla kar-
didlni pithoda a akutni cévni pithoda (obé pfiblizné
u pétiny pfipadd). U dialyzovanych pacienti v této
vékové kategorii piekvapivé nedominovaly srdecni
komplikace, ale cévni pithody a malignity, relativné
Casté (16 %) bylo vytazeni z dialyza¢niho programu.

V diskusi se autofi zamysleji nad svymi rozhodnuti-
mi nezaradit pacienta do dialyza¢niho programu. Uva-
déji mimo jiné, Ze nikdy toto rozhodnuti nebylo pa-
cientem ani pfibuznymi zpochybnéno a nikdy pfibuzni
nevyzadovali ,nezavislé“ stanovisko jiného odborni-
ka. Skute¢né ,silné“ diivody pro nezarazeni pacienta,
jako demence, termindlni malignita ¢i kachexie, pfi-
tom byly ojedin€lé. Autori tak oteviené pfiznavaji, jak
obtizné je rozhodnuti, zda pacienta zaradit ¢i nezara-
dit. Své vysledky u dialyzovanych pacienti povazuji
za velmi povzbuzujici a doporucuji, aby puvodni nihi-
lismus k odesilani velmi starych osob na specializo-
vand nefrologickd pracovisté byl prehodnocen.

KOMENTAR
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Vywoj demografickych dat o populaci md v nefrologii
mimorddné velky vyznam a ukazuje, Ze role lekare
zdaleka neni jen medicinsky odbornd, ale Ze vysta-
vuje lekare situacim, kdy o zivoté pacienta miize a
musi rozhodovat podle podstainé hiive definovanych
kriterii. Pro sejmuti tiby tohoto rozhodnuti je uzitecné
pokud mozno co nejpodrobnéji zndt diisledky obou
variant.

V pocdtcich chronické hemodialyzy (,period of sur-
vival®, 60— 70. leta minuleho stoleti) bylo takoveto roz-
hodovdni pragmaticke: staii lide nebyli zarazovdani
proto, Ze dialyzacni kapacita pro né nestacila. Dnes
Je situace zcela odlisnd, a tak nastdvd paradoxné
opacny problém — o to vélsi, Ze pocet lecenych pacien-
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ti se selbdanim ledvin se zvysil mnobem vice, nez pred-
povidaly sofistikované programované prognozy. Za-
timco v roce 1981 byl v USA pocet zarazenych pacien-
1 ve veku nad 75 let vztazeny na 1 milion populace
daného veku 141, o dvacet let pozdeéji byl tento pocet
vice nez desetkrdt vysst (1 541 osob na milion obyva-
tel prislusné vekove kategorie).

Tento vzestup je ddn nejen dostupnosti dialyzacni-
ho léceni, ale obecné i nizsi kardiovaskuldrni morta-
litou v populaci. Pacient, ktery by diive zemvel na sr-
decni komplikace, se dnes dozivd vyssibo veku, ve
kterem napriklad dospéje k selhdni ledvin, jehoz by se
drive nedoZil.

Prdce autoril neni ,,védeckd“ v prisném slova smys-
lu. Predevsim sami autori ukazuji, jak obtizné defino-
vatelné je rozhodovdni lekare za urcitych okolnosti.
Analyza obou srovndvanych podskupin (délka Zivo-
ta, mortalita a jeji priciny, vyskyt pridruzenych kom-
plikact, socidlni okolnosti) ukazuje urcité smery, které
miiZeme v orientaci na problematiku péce o velmi sta-
ré osoby se selhdnim ledvin zobecnit. Predevsim je tie-
ba usilovat, aby se tito lide k nefrologovi dostali vcas.
Je treba zvysit povedomost o nemocech ledvin ve stdri,
o jejich pritbehu a zvidsinostech, o specifikdch ndbra-
dy funkce ledvin. Ukazuje se, Ze pacient, ktery je za-
razen v dobrem stavu (funkcni kapacita, nutricni stav),
muze v dialyzacnim programu Zit temer stejné dlou-
ho jako bez selhdni ledvin, resp. Ze doba délky Zivota
na dialyze je velmi uspokojivd a podstatné delsi, nez
byla drive. K takovemu postupu je vsak treba propojit
obor nefrologie a gerontologie jak v odborné spoluprd-
ci, tak v organizacnim zajistent.

Vlastni provedeni hemodialyzy (kterd ve velmi po-
krocilem stdri zcela prevazuje nad peritonedini dialy-
zou) je prakticky shodné jako u ostatnich pacientii.
Autori volili prevdazne rezim tii dialyz tydne, s poklesem
koncentrace mocoviny alespori o 65 %. Protoze vsak
u velmi starych osob ddvdme zcela nepochybné pred-
nost kvalité Zivota nad jeho absolutni delkou a pritom
vime, zZe orgdnové rezervy jSou vesmes snizeny, da lu-
diz sndze nastane intolerance ultrafiltrace ¢i dysekvi-
librium, netrvdame na absolutnim dodrzent predepsa-
ného zaddni dialyzy a postup modifikujeme s preferenci
bezpecnosti. Tolerance pacienta vici zmendm dialy-
zy musi byt individudlné overena; k tomu mohou po-
moci napriklad on-line sledovdani zmen objemu in-
travaskuldrni tekutiny apod. Stejné tak je treba opatrné
zvazovat pridruzenou medikaci a ddvky lekii; riziko
lekovyich interakci a intolerance je vysoke.

Ve stari jsou nemoci soucdsti Zivota a mnohé z nich
nelze vylécit. Pak je v popredi naucit se s danou ne-
moci Zit. Kvalita Zivota md pak jiné dimenze: pro pa-
cienta je diileZitd sobéstacnost, schopnost se obslouzit
a mit alespori nekoho nablizku (,socidlni kontakt®).
Toto jsou z pohledu miladsich a zdravych osob sice za-
nedbatelné podruznosti, ale tym, ktery se o lidi ve vy-
sokeém veku stard, by to meél vedet a meél by z této sku-
tecnosti pri volbe lecby svych pacientii vychdzet.
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Je rozdil mezi ,,high-flux“
a ,low-flux“ dialyzou klinicky

vyznamny? Analyza vysledku
HEMO studie

Cheung AK, Levin NW, Greene T, et al. Effects of bigh-flux hemodialysis
on clinical outcomes: results of the HEMO study. | Am Soc Nephrol
2003;14:3251-3263.

N e

ngjsich v oblasti rozhodovani o hemodialyza¢ni
strategii. Jeji prvni vysledky publikoval Eknoyan se
spolupracovniky v ¢asopise NEJM v roce 2002. Pred-
klddana prace Cheunga a spol. z roku 2003 pfindsi
dalsi analyzu vysledku; pro pfiblizeni pojeti studie
a jejich vysledku je vsak tfeba predstavit obé prace
spolec¢né.

Predevsim je tfeba se zminit o vlastni studii HEMO,
jejim cili, pojeti a sestaveni. Jde o prospektivni multi-
centrickou randomizovanou studii provedenou v USA
(financovanou z prostfedku National Institute of Dia-
betes and Digestive and Kidney Disease), jejimz cilem
bylo urcit, je-li pro prognézu, mortalitu a morbiditu
dialyzovanych pacienti rozhodujici propustnost dia-
lyza¢ni membrany.

Studie trvala déle nez pét let, prvni pacient byl ran-
domizovdn v bfeznu 1995, posledni v fijnu 2000. Cel-
kem bylo zafazeno 1 846 pacienti. VSichni byli pro
chronické selhdni ledvin pravidelné tfikrdt tydné he-
modialyzovani. Primérny vék viech pacienta byl 57,6
let, 44 % z nich byli diabetici, 80 % mélo na pocatku
studie kardiovaskuldrni onemocnéni a primérnd kon-
centrace albuminu v séru byla 36 g/I. Rezidudlni diu-
rézu na pocdtku studie méla piiblizné tfetina pacien-
ta. Primérna délka dialyzac¢niho lé¢eni pred zahdjenim
studie byla 3,7 roku.

Protokol studie mél z hlediska dialyza¢ni strategie
¢tyti vétve: low-flux“ (nizkd propustnost) + standard-
ni hodnota Kt/V, low-flux“ + vysoka hodnota Kt/V,
Lhigh-flux“ (vysokd propustnost) + standardni hodno-
ta Kt/V, ,high-flux“ + vysokd hodnota Kt/V. Parametr
Kt/V byl pocitin béZznym postupem z koncentraci mo-
Coviny pred a po dialyze, parametr propustnosti dia-
lyzatoru byl hodnocen z hlediska clearance f,-mikro-
globulinu jako reprezentanta stfedné molekuldrnich
retinovanych latek. Jako ,high-flux“ bylo mozné pouzit
dialyzdtory, u nichZ vyrobce uvidél clearance B -mikro-
globulinu vyssi nez 20 ml/min, za ,low-flux® byly pri-
marné povazovany dialyzatory s hodnotou nizs$i nez
10 ml/min.

Studie HEMO je povazovdna za jednu z nejvyznam
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Vétsinu  low-flux dialyzatoru predstavovaly F8 (Fre-
senius) a CA210 (Baxter); z ,high-flux“ dialyzatort
byly nejvice zastoupeny F80 (Fresenius) a CT190 (Bax-
ter). Béhem studie bylo bézné opétné pouzivani dia-
lyzatort (,reuse®) podle zavedenych zvyklosti jednot-
livych center ve studii. Jen néco mdlo pies 10 %
Lhigh-flux“ procedur probéhlo na dialyzatorech, kte-
ré nebyly pouZity opakované.

Za hlavni ze sledovanych primdrnich proménnych
byla v uvedenych ctyfech podskupindch (protokol
,dvakrit dva“) povazovdna celkovd mortalita (ACM —
,2all cause mortality*). Ddle byly analyzoviny vedlejsi
primdrni a pozd€ji definované sekundarni proménné,
k nimz patfily mimo jiné pfi¢ina amrti, pii¢ina hospi-
talizaci, pokles sérové koncentrace albuminu (resp.
doba, za kterou doslo k prvnimu poklesu sérové kon-
centrace albuminu o 15 %), kardiovaskularni a infekéni
komplikace a fada dalSich. Srovnani, zda ,high-flux*
membrdna je ,vyhodngjsi“, bylo provedeno i pro vék,
rezidudlni funkci ledvin, délku dialyzy atd., a to vzdy
na zdkladé rozdéleni na dvé podskupiny podle pru-
mérné hodnoty daného parametru (napiiklad délka
dialyza¢niho léceni kratsi ¢i delsi nez 3,7 let), ¢i podle
kategorické proménné (napiiklad piitomnost ¢i nepii-
tomnost kardiovaskularntho onemocnéni ¢i diabetu).

Ve ,vétvi“ standardni dialyzac¢ni davky byla pramér-
nd hodnota URR 66,3 % (URR znamend ,urea reduction
ratio“ a vyjadiuje, o kolik procent poklesne koncent-
race mocoviny v krvi béhem dialyzy). Korespondujici
hodnota Kt/V tedy odpovidala DOQI doporucenim:
prumérnd hodnota Kt/V prfi jednokomorovém mode-
lu (spKt/V) byla 1,32 a 1,16 pfi vicekomorovém mo-
delu vypoctu (eKt/V). Ve druhé ,vétvi“ studie (pfi
posuzovani podle davky dialyzy pro ocistovani mo-
Coviny) byla hodnota URR 75,2 %, korespondujici
spKt/V bylo v praméru 1,71 a eKt/V 1,53, coz predsta-
vuje vyznamné vyssi hodnoty, neZ jaké jsou v soucas-
nosti povazoviny za minimdlné piijatelné, resp. do-
porucované.

Splnéni kritéria pro propustnost (tj. vyrobcem dekla-
rovand clearance P,-mikroglobulinu) byla ovéfovana
in vivo, vypoctem z naméfenych koncentraci v krvi
pred a po dialyze a ze zmény celkové télesné vody
béhem dialyzy. Vypocet vychdzel z predpokladu dis-
tribu¢niho objemu B,-mikroglobulinu rovnajiciho se
extraceluldrni tekuting, tj. jedné tfetiné velikosti dis-
tribu¢niho objemu V. Nizkopropustné dialyzatory
(low-flux) B,-mikroglobulin nepropoustély, resp.
clearance byla 3 ml/min. Pramérna clearance [3,-mik-
roglobulinu u ,high-flux“ dialyzdtort byla 34 ml/min.

Statisticka analyza dat studie byla provedena vice
metodami, napiiklad s korekei ¢i bez korekce na pfi-
druzené komplikace. Rozbory vysledkt HEMO studie
jsou diky slozitosti analyzy pomérné komplikované.

Primdrni sledovanou proménnou byla, jak uvede-
no, mortalita (bez ohledu na pficinu). V této promén-
né nebyl zjistén rozdil mezi ,high-flux“ a low-flux“ (RR
0,92 pro ,high-flux‘, p = 0,22, ns) ani mezi standardni

a vysokou davkou dialyzy (RR 0,96 pro vyssi Kt/V,
p = 0,53, ns). To znamend, Ze ve Ctyfech ,vétvich® studie
bylo pfezivani pacientti shodné. Tento ndlez je zaklad-
nim zdvérem a autoii (Eknoyan et al, 2002) doslova
uvadéii, ze vyssi dialyzacni davka, nez jakd je doporu-
covand K/DOQI, ani uziti dialyzdtort s vyssi propust-
nosti pro stfedni molekuly, nepfindseji vétsi prospéch.

Pfi dalsi analyze primarnich proménnych byl vsak
zjiStén mimo jiné jeden pomérné prekvapivy rozdil,
a sice rozdil v zavislosti nékterych proménnych na dél-
ce predchoziho dialyza¢niho 1éCeni (délitkem byla
pramérna doba neboli 3,7 roku).

KOMENTAR
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Morbidita a mortalita dialyzovanych pacienti ziistd-
vd vysokd, a proto se neustdle bledaji diivody a zejme-
na postupy, ktere by prezivdani a klinicky stav téchto
pacientii zlepsily. Pokud by se objektivné prokdzalo,
Ze urcitd dialyzacni strategie predstavuje vyrazny kli-
nicky prinos, byla by v doporucenich preferovdna.
V neposledni rade md srovndni riiznych dialyzacnich
postuptl vyznam i z hlediska ekonomiického.

Proni prospektivni studie, kterd sledovala souvislost
mezi ddvkou dialyzy a nemocnosti a vmrinosti, byla
svébho casu velmi slavnd a dnes jiz bistorickd NCDS
(National Cooperative Dialysis Study) v 80. letech mi-
nulého stoleti. Krdtce si ji pripomerime: i jeji protokol
zarazoval pacienty do ctyr skupin (,dvakrdt dva®),
delitkem byla delka dialyzy a priimérnd koncentrace
mocoviny v case (time average concentration, TAC).
Dokoncilo ji 160 osob, coz je priblizné polovina ze
zarazenych. Predcasné byla pro nepriznivy vyvoj
ukoncena ta z veti, kde se kombinovala krdtkd dia-
lyza s vysokou pripustnou hodnotou mocoviny. Zprou
komplikované a nejednoznacné vztabhy mezi ndlezy
(nizkd koncentrace mocoviny nebyla zdarukou prizni-
vého stavu pacienta) byly ozrejmeny az pri pozdejsi
tzv. mechanistické analyze dat Sargentem a Gotchem.
Ti, zjednodusené receno, spojili potiebu dostatecné dduv-
ky dialyzy (odstrariovdni mocoviny) a nutricni Stav
(dostatecny prijem bilkovin). Na zdklade dat byl vy-
tvoren dnes vseobecné zndmy, viivem nepochopeni
sveho prinosu oproti limitiim nékdy zavrbovany, ale
stdle pouzivany index Kt/V. Tento index totiz sice vy-
povidd o ticinnosti dialyzy, ale jen z hlediska nizko-
molekuldrni mocoviny. Nelze tedy napriklad tvrdit, Ze
pri stejné hodnoté Kt/V je kratsi dialyza stejné ticinnd
Jako dialyza delst (delsi je prinejmensim fyziologictej-
ST pro odstrariovdni vody a téz, a to je velmi diilezite,
pro odstrariovdant ldtek, které jsou v organismu kom-
partmentové rozloZeny a jejichz prestup pres dialyzac-
ni membrdnu neodpovidd akumulaci ve tkdnich).

Interpretace vysledkii NCDS se bobuzel prilis soustre-
dila na samotny sledovany parametr koncentrace mo-
Coviny a prave viivem neprimeéreného diirazu na in-
dex Kt/V se pripadny vliv strednich molekul na klinicky
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stav pacientti odsunul do pozadi. Rozhodné vsak plati,
ze pacienti, dialyzovani v dobé NCDS studie, meéli dia-
lyzacni ddvku (posuzovanou podle jakébokoli kritérica)
podstatné nizsi, nez kterykoli z pacientii studie HEMO.

Béhem let se otdzka odstrariovdani strednich molekul
prece jen v vivahdch a diskusich objevovala stdle cas-
1¢ji a postupné vznikla myslenka usporddat studii, od-
lisujict vliv odstrariovdni nizkomolekuldrnich a stred-
nemolekuldrnich ldtek. Touto studii je prdave HEMO.

Studie HEMO byla v odbornych kruzich dloubodobé
Dpripravovdna. Byla zamyslena jako diikazy dolozeny
podklad pro rozhodnuti, zda je skutecné treba prefe-
rovat vysokopropusiné dialyzdtory. Celd rada dilcich
studii totiz od devadesdtych let upozorriovala, Ze mo-
hou lépe korigovat metabolické a laboratorni abnor-
mality spojené se selhdnim ledvin a Ze tento rozdil by
mobhl byt i klinicky vyznamny (nizsi mortalita a mor-
bidita), objevovaly se vsak i protichiidné zprdavy.

Zastavme se jesté u pojmu vysokopropustné (,high-
Sflux®) dialyzdtory. Tento termin se v praxi bobuzel
uzivd nesystematicky. Obvykle sem jsou razeny ty, je-
Jichz ultrafiltracni koeficient je vyssi nez 20 mil/torr/h
(ultrafiltracni koeficient KUF udduvd, kolik tekutiny se
odstrani pres membrdanu za jednotku casu pri jednot-
kovem transmembranoznim tlaku). Z tohoto pohledu
mohou vysokébo KUF dosdbnout nejen membrdany
s vetsimi pory, ale i dialyzdtory, které maji pory male,
avsak maji dostatecné velkou plochu.

Studie HEMO si této skutecnosti byla védoma a pro-
pustnost hodnotila podle clearance B,-mikroglobuli-
nu. Za ,,high-flux“ povazovala jen ty dialyzdtory, které
mély clearance B -mikroglobulinu vyssi nez 20 ml/min,
neboli jejich membrdna byla propustnd i pro ty mole-
kuly, které pres béznou nizkopropustnou membrdanu
neprechdzeji.

Beta ,-mikroglobulin byl ve studii zvolen za repre-
zentanta strednémolekuldrnich ,uremickych toxinii“.
Jeho koncentrace v krvi jsou pri selbdni ledvin mar-
kantné zvyseny a patogenetickd role v komplikacich
pacientii se selbdanim ledvin je ziejmd (dialyzacni
amyloidoza). Problematika tzv. ,uremickych toxinu“
Je v soucasné dobé velmi aktudlni. Neni vsak predme-
tem tobhoto rozboru, zminime jen nékteré aspekty.

Kategorie strednich molekul opét neni definovdna
Jednoznacné. Podle autori sdruzujicich se v Evropské
pracovni skupiné pro uremicke toxiny (,EUTox*) jsou
za molekuly stredni velikosti povazovdny ty, jejichz
relativni molekulovd hmotnost je vyssi nez 500 dalto-
nii. Horni hranice je uvddena jako 2 000, avsak neni
to hranice pevnd, nebot hmotnost zvazovanych ure-
mickych toxinii zabrnuje i molekuly o hmotnosti vice
nez 10 000 daltonii, a pro ty je typickym reprezen-
tantem prave B2-mikroglobulin.

Pro porozumeéni analyze dat je potieba si ujasnit,
Ze zatimco B,-mikroglobulin podle typu dialyzdtoru
bud byl, nebo nebyl odstrariovdn, hodnota Kt/V vybe-
rem ,high-flux“ ¢i ,low-flux* dialyzdatoru ovlivnéna
viibec nebyla. Mocovina je dobre odstranitelnd jakou-

koli dialyzacni membrdnou, a tudiz pozadavek stan-
dardni ¢i vysokeé dialyzacni dduvky s typem dialyzac-
ni membrdny nijak nesouvisi. Ve studii byla ddvka
dialyzy dosabovdna predevsim vpravou delky dialyzy
(parametr ,t“ ve vyrazu Kt/V). Pritmérné ekvilibrova-
né Kt/'V bylo ve skupiné ,low* i ,high-flux“ 1,34. Tim
byl spinen vmysl navrbout studii tak, aby byla odlisena
ddvka dialyzy od spektra odstrariovanych molekul.

Studie HEMO oproti ocekdvdani prinos ,,high-flux* dia-
lyzy pro prezivani pacientii ani jejich nemocnost ne-
potvrdila, resp. jen v nékterych oblastech tento prinos
naznacila. Ditkaz vSak neprinesia.

Pravdeépodobneé statisticky nejuyznamnéjsim vysled-
kem studie bylo snizeni kardiovaskuldrni mortality ve
skupinée dele dialyzovanych pacientii. Autori vyloucili
vliv rezidudlIni diurézy a nad skutecnymi diivody pouze
spekuluji, se zdvérem, Ze tento ndlez je teprve treba
overit. V rade dalsich parametri byl patrny urcity pri-
znivy trend vysokopropustnych dialyzdtori, nebyl vsak
statisticky vyznamny. Je pravdépodobneé, Ze k odlisent
rozdilu mezi zvolenymi typy dialyzacnich strategii by
bylo potieba mnobem veétsiho poctu sledovanych pa-
cientti.

Jak vyplyvd z diskuse v obou publikovanych sdéle-
nich i ze zamysleni nad daty, md studie nekteré kri-
ticke body. Jednim z nich je napriklad prdve délka
dialyz. Dle zaddni méla byt ,co nejkratsi, avsak ales-
pori dve a piil bodiny“. Délku dvé a piil hodiny musi-
me povazovat za nedostatecnou (prilis krdtkow), a to
zejména z hlediska optimdlni ultrafiltrace, resp. jeji
tolerance. Studie HEMO sice vénuje velkou pozornost
dvéma kategoriim uremickych toxinii (nizkomoleku-
larnim vs. strednémolekuldrnim), avsak zcela pomiji
vliv hydratace a jejich zmen na kardiovaskuldrni
a _jinou morbiditu a mortalitu; pritom ctyri petiny pa-
cientul ve studii mély jiz pri zahdjeni kardiovaskuldr-
ni postizeni.

Dalsim faktorem, ktery se z pobledu ,zvenci“ zdd
kriticky, je regenerace a opakované pouzivdani dialy-
zdtoru. Tato procedura miize vlastnosti dialyzdtoru
podstatné zmeénit, vcetné absorpce proteinii a aktivace
zdneétlive odpovédi.
skutecné vybranych pacientii z celkoveho poctu piivod-
né vstupugicich do screeningu: screenovdano bylo vzhle-
dem ke komplikovanym vstupnim kritériim nejmené
o 800 pacienti vice, nez bylo nakonec zarazeno. Pri-
nejmensim to znamend, Ze vysledky studie nelze s jis-
lotou vztahnout na vetsinu pacientii bez vybeéru.
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Préce je dalsi z publikaci pracovni skupiny EUTox
(viz ddle) a tentokrit je jejim cilem poskytnout vy-
¢et a biochemickou charakteristiku latek, o nichz je
zndmo, ze se pri selhdni ledvin v organismu retinuji.
Jde tedy vlastné€ o jakysi ,slovnik* uremickych toxinu,
prvni svého druhu.

Autori obecné v této i ve svych pfedchozich publika-
cich rozlisuji dva pojmy: ,uremic retention solute“, coz
je oznaceni pro latky, které se akumuluji, avSak neni
pro né prokdzan piimy toxicky ucinek na organismus,
a ,uremic toxins“, coZ jsou ty latky, které se nejen re-
tinuji, ale negativné ovliviiuji biologické funkce orga-
nismu. Predklddand priace neni experimentdlni, ale je
vlastné metaanalyzou publikovanych dat, nevyjadiu-
je se k uremické toxicité, ale vyhradné ke koncentra-
cim jednotlivych latek v organismu. K parametrim,
které jsou popisovany a diskutovany, patii molekulo-
va hmotnost dané latky, jeji fyziologickd koncentrace
(C), prumérna (C,) a maximdlni (C,,) koncentrace
pfi selhani ledvin, odvozené hodnoty C,/C, (ndsobek
zvySeni koncentrace pii selhdni ledvin) a C,_,,./C, (pro
posouzeni rozmezi koncentraci pii selhdni ledvin).

Celkem je charakterizovdno 90 sloucenin. Jsou roz-
déleny do tif podskupin: malé molekuly (molekulova
hmotnost < 500) rozpustné ve vodé, tj. bez vazby na
proteiny, molekuly vazici se na proteiny (bez zavis-
losti na molekulové hmotnosti slouceniny) a do treti
skupiny jsou zarazeny latky s molekulovou hmotnos-
ti vyssi nez 500.

Celkem 68 popisovanych slou¢enin ma relativni mo-
lekulovou hmotnost nizsi nez 500, ale z nich je témer
tfetina vdzdna na proteiny, tj. jejich kinetika a odstra-
novani béhem hemodialyzy je zcela odlisné nez od-
straniovani napf. mocoviny ¢i kreatininu. Jen dvé slou-
Ceniny, vazané na proteiny, maji vétsi molekulovou
hmotnost. Na druhou stranu, dvandct sloucenin ma
relativni molekulovou hmotnost vyssi nez 12 000.

Prdce nehodnoti anorganické, stopové prvky ani mo-
lekuly vy$si nez 60 000, napt. lipoprotein (a), zabyva
se pouze organickymi slou¢eninami do hmotnosti al-
buminu (tedy do té hmotnosti, nad kterou uz nejsou
latky filtrovany nativnimi ledvinami).

Charakteristika jednotlivych liatek podle vyse uve-
deného rozdéleni je podrobné prezentovdna ve tfech
tabulkdch, jsou vzdy uvedeny zminéné tii koncentra-
ce (C, C,, C..), dale molekulova hmotnost a zafazeni
molekuly do chemické skupiny. Pro slouceniny
s vazbou na proteiny je uvedena vzdy celkovd, nikoli
volnd (nenavdzand) frakce.

Prvni tabulka ukazuje 45 latek rozpustnych ve vodé
a soucasn¢ s malou molekulovou hmotnosti (do 500).
Patif sem ribonukleosidy (1-methyladenosin, pseudo-
uridin aj.), guanidiny (ADMA = asymetricky dimet-
hylarginin, kreatinin, kreatin aj.), polyoly (arabitol,
mannitol aj.), puriny (hypoxantin, xantin aj.), pyrimidi-
ny (uridin, thymin aj.) a je zastoupen téZ jeden peptid
(B-lipotropin). Prevazuji guanidiny (celkem 14 slou-
Cenin).

Tabulka 2 sumarizuje data u solutii vizanych na pro-
teiny, téch je 25. Patif sem fenoly, AGE (3-deoxyglu-
koson, fructosolysin, glyoxal, methylglyoxal, pen-
tosidin aj.), indoly, peptidy, polyamidy a hipuraty
(zejména kyselina hippurovad). Ddle sem patii homo-
cystein a slou¢enina CMPF, zndmd svym potencidlem
interferovat s vazbou 1€kt na proteiny. Relativni mo-
lekulova hmotnost téchto sloucenin je ve dvaceti dvou
piipadech do 500, tfi slouceniny maji molekulovou
hmotnost vétsi, a to i dost vyrazné (naptiklad pento-
sidin téméf 3000).

Ve tfeti tabulce jsou uvedeny stfedné molekuldrni
latky (relativai hmotnost 500-12 000) a liatky s mole-
kulovou hmotnosti nad 12 000 (avsak nedosahujici
hmotnosti 60 000, tj. hmotnosti albuminu). Zcela pie-
vazuji peptidy (Ieptin, adrenomedulin, parathormon,
neuropeptid Y, cystatin C aj.), zastoupeny jsou i né-
které cytokiny.

Dalsi tabulky analyzuji vybrané zavislosti ¢i naopak
rozpory v nalezech. Tabulka 4 uvadi tfi latky, u nichz
byl v literatute zjistén velky rozpor v uvadénych pri-
mérnych koncentracich (tj. v hodnotach C)), tj. neni
u nich shoda, jaké koncentrace vlastné lze pii selhani
ledvin oc¢ekdvat (jednd se o ADMA, 1I-6, 3-deoxyglu-
koson). Pritom napiiklad retence ADMA muizZe mit
velky klinicky dusledek (ADMA je faktor potencujici
hypertenzi, uvazuje se o ném jako o jednom z moznych
vysvétleni tzv. rezistentni hypertenze na ultrafiltraci
u dialyzovanych pacientt).

Tabulka 5 se tykd poméru C /C,. Pro ilustraci — tento
pomér je pro mocovinu kolem ¢ty (normalni koncent-
race mocoviny u zdravych osob je pfiblizné 8 mmol/I,
koncentraci mocoviny pred dialyzou zvolme 32 mmol/I,
32/8 = 4). Avsak v tabulce je uvedeno 20 solutl, kde
je pomér mezi obvyklou koncentraci pfi selhani led-
vin a fyziologickou koncentraci vyssi nez 15 (to je,
jako by koncentrace mocoviny v krvi pii selhdni led-
vin byla 120 mmol/l a vice!). Takto vysoky stupen re-
tence pfi selhdni ledvin dosahuje napfiklad kyselina
hippurova (patiici do skupiny latek vazicich se na
proteiny a interferujicimi s vazbou 1éku, jinym popi-
sovanym dusledkem jeji akumulace je porucha me-
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tabolismu glukézy), dile methylguanidin, indoxylsul-
fat, p-kresol, mannitol, pentosidin a dalsi. Soucasné
jsou v tabulce uvedeny latky s pomérem mensim nez
2,5, j. ty, u nichz je akumulace relativhé méné kvanti-
tativné vyjaddrend (patfi sem napiiklad kyselina mo-
¢ova, neuropeptid Y aj.). Autofi pfipominaji, Ze biolo-
gicky efekt nemusi byt se stupném retence v korelaci
a téz zminuji, Ze akumulace, resp. vyslednd koncent-
race latek v krvi pfi selhani ledvin neni dana jen chy-
béjici eliminaci, ale jsou i jiné faktory, které koncent-
raci retinovanych solutt ovliviiuji — pohlavi, geneticka
predispozice, nutrice, vliv prostiedi aj.

Dal3i tabulka (tab. 6) uvadi molekuly s nejvy3sim
pomérem mezi C,,./C,. Tento poméru ukazuje, zda se
vyskytuji velké rozptyly mezi jednotlivymi sledovany-
mi soubory, resp. jednotlivymi pacienty. Pro latky
s vysokym pomérem lze predpokladat negausovské
rozloZeni v hodnotach shledavanych pfi urémii. I zde
je tfeba mit na paméti, Ze vyslednd koncentrace odra-
Zi nejen spole¢ny faktor selhdni ledvin, ale individu-
dlné proménny faktor pifjmu (dietni zvyklosti), pro-
stiedi (ovlivnéni koncentraci nékterych latek napiiklad
koufenim aj.) a zejména genetickou vybavou (ilustra-
tivnim piikladem je ovlivnéni metabolismu homocys-
teinu geneticky a téZ dostupnosti urcitych vitamin().

Posledni tabulka se zabyva vyhledem problematiky
a potifebou pro daldi vyzkum. Pfindsi seznam mole-
kul, jimz je tfeba vénovat pozornost v budoucnu.
V predchozich tabulkdch nejsou zminény bud proto,
Ze neni zndma/neni publikovana jejich uremicka kon-
centrace a/nebo jejich retence pfi selhdni ledvin do-
sud nebyla zcela prokdzdna. Patif k nim napiiklad frag-
menty B,-mikroglobulinu, AOPP (produkty pokrocilé
glykace proteint) a rfada dalsich.

V kontextu prezentovaného ,slovniku“ uremickych
toxinu autori diskutuji nejen dalsi potfebu vyzkumu
na poli biochemie, ale soubé&Zné nutnost hledani no-
vych strategii, jak latky retinované pfi selhdni ledvin
z organismu pifi mimoté€lni eliminaci odstranit. Sledo-
vani dc¢innosti stavajicich rutinnich klinickych hemo-
purifikac¢nich procedur (nejc¢astéjsi z nich je hemodia-
lyza) je sice na jednu stranu matematicky propracova-
né, ale na druhou stranu vesSkera tato sofistikovana
kritéria (Kt/V a dalsi) jsou zaloZena na kinetice empi-
ricky vybranych latek, patficich do malych molekul
bez vazby na proteiny, tudizZ snadno prechazejicich
z krve pres dialyza¢ni membranu. Jejich toxicita je spise
mald, pro organismus jsou Skodlivejsi jiné latky. Ty
jsou vsak vazany na proteiny, a tudiz jejich kinetika
pii klasické hemodialyze (ale i hemofiltraci) je zcela
jind a stavajici procedury je eliminuji z organismu jen
parcidlné, nedostate¢né.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Sulkova, DrSc.

Prdce je psana velmi prebledné a sledovdni tabulek
umozni velmi dobré pochopeni tématu.

Jeste pred vice nez 10 lety byl pojem ,,uremickd toxi-
cita“ jen v obecném povédomi. Chromatograficky ci
Jinak byly sice analyzovdny frakce o , stredni moleku-
le®, ktere v experimentech jevily riizné toxicke vlivy na
sledované systemy, ale jednotlive molekuly bylo tézke
identifikovat.

Dnes je v tomto smeéru vyzkum mmnohem ddl, a to
nejen zdsluhou rozvoje technologie, ale soustredené
a velmi kvalifikované a koordinované prdce skupiny
vyzkummnikti.

Vroce 1998 se Evropskd spolecnost pro umeéle orgd-
ny (ESAO) rozhodla iniciovat ,,working groups*, pra-
covni skupiny pro vybrané oblasti problematiky ume-
lych organii. V iijnu 1999 byla v ndavaznosti na tuto
iniciativu ustavena skupina ,,Uremic toxins working
group“ (EUTox), kterd od roku 2000 pracuje jako spo-
lecnd aktivita akademickych a univerzitnich vyzkum-
nikii (v cele s prof. Vanholderem z Gentu, jehoz pra-
coviste se vyzkumem uremicke toxicity zabyvd dloubou
radu let) spolu s nejvyznammnéjsimi priumyslovymi
predstaviteli (Baxter Healthcare, Bellco, Fresenius Me-
dical Care, Gambro a Membrane).

Pracovni skupina jiz v roce 2001 publikovala mi-
morddné zajimavy a vyznammny cldnek s ndzvem
, Uremic toxicity: present state of the art* (Vanholder
et al., 2001), v nemz prezentuje podrobny a srozu-
mitelny prebled soucasnych znalosti a ndrys dalsi-
ho zaméreni. Jsou zde charakterizovdany jednotlive
molekuly, jejich biochemickd charakteristika, biolo-
gickd povaha, zvazZovand i prokdzand toxicita pri
akumulaci a ddle i moznosti ¢i omezeni pri odstra-
novdni z organismu pri dialyze a dalsich eliminac-
nich metoddch.

Obdobné publikovala skupina (Ci jeji autori) néko-
lik dalSich praci, které jsou jiz cilené zaméreny na
eliminaci ldtek behem dialyzy ¢i na patofyziologicky
efekt jejich akumulace.

Predlozend prdce je dalSim stupném — jak uvedeno,
Jde o jakysi ,slovnik*. Lze z ného ziskat pozorubodné
detailni informace, ale zejména vhled do sloZitosti
a komplexity problematiky. Autoriim se dle mebho mi-
neni podarilo, aby tento vhled byl snadno stravitelny
a pritom dostatecné odborny a navic zajimavy. A jesté
pozndmka— skupina EUTox svou aktivitou ukazuje jesté
na jiny faktor, zobecnitelny bez ohledu na vyzkummneé
zamereni. Ukazuje totiz, jak vynikajicich vysledkii Ize
dosdbnout propojenou a sofistikovanou spolupraci aka-
demicke oblasti na jedné strané a priimysiu, resp. jeho
Sfinanci pro podporu védy a vyzkumu na strané drubée.

Doposud byly uremické toxiny/retencni molekuly sle-
dovdny izolované. Nyni se ndhbled méni a stdvd se
komplexnim. Uremickd toxicita je sice stdle vic pro-
zkoumdna, ale zdkladnim zdveérem novych poznat-
kit je potreba pokracovat ve vyzkumu, nebot ke kom-
Dplexni znalosti je jesté dalekd cesta.

Dalst a detailnéjsi informace je mozno ziskat na
weboveé strdance ,,working group “ EUTox:
btip://uremic.toxins.org
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Dokladli pro poskozeni tubult

a intersticia ledvin v duisledku
proteinurie pfibyva

Nakajima H, Takenaka M, Kaimori J-Y, et al. Activation of the signal
transducer and activator of transcription signaling pathway in renal
proximal tubular cells by albumin. ] Am Soc Nephrol 2004;15:276-285.
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oteinurie je u pacientt s chronickym glomerular-
lem onemocnénim nezavislym rizikovym faktorem
progrese chronické rendlni insuficience (Peterson et
al., 1995; Ruggenenti et al., 1998). V ptivodni Brenne-
rovée teorii byla proteinurie chdpdna jen jako nepiimy
ukazatel intraglomeruldrniho tlaku a pokles protein-
urie pfi terapii inhibitory angiotenzin konvertujictho
enzymu byl interpretovan jako doklad dcinku téchto
léku na intraglomeruldrni tlak. Histologické studie ale
ukdzaly, ze progrese chronické renalni insuficience
lépe nez se zavaznosti glomeruldarnich zmén koreluje
s tizi zmén tubulointersticidlnich. Bylo tedy tfeba vy-
svétlit, jakym mechanismem se prendsi glomeruldrni
poskozeni na tubulointersticium. Experimentalni stu-
die pfispély ke vzniku predstavy, Ze proteiny filtro-
vané ve zvysené mife v glomerulech stimuluji pfi zpé&t-
né resorpci bunky proximdlniho tubulu k produkci
napf. cytokin s ndslednym zdnétem a fibrézou re-
ndlniho intersticia. Redukce proteinurie by tak méla
mit pfiznivy Gc¢inek na progresi chronického rendlni-
ho onemocnéni i bez ovlivnéni intraglomeruldrniho
tlaku.

V komentované studii Nakajima et al. studovali vliv
albuminu na kulturu mysich bunék proximalniho tu-
bulu. Prokdzali, Ze albumin stimuluje v bunkach pro-
ximalniho tubulu aktivaci transkripénich faktorti Stat
1 a 5, kterd byla zfejmé zprostiedkovdna reaktivnimi
formami kysliku, které vznikaji v bunikdch proximdl-
niho tubulu pusobenim membrianové vizané NADPH
oxidazy. Ke zvySené produkci reaktivnich forem kys-
liku mtze v bunkdch proximdlniho tubulu pfispivat
také snizend aktivita antioxida¢nich enzymil, napf.
katalazy ¢&i glutathionperoxidazy.

Experimentdlni studie jiZz v minulosti prokdzaly, Ze
albumin v burikdch proximdlniho tubulu aktivuje riz-
né proteiny, které hraji dulezitou roli v intraceluldrni
signalizaci, napf. proteinkindzu aktivovanou mitoge-
ny, kindzu c-jun a proteinkinazu C. Mechanismus, jimz
albumin aktivuje tyto systémy, vsak dosud neni jasny
a interakce albuminu s membranovymi proteiny, kte-
ré se podileji na jeho zpétné resorpci v proximdlnim
tubulu (cubilin, megalin), zfejmé albuminem induko-
vanou aktivaci intracelularnich medidtort plné ne-
vysvétluje. Albumin kromé aktivace transkrip¢nich
faktorti z rodiny Stat aktivuje v bunikdch proximalni-
ho tubulu také transkripéni faktor NF-kB. Aktivace
transkripéniho faktoru NF-kB je pak ndsledovana pro-
dukci  koktejlu“ chemokinu, cytokinu, adheznich
molekul a molekul extraceluldrni matrix (napt. MCP-1,
RANTES, IL-8, PAF, PDGF, TGF-B, endotelinu, fibro-
nektinu, kolagenu), které stimuluji infiltraci rendlni-
ho intersticia monocyty/makrofiagy, zménu fenotypu
tubuldarnich bun¢k na bunky mesenchymalni a zvySse-
nou tvorbu vaziva. Neddvno bylo také prokdzano (Kli-
sic et al., 2003), ze albumin stimuluje aktivitu protei-
nu, ktery vymeénuje na apikdlni membrané sodné ionty
a protony (NHE-3, Na*/H" exchanger 3). Stimulace
zpétné resorpce sodnych iontd albuminem v proxi-
madlnim tubulu by mohla nejen pfispét k vysvétleni
retence sodiku u nefrotického syndromu, ale také
k vysvétleni vztahu mezi proteinurii a hypertenzi.

Komentovand studie prikldada dalsi kaminek k po-
chopeni mechanismu vlivu albuminurie na rozvoj
tubulointersticidlni fibrézy a progrese chronické re-
nalni insuficience tim, Ze pomdhd vysvétlit (zatim chy-
bégjici ¢lanek), tj. jakym mechanismem (stimulaci pro-
dukce reaktivnich forem kysliku) aktivuje albumin
v bunikidch proximadlniho tubulu intraceluldrni me-
diatory. Pfesné&jsi pochopeni téchto mechanismu muze
pochopitelné vést k nalezeni ucinnych forem lécby
proteinurickych nefropatii a zpomaleni (¢i zastaveni)
progrese chronické rendlni insuficience.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Viadimir Tesar, DrSc.

Experimentdlni studii puisobeni albuminu na produk-
ci reaktivnich forem kysliku v buvikdch proximdlniho
tubulu jsem vybral jako priklad vyznamu zdkladnibo
vyzkumu pro terapii rendlnich chorob. V soucasné ére
funkcni genomiky a proteomiky pribyvd informaci
o vlivu riznych patofyziologickych podnetii, meditd-
tortl nebo lékil na transporini procesy a intraceluldrni
deéje v burikdch jednotlivych segmentii nefronu. Sou-
casné studium exprese velkeho poctu (tisicti) genti
a (minimdliné stovek) proteinii (a jejich posttransilac-
nich modifikact) povede jisté v krdtke dobé k zdsadnimu
pokroku v pochopent patogeneze vélsiny nemoct vcet-
né nemoci ledvin.

Jednou z diilezitych oblasti, v nichz miiZe funkcni
genomika a proteomika prinést zdsadni informace, je
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studium vlivu proteinii (zejmeéna, ale nikoli vyhradné
albuminu) na buriky proximdlnibo tubulu. Nove infor-
mace mohou zcela zdasadné zmeénit nds soucasny pri-
stup k ovlivneéni progrese chronicke rendini insuficien-
ce. Jestlize v soucasné dobé usilujeme primdirné o redukci
proteinurie, v budoucnu bychom mobli usilovat primdr-
né o ovlivnéni mechanismii, jimiz proteinurie aktivije
tubuldrni buriky a stimuluje intersticidini fibrozu.

I kdyz mezi proteiny podilejicimi se na patologickeé
proteinurii byla z hlediska jejich ptisobeni na buriky
proximdlnibo tubulu nejuétsi pozornost vénovdna
albuminu, je mozné, Ze albumin neni blavnim me-
didtorem zprostredkujicim aktivaci tubuldrnich bunek
indukovanou proteinurii. Albumin muze byt kromeé
primeho prisobeni na tubuldrni buiiky také jen nosi-
cem zanetlivych medidtorii (napr. nékterych mastnych
kyselin). Prozdneétlivy icinek mobou mit take jiné mo-
cové proteiny, napriklad transferin, Stepy komplementu
Ci nekteré riistove faktory (Eddy, 2004). Je také nutno
zduraznit, Ze se zanetlive medidtory u glomeruldrnich
onemocnéni mohou dostdvat do tubulointersticia i bez
zavislosti na proteinurii, napy. prinikem monocyti
poskozenym Bowmanovym pouzdrem u rychle progre-
dujici glomerulonefritidy.

Jednim z vysSe zminénych medidtorti, s jejichz po-
moci buriky proximdinibo tubulu stimuluji zdnét
v intersticiu, je chemokin MCP-1 (monocyte chemocat-
tractant protein-1). Potlaceni exprese genu pro MCP-1
skutecné v experimentu snizilo rozsah poskozeni in-
tersticia indukovaného proteinurii (Shimizu et al.,
2003). Zdnet a fibrozu intersticia indukované protein-
urii Ize takée w potkanii zmirnit lecbou inbibitorem
NF-kB (IkB — Takase et al., 2003).

U poskozeni tubulointersticia indukovaného protein-
urii fibrozu intersticia predchdzi zdnét intersticia.
Ovlivneni intersticidlnibo zdnétu predstavuje dalsi
moznou terapeutickou intervenci, kterd by mohla zpo-
malit progresi chronické rendini insuficience. V mo-
delu 5/6 nefrektomie u potkanii dochdzi ve zbylem
rendinim parenchymu k zdnétu intersticia ndsledo-
vanému fibrozou. Neni proto tak zcela nepochopitel-
né, zZe i u tohoto neimunologickeho poskozeni ledvin
byl prokdzdn priznivy vliv mykofenoldt mofetilu na
progresi rendlini insuficience (Fujibara et al., 1998).

Nove moznosti studia mechanismii progrese chro-
nické rendlini insuficience u proteinurickych nefropa-
tii tak mohou v pomeérné krdtké dobé prinést praktické
vysledky a prispet ke zlepseni kvality jejich zivota.
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Metaanalyza studii 1écby difuzni

proliferativni lupusové nefritidy

Flanc RS, Roberts MA, Strippoli GFEM. Treatment of diffuse proliferative
lupus nephritis: a meta-analysis of randomized controlled trials.
Am | Kidney Dis 2004;43:197-208.

d roku 1982 se pouzivd klasifikace lupusové ne-
fritidy, kterd definovala 5, resp. 6 zakladnich typt
postizeni ledvin u systémového lupus erythematodes
(Churg, Sobin, 1982). Zatimco typ I, II a zfejmé i Va
a Vb maji dobrou prognézu, prognéza proliferativni
lupusové nefritidy (typ III, IV a Vc a Vd) je zavaznéjsi.
Nejhorsi prognézu ma nelécend difuzni proliferativni
lupusova nefritida (typ IV). Imunosupresivni lécba
snizila u proliferativni lupusové nefritidy celkovou
mortalitu i riziko vyvoje termindlniho selhdni ledvin.
Metaanalyza Flanca et al. si dala za cil zhodnotit efekt
imunosupresivni lé¢by u pacientt, u nichz je v prvni
rendlni biopsii prokdzana difuzni proliferativni lupu-
sova nefritida. Autofi zhodnotili vSechny dostupné
randomizované kontrolované studie nebo studie po-
dobného designu (napf. s alternujici randomizaci ¢i
randomizaci dle rodného ¢isla) u pacientt s biopticky
prokdzanou difuzni proliferativni lupusovou nefriti-
dou. Do primdrni analyzy bylo z databazi vybrdno
celkem 920 publikaci, z nichZ bylo nakonec vybrano
25 studii (33 publikaci) celkem s 909 pacienty. Dal-
Sich 12 publikaci obsahovalo substudie nebo doda-
teCnd data, sedm autort origindlnich publikaci dopl-
nilo autorim metaanalyzy na pozadani nékteré dalsi
udaje. Dvanact studii srovnavalo cyklofosfamid nebo
azathioprin podavané spole¢né se steroidy s 1écbou
samotnymi steroidy, sedm studii hodnotilo vliv plaz-
maferézy, dvé studie vliv cyklosporinu, po jedné stu-
dii bylo vénovano mykofenolatu, misoprostolu, intra-
venéznim imunoglobulinim a intravenéznimu
metylprednisolonu.

Dle komentované metaanalyzy byla celkova morta-
lita ve srovnani s monoterapii steroidy nizsi u pacientt
lécenych steroidy a azathioprinem, ale nikoli u pacien-
ta lécenych steroidy a cyklofosfamidem. Kombinova-
nd lécba steroidy a cyklofosfamidem ani kombinova-
nd 1é¢ha steroidy a azathioprinem nesnizila ve srovnani
s lécbou samotnymi steroidy statisticky vyznamné ri-
ziko vyvoje termindlniho selhdni ledvin, ale pridani
cyklofosfamidu (nikoli vSak azathioprinu) k steroidni
léchbé vyznamné sniZilo riziko zdvojndsobeni sérové
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koncentrace kreatininu. Cyklofosfamid ani azathioprin
nezvysily ve srovndni se samotnymi kortikosteroidy
riziko zavaznych infekci ani infekce virem herpes zos-
ter, cyklofosfamid ale ve srovndni se samotnymi ste-
roidy vyznamné zvysil riziko ovaridlntho selhdni. Ne-
existuje zddnd studie, kterd by pfimo srovndvala
cyklofosfamid a azathioprin; ve studii Austina et al.
(1986), kde byla ve ¢tyfech vétvich (vSichni pacienti
byli lé¢eni kortikosteroidy) srovnavana lécba pulsnim
cyklofosfamidem, peroralnim cyklofosfamidem, aza-
thioprinem a kombinaci nizké davky cyklofosfamidu
a azathioprinu, nebyl mezi malymi skupinami nemoc-
nych (cca 20 pacient v kazdé skupiné) prokdzan vy-
znamny rozdil v celkové ani rendlni prognéze. Prida-
ni plazmaferézy k 1écbé kortikosteroidy a cytostatiky
nemélo zadny vliv na prognézu nemocnych. Jedind
studie srovndvajici lécbu mykofenoldtem s lé¢bou cyk-
lofosfamidem neprokdzala rozdil v navozeni remise
onemocnéni rok po zahdjeni lé¢by, pacienti léceni
mykofenoldtem vsak méli téméf trojndsobné vyssi ri-
ziko relapst béhem tif let sledovani.

Dle autorti metaanalyzy lze v soucasné dobé pokla-
dat cyklofosfamid (v kombinaci se steroidy) u difuzni
proliferativni lupusové nefritidy za nejlepsi lék
z hlediska prevence vyvoje chronické rendlni insufi-
cience. Cilem by mélo byt podini co nejnizsi davky
po co nejkratsi dobu se snahou sniZit toxicitu pro go-
nddy, aniz by doslo ke sniZeni Gc¢innosti 1écby.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Soucasnd metaanalyza lecby difuzni proliferativni lu-
pusove nefritidy se lisi od predchozich dvou metaana-
lyz tim, Ze je zamerena vyhradné na randomizované
kontrolované studie hodnocené dvema nezdvislymi
pozorovateli. Omezenim vSech metaanalyz je nestej-
nd kvalita zarazenych studii, mald velikost vétsiny stu-
dit, etnicke rozdily (napr. zastoupeni Afroamericanii),
riiznd zdvaznost rendlniho onemocnéni a riznd doba
sledovdani nemocnych a rozdily v terapeutickych reZi-
mech (Balow a Austin, 2004).

Pomérné prekvapivym ndlezem metaanalyzy bylo
snizeni celkove mortality difuzni proliferativni lupu-
sové nefritidy lecbou azathioprinem. Autori sami va-
ruji pred preceriovdanim tohoto ndlezu, jelikoz celkovy
pocet pacientil lecenych azathioprinem byl relativné
nizky (78), a studie pouzivajici azathioprin jako in-
dukcni lecbu lupusove nefritidy pochdzeji ze 70. let,
kdy byla mortalita difuzni proliferativni lupusoveé ne-
Sfritidy vyssi. Tento ndlez tak nemiiZe zpochybnit sou-
casnd doporuceni pouzivat jako indukcni lecbu pro-
liferativni lupusove nefritidy cyklofosfamid (Cameron,
1999).

Priznivy vliv cyklofosfamidu na snizent rizika pro-
grese (do) chronické rendlini insuficience byl prokd-
zdan u vetsiny studii v 80. a 90. letech (napr. Austin
et al., 1986). Pomeérné prekvapivy ndlez soucasné me-

taanalyzy, Ze cyklofosfamid sice snizuje riziko zdvoj-
ndsobeni serové koncentrace kreatininu, ale nesniziu-
Je riziko vyvoje termindliniho selbhdni ledvin, je ziejmé
dan zejména krdtkou dobou sledovdni pacientii
v nékterych studiich, kterd znemoZriuje viibec posou-
dit vliv lecby na pomalu se vyvijejici prognosticky pa-
rametr, jakym je selbdni ledvin (Donadio et al., 1978),
nebo jen krdtkou indukcni lecbou cyklofosfamidem
s dlouboletou udrzovaci lecbou samotnymi kortikoste-
roidy (Donadio et al., 1993). Priznivy viiv cyklofosfa-
midu na vyvoj termindinibo selbdni ledvin bylo na-
proti tomu mozno prokdzat ve studii s dostatecnou
dobou sledovdni a prodlouzenou lecbou cyklofosfami-
dem (Austin et al., 1986). V tomto smeru je tedy zrej-
mé interpretace autorii, Ze cyklofosfamid nesnizuje
riziko vyvoje termindlniho selbdni ledvin, nesprdvnd.

Naproti tomu o nedostatecnem vlivu plazmaferezy
na priibéb difuzni proliferativni lupusove nefritidy zrej-
mé neni pochyb (Lewis et al., 1992), a proliferativni
lupusovd nefritida, ani progredujici rendlni insufici-
ence pri lupusove nefritide tedy nejsou indikact k leche
plazmaferézou.

Problemem klinickych studii u pomerné vzdcného
onemocnéni s omezenou podporou farmaceutickych
Sfirem a v posledni dobé (v diisledku efektivni terapie)
i relativné dobrou prognozou je snaha nabrazovat
dloubodobd ,tvrdd“ kritéria (celkovd mortalita, vyvoj
termindiniho selbdni ledvin) krdtkodobymi nebo stred-
nedobymi ,,mekkymi* kritérii (vremise, relaps, vzestup
seroveé koncentrace kreatininu o 20 % aj.). V soucasné
dobe nemdme jasné doklady pro jednoznacny vztah
mezi prognostickymi faktory krdtkodobymi (remise,
relaps) a dloubodobymi (timrti, selbdni ledvin).

Z tohoto hlediska je nutno velmi opatrné hodnotit
i studie, ktere prokdzaly u lupusove nefritidy priznivy
krdtkodoby efekt mykofenoldtu s obdobnou pravdepo-
dobnosti navozeni remise onemocneéni jako pri leché
cyklofosfamidem (Chan et al., 2000; Ginzler et al.,
2003). Delst sledovdani cinskych pacientii lecenych
v indukcni fdzi mykofenoldtem ukdzalo vyssi riziko
relapsti nez pri lecbe cyklofosfamidem (Chan et al.,
2001). Noveé leky mohou tedy nabidnout velmi dobry
krdtkodoby iicinek a event. i niZsi toxicitu, zda maji
i srovnatelné dobry dloubodoby ticinek jako lecba cyk-
lofosfamidem, bude nutno teprve ukdzat.

Je ziejme, Ze optimdlni lecba proliferativni lupusove
nefritidy je zatim nedostatecné prokdzdna. V soucasné
dobe probibaji u pacientii s difuzni proliferativni lu-
pusovou nefritidou 17i velke randomizované studie, kle-
ré srovndvaji indukcni a udrzovaci lecbu azathiopri-
nem a intravenoznim cyklofosfamidem (Ligtenberg
et al., 2002), udrzovact lecbu azathioprinem, nyko-
Jfenoldtem nebo intravenoznim cyklofosfamidem po
uvodni indukcni lecbe intravencznim cyklofosfami-
dem ve vSech trech skupindch (Contreras et al., 2002)
a konecne udrzovaci lecbu azathioprinem nebo my-
kofenoldtem po tivodni leche nizkymi ddvkami puls-
niho cyklofosfamidu.
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Mikroalbuminurie, na rozdil od
zvySeného CRP, neni rizikovym

faktorem aterosklerotického
poskozeni ledvin

Stuveling EM, Hillege HL, Bakker SJL, et al. C-reactive protein and
microalbuminuria differ in their associations with various domains of
vascular disease. Atherosclerosis 2004;172:107-114.

d roku 1997/1998 sleduji autofi v rdmci studie

PREVEND (Prevention of Renal and Vascular End-
stage Disease) jako populacni vzorek skupinu 8 592
muzu a Zen (nediabetikt) holandského mésta Gronin-
genu ve véku 18-75 let (Pinto-Sietsma et al., 2000).
Hlavnim cilem studie PREVEND je studovat v bézné
nediabetické populaci vyvoj mikroalbuminurie a vztah
mikroalbuminurie k rendlni a kardiovaskularni pro-
gnoze. Zakladni ddaje o této vyznamné studii jsem jiz
prezentoval v Postgradudlni nefrologii 2/2003 (De Jong
et al., 2003). Vsichni obyvatelé mésta byli pozadani
o vyplnéni kratkého dotazniku a zaslani ranniho vzor-
ku moci na mikroalbuminurii. U vSech pacientt s albu-

Vv

minurif vy$si nez 10 mg/l a vybranych pacientt s kon-

centraci albuminu mensi nez 10 mg/l (po vylouceni
tehotnych a pacientt léCenych inzulinem) bylo prove-
deno antropometrické vySetfeni, ekg, zdkladni bioche-
mie a dva sbéry modi.

V komentované prici (Stuveling et al., 2004) se au-
tofi soustiedili na vztah mezi mikroalbuminurii a kon-
centraci CRP v séru a postizenim jednotlivych vyznam-
nych cévnich fecist (srdce, ledviny, dolni koncetiny)
ateroskler6zou. PostiZzeni ledvin v souvislosti s atero-
skler6zou bylo definovano jako méfena clearance kre-
atininu nizsi nez 1 ml/s u nemocnych, kteff nemaji jiné
znamé onemocnéni ledvin, erytrocyturii, diabetes ani
makroalbuminurii (proteinurii). Ischemickd choroba
srdecni byla v této studii definovana jako infarkt myo-
kardu s hospitalizaci v anamnéze nebo zmény svédci-
ci pro probéhly infarkt myokardu na ekg. Postizeni
cév dolnich koncetin ateroskler6zou bylo definovano
jako index mezi distdlnim systolickym krevnim tlakem
a systolickym tlakem na pazi (ankle-brachial pressu-
re) nizsi nez 0,9 a/nebo predchozi rekonstrukéni vy-
kony na tepndch dolnich koncetin. Po vylouceni pa-
cientli s primdrnim rendlnim onemocnénim a o0sob,
u nichz chybéla nékterd potfebnd data, byla analyza
provedena u 6 669 osob.

Ve sledovaném popula¢nim vzorku byla ischemic-
ka choroba srde¢ni zachycena u 4,9 %, rendlni insufi-
cience u 2,6 % a ischemickad choroba dolnich konce-
tin u 4,5 %. Vy$8i CRP (> 3 mg/1) byl prokdzdn u 19,1 %
osob a mikroalbuminurie (30-300 mg/24 h) u 11,2 %.
Vyssi CRP byl asociovin s vékem, Zenskym pohlavim,
hypertenzi, hypercholesterolémii, obezitou, hypergly-
kémii, koufenim a rodinnou anamnézou kardiovas-
kuldrniho onemocnéni. Pacienti s mikroalbuminurii
byli ¢astéji muzi a neméli pozitivni rodinnou anamné-
zu kardiovaskuldrniho onemocnéni a nebyli castéji
kurdky nez pacienti s normoalbuminurii, ostatni aso-
ciace byly u mikroalbuminurie podobné jako u CRP.
Prevalence zvySeného CRP (27,7 vs. 17,9 %) a mikro-
albuminurie (17,5 vs. 10,4 %) byla u osob s cévnim
onemocnénim vyS$i nez u osob bez klinickych zna-
mek cévniho onemocnéni.

CRP a mikroalbuminurie se ale chovaly odlisn¢ ve
vztahu k postiZzeni jednotlivych cévnich teritorii. Za-
timco prevalence zvySeného CRP se mezi osobami
s ischemickou chorobou srde¢ni, ischemickou choro-
bou dolnich koncetin a rendlni insuficienci neliSila
(28,4 vs. 26,0 vs. 29,5 %), mikroalbuminurie byla
u pacientu s ischemickou chorobou srde¢ni vyznam-
né castéjSi nez u pacient s ischemickou chorobou
dolnich koncetin a rendlni insuficienci (22,5 vs. 14,9
vs. 12,8 %). Prevalence vyssitho véku, hypertenze,
hypercholesterolémie a pozitivni rodinné anamnézy
kardiovaskuldrniho onemocnéni byla u osob s cévnim
postizenim raznych teritorii srovnatelnd. Osoby
s ischemickou chorobou srdec¢ni byly castéji obézni
a muzského pohlavi. Po adjustaci pro dalsi rizikové
faktory vcetné mikroalbuminurie bylo relativni rizi-
ko ischemické choroby srdecni, ischemické choroby
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dolnich koncetin a rendlni insuficience u osob se zvy-
Senym CRP 1,64, resp. 1,60, resp. 1,38. U osob s mikro-
albuminurii bylo po adjustaci na dals{ rizikové fakto-
ry vcetné CRP relativni riziko ischemické choroby
srde¢ni, ischemické choroby dolnich koncetin a re-
ndlni insuficience 1,60, resp. 1,07, resp. 0,98. Mikro-
albuminurie byla tedy po adjustaci vyznamné asocio-
vana pouze s ischemickou chorobou srdecni.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Podle komentovaneé studie jsou jak CRP, tak mikro-
albuminurie nezdvislymi rizikovymi faktory ateroskle-
rotického poskozeni cév; ale zatimco zvyseni CRP je
spojeno se srovnatelnym rizikem cévniho onemocné-
ni srdce, ledvin i perifernich koncetin, mikroalbumi-
nurie je nezdvislym rizikovym faktorem pouze pro is-
chemickou chorobu srdecni.

I kdyz maji CRP i mikroalbuminurie obvykle vztah
ke klasickym rizikovym faktoriim kardiovaskuldrniho
onemocnéni, mobhou mit dle komentovaneé studie vztah
k riiznym procestim, které braji roli v patogenezi ate-
rosklerotického cevnibo poskozeni v riiznych cévnich
teritoriich. Ve shodé s timto ndzorem jsou nékterd dalsi
pozorovdani. CRP a mikroalbuminurie jsou na sobé
nezavislymi prediktory kardiovaskuldrni mortality
u pacientii s diabetem 2. typu (Stehouwer et al., 2002).
Podobné byly CRP a mikroalbuminurie nezdvislymi
rizikovymi faktory kardiovaskuldrni mortality u po-
pulacnibo vzorku stratifikovaného podle veku a tole-
rance glukozy (Jager et al., 2002). Duvody pro rozdily
ve vyznamu CRP a mikroalbuminurie nejsou jasne.
Vedle niZsi senzitivity mikroalbuminurie ve srovndni
s CRP by to napr. moblo znamenat, Ze v riznych cév-
nich recistich nebraji roli stejné rizikove faktory atero-
sklerozy. Zatimco CRP je ziejmé markerem chronicke-
ho zdnétliveho stavu prisobiciho na cévni sténu nebo
v cévni sténe, mikroalbuminurie je parametr dokumen-
tujici generalizovanou zvysenou cévni permeabilitu
v dusledku cévnibo poskozeni (napr. subklinické ate-
rosklerozy). Ve vztabu CRP a mikroalbuminurie k roz-
voji aterosklerozy také miize hrdt roli rozdilny vztah
obou markerii k hypertenzi (daleko tésnéjst v pripade
mikroalbuminurie).

Pro nefrologa musi byt prekvapive zjisténi, Ze mikro-
albuminurie neni v obecné populaci rizikovym fakto-
rem rendini insuficience. U diabetikii 1. i 2. typu je
ale mikroalbuminurie spojena s hyperfiltraci a teprve
po vzniku makroalbuminurie (proteinurie) zacind
glomeruldrni filtrace klesat (Mogensen et al., 1986,
Nelson et al., 1996). Na zdklade ndlezii ze studie

PREVEND bylo mozno prokdzat podobny vztah mezi
mikroalbuminurii a hyperfiltraci a proteinurii a po-
klesem glomeruldrni filtrace i u nediabetikil (Pinto-
-Sietsma et al., 2000). V neddvno publikované ana-
lyze dat ze zndmeé studie IDNT (Friedman et al., 2004)
byl u pacientii s diabetickou nefropatii na podklade
diabetu 2. typu prokdzdn hranicné vyznammny vztah
mezi CRP a proteinurii, ale nebyl prokdzdn vztah mezi
CRP a mikroalbuminurii.

Sami autori komentované studie si jsou vedomi ur-
citych omezeni. Jejich studie je (zatim) priirezouvd, po-
chybovat Ize jisté i o definici aterosklerotického posti-
zZeni jednotlivych cévnich recist. Co se tyce definice
aterosklerotickeho cévnibo onemocnéni ledvin na pod-
klade rendini insuficience u osob bez anamnézy pri-
mdrniho onemocnéni ledvin a diabetu a bez protein-
urie, erytrocyturie a leukocyturie, je pravdépodobne,
Ze vetsina takto definovanych osob skutecné miize mit
benigni nefrosklerozu nebo aterosklerozu rendlnich
tepen. Na drubeé strané je ale zrejmé, Ze pacienti s cév-
nim onemocnénim ledvin nemuseji mit clearance kre-
atininu nizsi nez 1 mil/s a mobhou mit proteinurii.

Prezentovand priirezovd data ze studie PREVEND
tedy poskytuji pro béznou populaci zajimavy pobled
na rizikove faktory aterosklerozy v ruznych cévnich
VEND ale jisté vyplynou z dloubhodobeho prospektiv-
niho sledovdani koborty nemocnych. Na tato data si
ale bobuzel budeme muset vadu let pockat.
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