Nezdvisly informacni bulletin

OSTGRADUALNI

EFROLOGIE

Clenové:
Prof. MUDr. Sylvie Sulkova, DrSc.,

I interni klinika 3. LF UK
a Interni oddéleni VFN Strahov, Praha

Prof. MUDr. Vladimir Tesaf, DrSc.,
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN,
Praha

Doc. MUDr. Miroslav Merta, CSc.,
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN,
Praha

MUDr. Ondfrej Viklicky, CSc.,
Klinika nefrologie TC IKEM, Praha

Informacni bulletin
Postgradualni nefrologie

Vydava jako Ctvrtletnik
Medical Tribune CZ, s. r. 0.

Redakce:
Mgr. J. Horejsi
Mgr. D. Lipovska

Vydani umozniuje vzdélavaci grant
spolec¢nosti Roche, s. r. o.

Zastupce:
MUDr. E. Houbova

Néazory publikované v tomto periodiku
se nemusi nutné shodovat s nazory
nakladatele nebo sponsora.

Copyright © 2004
Medical Tribune CZ, s. r. 0.

Z&dna &ast tohoto asopisu nesmi byt
kopirovana ani rozmnozovana

za Ucelem dalsiho rozsifovani v jakékoli
formé ¢&i jakymkoli zplisobem bez
pisemného souhlasu vlastnika
autorskych prav.

Registrovano pod & MK CR E 14238
ISSN: 1214-178X

VYBER ZE SVETOVE LITERATURY S KLINICKYMI KOMENTARI

Roc¢nik 2 Cislo 2 Duben 2004
Ridi redakéni rada: OBSAH

Piedseda:

MUDr. Stefan Vitko, CSc., o . X X _

Transplantcentrum IKEM, Praha B 50. vyroci objevu imunologické tolerance 18

B Prava pacientit na dialyze —jak je formulovat a jak je zajistit............ 19

B Teorie a praxe terapie antibypertenzivy
u dialyzovanych pacienti 20

B Miize kyselina listova sniZit riziko kardiovaskuldrnich
pribod u pacientit s chronickym selbdnim ledvin? 23

B Jakd je optimdlni udrzovaci léc¢ba u pacientii
s lupusovou nefritidou? 24

B Postizeni ledvin pis Fabrybo onemocnéni
a ndabradni enzymatickd léecba 26

B U¢innost lécby kortikosteroidy pii IgA nefropatii 29

Cesal

ranmlan tacni
Spnleﬁncusz

Vydduvayi:
Ceskd nefrologickd spolecnost a Ceskd transplantacni spolecnost —

Vychdzi diky vzdeéldvacimu grantu spolecnosti ROCHE s. 7. o.




50. vyro€i objevu imunologické

tolerance

Morris PJ, Monaco AP. Tolerance comes of age. Editorial comment.
Transplantation 2003; 76:140 7-1409.

Billingham RE, Brent L, Medawar PBFRS. ,Actively acquired tolerance‘ of
Jforeign cells. Transplantation 2003, 76:1409-1412.

Hasek M. Vegetative hybridization of animals by joint blood circulation
during embryonal development. Transplantation 2003;76:1412-1421.
Fabre JW. The 50th anniversary of tolerance. Transplantation 2003; 76:
1421-1423.

Brent L. Commentary on the ,birth“ of immunologic tolerance half
a century ago. Transplantation 2003; 76:1423-1424.

McLaren A. International rapprochement, 50 years ago. Transplantation
2003, 76:1425.

Tvanyi J. Comments from the translator of Hasek’s article. Transplantation
2003;76:1425.

poslednim listopadovém ¢&isle casopisu Transplan-
thion v roce 2003 vysla série ¢lankt a komenta-
i vénovand 50. vyrodi objevu imunologické toleran-
ce. V uvodniku editofi Transplantation popisuji vy-
znam puvodnich objevi skupin kolem Owena,
Medawara, Burneta a Haska z pocatku padesatych let.
V roce 1960 obdrzeli Burnet a Medawar za piispévek
k objevu imunologické tolerance Nobelovu cenu za
fyziologii a medicinu. Pravé klicova price Medawaro-
vy skupiny byla otist€éna v loniském listopadovém Cis-
le Transplantation v tom znéni, v jakém vysla v roce
1953 v Nature. Prace Bellinghama, Brenta a Medawara
vychdzela pavodné z piekvapivych pozorovani pub-
likovanych Owenem v roce 1945 o Castém vyskytu
hematologickych chimér u dvojcat skotu. Pii poku-
sech na skotu, mysich a kufatech bylo zjisténo, Ze
tato zvifata nereaguji v dospélosti proti cizim antige-
num v piipadech, kdy byla vystavena pfitomnosti téch-
to antigenu v prubéhu vyvoje plodu. Navic se zjistilo,
Ze zvifata nereaguji nejen k bunécné suspenzi gene-
ticky ciztho organismu, kterd byla injikovana do cév-
niho systému plodu, ale Ze v dospélosti nereaguji ani
na kozni stép odebrany z organismu o stejném gene-
tickém pozadi, jako bylo pouzité inokulum. Vyznam-
nym zjisténim bylo, Ze takto popsand ziskana toleran-
ce je aktivnim, imunologicky specifickym procesem.
Vubec poprvé byla do angli¢tiny prelozena price
Milana Haska publikovand v Ceskoslovenské biologii
rovnéz v roce 1953. I kdyz plvodni cile price byly
jiné, nez prace Medawarovy skupiny, popsal Hasek
podobny fenomén. Hasek pouzil zcela unikdtni me-
todu, kdy spojil embrya dvou geneticky odlisnych dru-
hu kurat a rovnéZ kachny a kufete. Takto vzniklé or-
ganismy pak byly nazyvany parabionty. Nasledné
Hasek zjistil, Ze parabionti po vzdjemné imunizaci svy-
mi séry nevytvareji zidné protilatky. V diskusi Hasek
spravné spekuloval o pficiné svého pozorovani, i kdyz,
pochopitelné, nevédél o imunologické toleranci. Na
Haskové ¢lanku je kromé obsahu zajimavy styl dvodu
a diskuse, které jsou politicky velmi korektni k teh-
dejsimu politickému systému. V ¢lanku je totiz obsa-
Zena fada kritickych poznamek na adresu zdpadnich

genetickych koncepci, které nebyly povazoviany ko-
munisty za védecké.

John Fabre pak v ndsledujicim komentdfi popisuje
vyznam obou praci a v zavéru se pfiklani k ndzoru
P. Medawara, ze Haskova prace vychazi z publikova-
nych Owenovych pozorovani.

V dalsim komentafi pak Leslie Brent jako jediny Zijici
autor uvedené Billinghamovy prace popisuje svuj pri-
nos k objevu a nazor na Haskovu praci. Brent nastoupil
do Medawarovy skupiny jako postgradudlni student
a tématem jeho Ph.D. studia byla imunologicka tole-
rance.

Brent ve svém komentafi popsal Haskovu praci a déle
uvedl, jak HaSek po setkdni s Medawarem a Brentem
na mezindrodnim embryologickém kongresu zménil
svou kritiku zdpadni genetiky reprezentované Weiss-
manem a Morganem a sdm zacal pouZivat terminu
tolerance. Zavérem obhajuje originalitu Haskovy prace,
protoZze o puvodnich pracich Owena nemél Hasek ve
své dobé (za Zeleznou oponou) zZddné informace.

V kratkém komentdfi Anne McLarenova (pracujici
v t€ dobé v Medawarové skupiné) popisuje setkdani
s Jaroslavem Sterzlem na fimském mikrobiologickém
kongresu v roce 1953, kdy se poprvé dozvédéla o Has-
kovych experimentech s parabionty. Nasledné pak Me-
dawar vyzval Haska k publikovani svych vysledkl ve
Velké Britdnii, coZ se pak stalo v roce 1966. Sama se
domnivd, Ze Haskovym cilem nebylo studium dédic-
nosti, ale pokusy s tzv. vegetativni hybridizaci, tedy
kiizenim dvou geneticky odlisnych Zivocicht vyse
popsanou parabiozou.

V poslednim komentdfi pak Juraj Ivanyi, jeden
z Haskovych zaku a reprezentant slavné Prazské imu-
nologické skoly, popisuje zajimavy fenomén. O Has-
kovée prici se védci na Zapadé dozveédéli z vypravéni
a z osobnich setkdni na odbornych konferencich,
a nikoli z anglicky psané literatury v prestiznich ¢aso-
pisech. Ivanyi ddle soucasnym c¢tendium vysvétluje
politicky motivované fadky v HaSkové praci.

Uvedenymi ¢lanky se jako tenkd nit vine nevyslovena
myslenka: mél ziskat Milan Hasek za svlj pfinos
k objevu imunologické tolerance spolu s Medawarem
a Burnetem Nobelovu cenu? Jisté jednim z fakta, ktery
prispél k tomu, Ze se tak nestalo, byl ten, Ze jeho pra-
ce nevysla v anglickém jazyce a v prestiznim ¢asopise.
Mnohé asi sehrala politicka situace padesitych let. Je
mozno téZ souhlasit s ndzorem, Ze ne vSichni, kdo se
na objevech podileli, byli ocenéni (napt. Owen ¢i Bil-
lingham). Ze soucasného pohledu je vyznamny fakt,
Ze i ve velmi t€zkém obdobi zacatku padesatych let
polozili Hasek a jeho kolegové zaklady imunologické
skoly, kterd byla ve svété uzndvana a Siroce respekto-
vana. Véhlas této skoly vsak utrpél po srpnové oku-
paci a odchodu fady imunologt na zdpadni univerzity.

Zavérem jesté jednu poznadmku: O vyroc¢i objevu
imunologické tolerance jsem se dozveédél takika na-
hodou pfi listovani podzimnimi Cisly Transplantation.
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Velmi mé potésilo, Ze je HaSkovu piinosu vénovan
v komentafich tak velky prostor a ze vabec poprvé
maji ¢tendfi moznost sezndmit se s jeho origindlni praci
v anglickém jazyce. Je totiz velmi dulezité, Ze pamdt-
nici Haskovych objevu predali zpravu o jeho piinosu
mladsi generaci. Snad se stanou tyto fadky a uvedené
uvodniky v Transplantation platformou pro dalsi pfi-
pomenuti vyznamu Milana Haska i pro ¢eskou trans-
plantologii.

MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Prava pacient( na dialyze

— jak je formulovat a jak je zajistit

Andpreucci VE, Kerr DNS, Kopple JD. Rights of chronic renal failure patients
undergoing chronic dialysis therapy. Nephrol Dial Transplant 2004;19:
30-38.

eden z nejvyznamnéjsich a u nas pomérné dobre
dostupnych odbornych nefrologickych casopisu,

ephrology Dialysis and Transplantation (oficidlni ¢a-
sopis ERA-EDTA, European Renal Association-Euro-
pean Dialysis and Transplant Association), pfinasi
v prvnim ¢isle letosniho roku prvni komplexni ma-
teridl zabyvajici se sice ,nevédeckou, ale mimorddné
vyznamnou oblasti — prdavy pacientd s chronickym
selhanim ledvin, IéCenych dialyzou ¢i transplantaci.

Clanek obsahuje celkem dvacet bodd, resp. defino-
vanych prav, roz¢lenénych do ctyf oblasti. Prvni se
tyka potieby a vybéru lécby, dalsi se vénuji hemodia-
lyze, peritonedlni dialyze a transplantaci.

V prvni ¢sti, vénované potiebé a vybéru metody
nahrady funkce ledvin, jsou uvedena prava na rovno-
cenny piistup k 1écbé€, véasné zarfazeni, moznost spo-
lurozhodovani pii volbé metody a pravo na nezavis-
lost a soukromi. Hned prvni odstavce vsak prekvapi
vétou, ze by bylo idedlni, pokud by vsichni pacienti,
jimz muze dialyza prospét, k ni méli bezplatny pfi-
stup. Toto se pro ekonomicky vyspélé zemé (véetné
nasi) muze zddt samoziejmosti, ale v mnoha dalsich
zemich tomu tak neni.

Pro poskytovani dialyzac¢ni lécby neni rozhodujici,
zda se provadi v neziskovych ¢i ziskovych zafizenich
( for-profit, ,non-profit*), ale kvalita musi byt srov-
natelnd a nesmi byt vyZadovana dalsi platba od pa-
cienta. Neni piipustny zddny ,waiting list* pro vstup
do dialyzy.

Hemodialyza a peritonedlni dialyza jsou navzdjem
komplementdrni, ob&é maji pfi vzdjemném porovnani
své relativni ,vyhody“ ¢i ,nevyhody“. V rozhodovani
by nemély byt upfednostiovany nemedicinské okol-
nosti a pacient by mél byt informovan o obou moz-
nostech.

S pacientem je tfeba o dialyzac¢nim léceni opakova-
né mluvit a v§e mu vysvétlit, véetné principt i detailt

P

lécby. Mél by zndt jména téch, kteff ho 1€¢T a osetiuji.

M¢€l by mit moznost odmitnout lécbu (a byt informo-
van o dusledcich), odmitnout Gcast ve vyzkumnych
studiich a v neposledni fadé zndt vysledky [écby, vcet-
né laboratornich a dalsich vySetfeni.

Oddil o hemodialyza¢ni 1€cbé zacind potiebou do-
stupnosti — hemodialyzac¢ni stfedisko by mélo byt do-
sazitelné z pacientova domova do 30 minut. Pacient
ma pravo na lécbu poskytovanou kvalifikovanym per-
sondlem, ten by mél mit i znalosti z intenzivni medici-
ny (kardiopulmonalni resuscitace). Dialyza¢ni praco-
visté muzZe poskytovat az Ctyfi dialyzacni smény za
den, avsak no¢ni sména by méla byt jen pro pacienty,
kteff si ji zvoli.

Dialyzacni stfedisko ma byt vybaveno modernimi
pfistroji, které jsou v¢as obménovidny, doba amortiza-
ce vsak neni definovdna. Doporucovand pfistrojova
rezerva je jeden monitor na 10 dialyza¢nich luzek
a samozfejmé je potieba Upravny vody. Kazdé tfi me-
sice je potfeba testovani na sérologii hepatitid.

Vsechna dialyzaéni pracovisté maji usilovat o dodr-
Zovani a respektovani doporucenych postupu vytvo-
fenych na narodni drovni.

Pacient, jehoZ zdravotni stav vyzaduje hospitalizaci,
by mél byt pfijat na nefrologické oddélent, kde by byl
léCen a osetfovan kvalifikovanym persondlem. Mél by
mit neproblémovy piistup i na oddéleni akutni me-
diciny.

Pro hemodialyza¢ni 1é¢bu je tfeba zajistit dobfe
funkéni cévni pristup. Stiedisko by mélo usilovat o to,
aby 80-90 % pacientu zahajujicich lé¢bu mélo nativni
arteriovendzni fistuli, tj. minimalizovat docasné katét-
ry. Trombéza cévni spojky by méla byt feSena do 24
hodin. Pfi nutnosti katetrizace centrdlni zZily by pred
prvnim pouzitim katétru méla byt poloha zkontrolo-
vana zobrazovaci technikou.

Pacientovi by méla byt vénovana i psychologicka
podpora, véetné rozpoznani a 1écby deprese.

Davka dialyzy by méla odpovidat doporuc¢enim
K/DOQ], i kdyZz samo o sobé zvySeni dialyza¢ni dav-
ky pro zlepSeni prognézy a kvality Zivota nestaci a je
tfeba vénovat pozornost mnoha dalsim potencidlnim
komplikacim. Délka dialyzy by méla umoznit hemo-
dynamickou stabilitu pfi ultrafiltraci a odstraniovani
sttednich molekul, véetné eliminace fosfita. Doporu-
Covana délka je 3—4 hodiny, pfipadné déle (vysoké
prirtstky hmotnosti, sklon k hyperkalémii), pfitom
90 % pacientt stfediska by podle doporuceni mélo
byt dialyzovano tiikrat tydné. Dialyzator by mél mit
dostate¢nou plochu, mél by byt dostatecny prutok krve,
doporucuje se 300 ml/min.

Dalsi doporuceni se tykaji Cistoty vody pro dialyzu,
kontroly krevniho tlaku, adekvatni nutrice (piijem pro-
teinu a energie podle K/DOQ], tj. alespon 1,2 g pro-
teinu/kg télesné hmotnosti a soucasné 30-35 kcal/kg
denné).

Podrobné je rozebirdna korekce anémie a prevence
a terapie rendlni osteopatie; pro oboji jsou sestaveny
doporucené postupy v ramci iniciativy DOQI, resp.
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K/DOQ]I, a v ¢lanku jsou z nich uvedeny podstatné
body.

Pro peritonedlni dialyzu jsou uvedeny pouze zdklad-
ni pravidla, tykajici se zahdjeni lé¢by (pokud tydenni
Kt/V klesne pod 2,0), dile pozadavek na dostate¢né
prostorové a persondlni zajisténi stiediska. Doporu-
Cuje se, aby pracovisté hemodialyzy a peritonedlni
dialyzy byla funk¢né propojena. Pacient by mél mit
moznost vyuzit nové metody lécby, véetné automati-
zované peritonedlni dialyzy a novych typt roztok.

Transplantace by méla byt moznosti pro vSechny
pacienty, kteff o ni projevi zdjem a nejsou kontraindi-
kovani ze zdravotnich divodu.

Publikovany materidl byl schvalen vyborem piedse-
du ndrodnich nadaci pro onemocnéni ledvin (Board
of Directors of the IFKF) a v zdvéru autori opét konsta-
tuji, Ze je potfeba na néj nahliZzet pouze jako na
pracovni podklad, ktery bude modifikovan v souladu
s novymi poznatky lékaiské védy, technologie, ale
i spolecenskych potieb a etickych postoj.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Sulkova, DrSc.

Cldnek o prdavech pacientii je vhodny k zamysleni pii-
nejmensim ze dvou 1ihlii pohledu. Proni diivod je me-
dicinsky: velkd cdst textu uvdadi vycet parametrii, kie-
ré by pro dialyzovaného pacienta mély byt zajistény
(cevnt pristup, technicke dialyzacni parametry, dia-
lyzacni ddvka, nutricni pozadavky, lecba anémie, lec-
ba osteopatie, kontrola krevnibo tlaku atd.). V tomto
smeru se vlastné jednd o velmi zjednodusené pripo-
menulti stavajicich doporucenych postuptl na mezind-
rodni tirovni, a pokud jsou ctendri tato doporuceni
zndma, nedozvi se nic nového, snad jen si zopaktije,
pro ktere oblasti byla jiz doporuceni sestavena a jaké
Jsou jejich zdkladni charakteristiky. Autori vSak sou-
casné upozoriiuji, Ze pro konkrétni aplikaci téchto
doporucent je vhodné mit modifikace dle jednotlivych
zemi, a blavné rozsiruji povédomi o existenci doporu-
Cujicich postupii, resp. informuji o nich i nelékarskou
(pacientskou) verejnost.

Druby diivod k zamysleni je celospolecensky. Znovu
ukazuje, a to pro ctendre prekvapive bned v tivodu
prvnich doporuceni, ze dostupnost dialyzacni lecby
v celosvetovem meritku je stdle problemem. V ekono-
micky strddajicich zemich se stdle provddi vyber, ale
i v bobatych zemich je stdle co 7esit (napr. vice nez
polovina hemodialyzacnich stiedisek ve Velké Brild-
nii neméla volné kapacity pro rekreacni dialyzu). Po-
volené ctyri smeény za den jsou z toboto viblu pohledu
meéné zardzejici, presto vsak by nemély byt pravidlem.

Proni dva autori clanku jsou cleny , Patient Advocacy
Committee “ (volné prelozeno ,, Vyboru na ochranu prdv
pacientii), treti je soucasnym predsedou Internatio-
nal Federation of Kidney Foundations*, Mezindrodni
federace ndrodnich nadaci pro onemocnéni ledvin).
Hned v vvodu pripominaji, Ze se jednd o vychozi, ja-

kysi ,pilotni podklad, urceny k Siroke diskusi, na je-
Jimz zaklade pak budou vznikat dalsi iniciativy a do-
pinéni. Na text tedy lze pohlizet jako na prvni impuls
pro zrejmé slozitou diskusi odbornikii i verejnosti o dia-
lyze, jejich prinosech, ale téz o jejich stdle existujicich
limitech.

Teorie a praxe terapie

antihypertenzivy u dialyzovanych
pacientt

Griffith TF, Chua BSY, Allen AS, Klassen PS, Reddan DN, Szczech LA.
Characteristics of treated hypertension in incident bemodialysis and
peritoneal dialysis patients. Am | Kidney Dis 2003;42:1260-1269.

ypertenze provazi prakticky vSechny chronické

nefropatie a jeji vyskyt u pacientii vstupujicich
do dialyza¢niho programu se uddva v rozmezi 60 a7
100 %. Podstatné méné¢ informaci vsak mame o tom,
jak vlastné je tato hypertenze medikamentézné léce-
na, které preparaty se v klinické praxi u pacientu se
selhdnim ledvin v 1é¢bé pouZzivaji, v jakych kombina-
cich a s jakymi vysledky.

Cilem studie Griffitha a spol. bylo charakterizovat
preskripci antihypertenziv v souboru dialyzovanych
pacientt, popsat demografickd data pacienta Iécenych
antihypertenzivy, ddle je charakterizovat podle skupi-
ny predepsanych antihypertenziv a pokusit se vyhod-
notit, zda nékteré z antihypertenziv je pro pacienty
lécené hemodialyzou ¢i peritonedlni dialyzou vyhod-
né&jsi nez ostatni.

Data byla ziskdna subanalyzou z registru USRDS
(United States Renal Data System), resp. z prospektivni
studie ,Dialysis morbidity and mortality study wave 2¢.
Studie zahrnovala celkem 1 938 hemodialyzovanych
a 2 037 peritonedlné dialyzovanych pacientt, ktefi
vstoupili do dialyza¢niho programu v obdobi mezi
lednem 1996 a bfeznem 1997, prospektivni sledovani
trvalo do listopadu 2000. Vsichni byli pfi zahdjeni dia-
lyzacni 1€cby starsi nez 17 let.

V podrobné charakteristice u kazdého z pacienta byl
zaznamendn i Udaj o pfitomnosti kardiovaskularniho
onemocnéni, tj. pokud méli pacienti pozitivni ales-
pon jedno z nasledujicich kritérii: prokdzanou ische-
mickou chorobu srde¢ni, stav po akutnim infarktu
myokardu, stav po revaskularizaci korondrnich tepen,
stav po angioplastice, anamnézu ¢i pritomnost mést-
navé srdecni slabosti a/nebo cerebrovaskuldrni one-
mocnéni.

U pacienta byla analyzovana medikace antihyper-
tenzivy, tyto prepardty byly rozdéleny do sedmi tiid:
inhibitory ACE ¢i blokdtory AT, receptoru pro angio-
tenzin I1(tj. obé tyto skupiny byly zvazovany spolecné),
blokatory kalciovych kandlt na bazi dihydropyridinu,
jiné (nedihydripyridinové) blokatory kalciovych ka-
ndll, beta-blokdtory, centrdlni alfa-agonisté, periferni
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alfa-antagonisté a l1éky jiné neZ uvedené v predchozim
vyctu.

V pripadé umrti byla analyzovana pficina. Za kardio-
vaskuldrni pfi¢inu imrti byl povazovan infarkt myo-
kardu ¢i jind forma ischemické srde¢ni choroby, kar-
diomyopatie, cerebrovaskuldrni onemocnéni, srdecni
arytmie a nahla srde¢ni smrt

Vysledky jsou v ¢lanku ¢lenény do péti oddila: kli-
nicka a demograficka charakteristika souboru, charak-
teristika predepisovanych antihypertenziv, analyza
hodnot krevniho tlaku, vztah medikace a dal$ich uka-
zatelt a prezivani (délka zivota pii sledovani).

Z celkového poctu 3 975 dialyzovanych pacientt
(1 938 hemodialyzovanych a 2 037 peritonedlné dia-
lyzovanych) v inicidlni studii jich 2 877 uzivalo anti-
hypertenziva. Téchto 71,5 % pacient celého souboru
bylo zafazeno do vlastniho sledovani a z nich 46 %
bylo diabetikti, u 25 % byla zdkladni nefrologickym
onemocnénim vaskuldrni postizeni rendlnich cév
v ramci hypertenze, tieti nejcastéjsi piicinou selhani
ledvin byla glomerulonefritida. Anamnéza kardiovas-
kuldarntho onemocnéni byla pozitivni u 51 % pacien-
td, vice u hemodialyzovanych (58 %) neZ u peritoneal-
né dialyzovanych (43,5 %).

Pramérny pocet predepsanych typt antihyperten-
ziv u hemodialyzovanych byl 1,96, u peritonedlné dia-
lyzovanych 1,76 (tedy vyznamné méné). Inhibitory ACE
byly piedepisovany pacientim nizsiho véku a diabe-
tikiim, naopak u diabetika byly méné ¢asté beta-blo-
katory.

Jen jeden druh antihypertenziv (tj. monoterapii bez
ohledu na kategorii antihypertenziva) mélo 48 % pa-
cienta (ze vsech, ktefi byli antihypertenzivy léceni).
Nejcasteji predepisovanou skupinou piitom byly di-
hydropyridinové blokdtory kalciovych kandli (coz je
terapeuticky postup, ktery u nds prakticky nenajde-
me, nebot je povazovan za nevhodny). Ve 20 % pii-
padli byly v monoterapii poddvany inihibitory ACE,
v dalsich 13 % jiné blokdtory kalciovych kandla a ,jen®
u 12 % beta-blokatory (beta-blokatory uzivala jen jed-
na tietina pacientl, ktefif méli pozitivni anamnézu is-
chemické choroby srde¢ni). Dvé &i vice typu antihy-
pertenziv uzivalo 52 % pacientq.

I pfes medikamentézni lé¢bu byla pramérna hod-
nota krevniho tlaku 153,5/79,5 mm Hg u hemodialy-
zovanych pacientt a 145,5/63,8 mm Hg u peritonedl-
né dialyzovanych pacienti (zda se tedy, Ze kontrola
krevniho tlaku pfi peritonedlni dialyze byla lepsi, a to
i pfi nizsSim pramérném poctu piedepisovanych anti-
hypertenziv).

Cilovy krevni tlak (= v této analyze niZsi nez 140/90
mm Hg) byl zaznamendn pouze u 31,6 % pacientll
souboru, neboli vice neZ dvé tretiny pacientt lécenych
antihypertenzivy mélo i pfi antihypertenzivni terapii
hodnoty TK vy$si, nez je ptipustnd doporuc¢ovand horni
hranice (pfitom pro pacienty s rendlnim poskozenim
nizsitho stupné bychom pochopitelné za cilové hod-
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noty povazovali hodnoty niz$i nez 140/90 mm Hg).

Bylo zaznamendno 1 538 umrti (§j. mortalita 53 %,
pres pomérnée kratké sledované obdobi!). Celkem 732
umrti (47,6 %) bylo z kardiovaskuldrnich pficin. Mezi
poctem predepsanych antihypertenziv a mortalitou
nebyl nalezen zadny vztah. Rovnéz pfi sledovani vzta-
hu celkové mortality a kategorie pfedepsanych anti-
hypertenziv nebyly zjistény zadné souvislosti, neboli
zadnd z uvedenych sedmi kategorii antihypertenziv
neznamenala vyrazny pifinos pro sniZeni rizika dmrti
v daném souboru. U pacientu s kardiovaskularnim
onemocnénim vsak byla niz8i mortalita u téch, ktefi
byli lé¢eni blokatory kalciovych kandlt (obé podkate-
gorie). Blokdtory kalciovych kandla byly rovnéZz i nej-
castéji uzivanou skupinou antihypertenziv (byly pfe-
depsdny vice nez 70 procentim pacientt souboru).

V diskusi autori uvadéji, Ze oproti doporu¢enim po-
davat pacientim s kardiovaskuldrnim onemocnénim
preferen¢né inhibitory ACE a beta-blokdtory pro je-
jich kardioprotektivni efekt nebyly ve sledovaném sou-
boru tyto skupiny antihypertenziv rutinné pouZzivany.
Protektivni G¢inek pro kardiovaskuldarni systém byl
vsak prokdzan u osob s normalni funkci ledvin a jeho
platnost pro pacienty se selhdnim ledvin se pouze
odvozuje, neni vSak pfimo prokdzand.

U téch pacientt souboru, ktefi inhibitory ACE a/nebo
beta-blokadtory uzivali, nebyl zjistén vliv na mortalitu.
Jako mozné vysvétleni autofi uvadéji, Ze se mohlo
jednat jiz o tak pokrocilé postizeni (akcelerovanou)
ateroskler6zou, Ze se protektivni ic¢inek nemohl uplat-
nit. Jinou moznosti je, Ze prokdzany piinos u osob se
zdravymi ledvinami nelze aplikovat na selhani ledvin.
A kone¢né — je mozny (a dost pravdépodobny) i vliv
metodiky sbéru dat a jejich interpretace. K faktorim,
které je nutno pfii analyze vysledkt brat v tvahu, patii
napiiklad nasledujici: nebyla sledovidna rezidudlni diu-
réza, nebyla sledovana redlnd medikace v Case, resp.
jeji ipravy a skutecné uzivani (studie pouzila jen vstup-
ni jednordazové zdznamy o predepsanych lécich).

Velmi podstatné a soucasné i varujici je zjisténi, ze
jen jedna tfetina pacientt léc¢enych antihypertenzivy
(bez ohledu na pocet a typ 1ékt) méla krevni tlak
kompenzovany! Autofi uzaviraji, Ze stile zustava ne-
jasné, zda doporucené postupy v lécbé hypertenze
platné pro pacienty s normalni funkci ledvin lze apli-
kovat u pacientu s nezvratnym selhdnim ledvin.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Sulkova, DrSc.

Prevalence hypertenze u pacientii s chronickym re-
ndlnim onemocnénim je 60-100 %. Prevalence hyper-
tenze u hemodyalizovanych se udduvd az 80 %, ovsem
Jje vysoce zdvisld na dosazeni adekvdtnich postu-
pu v ultrafiltraci, nebot primdrni je upravit objem ex-
traceluldini tekutiny (stanoveni skutecné ,sucheé*
hmotnosti danébo pacienta a jeji dosazeni se sou-
casnym zajistenim bemodynamické stability pri dia-
lyze).
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Cilovy krevni tlak u hemodialyzovanych i perito-
nediné dialyzovanych je podle soucasnych doporuce-
ni 140/90 mm Hg a v lecbé spolu s adekuvdtni ultrafil-
traci lze pouzit vsechny skupiny antibypertenziv.
Priumerny krevni tlak v souboru studie HEMO pri pro-
nim sledovdani u pronich 1 000 zarazenych pacientil
byl vsak 152/82 mm Hg, neboli zdaleka ne vsichni byli
kompenzovdni. Skutecnosti tedy zustdvd, Ze ani u pe-
ritonediné dialyzovanych ani u hemodialyzovanych
pacientii neni hypertenze optimdlinée kontrolovdna,
i kdyZ jednotlivd pracoviste se mohou vyskytem hyper-
tenze podstatné lisit.

Zmeénen je i denni profil hodnot krevnibo tlaku. Vy-
Cet 37 studit, zabyvajicich se celodennim monitorouvd-
nim krevniho tlaku a sledovdanim cirkadidnnibo ryt-
mu, ukdzal ndsledujici zjisténi: ve ctyrech studiich
cirkadidnni rytmus bud zcela chybél ¢i byl oslaben,
nebo dokonce jeho charakteristika oproti zdravym oso-
bam byla invertovdna; normdini pritbeh byl zazna-
mendn jen ve dvou studiich. Ctrndct studii udduvd cha-
rakteristiku promenlivou, fyziologické kolisani dennibho
tlaku (s nocnim poklesem) zde bylo zjisteno pouze
u cdsti pacientit (mezi 30 az 70 % pacientii danych
souborii).

Z epidemiologickych studii je pritom ziejme, zZe hy-
pertenze je negativnim prognostickym faktorem pro
delku zivota pacientii se selhdanim ledvin. Napriklad
Foley (1996) ukdzal, Ze relativni riziko koncentricke
hypertrofie leve komory pri hypertenzi je 1,48, stejné
takove riziko je pro dilataci levé komory a riziko pro
ischemii myokardu je 1,39.

Dalst komplikujici skutecnosti je, ze pro hodnotu
krevniho tlaku dialyzovanych pacientii byla téz zjis-
téna tzv. ,, U krivka rizika, lj. zvySené riziko nejen pri
vysokem, ale i pri ,, nizkem* krevnim tiaku. Podle jedné
studie se dokonce pri predialyzacnim systolickem tlaku
nizsim, nez je referencni (1j. 140 mm Hg), mortalita
zvysovala (pro hodnoty 110-119 mm Hg dokonce vice
nez dvojndsobné a pri systolickem tlaku niZsim nez
110 mm Hg dokonce vice nez trojndsobné). Pro dia-
stolicky krevni tlak byla souvislost analogickd, avsak
meéné vyraznd. Sledovdni bylo provedeno v letech 1992
az 1996 u vice nez 5 400 pacientil; tyto ndlezy jsou
stdle siroce diskutovdny a cilovd hodnota krevnibo tla-
ku se viastné stdle hledd. Sice se jevi, Ze je vyssi nez pro
osoby s normdini hodnotou funkce ledvin, ale v dlou-
hodobem horizontu proti tomu stoji stdle vysokd kar-
diovaskuldrni mortalita dialyzovanych pacientii.

V denni praxi medikamentozni lecby bypertenze se
vychdzi ze skutecnosti, Ze ticinné jsou vSechny skupi-
ny antibypertenziv. Neni primo prokdzdno, Ze by ne-
kterd ze skupin méla obzuvldstni vyhodu. Indikace pro
volbu jednotlivych skupin jsou analogické jako u pa-
cientii bezné populace. U nékterych je treba uzptisobit
davku. Tu snizujeme u nékterych beta-blokdtorii (ace-
butol se doporucuje snizit na 30-50 %; pro atenolol se
doporucuje podat pouze 30-50 % denni ddvky, a to
Jedenkrdt za 72-96 hodin, ovSem se suplementact

25 mg po hemodialyze; naopak dduvky metoprololu,
pindololu a propranololu se nemeni).

Inhibitory ACE se mobou jevit problematické pri-
nejmensim pro riziko bhyperkalemie, ale v klinické praxi
Jsou obvykle tolerovdny dobre. Veétsinou se doporucuje
poddvat 25-50 % denni ddavky (s vyjimkou fosinopri-
lu, kde se ddvkovdni neméni). Pro upresneéni ddvek
(resp. jejich zmén) blokdtorii receptorii AT, pro angio-
tenzin II zatim nejsou potrebné zkusenosti. Blokdtory
kalciovych kandlii vesmés nevyzaduji modifikaci dd-
vek, stejne jako periferni alfa-blokdtory (prazosin, te-
razosin). Z dalsSich vazodilatancii se nejspise voli mi-
noxidil (50% ddvka) ¢i hydralazin (75% ddvka). Pro
clonidin (centrdini afla-agonista) se doporucuje sni-
zeni o 50 %.

Ze studie by pri letmém cteni mohlo pro ctendre vy-
phymout, zZe pokud je nektere antibypertenzivum vy-
hodné z hlediska mortality dialyzovanych pacientii,
Jsou to blokdtory kalciovych kandli (a pritom neni
rozdil, zda se jednd o prepardity proni ¢i dalst genera-
ce). Pri peclivem cteni metodiky a jednotlivych ndlezti
Je vsak zdver jiny: snizovdni hodnot krevniho tiaku je
stdle nedostatecné a velky pocet pacientii md vyssi nez
doporucované hodnoty, a to pres preskripci antibyper-
tenziv. Ve shodé se zdveéry autoru plati, Ze dosud neni
overeno, jaky je viastné nejvhodnéjsi zpiisob farmako-
logicke lecby bypertenze u pacientii lecenych dialy-
zZou.
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Muze kyselina listova snizit riziko
kardiovaskularnich prihod

u pacientti s chronickym
selhanim ledvin?

Wrone EM, Hornberger JM, Zebnder JL, et al. Randomized trial of folic
acid for prevention of cardiovascular events in end-stage renal disease.
J Am Soc Nephrol 2004;15:420-426.

Zv;iéené koncentrace homocysteinu v séru jsou po-
kladany v bézné populaci za rizikovy faktor kar-
diovaskuldrnich onemocnéni. U pacientt s chronickym
selhanim ledvin neni vztah mezi sérovymi koncentra-
cemi homocysteinu a vyskytem kardiovaskuldrnich
piithod jednoznaéné prokazan.

V dvojité slepé studii bylo 510 chronicky dialyzova-
nych pacienti (468 hemodialyzovanych a 42 pacienta
lécenych CAPD) z 10 dialyzac¢nich stfedisek v severni
Kalifornii randomizovano k lécbé kyselinou listovou
v ddavce 1, 5 nebo 15 mg se soucasnym podavanim
multivitaminové smési (obsahujici 12,5 mg pyridoxinu,
6 pg kobalaminu, 60 mg kyseliny askorbové, 1,5 mg
tiaminu, 20 mg niacinamidu, 10 mg pantotenové ky-
seliny a 0,3 mg biotinu) jednou denné ve vSech sku-
pindch a sledovdno 24 mésict. Ze studie byli vytaze-
ni pacienti, ktefi dostavali v prabéhu hemodialyzy
parenterdlni vyzivu, pacienti pied planovanou piibu-
zenskou transplantaci ledviny, pacienti uzivajici anti-
epileptika, hospitalizovani pacienti a pacienti v termi-
ndlni fazi onemocnéni. Pacienti byli pfi randomizaci
stratifikovani podle véku (18-54 let, 55-69 let, vice
nez 70 let), pohlavi, diabetu (179 pacientti mé¢lo diabetes
2. typu a 26 pacienti mélo diabetes 1. typu) a koncent-
race homocysteinu (> 37 pmol/l, pfi normdlni hladiné
homocysteinu 2,8-13,5 pmol/l). Hodnocen byl také
vyznam C677T genotypu metylentetrahydrofolat re-
duktdzy (MTHFR). Dodrzovani doporuc¢ené medikace
bylo kontrolovano sledovanim hodnot kyseliny listové.

Hlavnimi sledovanymi parametry byly mortalita,
vyskyt kardiovaskuldrnich pfithod (infarkt myokardu,
cévni mozkova pithoda dokoncena i transitorni, koro-
ndrnf{ intervence, endarterektomie karotidy, amputace
koncetin) a koncentrace homocysteinu. Béhem sledo-
vani zemielo 189 pacientt a u 121 pacientu se vyskytla
minimalné jedna kardiovaskuldrni pithoda. Studii nedo-
koncilo 58 pacientu, protoZe byli transplantovani, 37
pacientt se odstéhovalo a u dvou pacientt doslo k obnové
rendlni funkce. SloZeny parametr sklddajici se z mor-
tality a vyskytu kardiovaskuldrnich pfithod se mezi pa-
cienty léCenymi riznymi ddvkami kyseliny listové vy-
znamné neliSil (43,7 % ve skupiné lécené 1 mg kyseliny
listové, 38,6 % ve skupiné 1écené 5 mg kyseliny listové
a 47,1 % ve skupiné léCené 15 mg kyseliny listové).
Mezi jednotlivymi skupinami nebyl rozdil ani v samo-
statné hodnocené mortalité a vyskytu kardiovaskular-
nich pifthod, ani ve vyskytu tromb6z cévniho piistupu.

Vyssi koncentrace homocysteinu byly prekvapivé
spojeny s niz$im vyskytem mortality a kardiovasku-
larnich pfihod (pro jednotlivé kvartily klesal vyskyt
z 54,5 %, pres 41,8 % a 41,2 % k 34,7 %). Tento trend
byl statisticky vyznamny jak pro mortalitu, tak pro
vyskyt kardiovaskuldrnich pithod. Pacienti s riznymi
genotypy MTHFR se ani v mortalité, ani ve vyskytu
kardiovaskuldrnich pithod vyznamné nelisili. Studie
tedy neprokdzala pfimy vztah mezi mortalitou a vy-
skytem kardiovaskuldrnich pithod a koncentraci ho-
mocysteinu v séru. Lécba kyselinou listovou neméla
na mortalitu a vyskyt kardiovaskuldrnich pithod zad-
ny vliv.

Koncentrace homocysteinu v séru klesla po 2, 6 a 18
mesicich ve vSech tfech vétvich. U pacientu 1é¢enych
15 mg kyseliny listové byl ve srovnani s pacienty 1é-
¢enymi 5 mg a 1 mg kyseliny listové pokles koncent-
race homocysteinu v séru vyrazn&jsi (o 10,2 pmol/l
vs. 4,3 pmol/l vs. 3,7 pmol/D) a tento rozdil byl statis-
ticky vyznamny. Na konci 18. mésice 1écby vsak ne-
byl mezi jednotlivymi skupinami rozdil v procentual-
nim zastoupeni pacienti s hodnotou homocysteinu
v séru < 15 umol/l (7,7 % vs. 6,9 % vs. 10 %).

Pro kazdy vzestup sérového homocysteinu o 1 pmol/1
klesalo riziko mortality a kardiovaskuldrni morbitidy
o 1,4 %. Pfi hodnoceni vétsiho poctu rizikovych fak-
tort mortality a kardiovaskuldrni morbidity (vék, po-
hlavi, koncentrace homocysteinu, genotyp MTHFR,
lécba raznou davkou kyseliny listové, albumin, ku-
ractvi, BMI, etnicita, krevni tlak, typ dialyzac¢ni 1écby,
koncentrace cholesterolu) zustaly ale nezavislymi pre-
diktivnimi faktory jen vék, etnicita a koncentrace al-
buminu. Primérnd koncentrace albuminu v séru byla
sice u pacientll s niz§i koncentraci homocysteinu nizsi,
ale negativni vztah mezi hodnotou homocysteinu a mor-
talitou a kardiovaskuldrni mordibitou ztstaval zacho-
vdn i u pacientt s nizkou koncentraci albuminu.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesaf, DrSc.

Koncentrace homocysteinu v séru je u pacientii s chro-
nickym selbdanim ledvin casto zvysena, ale tidaje
o vztahu mezi hodnotami homocysteinu a kardiovas-
kuldrni mortalitou a morbiditou jsou u pacientil
s chronickym selbdanim ledvin rozporné. Zatimco dle
nekterych mensich studii (Bostom et al., 1997; Malla-
maci et al., 2002) je zvySend sérovd koncentrace ho-
mocysteinu kardiovaskuldrnim rizikovym faktorem
i u pacientii s chronickym selbdnim ledvin, v jinych
studiich byl u pacientii s chronickym selbdnim ledvin
pozorovdn inverzni vzitah mezi sérovym homocystei-
nem a kardiovaskuldrni mortalitou a morbiditou (Suli-
man et al., 2000; Wrone et al., 2001; Kalantar-Zadeh
et al., 2004). Koncentrace homocysteinu Ize v bézné
populaci i u dialyzovanych pacientii snizit podduvd-
nim kyseliny listove, dialyzovani pacienti vyZaduji
pravdepodobné poddvdni vyssich ddvek a normalizo-
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vat hodnoty homocysteinu se daii jen u mensiny pa-
cientii (Bostom et al., 1997).

V komentované studii nemelo zvyseni ddvky kyseli-
ny listové nad 1 mg/den viiv na mortalitu a kardio-
vaskuldrni morbiditu. Vzhledem k mensimu poklesu
seroveho homocysteinu u pacientii lécenych vyssi dav-
kou foldtu, nez bylo mozno ocekdvat na zdkladeé ne-
kterych drivejsich studii, nelze zcela vyloucit moznost,
Ze by jeste vyssi davky kyseliny listove mobly mit priz-
nivy efekt; je to vSak vzhledem k pozorovanemu inver-
znimu vztabhu mezi koncentracemi homocysteinu
a mortalitou a kardiovaskuldrni morbitidou spiSe ne-
pravdeépodobne.

Pozorovand negativni korelace mezi sérovou kon-
centraci homocysteinu a mortalitou a kardiovaskuldr-
ni morbiditou je v rozporu s ndlezy u bézné populace,
ale v souladu s nekterymi predchozimi studiemi u pa-
cientii s chronickym selbdnim ledvin (Suliman et al.,
2000). Podobny ,paradoxni“ vztah byl u pacientii
s chronickym selbdnim ledvin pozorovdn také pro krev-
ni tlak a serovou koncentraci cholesterolu. Priciny ,,pa-
radoxniho“ vztabu mezi sérovou koncentraci homo-
cysteinu a kardiovaskuldrni prognézou nejsou jasne,
ale podobné jako u seérového cholesterolu muize byt jed-
nim z duivodii malnutrice (i v komentované studii meéli
pacienti s nizsi serovou koncentraci albuminu nizsi
hodnotu homocysteinu). Ve velké prospektivni studii
u 367 dialyzovanych pacientii (Kalantar-Zadeb et al.,
2004), ve které byl rovnéz pozorovdn inverzni vztah
mezi sérovou koncentraci homocysteinu a mortalitou,
korelovala koncentrace homocysteinu s nekolika nut-
ricnimi markery (serovym albuminem, prealbuminem,
kreatininem a ureou). Je obtizné vysvetlit, proc v ne-
kterych jinych studiich u pacientit s chronickym selbd-
nim ledvin (studie CREED, Mallamaci et al., 2002) byl
pozorovdan pozitivni vztah mezi sérovou koncentract
homocysteinu a vyskytem fatdlnich i nefatdlnich kar-
diovaskuldrnich prihod. Ze studie CREED ale byli napr.
vyrazeni pacienti s preexistujicim kardiovaskuldrnim
onemocnénim, takze srovndni s komentovanou stu-
dii je obtizné.

Lécba kyselinou listovou snizila sice v nékterych stui-
diich u bézné populace koncentraci homocysteinu
v séru a napriklad vyskyt restencz po korondrnich an-
gioplastikdch (Schnyder et al., 2001), priznivy viiv
kyseliny listové na endotelidlni dysfunkci ale miize byt
nezdvisly na snizeni koncentrace homocysteinu (Do-
shiet al., 2001). Eventudlini priznivy viiv lecby kyseli-
nou listovou (v ddvce do 1 mg denné) nezdvisly na
vlivu na homocystein nebylo mozno v této studii
u pacientii s chronickym selbdnim ledvin jednoznac-
né vyloucit vzhledem k tomu,ze ve studii nebyla pla-
cebovd skupina. Rozdily mezi viivem kyseliny listové
na kardiovaskuldrni morbiditu mezi béznou popu-
laci a pacienty s chronickym selbdanim ledvin muize
pomoci vysvetlit pravée probibajici studie léchy kyse-
linou listovou u pacientit s chronickou rendlni insufi-
cienct.
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Jaka je optimalni udrzovaci Ié€ba

u pacientt s lupusovou
nefritidou?

Contreras G, Pardo V, Leclerq B, et al. Sequential therapies for proliferative
lupus nephritis. N Engl | Med 2004;350:971-980.

louhodoba 1écba cyklofosfamidem sice zlepsuje

Sanci na udrZeni rendlni funkce, ale za cenu za-
vaznych nezadoucich dcinku. Je proto velmi dulezité
hledat alternativni zptsoby udrzovaci lécby.

V komentované studii randomizovali autofi v jednom
centru 59 pacientt s lupusovou nefritidou (12 s histo-
logickym typem III, 46 s typem IV a 1 s typem Vb),
u nichZ bylo dosazeno indukéni 1é¢bou kortikostero-
idy a cyklofosfamidem (maximdlné 7 pulsu intravendz-
niho cyklofosfamidu v ddavce 0,51 g/m? vétsina pa-
cientli dostala 6 pulst cyklofosfamidu v mési¢nich
intervalech, stfedni davka cyklofosfamidu v pulsu byla
541 + 40 mg/m? remise onemocnéni, k jedné ze tif
vétvi udrzovaci lé¢by: pulsum cyklofosfamidu v ¢tvrt-
letnich intervalech, perordlni lé¢bé azathioprinem
(1-3 mg/kg denné) nebo perordlni léché mykofeno-
latem (500-3 000 mg denné€) po dobu jednoho roku
az tif let. Stfedni davka mykofenoldatu v prvnich 12
mésicich byla 1 500 mg denné a v dalsim obdobi byla
postupné snizovana. Ve vsech tfech vétvich byli pa-
cienti soucasné léceni kortikosteroidy v maximalni
davce 0,5 mg/kg/den. Pramérnd davka prednisonu
v udrzovaci fazi byla v cyklofosfamidové skupiné sig-
nifikantné vyssi nez ve skupiné mykofenolatové, resp.
azathioprinové (0,21 mg/kg/den vs. 0,12 mg/kg/den,
vs. 0,15 mg/kg/den). Pied randomizaci byli pacienti
stratifikovani do dvou skupin (pacienti ¢ernosského
puvodu a ostatni). Ze studie byli vylouceni pacienti

My

s clearance kreatininu nizsi nez 0,33 ml/s, zavaznymi
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infek¢nimi komplikacemi v indukéni fazi [écby, t€hotné
Zeny a pacienti, kteff dostali v indukéni fazi vice nez
7 pulsu cyklofosfamidu.

Pacienti ve vSech tfech vétvich méli podobné vstupni
parametry, pacienti 1é¢eni v udrzovaci fazi pulsy cyk-
lofosfamidu ale méli o 1,9 bodu nizsi index chronici-
ty. Pacienti ve vSech tiech vétvich se mezi sebou neli-
sili ani na zac¢atku udrzovaci 1€¢by, s vyjimkou nizstho
titru antinukledrnich protilitek u pacientt lécenych
v udrzovaci fazi cyklofosfamidem.

Béhem udrzovaci fize zemfelo pét pacientu (Ctyfi
ve skupiné lécené cyklofosfamidem a jeden ve skupi-
né lécené mykofenolatem) a chronické selhani ledvin
(definované v této studii jako alesponl 4 mésice trvaji-
ci vzestup sérového kreatininu na dvojndsobek nej-
niz$1 hodnoty dosazené indukéni terapii nebo potre-
ba ndhrady funkce ledvin) se vyvinulo u péti pacienta
(3 v cyklofosfamidové skupiné a po jednom v azathio-
prinové a mykofenoldtové skupiné). U pacientl léce-
nych v udrzovaci fazi mykofenoldtem a azathioprinem
byl ve srovnani s pacienty lé¢enymi v udrZovaci fizi
pulsy cyklofostamidu vyss$i pocet pacientd, u nichz
ani po 72 meésicich nedoslo k dmrti ani vyvoji chro-
nického selhani ledvin. Po 72 mésicich sledovani prezi-
valo s funkci ledvin nezavislou na dialyze 90 % pacien-
ta 1écenych mykofenoldtem, 80 % pacientt lé¢enych
azathioprinem a jen 45 % pacientt léCenych i v udr-
zovaci fazi pulsnim cyklofosfamidem (rozdil mezi
mykofenoldtem i azathioprinem a pulsnim cyklofos-
famidem byl statisticky vyznamny).

U pacientu lécenych mykofenolitem byla ve
srovnani s pacienty lé¢enymi cyklofosfamidem také
vyznamné delsi doba do vyvoje relapsu onemocné-
ni, ktery byl definovan jako vzestup poméru protein-
urie/kreatinin alespon o 50 % na dobu alespon jed-
noho mésice, nebo jako vzestup sérové koncentrace
kreatininu alesponl o 50 %, trvajici alespon jeden mé-
sic. Po 48 mésicich zustivalo bez relapsu onemoc-
néni 75 % pacientu lécenych mykofenoldtem, 55 %
pacientu lé¢enych azathioprinem a asi 45 % pacient
lécenych pulsnim cyklofosfamidem. Rozdil mezi
mykofenoldatem a pulsnim cyklofosfamidem byl sta-
tisticky vyznamny.

Pacienti [é¢eni mykofenolatem a azathioprinem méli
ve srovnani s pacienty lé¢enymi cyklofosfamidem vy-
znamné¢ niz$1 pocet hospitalizaci i vyskyt amenorey,
infekci, nausey a zvraceni.

Kratkodobd indukéni lécba pulsnim cyklofosfami-
dem s ndslednou lécbou perordlnim mykofenoldtem
nebo azathioprinem se tak autoram jevi jako Gcinnéj-
§1 a bezpecnéjsi nez dlouhodobd 1écba pulsnim cyk-
lofosfamidem.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesaf, DrSc.

Prognoza nelécené proliferativni lupusove nefritidy je
spatnd. U pacientil, kteri nezemiou, se vyvine zpravi-

dla chronické selbdni ledvin (Appel et al., 1987). Dlou-
hodobd lecba proliferativni lupusove nefritidy cyklo-
Josfamidem prodiuzuje Zivot lecenych nemocnych
a vyrazné snizuje riziko vyvoje chronickeho selbdni
ledvin, md vsak zdvazné neZddouct icinky (Boum-
pasetal., 1992). Studie z 80. a zacdtku 90. let ukdza-
ly, Ze indukcni lecba cyklofosfamidem navozuje re-
misi nefrotické proteinurie a zlepsuje (nebo stabilizije)
rendlni funkci lepe nez lecba samotnymi kortikostero-
idy a Ze indukcni lecba cyklofosfamidem s udrzovaci
lecbou samotnymi kortikosteroidy je z hlediska dlou-
hodobébo udrzeni rendlni funkce mené ticinnd nez
udrzovaci lecba kombinujici kortikosteroidy s podd-
vanim pulsu cyklofosfamidu ve cturtletnich intervalech
(Boumpas et al., 1992).

Nektere studie (Chan et al., 1995; Chan et al., 2000)
ukdzaly, ze cyklofosfamid miize byt po navozeni re-
mise nahrazen azathioprinem nebo mykofenoldtem
se srovnatelnou 1icinnosti a snizenim vyskytu zdvaz-
nych nezddoucich vicinkii. Dokonce i indukcni lecba
proliferativni lupusové nefritidy mykofenoldtem byla
u asijskych pacientii z blediska navozeni remise srov-
natelné vicinnd jako indukcni lecba cyklofosfamidem
(Chan et al., 2000), pri dalsim sledovdni se vsak ukd-
zalo, Ze pacienti leceni v indukcni fdzi mykofenold-
tem méli ve srovndni s pacienty léecenymi v indukcni
Jfazi cyklofosfamidem castejsi vyskyt relapsti onemoc-
neni (Chan et al., 2001).

Prezentovand studie (Contreras et al., 2004) ukazit-
Je, ze udrzovaci lecba mykofenoldtem (nebo azathio-
prinem) je z blediska ticinnosti a bezpecnosti pri-
nefmensim srovnatelné ticinnd jako udrzovaci lecba
pulsy cyklofosfamidu; pri pouziti nekterych paramet-
rit (prezivani bez selhdni ledvin, prezivdni bez relap-
su onemocneéni) je mykofenoldt ve srovndni s pulsnim
cyklofosfamidem dokonce icinnéjsi. Ucinnost cyklo-
Sfosfamidu v této studii ale mobla byt mensi, nez by
bylo mozno ocekdvat na zdaklade dostupnych dat prav-
depodobne proto, ze autori pouzili mensi nez doporu-
Covanou ddavku cyklofosfamidu (Balow, Austin, 2004).
VyssTvyskyt infekcnich komplikact u pacientii lécenych
pulsnim cyklofosfamidem mobl byt zpiisoben vyssi prii-
meérnou ddvkou kortikosteroidii, kterou tito pacienti
dostali.

Velmi strizlivé hodnoceni by tedy melo byt, Ze myko-
fenoldt (a azathioprin) Ize bezpecné pouzit misto cyk-
lofosfamidu v udrzovaci lecbe proliferativni lupusove
nefritidy. Rozsdblejsi kontrolované studie s delsi do-
bou sledovdni vSak budou pro definitivni urceni opti-
mdini udrzovact lecby proliferativnt lupusove nefriti-
dy nezbytné.
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Postizeni ledvin pfi Fabryho

onemocnéni a nahradni
enzymaticka lécba

Siamopoulos K.C.: Fabry disease: Kidney involvement and enzyme
replacement therapy. Kidney Int 2003; 65: 744—753.

ématem ,Nephrology forum® tohoto ¢isla Kidney
International byla problematika ledvinného po-
stizeni v ramci onemocnéni Anderson-Fabry (AF)
a ruzné aspekty nahradni enzymatické 1écby (enzy-
me replacement therapy — ERT) rekombinantnim en-
zymem, nahrazujicim chybéjici aktivitu vlastni o-ga-
laktosiddzy A (o-gal A).
Uvodem jsou uvedeny dvé kasuistiRy pacientii s AF
a chronickym selbdnim ledvin, u nichz byla zavede-
na lecba ERT.V prvnim pfipadé se jednalo o 50letého
pacienta, u néhoz byla prfed 17 mésici zahdjena lécba
kontinualni peritonedlni dialyzou (CAPD) pro chro-
nické selhani ledvin, nejspise na podkladé AF. V détstvi
se onemocnéni projevilo nejdifve akroparesteziemi
a bolestivymi krizemi provdzenymi teplotami (pova-
Zovanymi za psychosomatické poruchy). Objevily se
rovnéz angiokeratomy a astma. Diagnéza AF byla sta-
novena pred 15 lety prikazem ocnich projevl pfi vy-
Setfeni Stérbinovou lampou (ndlez tzv. cornea vertici-
lata, lentikuldrnich opacit). Ve 39 letech se projevila
hypertrofickd kardiomyopatie s arytmiemi (a nutnosti
zahdjeni antiarytmické 1€¢by). Zhruba ve stejném veéku
se objevila rendlni nedostate¢nost s proteinurii kolem
2,5 g/24 hodin. Mirnd hypertenze byla uspokojivé ko-
rigovdna inhibitory angiotenzin-konvertujictho enzymu
(ACE). V poslednich 10 letech dochazelo k postupné-
mu ubytku glomeruldrni filtrace rychlosti 7,9 ml/min
za rok. Mésic pred prvni kidrou ERT byla zahdjena
lécba peritonedlni dialyzou, kterd byla s ohledem na
maly vzrist pacienta (156 cm, 54 kg hmotnosti) vedena
podavanim malych objemt roztokt (4 X 1 1/den). V té
dobé dosahovala echokardiograficky stanovend hmot-
nost levé komory (LVM) a ejekéni frakce (EF) davodu
rendlniho a kardidlniho postiZeni a byla zahdjena lé¢-
ba ERT nitroZilnim poddvanim agalsiddazy [ (Fabrazy-
me®) v tvodni diavce 1 mg/kg hmotnosti/1x 14 dni.
Béhem 15 mésict ERT doslo k nasledujicim zméndm:
tydenni rezidudlni clearance kreatininu (wC ) z vy-

chozich hodnot 29 1/tydné&/1,73 m? stoupla na 80 1/
tydné/1,73 m?, rezidudlni diuréza stoupla z 400 ml na
550 ml/24 hodin, proteinurie klesla z 300 na 200 mg/
24 hodin, plazmatické koncentrace o-globotriacylce-
ramidu (GL-3) poklesly za 6 mésict z 10,9 umol/l na
4 umol/l (normdlni rozmezi 1,6-3,3 umol/l); LVM se
zmensila ze 430 na 345 g a EF stoupla ze 47 % na
79 %. Pacient pfibral na hmotnosti 5 kg, citil se dobte,
nemél bolesti a hodnoty arteridlniho krevniho tlaku
a hemoglobinu byly v uspokojivém rozmezi bez 1éc-
by. V druhém piipadé byl uveden bratr pfedchoziho
pacienta, 51lety muz, u kterého bylo podezfeni na AF
vzneseno jiz v détstvi na podkladé piitomnosti angio-
keratom® a akroparestezii; ve véku 30 let byla dia-
gndza potvrzena kozni biopsii a o¢nim vySetienim Stér-
binovou lampou. Pfiblizné ve stejné dobé se objevily
poprvé kardidlni obtiZe — angina pectoris zptisobend
postizenim jedné korondrni tepny, pozdéji vyvoj hy-
pertrofie myokardu, bradykardie (s nutnosti implan-
tace kardiostimuldtoru). Z dalSich obtizi se objevily
vertigo, hypohidréza a nesnasenlivost zvySenych tep-
lot. V 39 letech byly zaznamendny prvni projevy chro-
nické rendlni nedostatecnosti (koncentrace kreatininu
stoupla na 109 pmol/l, byla pfitomna mikroalbuminu-
rie 150 mg/24 hodin), byla pfitomna arteridlni hyper-
tenze uspokojivé korigovand antihypertenzni lécbou
(bez inhibitorit ACE). V dalsich 10 letech doslo k po-
stupnému uUbytku glomeruldrni filtrace rychlosti
2,4 ml/min/rocné. S predpoklddanou diagnézou AF
(provedenti rendlni biopsie odmitD), pfi rezidudlni clea-
rance kreatininu (C,) 45 ml/min byla zahdjena ERT
stejnym zpusobem jako v pfedchozim piipadé. Beé-
hem 15 mésicu ERT doslo k ndsledujicim zméndm:
C,, z vychozich hodnot 45 ml/min stoupla na 65 ml/
min, mikroalbuminurie zustala beze zmény, plazma-
tické koncentrace o-globotriacylceramidu (GL-3) poklesly
za 6 mé&sict z 9,1 pmol/l na 3,7 pmol/l (normdlni roz-
mezi 1,6-3,3 pmol/l); LVM se zmensSila z 503 na 490 g
a EF stoupla ze 46 % na 56 %. Pacient pfibral na hmot-
nosti 4 kg, citil se dobte, hodnoty arteridlniho krevni-
ho tlaku byly v uspokojivém rozmezi bez 1écby, pre-
stal pocitovat zdvraté, poprvé v Zivoté se potil
a ocekdval bez obav pfichod letniho obdobi a zvyse-
nych venkovnich teplot. U obou pacienti bylo mole-
kuldrné geneticky prokazano, Ze se jednd o hemizy-
goty majici stejnou ,missense“ (chybnou) mutaci
(T385P v exonu 7); enzymatickd aktivita o-gal byla
vyrazné snizend (0,7-0,8 nmol/hodina/ml). Lécba re-
kombinantnim enzymem byla toleroviana bez vedlej-
Sich projevt.

V dalsi cdsti Nefrologickeho fora uvedl K. Siamo-
poulos zdkladni informace o AF. Toto onemocnéni
vdzané na chromosom X je podminéno snizenou aktivi-
tou o-gal, coz je homodimericky glykoprotein o veli-
kosti 101 kD, a naslednou akumulaci neutrdlnich gly-
kosfingolipidti, zvl. GL-3 — primarné v télesnych
tekutindch, dale lyzosomech mnohych bunék (zvl. re-
ndlnich epitelidlnich bunkach, endotelidlnich burikach,
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kardiomyocytech, nervovych burkdch...). Frekvence
vyskytu (prevalence) se odhaduje na 1: 40 000 az
1: 117 000 muzl. Jednou z nejcastéjsich a nejzavaz-
ngjsich komplikaci je funkéni postizeni ledvin vedou-
ci do chronického selhdni ledvin; ERT dnes predsta-
vuje redlnou moznost, jak zvrdtit prubéh dfive
nelécitelného postizeni. Genovym podkladem jsou
mutace v genu pro o-gal A, lokalizovaném na Xq22.1
a obsahujicim 7 exonu — doposud bylo popsano 271
mutaci (pfedevsim charakteru zamény nukleotidu —
napf. missense mutace, méné¢ mikrodelece, vzicné
rozsahlé 1éze). Recentné byl zkonstruovan model lid-
ského o-gal A. Struktura o-gal A proteinu dosud zna-
ma neni, pficemz se predpoklada, Ze dva typy mutaci
urcuji jeho tcinek na o-gal: bodové mutace (snizuji
aktivitu pusobenim na aktivni ¢dst enzymu, aniz by
nutné ménily jeho strukturu) a ,skladebné“ mutace a
destabilizujici enzym tim, Ze poskozuji jeho hydro-
fobni korovou ¢dst (mirngjsi varianta AF?). Geneticky
se onemocnéni popisuje jako X—vazané recesivni one-
mocnéni, v jehoz rdmci je u postizenych muzskych
jedinct vyrazné€ snizena (az chybéjici) aktivita o-gal A
a u nichz je pfitomen ,klasicky“ fenotyp (prvni proje-
vy AF v détstvi — angiokeratomy, an/hypohidréza,
akroparestezie; pozdé&ji kornedlni/lentikuldrni kompli-
kace a zdvazné kardidlni komplikace (srde¢ni selhdni,
arytmie, infarkt myokardu), cerebrovaskuldrni posti-
Zeni (zavraté, transitorni ischemické ataky, CMP). U
prezivsich se ve ¢tvrté dekdde rozviji postizeni ledvin
do chronického selhdni. Lze rozeznat dvé zakladni
varianty klasického fenotypu u muzi: rendlni (mirnéj-
§i fenotyp, extrarendlni piiznaky malo vyrazné — snad
az 1-2 % vSech chronicky dialyzovanych pacient)
a kardidlni (vyvoj hypertrofické kardiomyopatie ve
sttednim véku, spolu s urcitym stupném ledvinného
funkéniho postizeni — az 6,3 % vSech pacientu
s kardiomyopatii této vékové kategorie). Treti varian-
tu tvoif heterozygotni Zeny; z nichZ vétsina je asymp-
tomatickd, u ¢asti se mohou vyvinout méné zdvazné
projevy AF (kornedlni dystrofie ve tvaru zdvitnice,
angiokeratomy, akroparestezie) a u mensiny projevy
kardidlni a rendlni (aZ 12 % chronicky dialyzovanych
pacienta v USA s diagnézou AF byly Zeny). Stanoveni
korelace genotyp — fenotyp u AF je obtizné vzhledem
k tomu, ze fada mutaci je privatnich (v ramci jedné
rodiny) a vzhledem k tomu, Ze stejné mutace maji
rizné klinické projevy. Ledvinné postizeni se proje-
vuje snizenou schopnosti koncentrovat mo¢, protein-
urif a progredujici rendlni nedostate¢nosti. Pramérny
vék, kdy se (ne-nefrotickd) proteinurie objevi, je 34
let, primérny vék vzniku chronického selhdni ledvin
47 let. AZ u 30 % pacientl s AF se vyskytuje arteridlni
hypertenze. V histologickém obrazu se GL-3 deponuje
predevsim v podocytech a epitelidlnich bunkach distal-
niho tubulu; zfetelnd akumulace GL-3 je patrna rovnéz
v bunkdch endotelu a hladké svaloviny cév. V moci
lze prokazat deskvamované distalni tubuldrni bunky
naplnéné GL-3. U nemocnych s AF ve stadiu chronic-

kého selhdni ledvin jsou patrny sklerotické zmény glo-
merul( a arteriol, tubuldrni atrofie a tubulointersticidlni
fibréza. Prvni klinickd studie ERT (Replagal, odvozeny
od lidskych bunéc¢nych linil) probéhla v roce 2001.
Sestimésicni lécba poddvané nitroZilné v divee 0,2 mg/kg
hmotnosti 1% 14 dni u 26 hemizygotnich pacientt s AF
vedla k vzestupu poctu normdlnich glomerulta o 21 %
ve srovndni s vychozim stavem, zatimco v kontrolni
(placebové) skupiné doslo k poklesu o 27 % (p = 0,01).
Také zmény v rozsahu inkluzi GL-3 a zmény glome-
rularni filtrace byly prokazatelné ve prospéch skupi-
ny pacientt lé¢enych ERT, na druhou stranu protei-
nurie se vyznamné nemeénila. Druhd studie probéhla
u 58 pacientu lécenych agalsiddza [ (Fabrazyme, odvo-
zeny od krecc¢ich bunécnych linii), podavanym v ddvce
1 mg/kg/hmotnosti. U pacientti s normalni ¢i lehce
snizenou glomeruldrni filtraci byl primdrnim cilem sta-
noveni vymizeni mikrovaskuldrnich endotelidlnich
depozit GL-3 z bioptickych vzorkt po péti mésicich
lé¢by. Tohoto cile bylo dosaZeno u 69 % pacienta ze
skupiny ERT proti 0 ze skupiny kontrolni. V druhé
navazujici ¢asti studie byla lé¢ba ERT hodnocena po
6 mé&sicich — k vymizeni GL-3 z endotelu (jakoZ i z me-
sangidlnich bunék glomerulu a intersticidlnich bunék)
doslo u 98 % bioptovanych pacient; v mensi mife
doslo k ,vymyti“ bunék hladké svaloviny cév a jesté
meéné podocytl a distdlnich tubuldrnich bunék. Pro-
kazatelné hladiny cirkulujicich protilatek IgG proti re-
kombinantnimu enzymu o-gal A nemély za ndsledek
vznik imunokomplexu. Lécba ERT nevedla ke zméné
glomeruldrni filtrace v obou fizich studie. Uc¢innost
a bezpec¢nost 1é¢by obéma typy ERT byla prokiziana
v ramci obou studii, pficemz doslo v obou pfipadech
k poklesu plazmatickych a mocovych koncentraci GL-3.
Urcity pfiznivy uc¢inek ERT na funkci ledvin bylo moz-
no pozorovat i u obou kasuisticky zminénych pacien-
ta, pficemz pretrvavala mikroalbuminurie u druhého
pacienta (podobny trend jako u pacientt lé¢enych Re-
plagalem — snad Gcinek velmi opozdéného ,vymyva-
ni“ GL-3 z podocyt).

Otazky a odpovédi (vybér):

Existujici doporucené postupy (guidelines) k zahdjeni
ERT?

Podle nékterych recentnich praci (1) by bylo vhodné
zahdjit ndhradni enzymatickou lé¢bu u vSech pacien-
ti s AF. V idedlnim piipadé by bylo vhodné zahdjit
lécbu, jakmile se objevi klinické piiznaky. Také posti-
Zené déti a prenasecky s vyraznymi klinickymi proje-
vy by mély byt léceny. LéCeni by méli byt rovnéz pa-
cienti na chronické hemodialyze a pacienti po
transplantaci, aby se vyhnuli zdvaznym kardidlnim
a cerebrovaskuldrnim komplikacim.

Jakymi zdsadami se vidit z hlediska ddvkovdani? Jsou
koncentrace GL-3 v krvi vhodnym a citlivym ukazatelem?
Na podkladé recentniho prehledu (1) jsou u agalsida-
zy o (Replagal) doporucovany davky 0,2 mg/kg
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hmotnosti 1x 14 dni a u agalsidazy B (Fabrazyme)
1 mg/kg/hmotnosti 1x 14 dni. LéCba by pravdépo-
dobné meéla byt vedena s cilem normalizovat plazma-
tické koncentrace GL-3. U déti by 1é¢ba mohla byt
monitorovana dle vyskytu pfiznaka (bolest apod.).

Je u pacientii s chybéjici aktivitou endogenniho enzy-
mu zvysené riziko vzniku imunitni reakce na pritom-
nost ERT? Mayji protildtky proti a-gal A neutralizujict
ticinek? Jak ovliviiuji icinnost a bezpecnost ERT?

U agalsidazy o a B se vyskyt protilatek, pfevazné cha-
rakteru IgG, pohybuje kolem 64, resp. 88 %. Nezda
se, Ze by pritomnost téchto protilitek ovliviiovala G¢in-
nost ERT. Nezdadouci reakce, vazané na podani infuzi
se u agalsidazy B snizuji v prib&hu ¢asu z 20 na 10 %.

Muize vest transplantace jater k tvorbé dostatecnébho
mnozstvi o-gal A?

Po transplantaci fetdlnich jater u tif pacient — hemizy-
gotll s AF — nedoslo ke zméndam koncentraci a-gal A
v krvi a leukocytech. Udaje o transplantacich kostni
diené u lidi nejsou k dispozici.

Vysledky transplantact ledviny jsou u AF srovnatelné
s jinymi chorobami ledvin. Jak se meéni aktivita endo-
genni a-gal A po transplantaci a jakd je situace
z blediska rekurence AF ve stépu? Je lecha ERT vhodnd
Do transplantaci ledviny?

Po transplantaci ledviny Ize pozorovat dlouhodobé
uspokojivou funkci st€pu. Zatimco normadlni aktivita
o-gal A ve stépu je schopna katabolizovat endogenni
glykosfingolipidové substraty, neni enzym G¢inny vaci
systémovym projevim AF. Transplantace ledviny od
pacientu s AF neni vhodnd vzhledem k tomu, Ze led-
viny obsahuji depozita GL-3. Zddnd reprezentativni
studie se doposud nezabyvala problematikou ERT
u pacientt v hemodialyza¢nim léCeni ¢i po transplan-
taci ledviny. Pozorovani u mensiho poctu pacientt
po transplantaci ledviny naznacuji, ze i v tomto piipa-
dé je 1éc¢ba ERT ucinnd a bezpecnd a vede ke zlepseni
fady ukazatelt v¢etné hypertrofie levé komory.

Jaky je optimdini diagnosticky pristup k Zendm z rodin
s AF?

Detekce Zen-pfenasecek s AF stanovenim enzymatic-
ké aktivity o-gal A neni spolehlivé, jelikoz fada obli-
gdtnich heterozygotek md normdlni aktivitu a-gal A.
Proto je nezbytné vyloucit Zeny-heterozygotky mole-
kularné biologicky.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Tema ledvinného postizeni u AF a lecba rekombinant-
nim enzymem o-gal A je dnes mimorddné aktudlni,
Jelikoz z oblasti klinickych zkousek se tato lecba do-
stdvd do klinické praxe (schudleni 16¢by v CR se pred-
poklddd v roce 2004). Oldzkou prestdvd byt, zda je

ERT ucinnd (vesp. zda ERT neni provdzena prilis zd-
vaznymi nezddoucimi ucinky), ale spise dilema, na
které cilové osoby (i skupiny osob postizenych AF) se
prednostné zamérit. Cena lécby ERT v dobé jejiho
zavedeni do klinické praxe bude pravdepodobne na-
tolik vysokd, Ze ji nebude mozno poskytnout ibned vsem

osobdm s AF (v Evropé stoji rocni lecba zbruba 160 000

USD rocné). Znalost prirozeného vyvoje onemocnéni

a ledvinného postizeni zvldste (jako jednoho z nejzd-

vaznejsich orgdnovych projevii — ne-li nejzdvaznéjsi-

ho viitbec) nabyvd proto na vyznamu, jelikoz vytvdari
pomocné voditko pro odhad prognozy (jak celkove, tak
rendlni) pacientil s AF a tim i pro tivahy o ,,potiebnosti“
ndahradni enzymatické léchy. Do urcité miry stoupd
vyznam vsech diagnostickych metod (vcetné mole-
kuldrné biologickych, ale i invazivnich, jako je re-
ndini biopsie), které mohou prognozu upresnit. Do
zcela novéeho svétla se také dostdavaji screeningové

a depistazni aktivity, cilené na odbaleni nepozna-

nych a nediagnostikovanych pacientii s AF. Témto

pacientiim (Ci alespori cdsti z nich) lze dnes nabid-
nout ticinnou lecbu.

e Pokud se zameérime na obé kasuisticky zmiriované
pacienty s AF lecené ERT, je ziejmé, Ze je mozno po-
zorovat priznivy ucinek na (zbytkovow) funkci led-
vin jak ve fdzi CHSL (u prvnibo pacienta léceného
CAPD), tak ve [dzi chronické rendini insuficience
(u drubého pacienta, lecenébo konzervativné). Kro-
mé prizniveho ovlivneni funkce ledvin se ERT uplat-
nuje i na mimoledvinych projevech AF (zuvldste zre-
telny efekt u drubého zminovanébo pacienta).

e Z hlediska informaci poskytnutych v rdamci fora
o onemocneni AF stoji za zminku odstavec vénova-
ny dvema velkym studiim, které doposud byly usku-
tecnény u nemocnych s AF lecenych ERT. V obou stu-
diich byl pozorovdn priznivy ticinek na funkci ledvin
u nemocnych se vstupnimi hodnotami glomeruldr-
ni filtrace, kterd byla normdlini Ci jen lehce snizend.
V soucasnosti probibd dalsi studie zamérend specific-
ky na posouzeni vcinnosti rekombinantnibo o-gal
A ve snizujicich se ddvkdch na odstranéni GL-3
z cevnibho endotelu ledvin; studie se ticastni i ceskd
Dpracovisté. Lze predpoklddat, Ze v dalst fazi budou
probibat rovnéz rozsdblejsi studie zamérené na po-
souzeni ticinnosti ERT i u pacientii s pokrocilou
rendlni insuficienci, ve stadiu chronického selbdni
ledvin (at jiz dialyzovanych ci po transplantaci led-
viny). V mezidobi se budou nase zkusenosti opirat
o0 kasuistickd pozorovani a/nebo vysledky lechy u ma-
lych skupin pacientii.

e Z blediska otdzek a odpovédi si zaslubuji komentdi
predevsim dvé temata:

— Co se tykd doporucenych postupii k zahdjeni ERT,
uvddi se, ze cilem by melo byt zabrdnit vzniku kli-
nickych projevii AF (u miladych jedincii) a u paci-
entii s pokrocilejsi fdazi onemocnéni zabrdnit
progresi choroby a pokusit se o odstranéni projevti
onemocnéni. V konecném diisledku to znamend
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uvazovat o ERT prakticky u vsech osob s AF. Patr-
né ne ndhodou tato situace ponékud pripomind
vyvoj diskust v poslednich 15 letech, tykajicich se
indikact lecby rekombinantnim erytropoetinem
u nemocnych s anemii rendlnibo piivodu (jejichz
vysledkem je dnes doporucent lecit rekombinant-
nim erytropoetinem velkou vétsinu nemocnych
s anémii rendlnibo pivodu s cilem dosdhnout
cilovych hodnot erytropoezy blizici se hodnotdm
u zdrave populace).

— Velmi diilezite je, Ze nebyl pozorovdn negativni
klinicky duisledek vzniku protildtek proti (rekom-
binantnimu) o-gal A. To je jiste velmi priznivy
predpoklad dloubodobé vicinnosti lécby ERT.

Zaveérem lze konstatovat, ze téma ERT u AF je nejen
zajimavé, ale je aktudlni i pro ceské pacienty s AF,
které bude mozno zanedlouho timto zptsobem l&¢it
(resp. jiz dnes jsou néktefi z nich lé¢eni v ramci kli-
nickych studif).
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uvodu autofi revokuji prace zabyvajici se hodno-
Vcenim ucinnosti 1écby kortikosteroidy pfi IgA ne-
fropatii IgAN) — nejrozsitenéjsiho glomeruldrniho one-
mocnéni, vedouciho az v 50 % k nezvratnému selhdni
ledvin v prabéhu 20 let. Vysledky dfive publikova-
nych studii byly nejednozna¢né. Hodnocené soubory
byly pomérné malé, zahrnovaly jak déti, tak dospélé,
onemocnéni se vyznacovalo riznym stupném zavaz-
nosti a rozdilnou proteinurii. V roce 1999 publikovali
Pozzi a spol. vysledky pétiletého sledovani lé¢by
u souboru nemocnych s IgAN lécenych po dobu 6
mésicu kortikosteroidy. Z hlediska funkéniho (hod-
noceno dle rizika, Ze dojde ke zdvojndsobeni plazma-
tické koncentrace kreatininu), tak i na podkladé po-
suzovani proteinurie byly zmény statisticky vyznamné
piiznivéjsi u pacientt léCenych kortikosteroidy (KS)
ve srovndni s pacienty nelécenymi. Pfedmdtem této
oc¢ekdvané priace je hodnoceni vysledku lécby po 10
letech sledovani.

Soubor a metody: Vstupni kritéria byla podrobné
publikovana diive (1); v letech 1987-1995 bylo do studie
zahrnuto 86 dospélych pacienta s biopticky ovéfenou
diagnézou IgA nefropatie, s proteinurii 1 az 3,5 g/24
hodin a hodnotami kreatininu v séru (S, ) < 1,5 mg/dl

(126 pmol/D. Pacienti byli randomizovdni do dvou
skupin: skupina aktivni 1é¢by kortikosteroidy (n = 43,
lécba 1 g methylprednisolonu po dobu tfi ndsleduji-
cich dna v dvodu lécby a v mésicich 2 a 4, kromé
toho perordlni Ié¢ba prednisonem v davce 0,5 mg/kg/
kazdy druhy den po dobu 6 mésict) a skupina pod-
purné 1écby (n = 43). U vSech nemocnych byla v tvodu
provedena rendlni biopsie, u nemocnych obou sku-
pin byla povolena lécba diuretiky, antihypertenzivy
(v¢etné inhibitord ACE — a/nebo blokatoru receptoru
pro angiotensin IT — ARB) a antiagrega¢nimi prepara-
ty. Kromé standardnich ddaju, jako jsou hodnoty S,
a arteridlniho krevniho tlaku, byly hodnoceny rovnéz
histologické parametry zdvaznosti rendlniho postiZze-
ni (na podkladé bodového hodnoceni stupné a rozsa-
hu glomeruldrni skler6zy, pfitomnosti srpkt, tubular-
ni atrofie a infiltrdt(, intersticidlni fibrozy a vaskularni
skler6zy) — jako mirné postiZzeni bylo oznaceno skore
0-7, stiedni postizeni odpovidalo skore 8-14 a zavaz-
né postizeni skore 15-21. Primarnim sledovanym uka-
zatelem (end-point) byl vzestup S _o 100 % nad vy-
chozi hodnotu, sekundarni end-point predstavovala
proteinurie (pokles na < 1 g/24 hodin predstavoval
minimdlni odpovéd a pokles na < 0,5 g/24 hodin pted-
stavoval optimalni odpovéd). Z hlediska statistickych
metod stoji za zminku snaha o zjisténi mozného vzta-
hu mezi G¢inkem kortikosteroidu a histologickymi
zménami v rendlni biopsii.

Vyisledky: Ledvinneé preziti: 10leté (rendlni) preziti
bylo zfetelné vyssi u pacientu lécenych kortikosteroi-
dy (97 % versus 53 %, p = 0,0003). U 1/43 (2,3 %)
pacientu lé¢enych kortikosteroidy a u 13/43 (30,2 %)
pacientu ze skupiny bez kortikosteroidi doslo ke vze-
stupu S, o 100 % nad vychozi hodnotu za obdobi
s medidnem sedm let; u 1/43 pacientll ve skupiné
s kortikosteroidy a u 5/43 pacientll ve skupiné kont-
rolni byla zahdjena dialyzacni 1é¢ba. Metodou Coxovy
multivariacni regresni analyzy bylo mozno prokazat,
Ze nezavislé prediktivni faktory predstavuji: 1) lécba
kortikosteroidy, 2) nizké histologické skére v rendl-
ni biopsii, 3) pokles proteinurie po 6 mésicich 1écby,
4) absence vzestupu proteinurie v prubéhu sledova-
ni. Proteinurie a lecba kortikosteroidy: Minimalni od-
povédi (pokles proteinurie na < 1 g/24 hodin) bylo
dosazeno po 6 mésicich u 19/43 (44 %) pacienta 1é-
cenych kortikosteroidy a u 9/43 (21 %) pacientt
v kontrolni skupiné (p = 0,04); po jednom roce bylo
této odpoveédi dosazeno u 31/43 (72 %) pacientu lé-
¢enych kortikosteroidy a u 13/43 (30 %) pacientt
v kontrolni skupiné (p < 0,01). Optimalni proteinuric-
kda odpovéd byla pozoroviana po 6 mésicich u 8/43
(19 %) pacientu lécenych KS a u 2/43 (5 %) neléce-
nych pacient (p = 0,09); po 12 mésicich byla odpo-
véd pozorovana u 11/43 (26 %) a u 2/43 (5 %) (p =
0,014). Medidn hodnot proteinurie v celém sledova-
ném obdobi dosdhl 0,8 g/24 hodin ve skupiné pa-
cienta 1é¢enych kortikosteroidy a 1,7 g/24 hodin ve
skupiné kontrolni, pficemz (pouze) ve skupiné bez
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kortikosteroidti stoupla variabilita proteinurie. Pouze
u 2/43 pacientu léCenych kortikosteroidy doslo
k vzestupu proteinurie na hodnotu vyssi nez 1 g/24
hodin proti pramérné hodnoté proteinurie v sledova-
ném obdobi (ani v jednom piipadé vsak pacienti ne-
dosahli tzv. primdrniho end-pointu); naopak ve sku-
piné kontrolni se zvysila proteinurie u 5/43 pacientt,
pficemZ u vSech doslo ke zdvojeni hodnoty S, . Pro-
teinurie a vyvoj onemocnéni: Vstupni proteinurie se
mezi soubory pacientt s progredujici formou IgA ne-
fropatie (tj. téch, ktefi dosahli primarniho cile, n = 14)
a pacientli s neprogredujici formou (n = 72) neliSila
(1,7 g/24 hodin versus 1,9 g/24 hodin). V prubéhu
dalsiho sledovani vSak proteinurie vyznamné pokles-
la pouze u 72 pacientd s neprogredujici formou IgA
nefropatie (na medidn 1,1 g/24 hodin po 6 mésicich
a na 0,6 g/24 hodin po sedmi letech sledovani). U 14
pacientu s progresi IgA nefropatie se proteinurie zvy-
sila po 6 mésicich na 2 g/24 hodin a na 3,3 g/24 hodin
po pétiletém medianu sledovani. Také median protei-
nurie za dobu sledovani se vyznamné lisil mezi obé-
ma skupinami (1 g/24 hodin u skupiny lécené korti-
kosteroidy a 3,3 g/24 hodin u skupiny kontrolni).
Histologicke skore a progrese nefropatie: RozloZeni ti
histologickych stupniu (tiid) postizeni (mirné, stiedni,
zavazné) bylo obdobné u obou skupin pacientl
(s kortikosteroidy a bez kortikosteroidi), pricemz nej-
Casté&jsi bylo postizeni mirné (u 57 % vsech pacientt),
méné Casté postizeni stfedniho stupné (35 %) a nej-
méng Casté bylo postiZzeni zavazné (8 %). Z pacienti
lécenych kortikosteroidy mél pouze jeden progreduji-
ci formu IgA nefropatie; jeho vstupni histologické po-
stizeni bylo stfedni zdvaznosti. Z pacientl bez korti-
kosteroidii (n = 43) se do skupiny s progredujici
formou nemoci (n = 13) dostalo 6/26 (23 %) pacienta
s mirnym postizenim, 5/15 (33 %) se stiednim stup-
ném postizeni a 2/2 (100 %) se zdvaznym stupném
postizeni. Hypertenze a lecba inhibitory ACE: Celko-
vé 62 % pacientd celého souboru mélo arteridlni hy-
pertenzi (krevni tlak > 140/90 mm Hg) — at jiz pfi
vstupu do studie ¢&i v jejim pribéhu. Podil pacienta
s hypertenzi se vyznamné nelisil mezi obéma sledo-
vanymi soubory (s kortikosteroidy a bez kortikosteroi-
d®). Celkem 47 pacientii uzivalo inhibitory ACE, a to
po dobu nejméné 6 mésicu, pii vstupu do studie pou-
ze 6 pacienta z kazdé podskupiny bylo lé¢eno inhibi-
tory ACE.

Diskuse: Ackoli lé¢ebny ucinek kortikosteroidu je
prokazatelny jak z hlediska funkéniho (primarni end-
point), tak z hlediska proteinurie (sekunddrni end-
point), je obtizné pfedem stanovit ty pacienty, u nichz
dojde ke spontdanni remisi, a naopak ty, ktefi na 1é¢bu
kortikosteroidy neodpovédi. Piesnégjsim prediktivnim
ukazatelem neZ vychozi hodnota proteinurie samotna
jsou v tomto sméru zmény proteinurie v prubéhu 1é¢-
by. To je v souladu se zavéry velké studie u 298 pacien-
tu s IgA nefropatii, které vyzdvihuji nezavisly predik-
tivni vyznam hodnot proteinurie a vyse arteridlniho

krevniho tlaku v prabéhu sledovani na progresi one-
mocnéni (2). Rozdily ve vysi arteridlniho krevniho tla-
ku ani efekt inhibitori ACE se neuplatnily na odlis-
ném vyvoji onemocnéni u nékterych pacientl
(progredujici forma IgAN versus neprogredujici forma
onemocnéni) v rdmci studie. Histologické skore
u pacientii nelécenych kortikosteroidy predstavovalo
vyznamny prognosticky faktor, pficemz riziko zdvoj-
ndsobeni vstupni hodnoty kreatininu stoupalo
z mirného k zdvaznému typu histologického postize-
ni; ani pifi mirném stupni postiZzeni nebyl vyloucen
vyvoj progredujici formy IgAN (az 23 % pacientu této
podskupiny). Pfi lécbé kortikosteroidy je situace po-
nékud odlisnd — ani u jednoho pacienta s t€zkym stup-
ném histologického skére nedoslo k vyvoji progredu-
jici formy IgA nefropatie. Léc¢bu kortikosteroidy
(pfinejmensim pfi S, < 1,5 mg/dD nelze proto indiko-
vat pouze na podkladé histologického skére. Na pod-
kladé priznivych vysledkt studie byla vypracovana
taktika zahdjeni lé¢by kortikosteroidy u vsech pacien-
ta s IgAN s proteinurii > 1 g/24 hodin. Mechanismus
pusobeni kortikosteroidy neni jasny — lze uvazovat
nejspise o potlaceni proliferativnich zmén navozenych
akutni fazi nemoci. Nezddouci G¢inky 1é¢by kortikoste-
roidy nebyly ani po 10 letech sledovani zaznamenany
(1 pfipad vzniku diabetu).

KOMENTAR
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Studie Pozziho predstavuje nejreprezentativnéjsi prd-
ci zabyvajict se iicinkem lécby kortikosteroidy u IgA
nefropatie. Je presto mozno prijmout jeji zdvery bez
bhlubsi analyzy a pristoupit mechanicky na doporuco-
vanou lecebnou taktiku (zaloZenou na vysledcich stu-
die) a poddvat vSem pacientiim s ISAN a proteinurii
>1 g/24 hodin KS? Pravdépodobné nikoli, pricemz
zvldastni pozornost si zaslubuji predevsim tyto aspekty:

— hodnocent kvality studie,

— vztab k ostatnim studiim zabyvajicim se ticinkem
kortikosteroidii u IgA nefropatie,

— vztah lecby KS k ostatnim lécebnym postupiim u IAN
v ramci Pozziho studie (zvl. poddvdni inhibitorii
ACE/blokdtorii AT, receptoril),

— stanoveni mista kortikosteroidii v lecebném arzend-
lu pouzivaném v ramci IgA nefropatie.

e Hodnoceni kvality studie: Rada autorii (3,4) pod-

robila kritickému rozboru prdce zabyvajici se téma-

tem lecby u IGAN a soubrnné lze uvest, Ze se shoduji
na tom, Ze pract, které by spliiovaly dnes poZadovand
ndrocnd kritéria (predevsim z blediska designu a me-
todologie studie) tak, aby mohly byt povazoviny za
kvalitni, je zretelny nedostatek. Prisné vzato, zdvery

z velsiny publikovanych praci v této oblasti mohou byt

povazovdny za nepresvédcivé/nejednoznacné. Diivo-

du muize byt vice, jednim z nich je nepochybné skui-
tecnost, Ze ackoli z pohledu nefrologie se miize IgA ne-

[fropatie jevit jako onemocnéni caste, je to z pobledu
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Sirsiho prece jen onemocnéni relativné vzdcné na to,
aby bylo mozno snadno ziskat velké reprezentativni
soubory pacientii s porovnatelnymi parametry (at jiz
z hlediska funkcnibo/bistologickébo Ci jiného). Pozziho
studie (kterd md charakter PRCT — prospective rando-
mized controlled trial — tedy prospektivni randomizo-
vané kontrolované studie) se blizi snad nejvice poza-
dovanym parametrim kvalitni studie.

e Vztah k ostatnim studiim zabyvajicim se ticinkem
KS u IgAN: Ackoli praci zabyvajicich se lecbou korti-
kosteroidy u IgAN je vice, a nekteré z nich byly publi-
kovdny jiz v 80. letech, je obtizné srovnduvat jejich vy-
sledky. Pomineme-li fakt, Ze se jednd o prdce s mensimi
soubory pacientti, lisi se dosud publikované prdce pre-
devsim jednak vstupnimi parametry (odlisnd zdvaz-
nost postizeni z hlediska vstupni proteinurie), jednak
odlisnou taktikou lecby, avsak zejména délkou sledo-
vani. Dloubhodobeé vysledky Pozziho studie v tomto sme-
ru zretelné predci ostatni dosud publikované prdce. Je
vhodné pripomenout, Ze Pozziho prdce se zabyvd pro-
blematikou lécby kortikosteroidy u nemocnych
s prakticky normdini funkci ledvin a nelze jeji vysled-
ky automaticky extrapolovat na situaci u nemocnych
s pokrocilejsim poklesem glomeruldrni filtrace.

o Vztah lécby KS k ostatnim lécebnym postupiim
u IgAN v rdmci Pozziho studie (zvl. podduvdni inhibi-
torii ACE/blokdtorit AT, receptorii): Analyzujeme-li
u Pozziho studie vstupni parametry z hlediska arteridl-
niho krevnibho tlaku a pouzitych antibypertenznich
lekii, autori studie obecné konstatuji, Ze oba hodnoce-
né podsoubory (kortikosteroidy versus podpiirnd lec-
ba) se z tohoto hlediska nelisily. Na drubou stranu
autori uvddeji, ze inhibitory ACE bylo pri vstupu do
studie léeceno pouze po Sesti pacientech v obou pod-
skupindch, pricemz kritéria hypertenze byla volena
(z dnesnibho pobledu) jako mdlo prisnd. Jinymi slovy,
Je pravdépodobne, zZe plny potencidl antibyperten-
zniho/antiproteinurického ucinku inhibitorii ACE
(nemluve o mozné potenciaci kombinaci ACEI + blo-
kdtory AT, receptorii) nebyl ve studii vyuzit. Lze pred-
poklddat, Ze blavnim diivodem je predevsim ta okol-
nost, ze v dobé vzniku studie (tj. zhruba pred 10 lety)
nebyl priznivy ticinek této podprirné lecby plné zndm
¢i docenen.

e Stanoveni mista kortikosteroidii v léCebném arzendlu
pouzivaném v ramci IgAN: Co je tedy hlavnim posel-
stvim Pozziho prdce z blediska mozného uziti kortiko-
steroidil u IgAN? Hlavnim prinosem je priikaz a potur-
zeni faktu, Ze lecba kortikosteroidy vede k poklesu
proteinurie a snizuje progresi rendlni insuficience —
mechanismem sice ne zcela jasnym (nejspise vitlumem
proliferativnich lézi v akutni fdzi nemoci), avSak ne-
zdvislym na ovlivneni arteridlni hypertenze u IgA ne-
Jfropatie. Tento mechanismus se uplatiiuje v casnych
Jfazich nemoci. Je pritom zvetelny, vdazany na jedno-

rdzovou lecbu (prilrocni lecbu) a md dloubodoby efekt
(zretelny stabilizujici efekt na funkcni parametry
a proteinurii). Je jisté otdzkou, zda a pripadné nako-
lik se tento efekt miize uplatnit i v pokrocilejSich fa-
zich IgA nefropatie. Pozziho studie vsak neddvd od-
povéd na nékteré otdzky, které se mohou v této
souvislosti objevit predevsim ve vztahu k dalsim léceb-
nym alternativam (pro strucnost zmiriufi predevsim
inhibitory ACE/blokdtory receptorit AT,, ackoli by bylo
mozno zminit i dalsi léeCebné prostiedky, jako napr.
WJish oil“). Je lecba kortikosteroidy alternativou lechy
inhibitory ACE/blokdtory receptorii AT,? Nebo je vhod-
néefsi uvazovat o sekvencni lecbe (nejdrive nasazeni
kortikosteroidii a poté inbibitorii ACE/blokdtorti recep-
torit AT, — pripadné obrdcené?). Pripadné nebyla by
optimdini kombinovand lecba (kortikosteroidy + inbi-
bitory ACE/blokdtory receptorii AT,)? V soucasné dobé
probibd vada studii, jejichz cilem je ddt odpoved na
tyto otdzky. Strucné lze konstatovat, ze z duvodu je-
Jich (malébho) rozsabu, (nedostatecné) kvality ani
(krdtke) doby sledovdni iicinku nelze na jejich pod-
klade jednoznacné volit ani jednu z uvedenych leceb-
nych variant. Je pravdepodobne, ze do té doby, nez
budou k dispozici vysledky studii majicich zdsadnéjsi
vypovédni hodnotu, bude se lécebnd taktika opirat
0 piné vyuziti potencidlu inhibitori ACE/blokdtorti re-
ceptonii AT, (antibypertenzni/antiproteinuricRy efekt)
v pripadné kombinaci s kortikosteroidy (pri vyraznéj-
ST proteinurii, v pripadech predpoklddané aktivity one-
mocneni na podklade klinickeho priibehu a/nebo his-
tologického obrazu). Pro iplnost je treba dodat, ze
samostatnou kapitolu v lecebnych taktikdch tvori pri-
tomnost nekrotizujicich lezi v histologii a/nebo progre-
dujici rendlni insuficience (zde se uplatriuje kombi-
novand imunosupresivni lécba). Sporny je ticinek
kortikosteroidii poddvanych nemocnym s IgA nefropa-
it v pokrocilefsi fazi chronické rendini insuficience.

Zdverem lze uveést, ze s obledem na skutecnost, ze
patogeneze IgAN neni dosud plné objasnéna, lze pri-
rozeny pritbeh onemocnéni a prognozu odhadnout jen
zcdsti, a volba optimdinich lecebnych postupii (véetné
kortikosteroidil), podloZenych predevsim empirickymi
zkusenostmi, je proto casto nejistd.
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LECBA DIABETU TRANSPLANTACI

Frantisek Saudek

Praha, Maxdorf — Jessenius, 2003. 126 s.

V druhé poloviné lonského roku vydalo nakladatelstvi Maxdorf rozsahem nevelkou knizku doc. MUDr. Fran-
tiska Saudka, CSc., z prazského Institutu klinické a experimentalni mediciny, kterd vSak shrnuje vSe podstatné
o lécbe diabetu organovou transplantaci. V tivodu autor piSe: ,Chtél bych vyjadfit sviij obdiv prikopnikiim
transplantacni 1é¢by diabetu, kteff navzdory vSeobecné skepsi dokazali svoji myslenku prosadit a dovést az do
stadia klinického pouZiti.“ Autor ve své knize zirocil dlouhodobou ucast ve vyzkumné skupiné IKEM, kterd
zacala tuto problematiku systematicky fesit ve vzdjemné spolupraci diabetologti, imunobiologt, chirurgti a mnoha

dalsich odbornikt jiz od 70. let 20. stoleti.

V predmluvé ke knize se mj. uvadi:

Medicina je stdle se ménici véda. Je mozné, Ze pficinu
diabetu I. typu brzy odhali a ukdze tak cestu, jak ne-
moci predchdzet. Zatim vSak postizenych osob stale
pribyva a dusledky dlouhodobé choroby zlstdvaji
vazné. Fyziologickd ndhrada tkdné produkujici chy-
bégjici inzulin je jen jednim ze sméra, kudy se moderni
diabetologie ubird. I kdyz ptavodni
myslenka je velmi stard, starSi nez
sama terapie inzulinem, prvnich ex-

zbytnd, jsou vyhledy transplantac¢ni 1écby diabetu nyni
nadéjnéjsi nez kdykoli diive.

Cilem této monografie je shrnout zakladni teoretické
a praktické poznatky tykajici se ostrivkové transplan-
tace, aby umoznily diabetologum, transplanta¢nim
lékaram, studentim mediciny, ale i zainteresovanym
laikim orientovat se v této rychle se rozvijejici pro-
blematice. Zdjem pacienti o 1écbu
diabetu jinak nez farmakologic-
kou substituci inzulinu, a to bez ri-

perimentdlnich dspéchu bylo dosa-
Zeno teprve v prubéhu 60. let 20.
stoleti. V 70. a 80. letech byla zave-
dena do klinické praxe orgdnovd
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zika hypoglykémii, bez kazdoden-
nich injekci inzulinu a méfeni
glykémii a s nadé&ji na dcinnou
prevenci pozdnich komplikaci,

transplantace pankreatu, jeZ v sou-
Casnosti predstavuje metodu volby
lécbu diabetu u tdzce vybrané sku-
piny pacientu.

Za mnohem bezpecnéjsi a v bu-
doucnu i dostupngjsi zpusob lécby
diabetu I. typu povazovali mnozi od-
bornici transplantaci izolovanych
Langerhansovych ostravkl nebo ge-
neticky upravenych bunécnych linif
produkujicich inzulin. Ziskat dosta-
teCné mnozstvi vitdlnich ostravku,
umoznit jejich bezprostfedni preziti
po implantaci a zabrdnit jejich od-
hojeni zustavalo vsak, na rozdil od
transplantace pankreatu jako vasku-
larizovaného organu, az na ojedinélé
vyjimky, pouhym snem. Teprve v poslednich nékoli-
ka madlo letech muzeme konstatovat, ze dny pochyb-
nosti, zda je vabec tato metoda schopna normalizovat
glykémie u cloveka, byly secteny. Diky pokrokim
zakladniho i klinického vyzkumu se jiz v nékolika sve-
tovych centrech opakované podafilo dosihnout dlou-
hodobé nezavislosti na exogennim inzulinu transplan-
taci allogennich ostrivku u pifjemct s diabetem I. typu.
I kdyZ zdroje ostrivkové tkané zustdvaji omezené
a potransplanta¢ni imunosupresivni 1écba je stile ne-

MAXLDORF

Frailbiek Sasilek

je enormni. Monografie si proto
klade za cil ziskat mladé odborniky
k tomu, aby ostravkovou transplan-
taci ddle rozvijeli. Protoze bezpro-
stftedni dlohou soucasné etapy je
pokusit se dosihnout obdobnych
uspéchu jako pfi transplantaci or-
gdnové, klade si prace téz za cil
definovat zakladni pozadavky a po-
stupy, jeZ jsou potiebné k zavedeni
klinického programu transplantace
ostruvkl na transplanta¢nim praco-
ViSti.
Genetickd modifikace neinzuldr-
nich bunék, technologie klonovani,
111} vyuziti kmenovych bunék a metod
imunoizolace muze do budoucna
pfinést témet neomezené zdroje tkdné k transplantaci.
I kdybychom jednou dokazali diabetu I. typu predejit,
zustanou nemocni, kteff jiZz touto chorobou trpi a kte-
i na kvalitn€jsi metody lécby cekaji. Nenf také vylou-
¢eno, Ze substituce inzuldrni tkdné se muZze uplatnit
i pti lécbe diabetu II. typu. Stdle vice je patrné, Ze dia-
betes mellitus II. typu je onemocnéni heterogenni
a u mnoha pacienti dominuje ztrata schopnosti pro-
dukovat inzulin. Lécbu diabetu transplantaci ma pro-
to nepochybné oteviené perspektivy.
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