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Je imunosupresivni Ié€ba

idiopatické membranézni
nefropatie u€inna?

Perna A, Schiepatti A, Zamoraj, et al. Immunosuppressive treatment for
idiopathic membranous nephropathy: a systematic review. Am J Kidney
Dis 2004;44:385-401.

diopatickd membranézni nefropatie je v dospélosti

nejcastéjsi pricinou nefrotického syndromu. Jeji vy-
voj je na zacatku obtizn€ odhadnutelny; na jedné stra-
né se minimdlné u 30 % neléenych nemocnych v pri-
béhu nékolika let vyviji spontdnni remise nefrotického
syndromu, na druhé strané minimdlné 30—40 % ne-
mocnych progreduje do deseti let do termindlniho
chronického selhdni ledvin. Dosud publikované stu-
die vénované lécbe idiopatické membrandzni nefro-
patie maji obvykle alespon jeden z ddle jmenovanych
zdsadnich nedostatkt. Obvykle jde o malé studie (pou-
ze nékolika desitek pacientt), do studii jsou casto
zafazovani pacienti s riznym rizikem progresivniho
vyvoje onemocnéni, primarnim sledovanym paramet-
rem je navozeni remise nefrotického syndromu, a in-
formace o dlouhodobé prognéze rendlni funkce u lé-
¢enych vs. nelécenych pacientt chybf.

Z fady metaanalyz a prehledu dostupnych studii bylo
do analyzy publikované Hoganem et al. (1995) zahr-
nuto 35 studii celkem s 1 815 pacienty (z nich 475
bylo sledovano v randomizovanych kontrolovanych
studiich). Dle této analyzy, zahrnujici studie nekont-
rolované i kontrolované, retrospektivni i prospektivni,
byla kompletni remise nefrotického syndromu navo-
zena Cast&ji u pacientu lécenych alkyla¢nimi cytosta-
tiky nez kortikosteroidy ¢i placebem, mezi kortikoste-
roidy a placebem nebyl zjistén vyznamny rozdil.
Kortikosteroidy ani alkyla¢ni cytostatika ale dle této
analyzy u pacientt neovlivnily vyznamné rendlni pro-
gnozu (riziko vyvoje termindlniho selhdni ledvin).

Komentovany prehled zahrnul i nékteré starsi stu-
die publikované do roku 1995 a zejména osm novych
studii (pét in extenso a tii ve formée abstrakt) publiko-
vanych mezi lety 1995-2003.

Do analyzy byly zahrnuty studie, ve kterych byli pa-
cienti sledovani alesponl Sest mésicti, hodnoceni byli
dospéli pacienti s idiopatickou membranézni nefropatii,
kteti méli nefroticky syndrom (proteinurie > 3,5 g/24 h).
Po peclivé analyze parametrt studii i dostupnych dat
byly studie rozdéleny dle typu intervenci na studie
srovndvajici 1) kortikosteroidy s placebem, 2) alky-
la¢ni cytostatika (bez kortikosteroidti nebo s kortikoste-
roidy) s placebem, 3) inhibitory kalcineurinu (samo-
statn€ nebo s kortikosteroidy) s placebem, 4) léky
inhibujici buné¢nou proliferaci s placebem. Nebyl sle-
dovan vliv jinych intervenci (napf. inhibitord ACE),
ale mozny vliv podavani téchto 1€kt na sledované
parametry byl pfi hodnoceni zohlednén. Pfi hodno-
ceni byly zvaZzovany tyto parametry: 1) definitivni para-
metry: smrt nebo termindlni selhdni ledvin vyzadujici

lécbu dialyzou nebo transplantaci ledvin, 2) pomocné
parametry: kompletni remise (proteinurie < 0,2 g/24 h),
parcidlni remise (proteinurie < 2 g/24 h), proteinurie
na konci studie (g/24 h), kone¢na koncentrace kreati-
ninu v séru (umol/D a kone¢nd glomeruldrni filtrace.
Stav byl hodnocen jako remise jen tehdy, byla-li kon-
centrace kreatininu nizsi nez 180 pmol/l.

Do kone¢ného hodnoceni bylo zahrnuto 18 randomi-
zovanych kontrolovanych studii, v nichZ bylo sledo-
vano celkem 1 025 pacient. Tfi studie hodnotily sa-
motné kortikosteroidy, ¢tyfi studie alkyla¢ni cytostatika
(samostatné nebo v kombinace s kortikosteroidy), jed-
na studie azathioprin a tfi studie cyklosporin, vzdy ve
srovnani s placebem, pét studif srovnavalo dva rizné
imunosupresivni rezimy (alkyla¢ni cytostatika a korti-
kosteroidy vs. samotné kortikosteroidy [4X], cyklospo-
rin a kortikosteroidy vs. kortikosteroidy samotné [1x])
a tri studie srovndvaly dva razné rezimy alkyla¢nich
cytostatik.

Pfi hodnoceni vSech imunosupresivnich rezimt do-
hromady proti placebu nebo neléceni nebyl proka-
zan zadny vyznamny rozdil, co se ty¢e mortality, vy-
voje termindlniho selhani ledvin, kompletni a parcialni
remise, ani kreatininu a proteinurie na konci sledova-
ni. Ani kortikosteroidy, ani alkyla¢ni cytostatika, ani
cyklosporin nemély statisticky vyznamny vliv na morta-
litu a vyvoj termindlniho selhdni ledvin. Kortiko-
steroidy, cyklosporin ani azathioprin neovlivnily ve
srovndni s placebem ani pravdépodobnost vyvoje
kompletni a parcidlni remise nefrotického syndromu.
Alkyla¢ni cytostatika ve srovndni s placebem vyznamné
zvysila pravdépodobnost kompletni remise (relativni
riziko 2,37; p = 0,004) a proteinurie na konci sledova-
ni byla u pacientu lé¢enych alkylac¢nimi cytostatiky
vyznamné nizsi (-2,36 g/24 hodin, p = 0,02), nebyl ale
prokdzan vyznamny vliv alkyla¢nich cytostatik na prav-
dépodobnost vyvoje parcidlni remise.

Pfi srovndni alkylacnich cytostatik s kortikosteroidy,
cyklosporinu s kortikosteroidy a alkyla¢nich cytosta-
tik s cyklosporinem nebyl zjistén vyznamny rozdil
v celkové ani rendlni mortalité (pravdépodobnosti
vyvoje termindlniho selhdni ledvin). Alkyla¢ni cytosta-
tika indukovala casté€ji kompletni (relativni riziko 1,89;
p = 0,0003) i kompletni a parcidlni remisi nez korti-
kosteroidy, vyssi pravdépodobnost vyvoje parcidlni
nebo kompletni a parcidlni (RR 3,01; p = 0,00) remise
pfi lé¢hé cyklosporinem ve srovndni s kortikosteroidy
byla na hranici statistické vyznamnosti. Cyklosporin
indukoval Castéji parcidlni (RR = 1,68; p = 0,03) remisi
nez alkyla¢ni cytostatika. Lécba cyklofosfamidem
a chlorambucilem se neliSila ani v celkové a rendlni
mortalité, ani v pravdépodobnosti vyvoje kompletni
¢i parcidlni remise. Lécba chlorambucilem byla castéji
pred¢asné ukoncena vzhledem k castéjsimu vyskytu
vyznamné leukopenie.

Metaanalyza tedy ukdzala pfiznivy efekt lécby alky-
la¢nimi cytostatiky a cyklosporinem na vyvoj remise
nefrotického syndromu (redukci proteinurie), i kdyz
za cenu nezadoucich Gc¢inku, které ¢asto vedly k pre-
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rusent terapie (nejcasteji leukopenie), neprokazala vsak
piiznivy vliv Zddné imunosupresivni lé¢by na celko-
vou ¢i rendlni mortalitu.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Komentovand metaanalyza ukazuje, jak obtizné je na
zdklade dostupnych dokladil doporucit u pacienti
s idiopatickou membranczni nefropatii optimdini te-
rapeuticky postup. Jednim z hlavnich duvodil je ne-
dostatek dostatecné rozsdablych randomizovanych kon-
trolovanych studii s dobre definovanym souborem
pacientii s vysokym rizikem progrese do rendini insu-
ficience, s dostatecnou dobou sledovdni a ,tvrdymi*
primdrnimi sledovanymi parametry (celkovd a rendl-
ni mortalita). Kompletni nebo parcidlni remise nemo-
hou byt povazovdny za vhodné primdini sledované
parametry, protoze remise md casto u pacientii ome-
zené trvani a v dalsim priibéhu miiZe dojit k relapsu
nefrotického syndromu. Prinosem soucasné metaanda-
lyzy ve srovndni se starsimi metaanalyzami (napr.
Hogan et al., 1995) je podstatné zvyseni poctu sledo-
vanych pacientti (cca z 500 na 1 025).

Dostupneé informace ze tri pomérné rozsdahlych studii
(zahrnujicich dobromady 333 pacientii) nesvédci pro
Dpriznivy efekt monoterapie kortikosteroidy. Naproti
tomu mozny priznivy vliv azathioprinu nelze na zd-
klade jedne male negativni studie (s deviti pacienty)
vyloucit.

Alkylacni cytostatika zvysuji u idiopaticke membra-
nozni nefropatie pravdeépodobnost vyvoje remise. Cyk-
lofosfamid se zdd byt spojen s nizsim rizikem leukope-
nie nez chlorambucil. Tato pozorovdni vsak nelze
poklddat za doklad priznivého viivu alkylacnich cy-
tostatik na dlouhodobou prognozu nemocnych. Vtom-
to smeru mdme zatim k dispozici jen desetileté sledo-
vani pacientii primdiné lécenych chlorambucilem ci
Pplacebem (Ponticelli et al., 1995). Preziti bez potreby
dialyzy bylo u pacienti lecenych v tivodu chlorambu-
cilem a metylprednisolonem 92 %, u pacientii lecenych
Jen ,symptomaticky“ pouze 60 %. Pacienti léCeni
v tvodu imunosupresi nejenze vyvinuli remisi nefro-
tickeho syndromu castéji nez pacienti na symptoma-
ticke lecbe (88 % vs. 47 %), ale imunosupresivy lécent
pacienti byli v remisi také vyznammné vetsi cdst deseti-
leteho obdobi (58 % vs. 22 %). Po zahrnuti této studie
do metaanalyzy pozorovali autori metaanalyzy u pa-
cientii lecenych imunosupresivy tendenci ke snizeni
rendini mortality.

Efekt alkylacnich cytostatik na celkovou a rendlni
mortalitu nebyl pravdepodobné prokdzdan zejména pro
nedostatecny pocet dloubodobé sledovanych pacien-
1, problemy s randomizaci (pacienti randomizovani
k alkylacnim cytostatikiim meli vstupné vyssi protein-
urii), vzhledem k malému poctu pacientit nebylo moz-
no posoudit vliv riiznych rezimul alkylacnich cytostatik
a nebylo také mozno posoudit vliv kontroly hyperten-
ze, poddvani inhibitorii ACE, ¢i antagonistii angio-

tensinu nebo statinil (Glassock, 2004). Naléhave po-
1rebné jsou nove studie s alkylacnimi cytostatiky s ,,tur-
dymi“ primdrnimi sledovanymi parametry.

Autori soucasné metaanalyzy nepoklddaji diikazy
o priznivem vlivu cyklosporinu ve srovndni s placebem
(Cattran et al., 2001) a alkylacnimi cytostatiky na
vyvoj (prevdzné parcidlni) remise nefrotického syndro-
mu a zpomaleni progrese rendlini insuficience za do-
statecneé. Celkovy pocet pacientil sledovanych ve trech
randomizovanych studiich s cyklosporinem byl jen
104. Dalst studie s cyklosporinem s vysSe uvedenymi
Ltrordymi“ cilovymi parametry jsou jisté potiebné. Pro-
kdzany antiproteinuricky a mozny renoprotektivni
ucinek jsou ale dostatecnym diivodem, aby byl cyklo-
sporin zejména u pacientii s pretrvdvajici velkou pro-
teinurii a vysokym rizikem progrese do rendini insufi-
cience ddle vyuzivdn, alespori do té doby, nez budeme
mit k dispozici jasné doklady pro vyssi vicinnost jinych
terapeutickych postupii.

Patogeneze idiopatické membranozni nefropatie
neni dosud plné objasnéna a etiologie tohoto onemoc-
neni ziistdvd zcela nejasnd. MiiZeme jen doufat, ze
pokrok v této oblasti spolu s novymi randomizovany-
mi kontrolovanymi studiemi s leky tradicnimi (alky-
lacni cytostatika, cyklosporin) i novymi (mykofenoldt
mofetil, rituximab aj.) ndm umozni optimdini terapii
idiopaticke membranozni nefropatie lépe definovat.

Komentovand metaanalyza ukazuje tedy predevsim
nutnost organizace dalsich a lépe navrzenych rando-
mizovanych kontrolovanych studii s tradicnimi i no-
vejsimi leky. Lepsi pozndni etiopatogeneze idiopatické
membranozni nefropatie by moblo umoznit zavedent
specifickych a meéné toxickych zptisobii lecby, nez je
soucasnd lecba alkylacnimi cytostatika a cyklospori-
nem.

Literatura
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steroid-resistant membranous nephropathy: a randomized trial. Kidney
Int 2001;59:1484-1490.
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Ovliviiuje podavani vysokych

davek furosemidu priibéh
akutniho selhani ledvin?

Cantarovich F, Rangoonwala B, Lorenz H, et al. High-dose furosemide
Jfor established ARF: a prospective, randomized, double-blind, placebo-
controlled, multicenter trial. Am J Kidney Dis 2004;44:402-409.

minulosti byla navrzena fada opatfeni, kterd by
(alespon teoreticky) méla zabranit vyvoji akutni-
ho selhdni ledvin (akutni rendlni insuficience), nebo
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zrychlit reparaci rendlni funkce a zvysit pravdépodob-
nost obnovy rendlni funkce a preziti u pacientl s jiz
rozvinutym akutnim selhdnim ledvin. Ani nizké dav-
ky dopaminu, ani vysoké davky furosemidu (Lassnigg
et al., 2000) nemaji na rozvoj akutniho selhadni ledvin
piiznivy efekt, u pacienta s akutni rendlni insuficienci
vyvolanou podanim radiokontrastnich litek muze mit
dokonce podavani furosemidu nepfiznivy vliv (Wein-
stein et al., 1992). U pacienty s jiz rozvinutym akutnim
selhanim ledvin nebyl prokdzin pfiznivy efekt ani
anaritidu (atridlntho natriuretického peptidu) ani furo-
semidu (Lameire et al., 2002). Negativni vysledky Ses-
ti kontrolovanych (z toho péti prospektivnich) studii
s poddavanim furosemidu ale mohly byt zpusobeny
malym poctem sledovanych pacientd a riznym zpu-
sobem podadvani a riznymi davkami diuretik.

Do komentované prospektivni, randomizované, dvo-
jité slepé, multicentrické studie (jiz se zucastnilo 23
francouzkych jednotek intenzivni péce nebo nefrolo-
gickych oddéleni) bylo zafazeno 338 pacientu s akut-
nim selhanim ledvin vyzadujicim dialyza¢ni 1écbu (de-
finovano jako urea > 20 mmol/l, oligoanurie trvajici
déle nez 48 hodin, nebo zndmky uremického syndro-
mu). Nejcasté&j$imi piic¢inami akutniho selhani ledvin
(u nékterych pacientli byla zjisténa vice nez jedna
piicina) byly sepse (38 %), Sok jakékoli etiologie (47 %)
a chirurgicky vykon (21 %).

Do studie nebyli zafazeni pacienti s preexistujicim
pokrocilym chronickym selhdnim ledvin (definovdano
jako koncentrace kreatininu v séru > 150 pmol/D),
dehydrataci a prerendlni azotémii (koncentrace sodi-
ku v modi < 20 mmol/l, pfiznivd odpovéd diurézy na
podani tekutin), obstrukéni uropatii, glomerulonefri-
tidou (proteinurii a/nebo hematurii), malignim one-
mocnénim, poruchou sluchu a téhotenstvim.

VSichni zafazeni pacienti obdrzeli v den 0 ¢tythodi-
novou infuzi furosemidu v davce 15 mg/kg. Pacienti
byli stratifikovani dle zadvaznosti stavu (Simplified Acute
Physiology Score < 15 nebo > 15) do dvou skupin.
V den 1 byli pacienti pfi dalsSim vzestupu sérového
kreatininu randomizovani k poddni bud furosemidu
25 mg/kg/den i.v. (maximdlné 2 g/den), nebo placeba.
U casti pacientt bylo zahdjeni dialyzac¢ni 1é¢by odlo-
Zeno o 48 hodin. U osmi z téchto pacientt (dvou lé-
¢enych furosemidem, Sesti lé¢enych placebem) doslo
béhem dvou dnu ke znimkdam spontdnniho lepSeni
rendlni funkce a tito pacienti byli z dalstho hodnoceni
vyfazeni. Ostatni pacienti byli bud ode dne 1 nebo
ode dne 3 dialyzovani riznym zpusobem v zavislosti
na lokdlnich preferencich (kontinualni hemofiltrace
nebo hemodiafiltrace, denni nebo obdenni hemodia-
lyza). Faktor nestejné metody, ¢asu a ,davky“ dialy-
zacni lécby byl vzat pfi hodnoceni v tvahu.

Poté, co se rendlni funkce zacala lepsit (trvaly pokles
sérové koncentrace kreatininu pii kontinudlni meto-
de, pokles kreatininu pfed zacdtkem ndsledujici dia-
lyzy ve srovnani s predchozi dialyzou), byla dialyzac-
ni 1écba ukoncena a pacienti byli dile sledovani.
V postdialyzaéni fazi byla davka podavaného furose-

midu postupné snizovdna (15 mg/kg, 10 mg/kg
a 5 mg/kg po tfi po sobé nasledujici dny).

Primdrnim sledovanym parametrem bylo pfeZziti na
konci prvniho mésice dialyza¢ni 1écby u pacientu,
u nichZ nedochdzelo k lepseni rendlni funkce, nebo
preziti sedm dni po skonceni dialyzac¢ni lécby u pa-
cientd, u nichz se rendlni funkce zacala zlepSovat.
Sekundarnimi sledovanymi parametry byly pocet inter-
mitentnich dialyz nebo pocet dni kontinualni dialyzy,
tercidrnimi sledovanymi parametry byly pocet dnu na
dialyzacni terapii, ¢as do dosazeni koncentrace kreati-
ninu < 200 pmol/l, ¢as do dosazeni diurézy > 2 litry za
den po dva dny za sebou a tolerance 1écby.

Z 330 hodnocenych pacienti bylo 166 pacientt 1é-
Ceno furosemidem a 164 uZivalo placebo. Mezi pacien-
ty lécenymi furosemidem a placebem nebyly vyznamné
rozdily ve véku, pohlavi a zavaznosti onemocnénti,
potfebé umélé plicni ventilace, ¢i druhu dialyzacni
lécby. V dobé randomizace méli pacienti randomizo-
vani k furosemidu ve srovndni s pacienty randomizo-
vanymi k placebu vyssi sérovou koncentraci kreatini-
nu i urey, tento rozdil ale jiz nebyl vyznamny pfi
zahdjeni dialyzac¢ni lécby. Mezi pacienty randomizo-
vanymi k furosemidu bylo vyznamné vice diabetiku.
Mezi pacienty lécenymi furosemidem a pacienty na
placebu nebyl rozdil v mortalité (59 umrti ve skupiné
lécené furosemidem, 50 ve skupiné s placebem), prav-
dépodobnosti obnovy rendlni funkce (rendlni funkci
obnovilo 82 pacientt lé¢enych furosemidem a 87 pa-
cientd na placebu), délce dialyza¢ni Iécby, casu do
dosazeni sérové koncentrace kreatininu < 200 pmol/l
bez potieby dialyzy (19,7 dne vs. 21,4 dne); pacienti
léceni furosemidem potiebovali vyznamné kratsi dobu
k dosazeni diurézy > 2 1/den (5,7 vs 7,8 dne; p = 0,004).
U pacientt, ktefi obnovili rendlni funkci, byla diuréza
béhem prvnich tif postdialyzac¢nich dni vyznamneé vyssi
neZ u pacienta lécenych placebem (11,5 vs 6,7 1/3
dny, p < 0,001). Tyden po skonceni dialyzac¢ni 1é¢by
méli pacienti 1é¢eni furosemidem vy3si ureu (13,0 vs.
9,2 mmol/l, p < 0,001) a statisticky nevyznamny trend
k vyssi sérové koncentraci kreatininu (191 vs.
167 pmol/l, p = 0,050).

Ani tato rozsdhld randomizovana studie tedy nepro-
kazala u akutniho selhani ledvin pfiznivy vliv furose-
midu na pfeziti pacienti a pravdépodobnost obnovy
renalni funkce. Pacienti léCeni furosemidem, ktefi
obnovili rendlni funkeci, méli vy$si diurézu, ale za cenu
mirné prerendlni azotémie.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesafr, DrSc.

Existuji teoreticke predpoklady pro mozny renoprotek-
tivni ucinek furosemidu u akutnibo selhdni ledvin.
Inhibici tubuldrni reabsorpce sodiku snizuje furose-
mid vyrazné spotiebu energie (ATP) v meduldrni cds-
ti vzestupného ramenka Henleovy klicky, coz by mob-
lo byt pri predpoklddané bypoxii toboto segmentu
vyhodné. Furosemid snizuje také ticinnost tubuloglo-
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meruldrni zpetné vazby, coz by moblo u akutnibo se-
Ihani ledvin zmirnit pokles glomeruldrni filtrace. Fu-
rosemidem indukovany zvyseny priitok tekutiny tubuly
by take mobl usnadnit odplaveni v tubulech se tvori-
cich vdlcii, a tak zmirnit vznikajict obstrukci tubulii.
Viiv furosemidu na vyvoj experimentdlnibo akutniho
selhdni ledvin byl ale v riiznych studiich zdavisly na
drubu experimentdlnibo zvirete, pouzitém modelu
akutnibo selhdni ledvin a na soucasneém poddvdani
dalsich ldtek (napr. dopaminu ¢i manitolu), a nebyl
zdaleka jednoznacny.

Dosavadni male klinicke studie nedospély obledné
mozné renoprotektivity furosemidu u akutnibo selbdani
ledvin k jednoznacnym vysledkiim. Zatimco jedna stu-
die (Shilliday et al., 1997) naznacila moznost, Ze non-
oliguricti pacienti lécCent furosemidem mohou mit nizsi
mortalitu, v retrospektivni analyze pacientii s akutnim
selbdnim ledvin byla lécba diuretiky spojena se snize-
nim prezitim (Mebta et al., 2002), pravdépodobné ale-
spori cdstecné proto, Ze z hodnoceni nebyli vylouceni
pacienti s prerendini azotémir.

V komentované studii byla poddvdna s velmi dob-
rou toleranci jednou denné intravenozni infuzi velmi
vysokd ddvka furosemidu (25 mg/kg), presto nebyla
ani mortalita, ani pravdépodobnost obnovy rendlni
Sfunkce vyznamné ovlivnena. U pacientii, kteri obno-
vili rendlni funkci, bylo sice dosazeno vetsi diurezy,
ale za cenu mirné prerendini azotemie. Tento efekt
nemd pravdepodobné pro pacienty Zddny prakticky
vyznam. Autori komentované studie pripousteji, ze
event. mirny priznivy efekt furosemidu mohl byt pre-
hléednut vzhledem k tomu, Ze ve skupiné randomizo-
vané k furosemidu bylo vice diabetikii, pacienti méli
v dobé randomizace vyssi koncentraci kreatininu
v seru. Testovaci ddvka furosemidu mohla mit urcity
priznivy efekt i u pacientii randomizovanych k placebu
a prerendlni azotémie byla v diuretické (podialyzac-
ni) fdzi pravdépodobné navozena prilis pomalym vy-
sazovdnim furosemidu.

Komentovand studie tedy pomérné jednoznacné
vyloucila priznivy efekt podduvdani vysokych dduvek fui-
rosemidu u rozvinutého akutnibo selbdni ledvin.
Je tedy ziejmée, Ze dialyzovanym pacientiim s akutnim
selhdnim ledvin nemd smysl furosemid poddvat. U pa-
cientii, u nichz se obnovuje rendlni funkce a rozvi-
Ji se polyurie, miize byt poddvdni furosemidu do-
konce nevhodné. Zvysuje riziko prerendini azotémie,
ztrdty tekutin navozené furosemidem mohou byt
v této fazi akutniho selbdni ledvin velmi obtizné hra-
ditelne.

Pomalejsi vzestup serového kreatininu v dobé od ran-
domizace do zabdjeni dialyzacni lécby u pacientii
lecenych furosemidem naznacuje, Ze by lecba furose-
midem mobla mit vetsi vyznam v casné fdzi akutni
rendini insuficience, dokud jesté nedoslo k vyvoji akut-
niho selbdani ledvin vyZadujicibo dialyzacni lecbu. Pro
tuto spekulaci vSak nemdme dostatecné diikazy, a po-
kud nebude priznivy efekt poddvdni furosemidu
u pacientil s rozvijejici se akutni rendlni insuficienci

dolozen kontrolovanou studii dostatecnéeho rozsabu,
nelze jej ani v této indikaci doporucit.
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Stenéza cévniho pristupu

pro hemodialyzu

Dember LM, Holmberg EF, Kaufman JS. Randomized controlled trial of
prophylactic repair of hemodialysis arteriovenous graft stenosis. Kidney
Int 2004;66:390-398.

évni piistup je stale velmi aktudlnim tématem
C v oblasti hemodialyzac¢ni literatury i klinické pra-
xe, nebot bez dostate¢ného pratoku krve mimotél-
nim okruhem nelze G¢inné hemodialyzovat. National
Kidney Foundation (NKF) zaradila zpracovani dopo-
rucenych postupt pro cévni piistup pro hemodialyzu
na jedno z prvnich mist své aktivity v ramci DOQIL
Prvni verze byla publikovana v roce 1997, v roce 2000
byla aktualizovdna. Cilem téchto doporucenych po-
stupu je zkvalitnit vybér metody pro cévni piistup,
standardizovat sledovani funkce a prodlouzit Zivot-
nost.

Doporuceni NKF jsou vsak ze tfetiny zaloZena na na-
zoru (,opinion®), nikoli na dukazu (,evidence®). Pro-
to je publikovani zkuSenosti i cilenych studif z oblasti
monitorovdni funkce cévnich pfistuptt mimoradné
dulezité.

Prace Dembera a spolupracovnikt z bostonské 1é-
kafské univerzity piindsi vysledky prospektivni studie
vlivu vcasné detekce a korekce stendzy umélohmot-
nych dialyzac¢nich zkrath na dobu jejich Zivotnosti.

Pro zjisténi asymptomatické stenézy cévniho piistu-
pu byla pouzita metoda korigovaného statického
venozniho tlaku. Tato metoda nepotiebuje Zadné spe-
cifické technické vybaveni, jejim principem je zjisténi
tlaku ve venéznim snimaci po napojeni mimotélniho
okruhu. Podstatou korekce je zohlednéni systolické-
ho krevniho tlaku a vertikdlni vzddlenosti mezi mis-
tem odectu hodnoty tlaku (= vendzni snimac) a mis-
tem, kde je tlak zjistovdn (= koncetina s cévni
protézou). Tuto metodu autofi pouZili i ve svych pred-
chozich studiich a ovéfili, Ze je pro detekci stendzy
zkratu dobfe citlivd (Dember 2002).

Do studie bylo zafazeno 64 osob s jiZ zvySenou
hodnotou statického zilntho tlaku. Staticky Zilni tlak
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byl u vSech pacientt sledovan prospektivné, v mésic-
nich intervalech, vzdy béhem dvou po sobé jdoucich
hemodialyzach, vyslednd hodnota byla primérem
obou méfeni. Randomizaci byli pacienti rozdéleni do
dvou shodné pocetnych podskupin: v jedné byla pfi
zjisténi ndrustu hodnot statického zilntho tlaku indi-
kovana do tydne od mérent fistulografie, a pokud pfi
ni byla zjiSténa stenéza zkratu vétsi nez 50 %, byla
provedena PTA. Ve druhé byl staticky Zilni tlak jen
registrovan, bez ndsledné preventivni radiologické
verifikace a bez v¢asné intervence. Pacienti této ,ob-
servované“ podskupiny byli tedy jen klinicky sledo-
vani a na PTA odesilani az pfi klinicky definovanych
znamkdch dysfunkce zkratu (nedcinnd dialyza, otok
paze, jiné klinické zmény svédcici pro poruchu funk-
ce zkratu). V obou podskupindch byly sledoviany po-
¢ty cévnich zkratd, které prestaly fungovat (tromboti-
zace ¢i jiné, méné obvyklé duvody, napiiklad infekce
¢i ruptura zkratu pti PTA).

Studie byla parcidlné zaslepend, pacienti i oSetfujici
nefrologové byli o zafazeni do ,intervenované“ ¢i ,sle-
dované“ podskupiny informovani, avsak radiologové
ani chirurgové nikoli. Zajimavé je konstatovani, Ze
oSetiujici nefrolog neznal vysledky méfent statickych
Zilnich tlakt (ty registroval u vSech pacientt stile stej-
ny ureny pracovnik a osetfujictho nefrologa infor-
moval jen o potifebé angiografie).

Sledovdni trvalo 42 mésicu, poté byla studie ukon-
¢ena, protoze vysledky za toto obdobi umoznily sta-
tistickou validni analyzu. Zanik funkce cévniho pfi-
stupu byl ve sledovaném obdobi zaznamendn u 28
osob (14 v obou podskupindch). To znamend, Ze v&as-
nd intervence nezvysila pocet dlouhodobé funkénich
umélohmotnych zkrata. Ve skupin€ bez intervence
byla sice Zivotnost zkrati niZsi (pfiblizné 40 % po 600
dnech sledovini oproti 60 % ve skupiné s preventivni
intervenci), ale rozdil nebyl statisticky vyznamny.
Trombéza se vyskytla u 72 % pacienta ve skuping,
kterd byla jen sledovdna, oproti 44 % v intervenované
skuping, tento rozdil byl statisticky vyznamny. Z tohoto
zjisténi vyplyvd, ze i kdyz pocet zaniklych zkrati byl
v obou skupindch stejny, pficiny zdniku funkce byly
rozdilné (v intervenované skupiné se vyskytly i infek-
ce a ruptura zkratu).

Pfiblizné 20 % trombo6z nebylo mozné vyftesit radio-
interven¢ni metodou ani trombektomii a bylo nutné
chirurgicky zalozit zkrat novy. V tomto ohledu nebyl
mezi skupinami rozdil.

Jak jiz bylo zminéno, k dalsim ddvodim zdniku funk-
ce zkratu patiily predevsim infekce. Jejich vyskyt byl
signifikantné vyssi u skupiny intervenované, avsak ne-
byla zaznamendna pfimd Casovd souvislost mezi in-
fekei a PTA.

V intervenované skupiné bylo na podkladé zvyse-
né hodnoty korigovaného statického vendzniho tlaku
provedeno celkem 65 arteriografii, coz doloZilo 92%
senzitivitu metody korigovaného statického Zilniho tla-
ku pro detekci jinak asymptomatického zizeni zkra-
tu. Pramérny pocet arteriografii na jednoho pacienta

této skupiny byl tedy 2,3, to znamend, Ze po interven-
ci byl zkrat praimérné funkéni pét mésicu.

Autori v diskusi zminuji n€kolik praci, které podpofi-
ly vyznam prospektivniho sledovadni kvality cévniho
pfistupu pro zachovani dlouhodobé funkce. T zkuSe-
nosti z nasich center, kterd se problematice monitoro-
vani cévnich zkrati dlouhodobé vénuji, jsou obdobné.
Pro interpretaci zavéru, zZe prospektivni sledovani vyvo-
je klinicky asymptomatické stenézy zkratu neprodlouzi
Zivotnost zkratu, je tfeba mit na paméti zptisob pro-
vedeni studie, nebot pro sledovani funkce zkratu lze
vyuzit vice metod — staticky Zilni tlak je jen jednou
z moznosti. Pozitivem studie je prospektivni a rando-
mizovany protokol, negativem maly soubor pacientu,
a otdzkou je, nakolik jsou vysledky ovlivnény skutec-
nosti, Ze pacienti méli urcité riziko stenézy zkratu jiz
pii vstupu do studie (zvyseni statického tlaku bylo pod-
minkou pro zarazeni do sledovani) a Ze u vSech se jed-
nalo o umélohmotnou spojku, nikoli o nativni fistuli.

Pouzitd metoda — staticky Zilni tlak — je na naSich
pracovistich pomérné neznidmad, resp. nevyuzivana,
a i proto nelze ndlezy z pohledu nasi praxe bez vy-
hrady aplikovat. Rutinni metodou u nds je dynamicky
zilni tlak, tj. béZné sledovani tlaku na venéznim sni-
maci béhem hemodialyzy. Tuto metodu vSak K/DOQI
fadi az do ,druhé kategorie“ dostupnych metod. Na
nékterych pracovistich jsou jiz zkuSenosti (i velmi roz-
sdhlé) s metodami stanoveni pritoku krve zkratem na
principu detekce diluce (Lopot 2003).

Pro zkvalitnéni péce o cévni pfistup pro dialyzu jsou
zapotiebi dalsi studie a zejména jejich pecliva aplika-
ce do klinické praxe, s modifikaci podle jednotlivych
center.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Zdkladnim smyslem pdtrani po stenoze cévnibo pri-
stupu pro dialyzu je odhalit klinicky asymptomatic-
kou stenozu. Ta je totiz hlavnim podkladem pro vznik
trombu a ndsledny tromboticky uzdver zkratu, neboli
pro kompletni ztrdtu cévni spojky (nativni fistule i ume-
lobmotné protezy), s nutnosti chirurgicky vytvorit zkrat
dalst (véetné nutnosti zavest permanentni ¢i docasny
centrdlni Zilni katéir).

Drive jsme se museli spoléehat pouze na klinické vy-
Setreni (palpace viru, poslech Selestu, vizudini kontrola
vzhleduw), suspekini z malfunkce byla téz nedostatec-
nd dialyza pri jinak kvalitnich technickych paramet-
rech procedury. Recirkulaci krve ve Spatné funkcnim
zkratu jsme stanovovali na poklade koncentrace mo-
coviny v arteridlnim a venoznim setu a v periferni krvi
(odber ze zily kontralaterdini koncetiny; tzv. metoda
1 vzorkil); tato metoda vsak odhalovala az velmi po-
krocile snizeni pritoku krve zkratem.

Technicky pokrok prinesl mnohé novinky, které
umozni validné a vcas zachytit priitok krve zkratem,
resp. vcas rozpoznat zuzeni v pribéhu cévni spojky.
Priciny vzniku takovychto ziizeni nejsou zcela zndmy,
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Je vsak jiste, Ze k nim kromé rheologickych viivii (smer
a rychlost proudeni krve) prispivd endotelidlni dysfunk-
ce a dalsti metabolické viivy. V profylaxi Ci prevenci se
casto poddvaji antiagregacni leky ¢i antikoagulancia,

Jejich vyber se lisi mezi pracovisti a sprdavny postup je

Stdle predmétem vyzkumau.

Metody rozpozndni zmeén) funkce zkratu jsou nein-
vazivni, pomeérné jednoduse proveditelneé, vysledky jsou
k dispozici okamZzite. Prospektivni longitudindini sle-
dovdni funkcnosti arteriovenoznich graftii umozni
vcas zachytit zmenu stavu zkratu, danou obvykle prdave
rozvojem stenozy. Podezieni na stenozu je indikact
k fistulografii, kterd md byt provedena co nejdrive po
takovemto zjisteni (v predklddané studii byla provede-
na do tydne). Je-li zjistena a fistulograficky overena
stenoza zkratu, ndsleduje pri temze vySetreni PTA.
Pravidelnym sledovdanim funkce cévnich pristupii
v kombinaci s véasnym intervencnim zdkrokem Ize
podle vetsiny dosavadnich pozorovdni snizZit vyskyt
trombozy, a tim prodlouzit dobu funkcnosti zkratu.

Pro monitorovdani funkce zkratu uvddeji doporuce-
ni K/DOQI jako nejspoleblivefsi tyto dve metody:

1. Mereni pritoku krve cévnim zkratem (metodika za-
lozend na ultrazvukové detekci diluce, vodivostni
detekci diluce, termodilucni metoda, dopplerovske
stanoveni priitoku, a dalsi). Podle K/DOQI je fistui-
logram doporucovdn pri priitoku pod 600 ml/min
a/nebo pri poklesu priitoku o vice nez 25 % za po-
sledni ctyri mésice; toto kritérium je vsak vnimdno
Jako prozatimni a s pribyvajicimi zkusenostmi miiZe
byt zmeéneéno.

2. Monitorovdni statického venozniho tlaku (standar-
dizovanym zptisobem) — odecet z hodnoty snimace
venozniho tlaku (tj. tlaku v komiirce ndvratového
dialyzacnibo tlaku korigovany na systolicky krevni
tlak a na borizontdlni vzddlenost mezi koncetinou
s cevnim zkratem a snimacem tlaku).

K dalsim moznostem monitorovdni funkce cévnibo

pristupu patii:

e Monitorovdani dynamickebo Zilnibo tlaku, tj. tlaku
ve venoznim snimaci béhem hemodialyzy za stan-
dardizovanych podminek. Za mezni hodnotu se po-
vazuje 150 mm Hg, avsak posuzovdni tohoto para-
metru se miize lisit i podle typu dialyzacnibo
pristroje a kazde stredisko si v rdamci sledovdani kva-
lity cévnich pristupii md vypracovat viastni hodno-
ceni. DuileZitéjsi nez izolované stanoveni je trend
hodnot v case.

o Stanoveni recirkulace v cevnim pristupu. , Klasickd “
metoda odberu 177 vzorkii krve a vypoctu recirkula-
ce z hodnot koncentrace mocoviny se nedoporucu-

vy

vy

kulace vysst nez 5 % u metod ,,non-urea based* je
suspekini a md vest k okamzitemu dalsimu sledo-
vani. Pri vecirkulaci vyssi nez 20 % je nutné nejdii-
ve overit, zda zapojent jebel bylo sprdavné (suspekce
z invertovaného zapojent).

e Hodnoceni ticinnosti dialyzy, fyzikdlni vysetieni
zkratu a dalsi metody (tez i dopplerovské vysetrent).

Predkldadand prdce pouzila drubou z vyse uvedenych
doporucenych metod a zjistila, Ze u rizikovych pacien-
i (1. s jiz zvySenou hodnotou statického Zilniho tlaku
Dpri vstupu do Studie) neprindsi vcasnd intervence
prodlouzent doby funkcnosti zkratu. 7 vysledkii vsak
z mnohba divodii nelze ucinit absolutni zdver, nebot
sledovany soubor je maly (64 osob ve studii) a neni
reprezentativni (jednalo se o pacienty vybrané dle ur-
citého kritéria). Prdce vsak obobacuje literaturu
v oblasti sledovdni dialyzacnich zkratil. Je srozumitel-
nd, prindsi konkrétni popisy pouzitych metod a umoz-
nuje viozit do mozaiky riznych jinych studii dalst
kaminek, ktery miize Ctendri prispet k vyuziti znalosti
do denni praxe.
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Diagnostika, Ié€ba a prevence

peritonitidy pfi CAPD - stale
zavazny klinicky problém

Troidle L, Gorban.Brennan N, Kliger A, Finkelsterin FO: Continuous
peritoneal dialysis-associated peritonitis: a review and current concepts.
Semin Dial 2003;16:428-437.

lanek se zamysli nad tim, proc je peritonitida sta-
le tak zavaZznym problémem peritonedlni dialy-
zy. Nejedna se tedy o puvodni prici s prezentaci vlast-
nich dat, ale o souhrnny prehled a komentar znamych
i predpoklddanych faktort, které mohou vyskyt peri-
tonitidy a jeji Iécbu a ndsledny osud pacienta ovliviio-
vat. Clanek tedy neobsahuje konkrétni postupy ani
navody, jak peritonitidu diagnostikovat ¢i lécit, ale
zameiuje se na sirsi souvislosti pficin a dusledkt této
stile zavazné komplikace peritonedlni dialyzy. Publi-
kace pochazi z ,Renal Research Institute“, coz je zdru-
kou vysoké profesionality.

K tématum, obsazenym v textu, patii definice pro-
blému, spektrum vyvoldvajicich patogent, rizikové
faktory vzniku peritonitidy, vysledky lécby (resp. osud
pacientu s peritonitidou — ,outcome*), rekurentni
a opakované peritonitidy, vztah CRP a peritonitidy,
a konec¢né zdvérecny oddil je vénovan nékolika ob-
lastem z pohledu budouciho vyvoje (problematika
rezistence na mupirocin, biofilm na peritonedlnim ka-
tétru pii peritonitidé a opakované zavedeni peritonedl-
niho katétru po predchozim vynéti pii peritonitide).

V tvodni ¢dsti se autofi zminuji, Ze zastoupeni peri-
tonedlni dialyzy jako lé¢ebné metody selhani ledvin
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ma klesajici trend. Zamysleji se nad pfic¢inami a zva-
zuji mozny podil vyssitho vyskytu infekef: pfi perito-
nedln{ dialyze (podle dat USRDS) je incidence infekci
586 na 1 000 roku lécby (,patient-year®), zatimco
u hemodialyzy se jednd o ¢islo 422. VySsi je i mortali-
ta z infek¢nich pfi¢in. Samotnd incidence peritonitid
se vsak stdle snizuje (pramér je nyni jedna epizoda na
25 mésich 1écby).

Definice peritonitidy zistava zaloZena na kombina-
ci nalezu zkaleného dialyzatu a pfitomnosti vice nez
100 bilych krvinek v 1 mm?® vypousténého dialyzatu
(z nich vice nez 50 % polymorfonuklear1). Bolesti
bricha jsou mirnéjsi nez u chirurgickych ,nahlych bfis-
nich piithod®. Pfiznaky a projevy se obvykle zihy po
adekvdtni antibiotické terapii zmirni a do 14 dni se
zanét plné zhoji. Nikoli vzdcné se viak objevi znovu.
Epizoda peritonitidy vyvolané tymz kmenem (se stej-
nou citlivosti na antibiotika) béhem ¢tyf tydnu je po-
vazovana za relaps. Riziko relapst je pravdépodobné
v klinické praxi podcenovano, a tak se bohuZzel s nimi
setkavame relativné casto: predstavuji 80 % vsech
opakovanych peritonitid. Nejcasté&ji vede k opakova-
nym epizoddm infekce stafylokokem. Mortalita zdné-
tu pobfisnice se pohybuje v rozmezi 1-6 % (u myko-
tickych peritonitid je vyssi, dosahuje az 5-25 %).

Spektrum vyvolavajicich bakterif je podle literdrnich
analyz ndsledujici: Staphylococcus epidermidis ve
22,2 %, Staphylococcus aureus 14,6 % (tj. celkem 37 %
peritonitid je vyvoldno stafylokoky). Gram-negativni
peritonitidy jsou zastoupeny z 28 %, mykotické piibliz-
né 2-3 %. Asi u 6 % peritonitid je v dialyzatu polymi-
krobni nalez, ktery je vzdy suspektni z toho, Ze zdro-
jem intraabdomindlni infekce je stfevni patologie
(napiiklad divertikulitida). Kultiva¢né negativni peri-
tonitidy jsou zastoupeny 10-30 %, toto ¢islo je do vel-
ké miry zdvislé na technice kultivace dialyzatu, resp.
odbéru materidlu. Nosokomidlni peritonitida vznika
infekci nosokomidlnimi kmeny za hospitalizace, citli-
vost na antibiotika byva problematickd a mortalita je
vyssi. Lze konstatovat, Ze vyskyt gram-pozitivnich
peritonitid ma klesajici trend, vyskyt gram-negativnich
se nemeni, celkoveé se tedy pocet peritonitid snizuje.

K problémum antibiotické terapie prfistupuje rezis-
tence (vancomycin-rezistentni enterokoky, methicilin
rezistentni stafylokoky a multirezistentni gram-nega-
tivni bakterie).

Rizikovych faktort pro vznik peritonitidy je celd fada
a jejich identifikace a zohlednéni nepochybné vyskyt
peritonitid snizily (,Y* sety, technika ,flush before fill“),
i kdyz zcela nedavna analyza prevence peritonitid uka-
zala, Ze jednoznacny rozdil ve vyskytu peritonitid pfi
riznych technickych modifikacich (implantace katét-
ru, typ katétra, rezim vymén dialyza¢niho roztoku)
(Strippoli 2004) neni.

Kontinudlni automatizovand peritonedlni dialyza
(CCPD) pfinesla urcité zvyseni ucinnosti, avsak neni
prokdzano, ze by snizila incidenci peritonitid (i kdyz
pocet manipulaci s konektorovym systémem je nizsi).
Pro CCPD byly v doporucenych postupech 1écby pe-

ritonitidy navrZeny intermitentni aplikace antibiotik
jedenkrdt denné do vaku, avsak neni prokdzano, Ze
by byly srovnatelné Gc¢inné (¢i dokonce Gc¢inngjsi) nez
kontinudlni podavani antibiotik rovnhomérné do vsech
vymeén v pribéhu dne. Neni tedy definitivné uzavieno,
jak postupovat v terapii antibiotiky pfi epizodé perito-
nitidy u pacientt lé¢enych CCPD modifikaci (viz dile).

Velmi zavaznou prekdzkou pro dplné vyhojeni pe-
ritonitid je v mnoha pfipadech tvorba tzv. biofilmu na
dialyza¢nim katétru (Dasgupta 2002). Tvorba biofilmu
(komplexu mukopolysacharidt a proteinti) na umélo-
hmotném povrchu je spojena zejména s infekci S. epi-
dermidis a Pseudomonas aeruginosa, méné jiz s in-
fekci E. coli. Biofilm je pravdépodobné piicinou relapsu
a rekurenci peritonitid i pfi adekvatni antibiotické te-
rapii, nebot znamend bari€éru penetrace antibiotik.
Pfipousti se téz, ze dalsim faktorem zpusobujicim re-
zistenci na antibiotika je zména fenotypu bakterii
v piitomnosti biofilmu. Tzv. MBEC (,minimum bio-
film eradication concentration“, minimalni koncentra-
ce antibiotika pro eradikaci biofilmu) se totiz muze
vyrazné lisit od bézné stanovovanych minimalnich
inhibi¢nich koncentraci (MIC), jimiZ se pii lécbé anti-
biotiky fidime. Zejména vysokd MBEC byla napfiklad
zjisténa pro cefalosporiny 1. generace. Proto se zva-
Zuje, Ze pii jednorazové aplikaci antibiotik pfi epizo-
dé peritonitidy v celé denni ddvce je béhem dalsich
vymén koncentrace antibiotika v dialyza¢nim roztoku
nizsi, nez je potiebnd pro eradikaci tvorby biofilmu.
Proto podle minéni autora ¢lanku by pfi peritonitidé
u rezimu CCPD bylo vhodnéjsi podavat antibiotika
kontinudlné v rezimu CAPD.

Pfi zanétech obecné se zvysuje hodnota CRP. Proto-
Ze zvySeni CRP je negativnim prognostickym fakto-
rem kardiovaskuldarni morbidity a mortality dialyzova-
nych pacientd, zvazuji autori, zda peritonitida timto
mechanismem nemuZe piispivat ke kardiovaskuldrni-
mu riziku téchto pacientd. Pro vztah mezi peritoniti-
dou a kardiovaskuldrnim postizenim, stejné jako pro
dalsi faktory zvazované v prevenci a terapii peritoni-
tid (protistafylokokova vakcinace, vyuZiti peptidi de-
struujicich bakteridlni biofilm, nové postupy v eradikaci
stafylokoka — napr. rekombinantni lysostaphin aj.) vSak
je tfeba teprve pfinést doklady.

KOMENTAR
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V roce 1987 iniciovala skupina odbornikui tzv. ,,ad hoc
committee, neboli pracovni skupinu, kterd méla za
ctl urcit optimdini (doporucené) postupy v diagnostice,
lecbe a prevenci peritonitidy. Tato skupina pak
v priblizné triletych intervalech publikovala zcela kon-
krétni ndavody, jak pri peritonitide postupovat; posled-
ni doporucent jsou z roku 2000 (Keane, 2000). VZdy
dalst ,update“ diagnostickd a terapeutickd doporuceni
aktualizovalo a upravovolo, a to na zdklade v mezidobi
ziskanych a publikovanych zkusenosti (vcetné napr.
aktudini situace rezistence bakterii a antibiotika).
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Velkd pozornost byla a je vénovdna vankomycinu.
Toto antibiotikum md mimorddné vybhodnou farma-
kokinetiku pri selhdani ledvin, kterd umozriuje aplikaci
Jen jedenkrdt za nékolik dni (event. i pouze jedenkrdt
za tyden). Stoupajici hrozba rozsiveni vankomycin-
rezistentnich streptokokil (enterokokil), akcentovand
prenesenim této rezistence i na kmeny zlatého stafylo-
koka, vedla k uprednostnént cefalosporinii 1. genera-
ce jako leku proni empirické volby, pro pokryti i gram-
negativnich kmenti v inicidlni empirické terapii spolu
s cefalosporinem 3. generace (cefalosporiny 1. gene-
race jsou dobre ticinné na gram-pozitivni kmeny, tre-
1i generace cefalosporinii naopak na gram-negativni
kmeny). Pri antibiotickeé terapii je urcité riziko myko-
tické peritonitidy, proto se ve vétsiné stredisek, vcetné
nasi praxe, pouzivd antimykotickd profylaxe.

Protoze nosicstvi zlateho stafylokoka (v oblasti nos-
nich priiduchui, brdla a kiize, zejmeéna v blizkosti mista
vyuisténi katetriL) je spojeno s vyssim rizikem peritoni-
tidy, je doporucovdana profyktickd eradikace, zejmena
mupirocinem. U nds je s timto prepardtem mdlo zku-
senosti, avsak snaha o eradikaci zlatého stafylokoka
Je jiz beznd (prelécent protistafylokokovymi antibioti-
ky). Lze konstatovat, Ze vSem okolnostem, které mo-
hou podle zndmych zkusenosti vyskyt peritonitidy
zmirnit, je diky jiz rozsdablym zkusenostem vénovdna
u nds patricnd pozornost a ve vyskytu peritonitidy jsme
plné srovnatelni s prednimi centry v zabhranici. Na
drubou stranu v oblasti prevence peritonitidy objek-
tivné zustdavd mnoho nejasného.

Rizikovym faktorem peritonitidy je i deprese. Usuzui-
Je se, Ze pacient trpici depresi vénuje meéné pozornos-
ti peclivemu provddeéni vymeén, i se miize podilet
obecné snizeni imunity, které toto onemocnéni pro-
vdzi. Deprese je lécitelnd, je-li ovSem rozpoznand.
Moznd by i tento aspekt mohl vést ke snizeni vyskytu
peritonitid.

1 kdyz vyskyt peritonitid klesd, stdle se jednd o blav-
ni duvod vedouci k ukonceni peritonedini dialyzy.
Vyneéti katetru jsou castéjsi pri infekci nékterymi pato-
geny (Pseudomonas aeruginosa) a téz u pacientii le-
cenych peritonedlini dialyzou po delsi dobu.

Vyneti peritonedinibho dialyzacnibo katétru velmi
casto znamend ukonceni peritonedini dialyzy, pacient
se k této metodeé jiz nevraci. Priciny nejsou jen medi-
cinské, a proto je potieba vénovat pacientiim s perito-
nitidou nejen adekvditni medicinskou pozornost, ale
i podporu psychosocidini. Nejuetsi diiraz je vsak stdle
treba kldst na prevenci peritonitidy.
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lanek je kritickou analyzou soucasného stavu zna-

losti v oblasti sten6zy rendlni arterie (SRA) a is-
chemické nefropatie (IN). Ackoli skutecnost, Ze SRA
(¢i renovaskuldrni onemocnéni v $ir§im slova smyslu)
vede ke vzniku arteridlni hypertenze ¢i hypertenzi ak-
celeruje, je zndma dlouho, teprve v 80. letech minulé-
ho stoleti se prokdzalo, Ze aterosklerotické renovas-
kuldrni onemocnéni se uplatiiuje v nezanedbatelném
poctu pripadu coby pii¢ina chronického selhani led-
vin.

Epidemiologie aterosklerotickeho postizent rendilnich
tepen. Aterosklerotické postizeni rendlnich tepen je
Casté. Aortdlni aterosklerotické platy mohou zasaho-
vat do rendlnich tepen a zpisobovat ostidlni postize-
ni. Prevalence takovychto 1€zi zavisi pfedevsim na véku
a na rizikovych faktorech aterosklerézy (koufeni, ar-
teridlni hypertenze, porucha lipidového metabolismu
a diabetes). Vek, pritomnost symptomatické vaskuldr-
ni léze, hypercholesterolémie a pfitomnost Selestu
v oblasti tepenného fecisté jsou nejvyznamné;jsimi fak-
tory predikce pro odhaleni cévni okluze o rozsahu
nejméné 50 % (Krijnen P, 1998). Tento skérovaci sys-
tém umoziuje odhadnout vyskyt stenotického posti-
Zeni (v rdmci angiografického vysetfeni) s presnosti
rovnajici se pfinejmensim izotopovému vysetieni. Jak
casto vede renovaskuldrni postizeni ke vzniku chro-
nického selhdni ledvin, neni jasné. Pokud zjistujeme
vyskyt cévnich [ézi u pacientd s chronickym selhanim
ledvin, lze jejich vyskyt prokadzat u 3,2 % osob ve véku
<59 let a u 25 % osob ve véku > 70 let (Coen, 1998).
Na otdzku, jaky je vyskyt aterosklerotickych 1ézi
v obecné populaci, dala odpovéd studie Hansena
(Hansen, 2002), ktera na souboru vice nez 800 osob
ukdzala, Ze dopplerovsky prokazatelnd > 60% okluze
rendlnich tepen je ve vékové skupiné > 65 let ptitom-
na v 6,8 %. U pacientll podstupujicich koronarografii
se prevalence vyznamnych rendlnich sten6z pohybu-
je v rozmezi 19-24 %.

Patofyziologie kritické SRA. Hemodynamické studie
ukdzaly, Ze tlakové gradienty a zmény v krevnim pra-
toku mohou byt detekovany teprve v piipadée, Ze cévni
lumen je ziZeno z vice nez 70-80 %; tento stupen se
oznacuje jako kritickd stenéza. Redukce systémového
krevniho tlaku (TK) proximalné od kritické 1éze muze
navodit hypoperfuzi v distilnim tepenném useku,
obcas pod droven nutnou pro autoregulaci krevniho
prutoku. Pokles perfuzniho tlaku vyvolava aktivaci tla-
kovych mechanismi (systému renin-angiotensin—al-
dosteron, RAS; adrenergnich mechanismu), jejichZ ci-
lem je dosdhnout zvysené perfuze ledvin. V pfipadé,
Ze dojde k dalsimu uzdvéru rendlni tepny, zvysuje se
rovnéz systémovy krevni tlak a v kone¢né fazi se mize
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vyvinout maligni hypertenze. V praxi je cilem dosih-
nout poklesu systémového TK — obcas za cenu hypo-
perfuze poststenotické ledviny. Revaskularizace mtze
za téchto okolnosti odstranit zdvislost glomeruldrni
filtrace na arteridlnim krevnim tlaku. VySe uvedeny
mechanismus se uplatiiuje u zdvazné stendzy rendlni
tepny a méné jist¢ i u méné zdavaznych 1ézi (Gross,
2001). Nekterd pozorovani naznacuji, Ze k poklesu
glomeruldrni filtrace v rdimci SRA dochdzi témér vy-
hradné u pacientu s aterosklerézou, u nichz se vyvije-
jl nasedajici mnohocetné mikrovaskularni 1éze.
Z hlediska patofyziologického je nutno vyzdvihnout
vyznam interakce mezi mikrovaskularnim postizenim
a neurohumordlnimi zménami, vedoucimi v kone¢né
fazi k fibrotizaci a atrofii parenchymu. Jaké jsou fak-
tory ovliviiujici progresi ledvinného postiZzeni v ramci
ischemické nefropatie, je zndmo jen cdstec¢né. Obec-
né lze stanovit, Ze ¢im zdvazndjsi a déletrvajici vasku-
larni postizeni je pfitomno, tim mensi je pravdépo-
dobnost, Ze bude mozno dosdhnout Gpravy rendlnich
funkci po revaskulariza¢nim vykonu.

Dilema medikamentozni lécby SRA a IN. Je mozZné,
Ze enormni zmény, ke kterym doslo v posledni dobé
v léché arteridlni hypertenze, zménily spektrum a in-
cidenci stenézy rendlni tepny. V minulosti byla hlav-
nim divodem vedoucim k odhaleni SRA zdvazna ar-
teridlni hypertenze. Dnes je valnd vétSina pacientt
s hypertenzi (a rovnéz ateroskler6zou) Gcinné lécena
blokitory RAS, takZe se na jedné strané (v dusledku
sniZujici se umrtnosti na cévni a korondrni pficiny)
relativné zvySuje pocet star§ich pacienta s kritickou
sten6zou, a na strané druhé ty vaskularni 1éze, které
jsou odhaleny, byvaji medikamentézné nelécitelné.
Autor se pouze okrajové zabyva uspésnosti revasku-
lariza¢nich vykont a zduraziuje, Ze z vétsich studo-
vanych skupin pacientli, podstupujicich revaskulari-
za¢ni vykon, se zfetelné vydéluji rizné podskupiny —
v zdvislosti na dosazené funkéni dpravé (cca u 27 %
vyraznd Uspésnost, cca u 53 % bez zietelné funkcéni
zmény a cca u 20 % zhorSeni funkce ledvin). Mecha-
nismus zhorseni funkce ledvin neni dostate¢né objas-
nén (Casto se jisté uplatiuje ateroskleroticky embolus
z narusenych aterosklerotickych platt). V zavéru jsou
naznaceny tematické okruhy zasluhujici zvysenou
pozornost z hlediska dalsitho vyzkumu.
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Mdlokteré tema v nefrologii je tak kontroverzni, jako
ateroskleroticke renovaskuldrni onemocneni, zvldste
v kontextu ischemicke nefropatie. Renovaskuldrni one-
mocneéni je onemocnéni komplexni, které se obvykle
vyskytuje ve trech podobdch: asymptomatickd SRA, re-
novaskuldrni hypertenze a ischemickd nefropatie. Po-
krok v zobrazovacich metoddch — rozvoj magnetické
rezonancni angiografie, dopplerovského ultrazvuku
a angiografie s pouzitim netoxickych kontrastnich ld-
tek (gadolinium) — umoznil lépe a presnéji diagnosti-

kovat aterosklerotické stenczy. Diagnosticke algoritmy
k odbaleni SRA jsou predmetem vady odbornych sde-
leni (Bloch, 2004; Olin, 2004). V soucasnée dobé se
meéni spektrum pacientii, u nichz jsou odbaleny steno-
z) rendini tepny vyznamného stupné ve prospech osob
starsitho veku (od 50letych pacientu pred 20 lety
k 70letym pacientiim v soucasné dobé), trpicich radou
komorbidit. Celkove vzato Ize nalézt SRA relativné vel-
mi casto — zvldsté ve skupindch obyvatelstva starsiho
veku, s pritomnosti arteridlni hypertenze a dalsich atero-
sklerotickych lézi. Nezridka se jednd o ndahodny ndlez.

Pokud jde o epidemiologii aterosklerotického cévni-
ho postizeni, zdd se, Ze vyskyt tohoto postizeni obecné
stoupd — a to pres vyhrady, které lze vznést na kritéria
teto diagnozy, do znacné miry subjektivné postavend.
Zatimco v roce 1991 se odbadoval podil ischemicke
nefropatie na celkovem poctu pripadii chronického
selhdni ledvin v USA kolem 1,4 %, stoupl tento podil
o Sest let pozdeéji na 2,1 % (Fatica, 2001). V Cldnku
Jsou uvedeny tidaje o vyskytu SRA v obecné populaci,
u pacientti podstupujicich koronarograficke vysetreni
a u pacientii majicich prokdzané aterosklerotické po-
stizeni perifernich tepen. Obecné Ize stanovit, Ze cév-
ni postizeni rendlinich tepen je odrazem rozsabu
a zdvaznosti aterosklerotického procesu v cévnim ve-
Cisti jako celku. V tomto sméru je diilezité si uvédomit,
zZe pri stanoveni diagnozy ischemické nefropatie se
Dpredpoklddd bud postizeni obou ledvin, i postizeni
Jedneé ledviny (v pripadeé solitdrni ledviny). Pokud do-
chdzi k poklesu glomeruldrni filtrace u pacienta s uni-
laterdlnim ischemickym postizenim ledvin, lze pred-
poklddat, Ze kontralaterdlni ledvina je postizena jinym
procesem — a pripadny intervencni revaskularizacni
vykon nepovede k funkcnimu zlepsent.

Jak se cévni tepenné postizeni promitne do tkdriove-
ho poskozeni, je predmétem vyzkumu. Je zajimave, Ze
pres obdobny stupert zdvazného hemodynamického
postizeni nevede obvykle fibromuskuldrni dysplazie —
na rozdil od aterosklerotické SRA — ke vzniku chronic-
kého selbdni ledvin. Na podklade experimentdlnich
Udajii se zdda byt pravdépodobnd predstava, Ze pre-
chodné epizody opakovaného poklesu krevnibo tiaku
v poststenotické ledviné jsou schopny vyvolat dlouho-
dobou aktivaci profibrotickych mechanismu (Nath,
2000).

Nejvyznammnéjsim predmeétem sporu zustdavd prede-
vStm rozpor mezi moznym prinosem vaskuldrnich in-
tervencnich zdkrokii na strané jedné a jejich znac-
nym rizikem na strané drubé. Pokud jde o faktory,
ktere predurcuji tispesnost (funkcni vipravu) ndsledne
po revaskularizacnim vykonu, je mozno dodat, ze
k negativnim prognostickym faktoriim lze také pocitat
zvysenou hodnotu kreatininu v seru (napr. pri hod-
noté kreatininu > 240 pumol/l je pravdépodobnost

Sfunkcni vpravy mald) a vysoké hodnoty rezistencniho

indexu (> 80) pri dopplerovskem vysetieni. Absence
studii s dostatecne velkou vypovédni hodnotou podni-
til v polovine roku 2004 ndvrb rozsdhlé studie CORAL
(> 1 000 pacientii), jejimz cilem bylo odpovedet na
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otdzku, zda randomizace pacientii k endovaskuldrni
(stentové) intervencni lecbé u pacientil s renovasku-
ldrnim onemocnénim lécenych medikamentozné sni-
zZuje kardiovaskuldrni prihody, mortalitu a zlepsuje
rendini parametry.

Problematika ateroskleroticke stenozy rendlini tepny
a vaskuldrnich intervencnich zdkrokii se vyviji velmi
dynamicky jak na poli klinickém, tak i experimentdl-
nim. Vzhledem k tomu, Ze jsou k dispozici intervenc-
ni techniky umoziiujici resit nekteré pripady okluziv-
niho postizeni rendinich tepen, 1657 se tato problematika
velkemu zdjmu nejen nefrologul, ale i intervencnich
radiologul a kardiologii. Tento vyvoj md dopady i na
roli nefrologa, kterd se posunuje do aktivnéjsi podoby
odbornika, ktery by mél kvalifikované — s védomim
mozného prinosu i rizik — navrbnout dalsi lecebny
postup (konzervativoni versus intervencni) v pripadé
ndlezu vyznamné SRA. Na strané druhé obrovsky po-
krok, ktery doznala medikamentozni lecba (zvl. do-
sazeni uspokojivéeho poklesu arteridlnibo tlaku a blo-
kdda RAS, lecba statiny), je pravdépodobné jiz dnes
Dpricinou vyznamnych zmén v incidenci a vyvoji ate-
rosklerotickych zmeén obecné a ledvinnych zvldste.
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Riziko renalniho poskozeni

herbalnimi latkami

Bagnis CI, Deray G, Baumelou A, Le Quintrec M, Vanberweghem JL. Herbs
and the kidney. Am J Kidney Dis 2004;44:1-11.

Autofi se v pfehledném ¢lanku zabywvaji problema-
tikou mozného poskozeni ledvin pusobenim rost-
lin a travin. Na podkladé ddaju WHO lze predpoklddat,
Ze témer 75 % sveétoveé populace, predevsim v rozvojo-
vych zemich, je z hlediska uspokojeni zdravotnich
potieb v té ¢i oné mife zdvislych na uzivani latek rost-

linné povahy. Pokud rostliny obsahuji farmakologicky
uzite¢né a aktivni latky, neni pfilis prekvapivé, Ze rov-
néZ obsahuijf latky toxické. Ty se mohou uplatnit v zdsa-
dé ve dvou rovindch: k poskozeni (dfive nepostize-
nych) ledvin muze dojit pfi aktivhim vychytani
herbdlnich toxickych latek tubuldrnimi bunkami
a/nebo dosaZenim jejich zvySené koncentrace v dre-
nové oblasti ledvin.

Jiné nebezpedi z herbadlnich preparata maze plynout
pro tzv. rendlni pacienty z toho, Ze herbalni pfiprav-
ky mohou napfi. obsahovat podhodnocené mnozstvi
drasliku ¢i jinych latek, mohou zpusobit interakci s 1éky
uzivanymi k lé¢bé ledvinného onemocnéni ¢i mohou
mit vazokonstrikéni Gcinek.

Clanek nepokryvd mozné oblasti ledvinného posko-
zeni plynouci z pozieni jedlych rostlin.

Herbdlni poskozeni md v zdsadé nékterou z nisle-
dujicich pfic¢in: a) spravné uréend rostlina s nezndmym
¢i podhodnocenym toxickym pusobenim, b) rostliny
kontaminované 1éky, hormony ¢&i té€zkymi kovy,
o) rostliny nespravné ur¢ené, d) interakce herbdlnich
latek s konvencénimi léky.

Ad a) Jako ukizka tohoto typu rendlniho poskozeni
muzZe poslouZit preparat ma huang. Tento pifipravek
obsahuje efedrin (1 %). Uziva se ve formé caje (ekvi-
valent 15-30 mg efedrinu, pfi doporucované maxi-
malni denni ddvce 150 mg) k lé¢bé bronchidlniho ast-
matu, nachlazeni, rymy apod. Vzhledem k obsahu
efedrinu muZe potencovat vznik arteridlni hyperten-
ze, dalsim rendlnim projevem muze byt tvorba kon-
krementud. Je napf. popsdan piipad 26letého pacienta,
u n€hoz se v Sestimési¢nim odstupu od poziti 4-12
tablet ma huang denné objevily recidivujici rendlni
koliky s prukazem pfitomnosti Sesti konkrementt
tvofenych efedrinovymi metabolity.

Ad b) Jako piiklad tohoto typu rendlntho postiZzeni
muZe byt uvedena otrava parafenyldiaminem, coby
toxické pfimési obsazené v tradi¢nich herbdlnich lat-
kdch. Parafenyldiamin navozuje zdvaznou rhabdo-
myolyzu a angioneuroedém hornich cest dychacich;
umyslnd ¢i ndhodnd otrava touto ldatkou byla popsa-
na v fadé zemi (napf. v Japonsku ¢i na Stfednim vy-
chodé). V Maroku se jako vlasové barvivo tradi¢né
pouziva piipravek ,Takoaout El Badia“, prasek ze se-
men stromu Tamaris orientalis. Z divodu jeho nedo-
statku byl puvodni piipravek nahrazen piipravkem
,Takaout Roumia“, obsahujicim misto tradi¢niho
extraktu toxicky parafenyldiamin. Recentné byla otra-
va navozend Takaout Roumia pfi¢inou 10 % vSech
piipadu akutni tubuldrni nekrézy, 50 % rhabdomyo-
lyzy a dvou tietin toxickych dmrti v Maroku (Zaid,
2002).

Ad ¢) Velmi zndmym piikladem toxického ptisobe-
ni nespravné identifikovanych rostlin je mnohocetné
postizeni Zen v Belgii poc¢atkem 90. let, které pouZily
hubnouci dietu herbdlniho pivodu a u nichz doslo
k rychle progredujici rendlni insuficienci na podkladé
fibrotizujictho tubulointersticidlniho postizeni. Pilul-
ky hubnouctho reZzimu obsahovaly namisto extraktu
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z ¢inskych bylin (Stephania tertranda) vytazek z rostlin
druhu Aristolochia (Vanhaelen, 1994).

Ad d) Jako ukazka interakce mezi herbdlnim pii-
pravkem a konven¢nim lékem s moZnym nefrotoxic-
kym ucinkem muZe byt uveden extrakt byliny Hy-
pericum perforatum. Antidepresivni Uc¢inek Hypericum
perforatumje vazan na aktivitu jaternich enzymu zpro-
sttedkovanou aktivaci systému CYP (Ernst, 1999). Tte-
zalka miZe timto mechanismem snizit plazmatickou
koncentraci celé fady uZivanych 1éka, s moznymi za-
vaznymi klinickymi disledky.

Velmi ramcové muzZeme shrnout typy ledvinného
postizeni v ramci aplikace herbdlnich latek nasledovné:

Typ ledvinného poskozeni Herbalni pripravek

Hypertenze Lécivy €aj z Glycyrrhiza, Ephedra

Akutni tubularni nekréza Tradiéni africka léCiva (toxické rostliny
— Securida longe pedunculata,
Euphoria matabelensis, Cape aloe)
Tradiéni ¢inska légiva (Taxus celebica)
Maroko: Takaout roumia
(paraphenylenediamin)

Akutni intersticialni nefritida Peruanské |écivé rostliny
(Uno degatta)
Tabletky Tung Shueh (kyselina

mefenaminova)

Cinské légivé byliny obsahuijici Aas
(byliny Akebia, Boui, Mokutsu)

Fanconiho syndrom

Cinské 16¢ivé rostliny s primési
fenylbutazonu

Nekréza papily

Chronicka intersticialni fibréza | Cinské lé&ivé rostliny ¢i Kampo

obsahuijici aristolochové kyseliny

Retence modi Lécivé rostliny Datura, Rhododendron

molle (atropin, skopolamin)

Ledvinné konkrementy Ma huang (efedrin)

Klikvovy dzus (Stavelany)

Cinské byliny obsahujici aristolochové
kyseliny

Karcinom mocového traktu

V zavéru je uvedena tvaha v tom smyslu, Ze herbdlni
piipravky mohou predstavovat riziko pro funkci ledvin.
Jejich mechanismus pusobent je velmi pestry. Zvlastni
riziko predstavuji herbdlni latky pro pacienty s pre-
existujicim rendlnim onemocnénim (I€kové interak-

ce, zvyseny piijem nékterych latek, napf. drasliku).

KOMENTAR
Doc. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Myslenka, jak uzit jednoduche, dostupné a obvykle
relativné levné privodni ldtky pro lecbu rady onemoc-
nent, je velmi stard. Navody pro vyuZziti lécivebo poten-
cidlu prirodnich ldtek, jako jsou rostliny, byliny, kveti-
ny, ovocné plody aj., pro lecbu ledvinnych onemocnéni,
lze napriklad dobledat v literdrnich zdrojich z 18. sto-
leti z Francie (Bellinghieri, 2004). Rendlini poskozeni
berbdlnimi ldtkami se v riznych zemich uplatriuje od-
lisnou meérou— v nékterych zemich vSak velmi vyznam-
né—, a to predevsim tam, kde herbdlni medicina tvori
podstatnou cdst lecebneho arsendlu. V Africe se napr.
poskozent ledvin vznikle v souvislosti s uzitim herbdlni
mediciny podili az na 35 % vSech pripadil akutnibo
selhani ledvin. V neddvné minulosti vzrostla popula-

rita herbdlnich Idtek i v rozvinutych zemich, jako jsou
USA. Samotné uziti botanickych léciv md samozrejmé
velmi starou tradici a je do urcité miry pilirem soucas-
né , zdapadni“ farmakopoei, nebot pres 50 % uzivanych
lekii je bud primo ziskdvdno z rostlin, i byly odvoze-
ny z upravenych chemickych ldtek, primdrne prokd-
zanych v rostlindch. Diuvody uziti herbdlnich prepa-
rdtil jsou pritom velmi pestré— indikaci jsou impotence,
zdcpa, poruchy menstruace. Mohou také slouzit jako
afrodisiaka ¢i abortiva. Také cesty poddni mohou byt
riizné — cestou klysmatu ¢i vagindlni cestou.

Botanicke pripravky jen vzdcné spliiuji pozZadavky
kladené na presné oznaceni rostliny, jeji ristove pod-
minky, okolnosti extrakce a obsah farmakologicky ak-
tivnich ldtek. Herbdlni pripravky tak casto obsabuji
nezndmé (i neidentifikované) ldtky Ci tézké kovy.
Napriklad az 32 % asijskych rostlin nabizenych
v neddvné dobé v Kalifornii jako berbdlni pripravky
obsahovalo nedeklarované farmaceutické substance,
Jako jsou efedrin, methyltestosteron, fenacetin, sildena-
fil, steroidy a fenfluramin. Ddle bylo mozno priblizné
v 10-15 % pripadii prokdzat pritomnost olova, rtuti Ci
arseniku. Nektere lecive byliny (i herbdlni pripravky
v Sirsim slova smysiu) mohou narusit farmakokinetic-
ky profil soubézné poddvanych lékii. Neni proto pre-
kvapenim, ze rada autoril se snazi poskytnout infor-
mace o mozném riziku herbdlnich pripravkii pro okrub
zvldste exponovanych skupin obyvatelstva, jako jsou
dialyzovani nemocni (Roembeld-Hamm B, 2002) ci
pacienti s transplantovanou ledvinou (Allen D, 2002).

Komentovany cldanek také obsahuje radu uzitecnych
odkazii na webové stranky zabyvajici se sloZenim
herbdlnich pripravk, jejich icinnosti, toxickymi efekty
apod. V cldanku jsou uvedeny nektere typicke priklady
nefrotoxickych intoxikaci herbdlnimi ldtkami.

Je pozoruhodneé, Ze efedrinove alkaloidy, které jsou
schopny navodit cetné neZdadouct vicinky (hypertenze,
palpitace, tachykardie), jsou soucdsti herbdlnich pri-
pravku doporucovanych v USA k hubnuti a ,posileni”.
V ramci rozboru ledvinnych konkrementii provedeného
v jedné laboratori v Orlandu (USA) byl prokdzdn efedri-
novy puivod u 106 konkrementit mezi 166 466 analy-
zovanymi konkrementy (0,064 %) (Powell et al., 1998).

V nasich zemépisnych Sirkdch se spiSe nez s otravou
v clanku zmiriovanym prepardtem ma huang miiZe-
me setkat s moznym toxickym vicinkem jinych priprav-
ki, napr. klikvi. Klikvovy dzus je dnes doporucovdn
a pouzivdan k prevenci a leché mocovych infekci (Har-
kins, 2000). Mozny mechanismus ticinku klikvy (Vac-
cinium macrocarpon,) zahrnuje prisobeni na acidifikaci
moci a na vylucovdni kyseliny bippurove (1j. vyznam-
ného bakteriostatickeého faktorw), diskutovdny jsou
i dalst mechanismy (modulace faktori virulence
E. coli, jako jsou fimbriae). PoZiti tablet obsahujicich
koncentrdt klikvi je spojeno se zvysenym vylucovdanim
Stavelanii do moci, a miiZe proto vést ke zvysenému
riziku vzniku oxaldtove urolitidzy (Terris et al., 2001).

Na okraj otravy vyvolané v Belgii ,hubnoucim rezi-
mem “ obsahujicim kyselinu aristolochovou (Aas) je
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mozno dodat, Ze po stanoveni diagnozy otravou Aas
u proni skupiny deviti Zen zacdtkem 90. let bylo v nd-
sledujicich Sesti letech v Belgii identifikovdno vice nez
dalsich 100 pacientii s touto otravou, z nichz pribliz-
né 70 % muselo byt léceno chronickou hemodialyzac-
ni lecbou. Podobné pripady byly bldseny z dalsich
zemi. Kromé vyvoje intersticidlni fibrozy (a chronic-
keho selbdni ledvin) je pro intoxikaci Aas typické po-
stizeni proximdlnibo tubulu (a vznik Fanconibo syn-
dromiu) a velmi pravdepodobnd je i vazba na vyvoj
karcinomu mocového traktu.

Vyznam clanku lze spatiovat predevsim v tom, Ze
vyzdvibugje potrebu lepsi informovanosti lekarii a zvlds-
té nefrologii v této oblasti. Je mozno tuto tivabu roz-
vést v tom smeéru, Ze prinejmensim stejné, pravdepo-
dobné vsak vetsi usili bude vyzZadovat osveta laicke
verejnosti, které je poskytovdana casto jen velmi kusd Ci
zkreslend informace o herbdlnich pripravcich ze stra-
ny homeopatii a producentit herbdlni mediciny.
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Lidsky rekombinantni erytropoetin

omezuje renalni ischemicko-
reperfuzni poskozeni

Patel NSA, Sharples EJ, Cuzzocrea S, Chatterjee PK, Britti D, Yagoob MM,
Thiemermann C. Pretreatment with EPO reduces the injury and
dysfunction cause by ischemia/reperfusion in the mouse kindey in vivo.
Kidney Int 2004;66:983-989.

rytropoetin (EPO) je silny stimulator proliferace

erytroidnich progenitorovych bunék a jejich vy-
voje do zralych erytrocyt. Existuji doklady o tom, Ze
EPO omezuje ndsledky ischemicko-reperfuzniho po-
Skozeni mozku, stfeva, srdce i ledviny, av8ak neni
jasné, zda je Gcinny za situace, kdy je poddvan jesté
pred ischemii, nebo v dobé¢, kdy je ledvina jiz ische-
mizovana, ale jesté nebyla reperfundovina. ProtoZe
mechanismus G¢inku EPO neni dosud zcela jasny, Patel
et al. provedli experiment, ve kterém podavali lidsky
rekombinantni EPO v ddvce 1 000 IU/kg po tfi dny

pred ischemickym insultem mysi ledviny nebo ve stejné
davce 5 minut pred reperfuzi. Experimenty byly pro-
vadény in vivo.

Experiment byl proveden na 59 mysich, které byly
rozdéleny do dvou hlavnich vétvi experimentu —
s akutnim poddanim EPO pied reperfuzi a s tiidenni
predlécbou. Pronivétev experimentu sestavala z téchto
skupin: (1) skupina byla kontrolni a tato zvirata byla
vystavena 30minutové ischémii obou ledvin a nasled-
né reperfuzi; (2) skupina dostala subkutanné bolus
EPO 1 000 [U/kg 5 minut pred reperfuzi—tedy v dob¢,
kdy byly ledviny jiz ischemizovany po 25 minut; (3)
skupina méla jen klamavou operaci (sham) bez ische-
mického inzultu; (4) skupina, ve které mysi dostaly
vySe uvedenou davku EPO, ale nebyly vystaveny is-
chémii. Drubd vétev experimentu byla koncipovdana
identicky s tim, ze zvifata dostdvala EPO po tfi dny
v ddvce 1 000 IU/kg/den jesté pred vlastni nebo zdan-
livou ischemii.

Po 24 hodindch od zahdjeni reperfuze byla zvitata
zabita, byla jim odebrdna krev k separovani plazmy
a k naslednému vySetieni kreatininémie a AST (jako
markeru reperfuzniho poskozeni proximalniho tubu-
lw). Ledviny byly odebriany za tcelem histologického
vySetieni, stanoveni myeloperoxiddzové aktivity (jako
markeru akumulace polymorfonukledrd) a zméfeni
koncentrace malondialdehydu (jako markeru peroxi-
dace lipid®).

Autofi zjistili, Ze zvirata, kterd byla pfedléc¢ena EPO
po tfi dny pred ischémii, méla vyznamné mensi struk-
turdlni postiZzeni, nizsi sérové koncentrace kreatininu
a urey, stejné jako nizsi aktivitu myeloperoxidazy a niz-
§1 koncentraci maloaldehydu v porovndni se zviraty
vystavenymi stejnému rendlnimu postiZzeni, avsak bez
lécby EPO. Podobné vysledky byly dosazeny i v pii-
pad¢ akutniho podani EPO pied reperfuzi. Je ale tre-
ba poznamenat, Ze autofi pozorovali vétsi rozdily mezi
skupinami v piipadé predlécby EPO. U klamavée ope-
rovanych zvifat bez ischemického poskozeni nemél
EPO Zzddny zjevny ucinek.

Jaky je mozny mechanismus ochranného tcinku
EPO? Autori spekuluji o moznosti, Ze EPO zvysuje
expresi ochrannych genu, jako je endotelidlni nitric-
oxid syntetdza (eNOS), magnesium superoxid dismu-
taza nebo protein tepelného sSoku (HSP 70). V piipadé
predlécby bylo nepochybné dosazeno vysokych kon-
centraci EPO, protoZe jeho polocas eliminace u hlo-
davct je kolem deseti hodin. Dulezity mozny mecha-
nismus uc¢inku vidi autofi v moznosti, Ze kmenové
bunky z kostni dfené prispivaji k rychlejsi regeneraci
poskozenych bunék proximalniho tubulu. Existuji rov-
né¢Z doklady o tom, ze predlécba EPO vede ke zvyse-
ni poctu cirkulujicich endotelovych progenitorovych
bunék. Nenf ale zatim jasné, zda zvySeni poctu téchto
progenitorovych bunék chrani ledvinu pred ischemic-
ko-reperfuznim poskozenim nebo zda urychluje vlastni
zotaveni po ischémii.

Tato studie je prvni, kterd ukazala, Ze predlécba EPO
pred ischémii i jeho akutni podani pfi samotné isché-
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mii kritce pred reperfuzi ma renoprotektivni ucinky.
Teoreticky se tak nabizi novd mozZnost, jak 1écit ne-
mocné s ischemickym insultem ledvin. Tato studie tak
muZe byt raciondlnim zdkladem pro plinovdni no-
vych klinickych studii s podavanim lidského rekom-
binantniho EPO pfi ischemickém poskozeni ledvin.

KOMENTAR
MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Prdce Patela a spolupracovnikii recentné publikova-
nd v Kidney International je vyznammnym prispevkem
ke studiu mechanismu a mozné lécbe ischemicko-re-
perfuznibo poskozeni (I/R). Toto poskozeni je viastni
kazde transplantaci ledviny, ale uplatiiuje se napri-
klad i pri akutnich cévnich uzdverech viastnich led-
vin. Chronickd ischémie se nepochybné uplatiiuje pri
patogenezi rendiniho poskozent pri aterosklerotickem
poskozent rendlnich cév.

Dusledky ischemicko-reperfuiznibo poskozeni jsou jak
krdtkodobe, tak i dloubodobe. V krdtkodobem horizon-
tu se projevi jako akuini tubuldrni nekroza, kdezto
dloubodobé ndisledky, po rade mésicii ¢i dokonce let,
mohou byt pricinou chronickych a ireverzibilnich
zmén v rendlni strukture a funkci (Basile et al., 2001).
Zatimco klinickych dokladtl této hypotezy je v klinicke
nefrologii poskrovnu, v pripade transplantaci ledvin
existuje dokladii mnobo. Ischemicko-reperfuzni insult
Je totiz v pripadeé transplantace ledviny vyraznéjsi
a rovneéz jeho hojent trvd delsi dobu. Bylo prokdzdno,
Ze nemocni, kter'i méli po transplantaci ledviny opoz-
deny rozvoj funkce Stépu z duvodil akutni tubuldrni
nekrozy, meli i castejsi vyskyt akutnich rejekci a rov-
néz i kratsi funkci stépu (Tilney et al., 1997).

Komentovand prdce je novdtorskd i z jineého pohle-
du. Naznacuje totiz mozné smery dalsiho rozvoje lec-
by chronickych onemocnéni ledvin koncicich jejich
nezvratnym selbdanim. V kardiologii je soucasnym hi-
tem 6cby chronické kardidlni dysfunkce pouziti kme-
novych bunéek (Mathur a Martin, 2004). Ty se pravde-
podobneé diferencuji na buiiky myokardu, které
nahradi misto funkcni jizvy jako ndsledek infarktu
myokardu (tedy ndsledky chronické ischemie). Exis-
tuje tedy moznd analogie mezi soucasnymi poznatky
z experimentdlni kardiologie a touto komentovanou
praci. I kdyz je komentovand prdce Patela et al. pouze
krdtkodobd, je lecba rekombinantnim EPO prekvapi-
ve ticinnd. Mechanismus vicinku sice zatim neni zce-
la jasny, ale jednim z vysvétleni miize byt stimulace
progenitorovych bunék, ktere jsou schopné transdife-
renciace na jiny typ bunek (Dominici et al., 2004),
pravdepodobné i na buriky rendlnich tubulii. Je moz-
no spekulovat, Ze tento mechanismus se miuize uplat-
nit i v delsim casovem useku. Potvrzeni této hypotézy
mohou prinest dloubodobé experimenty a konecnou
odpoved i klinicke studie. MiiZeme tak byt svédky za-
cdtku vyzkumu, na jehoz konci se rysuje zvlddnuti
dosud nezvratného procesu progrese chronickych re-
ndlnich onemocneéni.
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Akutni nefrotoxicita tacrolimu

a sirolimu u transplantované
ledviny

Ninova D, Covarrubias M, Rea DJ, Park WD, Grande JP, Stegall MD.
Acute nephrotoxicity of tacrolimus and sirolimus in renal isografts:
Differential intragraft expression of transforming growth factor-B1 and
a-smooth muscle actin. Transplantation 2004; 78(3):338-344.

Zavedenf kalcineurinovych inhibitort, cyklospori-
nu A a pozdéji tacrolimu, do imunosupresivnich
schémat vedlo k prodlouzeni funkce transplantova-
nych organt, avsak jejich uzivani je spojeno s rizikem
vzniku akutni i chronické nefrotoxicity. V posledni
dobé jsme svédky zavaddéni nového imunosupresiva,
sirolimu (pivodné oznacovaného jako rapamycin),
ktery ma antiproliferac¢ni uc¢inky a dosud nepopsané
nefrotoxické ucinky. Recentni zprdavy vsSak hovofii
o tom, ze nemocni léceni od pocdtku sirolimem maji
castéji opozdény nastup funkce Stépu zptisobeny akut-
ni tubuldrni nekrézou.

Jednim z vysvétleni chronické nefrotoxicity kalcine-
urinovych inhibitort je zvySend exprese transformu-
jictho rastového faktoru B1 (TGF-B1), ktery je povazo-
van za klicovy reguldtor fibrogeneze. Poskozeni
tubuldrnich bunék je rovnéz povazovano za tvodni
inzult, ktery spusti kaskddu patofyziologickych me-
chanismu kondicich fibrézou tubulointersticia. Akti-
vované fibroblasty exprimuji o-aktin hladkého svalu.
Priikaz jeho exprese muiZe slouzit k detekci tabuldrni-
ho poskozeni. Cilem experimentu Ninovové a spol.
bylo ovérit vznik akutni nefrotoxicity tacrolimu i si-
rolimu po transplantaci isogenntho (MHC identickeé-
ho) stépu.

Experimenty byly provedeny na kmenu laboratorni-
ho potkana Lewis. Ledviny odebrané od darce stejné-
ho kmene byly perfundovany roztokem UW a ndsled-
né heterotopicky transplantovdany subrendlné
pifjemcum, kterym byly pfedtim odstranény obé¢ led-
viny. Zvifata v kontrolni skupiné nebyla lé¢ena vu-
bec, dalsi skupiny tvofila zvifata 1é¢end tacrolimem
v davce 0,5 mg/den (nizkda davka); 1,5 mg/kg/den
(stfedni davka) a 5,0 mg/kg (vysokd davka), nebo si-
rolimem 0,5; 1,5 nebo 6,5 mg/kg/den. Dalsi kontrolni
skupinu tvofila zvifata, jimz byla odstranéna jen jedna
ledvina a byla lécena vysokymi davkami tacrolimu
nebo sirolimu. Po 14 dnech od operace byl experi-
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ment ukoncen a bylo provedeno funkéni a morfolo-
gické vySetieni.

Vysetieni koncentrace obou imunosupresiv proka-
zalo, ze i zvifata lé¢end jejich nizkymi davkami do-
sahla terapeutickych hladin béZnych u ¢loveéka, zvirata
lécend vysokymi ddvkami ale méla koncentrace jiz
znacné vysoké. Sérové koncentarce kreatininu byly
signifikantné vyssi u zvitat 1écenych vysokymi davkami
tacrolimu i sirolimu oproti kontrolni skupiné neléce-
nych isograftt. V téchto skupindch byly rovnéz zazna-
mendny rozdily v morfologickém obraze. Tato zvirata
méla po transplantaci vySsi stupen intersticidlni fibro-
zy i vakuolizace. Tyto zmény ale nevznikly v piipadé,
kdy byly stejné vysoké davky podavany zvifatim, jimz
nebyla transplantovana ledvina, ale podstoupily pou-
ze jednostrannou nefrektomii.

Zajimavé byly rovnéz vysledky exprese transformu-
jictho rastového faktoru B. Zvitata po nefrektomii, ktera
byla lé¢ena vysokymi ddvkami obou imunosupresiv,
méla vyssi expresi TGF-B1 v tubulointersticiu neZ zvi-
fata bez 1écby. Rovnéz zvirata po transplantaci lé¢ené
vysokymi ddvkami tacrolimu i sirolimu méla vyssi
expresi TGF-B1 oproti zvifatim bez lécby. Intenzita
exprese TGF-B1 u zvitat po transplantaci léCenych siro-
limem nekorelovala s jeho plazmatickymi koncentar-
cemi. Exprese a-aktinu hladkého svalu byla vy$si jen
v piipadée lécby vysokymi ddvkami tacrolimu, podob-
ného vysledku bylo dosazeno i u vysokych davek si-
rolimu.

Tato studie tedy prokdzala, Ze vysoké davky tacroli-
mu i sirolimu po transplantaci ledviny vedou ke struk-
turdlnim zméndm, predevsim tubulointersticia, spolu
se zvysenim exprese profibrogennich ristovych fak-
tort. I kdyz ma studie fadu nedostatk, vysledky maji
klinickou relevanci. Malé davky tacrolimu nejsou po
transplantaci nefrotoxické. Ischemicko/reperfuzni
poskozeni spojené s transplantaci je hlavnim riziko-
vym faktorem, ktery se podili na nefrotoxicité jak tacro-
limu, tak i sirolimu.

KOMENTAR
MUDr. Ondfrej Viklicky, CSc.

Protoze po transplantaci ledviny neni de-novo pouziti
sirolimu (= bezprostredné po transplantaci) zatim prilis
caste, jsou i klinicke zkusenosti s nefrotoxicitou krdtce
po transplantaci velmi male. Tato studie je pomérné
Jednoduchym experimentem, ktery na modelu hetero-
topické transplantace ledviny ukdzal, Ze vysoké dduvky
sirolimu jsou nefrotoxicke, pokud nefrotoxicitu meri-
me koncentraci kreatininu v séru a morfologickou
analyzou. Dukazii o tom, Ze sirolimus muize byt nef-
rotoxicky, je pramdlo. Z klinickych pozorovdani vime,
Ze u nemocnych lecenych de-novo sirolimem je casteji
pritomna akutni tubuldrni nekroza (McTaggart et al,
2003). Vysvetleni je proste: sirolimus jako antiprolife-

racni lek brdani rychlejsi regeneraci tubulii (Seghal,
1995). Studie Ninovové a spol. vychdzi prdave z téchto
pozorovdni. Zjisténi, Ze vysoké dduvky sirolimu po trans-
plantaci vedou ke zvyseni exprese profibrogenniho
TGF-B1 v intersticiu je jisté zajimave. V dloubodobém
sledovdni bychom totiz mobli ocekdvat, ze zvySend
exprese TGF-f31 povede k rychlejSimu vyvoji rendini
fibrozy, podobné jako je tomu v pripade chronické
nefrotoxicity kalcineurinovych inhibitorii. Avsak dduv-
ky sirolimu zde pouzité byly extremni, stejné tak jako
dosazené plazmatické koncentrace. Takto postaveny
experiment neni mozné prodlouzit na dobu delsi nez
14 dni z jednoho prostého diivodu — zvivata by proste
neprezila lecbu vysokymi ddavkami ani tacrolimu, ani
sirolimu. Jiz ddvky sirolimu vyssi nez 1 mg/kg/den ve-
dou u potkana k prigjmiim, k neprospivdani a k poklesu
hmotnosti (Viklicky et al., 2000). Diouhodobé, radu
wdnii trvajici studie proto pouzivaji ddavky 0,5 mg/kg/
den, kterd— jak sami autori ukdzali— vede k dosazZeni
plazmatickych koncentraci, které jsou nepochybné
imunosupresivni. To, co bylo receno o sirolimu, plati
i 0 vysSich ddvkdch tacrolimu. Nelze tedy soublasit
s autory cldanku, Ze dloubodobé experimenty vysvetli
otdzku, zda uvedené nefrotoxickeé zmeny jsou jen pre-
chodneé, nebo zda se stanou podkladem vzniku chro-
nickych zmeén. Na drubou stranu, protoZe je sirolimus
antiproliferacni imunosupresivum, je mozné predpo-
klddat, Ze autory popsané vvodni poskozeni nemusi
nuiné vest ke konecnému selbdni rendini funkce.

Neni rovnéz mozné prijimat vysledky teto experimen-
tdalni studie z pobledu humdnnich transplantaci. Re-
aktivita imunitnibo systému i samotnd reparacni
schopnost ledvin blodavcti a primdti je totiz znacné
odlisnd. Pro potvrzeni vysledkii studie by bylo vhodné
zopakovat experiment na jinem kmeni laboratorniho
Dpotkana, protozZe je zndmo, Ze kmeny laboratornich
potkanii jsou riizne citlivée na ischemicko/reperfuzni
poskozeni (Basile et al., 2004). Jak sami autori uzavi-
raji a jak je vyse naznaceno, md tato studie radu ne-
dostatkii. Kazdopddné je ale prvni, kterd predpokiddc
nefrotoxicitu vysokych dduvek sirolimu v pripade pred-
choziho ischemicko/reperfuznibo inzultu spojeného
s transplantaci. Stdvd se tak podkladem k uskutecneni
novych experimentii.
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Jak se vam lib1?

Jiz déle nez puldruhého roku pro Vias vydavame casopis Postgradudlni nefrologie, a za tu dobu v ném bylo
publikovdano na sto ¢lankl s nejriznéjsim zameérenim. Abychom mohli ¢asopis ddle zlepSovat a pribliZovat co
nejvice Vasim skute¢nym potfebdm, poZidali jsme Vis béhem neddvného kongresu Ceské nefrologické spo-
le¢nosti v Luhacovacich o vyplnéni stru¢ného dotazniku. Dékujeme tém, kteii nelitovali ¢asu a své ndzory ndm
jeho prostiednictvim tlumocdili — jejich souhrn uvddime niZe. Stejnou moZnost ale mdte permanentné i vy
vSichni ostatni — miZete ndm své ndzory, piipominky a ndvrhy posilat na adresu uvedenou v tiraZi.

A jak tedy vypadaji vysledky ankety uspofadané v Luhacovicich?

Jak Postgradualni nefrologii ¢tete?

Pravidelné 47,5 %
Prilezitostné 22,5 %
Vyjimecné 20,0 %
Nikdy 20,0 %

Jak hodnotite formu komentafe k vybranym publikacim?
Je velmi zajimava 72,5 %

Neékdy je zajimava 27,5 %

Neni pfinosna 0%

Je zcela nevhodna 0 %

Které okruhy vas nejvice zajimaji (poradi urcené cetnosti odpovédi)?
1. Dialyza a jeji komplikace

. Chronické selhani ledvin

. Diabetes a ledviny

. Hypertenze a ledviny

. Peritonedlni dialyza

. Glomerulopatie

. Akutn{ selhdni ledvin

. Infekce mocovych cest

. Transplantace ledvin

. Genetika a ledviny

. Experimentalni nefrologie

—_
— O N 0 N OV W N

—_

Co v casopise postradate?

e grafy a fotografie

e kasuistiky

e diskuse ¢tenditi k uvedenym tématum

e psychosocidlni aspekty nefropatif a selhdni ledvin a jejich
celospolecensky vyznam

e psychosomatika v nefrologii

e vice stranek

e distribicia na Slovensko

e nefrokviz
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