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Spironolacton dale vyznamné
shizuje albuminurii u diabetiku

1. typu s nefropatii Ié¢enych
inhibitory ACE nebo
antagonisty angiotensinu

Schjoedt K], Rossing K, et al. Beneficial impact of spironolactone in diabetic neph-
ropathy. Kidney Int 2005;68:2829-2836.

lepseni kontroly hypertenze a lé¢ba inhibitory angiotensin

konvertujiciho enzymu (ACE) nebo blokétory receptorat AT,
pro angiotensin II vyznamné (o 30-50 %) zpomaluji progresi
rendln{ insuficience. K piiznivému d¢inku lécby inhibitory ACE
a/nebo blokdtory receptorti AT | pro angiotensin I miZe pfispivat
i inhibice syntézy aldosteronu. V experimentu m4 aldosteron pro-
zdnétlivé ucinky, vyvoldvd endotelovou dysfunkei, glomeruloskle-
rézu a poskozeni tubulfl, a maze tak hrdt dalezitou roli v progresi
chronickych nefropatii (Epstein, 2001).

Béhem lécby blokdtory receptorti AT | pro angiotensin 11, resp.
inhibitory ACE u diabetikil 1. typu (Schjoedt et al., 2004), resp.
2. typu (Sato et al., 2003), plazmatickd koncentrace aldosteronu
zpocitku klesd, ale az u 40 % pacienti se po urité dobé pres pokra-
¢ujict 1écbu vraci k normé. U pacientd, u nichz doslo pies 1écbu
losartanem k vzestupu plazmatického aldosteronu, byla rychlost
poklesu glomeruldrni filtrace vétsi nez u pacientt s trvale snizenou
plazmatickou koncentraci aldosteronu (Schjoedt et al., 2004).
Oteviené, nekontrolované studie se spironolactonem nebo selek-
tivnim antagonistou aldosteronu eplerenonem ukdzaly mozny an-
tiproteinuricky t¢inek antagonisti aldosteronu, randomizované
studie s antagonisty aldosteronu u chronickych nefropatii zatim
chybely.

Do komentované studie bylo zafazeno 22 pacientd (16 muza
a 6 zen) s diabetickou nefropatif (s proteinurii > 300 mg/24 h).
U vsech nemocnych $lo o perzistujici proteinurii, vSichni pacienti
méli soucasné diabetickou nefropatii a neméli zédné zndmky jiného
rendlniho onemocnéni. Ze studie byli vylouceni mj. pacienti s glo-
meruldrni filtraci < 30 ml/min/1,73 m?, plazmatickou koncentraci
kalia > 4,5 mmol/l nebo stenézou rendlni tepny. V pribéhu studie
byli vyfazeni pacienti se systolickym krevnim tlakem < 100 mm
Hg, vzestupem plazmatické koncentrace kreatininu o > 35 % bé-
hem prvnich dvou tydnt 1é¢by nebo s plazmatickou koncentraci
kalia > 5,5 mmol/l.

Komentovand studie byla randomizovand, dvojité maskovand,
placebem kontrolovand a zkfizend, tvofend dvéma lécebnymi ob-
dobimi vzdy o délce dvou mésict bez vymyvaci periody. V kazdém
obdobf uzivali pacienti v ndhodném potadi jednu tabletu obsahuji-
ci 25 mg spironolactonu nebo jednu tabletu placeba jednou denné.
Studovand medikace byla pfijata k dosavadni antihypertenzni [é¢-
bé véetné inhibitoru ACE (14 pacientit) nebo blokdtoru receptort
AT, pro angiotensin II (6 pacienttt) v béznych dévkdch. Vsichni
pacienti s vyjimkou jednoho uzivali diuretika. Ddvka vSech léka se
béhem studie neménila.

Primédrnim sledovanym parametrem byla albuminurie (méfe-
nd turbidimetricky), sekunddrnimi sledovanymi parametry byl
24hodinovy krevni tlak (ambulatorni monitorace krevniho tla-
ku) a glomeruldrni filtrace (stanovend jako plazmatickd clearance
51 Cr-EDTA). Po jednom, dvou a ¢tyfech tydnech od zahdjeni
lé¢by byla stanovena plazmatickd koncentrace kreatininu a kalia.
Dva pacienti museli byt ze studie vyfazeni, jeden pro hypotenzi,
druhy pro hyperkalémii. U dalsich dvou pacientl byla hyperkalé-
mie (5,0-5,4 mmol/l) zvlddnuta bud dietou s nizkym obsahem

drasliku, nebo poddvdnim pryskyfice. U jednoho pacienta do-
$lo k pfechodnému vzestupu plazmatické koncentrace kreatininu
033 %.

Pii lécbé spironolactonem klesla ve srovndni s lécbou place-
bem albuminurie o0 30 %. K poklesu albuminurie doslo u 17 z 20
pacientti. Béhem lécby spironolactonem byl zaznamendn statis-
ticky nevyznamny trend k poklesu glomeruldrni filtrace o 3,4 ml/
min/1,73 m’ a k vzestupu plazmatické koncentrace kreatininu
o 5 pmol/l. V dusledku toho doslo pfi 1é¢bé spironolactonem
k jesté vyraznéjsimu poklesu frakéni exkrece albuminu (poméru
mezi albuminurif a glomeruldrni filtraci 0 35 %), nez byl samotny
pokles albuminurie. Pfi 1é¢bé spironolactonem doslo ke statistic-
ky vyznamnému poklesu krevniho tlaku ve dne (o 10/5mm Hg),
krevni tlak v noci se statisticky vyznamné nezménil. Lécba spiro-
nolactonem vedla k vzestupu plazmatického aldosteronu o 54 %
a plazmatické reninové aktivity o 38 %. Plazmatickd koncentrace
sodiku a drasliku se pfi 1éc¢bé spironolactonem vyznamné nezmé-
nila. Pokles albuminurie koreloval s poklesem glomeruldrni filtrace
a se zménou plazmatické reninové aktivity, ale nikoli se zménou
krevniho tlaku nebo plazmatického aldosteronu.

Lécbou spironolactonem lze tedy navodit u diabetikil 1. typu
s nefropatii 1é¢enych inhibitory ACE nebo blokdtory receptort
AT, pro angiotensin II dals{ vyznamny pokles albuminurie.
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Aldosteron miize prispivat k progresi chronické rendlni insuficienci ne-
zdvisle na angiotensinu II svymi ticinky hemodynamickymi (rendlni
vazokonstrikci) i nehemodynamickymi (stimulace infiltrace rendlniho
intersticia makrofdgy, stimulace fibrdzy intersticia prostiednictvim
TGF-B1 a PAL1).

Blokdtory receptorit AT, pro angiotensin Il mohou blokovat ticinky
aldosteronu zprostredkované intraceluldrnim mineralokortikoidnim
receptorem, neovlivni vsak zcela napr. aldosteronem indukovanou re-
ndlni vazokonstrikci, kterd je alespors zédsti na mineralokortikoidnim
receptoru a genomovych mechanismech nezdvisld. Mechanismus anti-
proteinurického idinku antagonisty aldosteronu neni zcela jasny, ale
korelace mezi poklesem albuminurie a glomeruldrni filtrace naznacu-
Jje ve shodé s experimentdlnimi daty, Ze by spironolacton mohl snizovat
glomeruldrni tlak.

Komentovand randomizovand studie potvrdila pozorovini predcho-
zich otevienych studii, Ze poddvdnim spironolactonu lze u pacientii
s diabetickou nefropatii (véetné pacientii jiz lécenych inhibitory ACE)
snizit albuminurii (Chrysostomou et al., 2001; Sato et al., 2003;
Rachmani et al., 2004). Virazného antiproteinurického dicinku lze
dosdhnout u hypertenznich mikroalbuminurickjch pacientii s dia-
betem 2. typu i poddvinim selektivniho antagonisty aldosteronu
— eplerenonu. Pokles plazmatického aldosteronu se miize podilet i na
renoprotektivnim tcinku inhibitori ACE, antagonistii angiotensinu
nebo jejich kombinace. Pokles plazmatické koncentrace aldosteronu
Jje ale w dsti pacientii lécenych inhibitory ACE nebo blokdtory recep-
torii AT, pro angiotensin II jen prechodny a pravé tinik aldostero-
nu z inhibice antagonisty angiotensinu i inhibitory ACE miige vést
k rezistenci na jejich vidinek a progresi onemocnéni. Antiproteinuricky
tcinek spironolactonu miige byt pochopitelné zdvisly na poddvané
ddvce, vy$St ddvky nez 25mg denné viak mohou i u pacientii s jen
mirné az stredné snizenou glomeruldrni filtraci vjrazné zvysit riziko

hyperkalémie.
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1 kdyz sekunddrni analjza studii IDNT a RENAAL ukdzala, zZe
krdtkodobé snigent proteinurie o 50 % je spojeno se sniZenim rizika vy-
voje termindlniho selhdni ledvin také zhruba o 50 % (de Zeeww et al.,
2004; Atkins et al., 2005), bude tieba pochopitelné teprve ukdzat, zda
je i v pripadé spironolactonu jeho krdtkodoby antiproteinuricky vicinek
spojen s dlouhodobym ticinkem renoprotektivnim. Odpovéd na tuto otdz-
keu by mohla poskytnout pouze dostatecné velkd dlouhodobd prospektivni
randomizovand, placebem kontrolovand studie srovndvajici lécbu spiro-
nolactonem (nebo eplerenonem) u pacientii s chronickymi nefropatiemi
(diabetickou i nediabetickou) lécenych inhibitory ACE nebo antagonis-
1y angiotensinu. Zatim lze spironolacton v nizké ddvce pouzit opatrné
u diabetickyjch (i nediabetickych) normokalemickych pacientii s jen ma-
ximdlné stredné snigenou rendlni funkci (sérovou koncentrac kreatininu
< 200 pmolll) a proteinurii reagujici jen omezené na poddvdni doporuco-
vané divky inhibitoru ACE nebo blokdtoru receptorii AT, pro angioten-
sin 11 & jejich kombinaci. Opakované kontroly plazmatickych koncentraci
kalia a kreatininu jsou u téchto pacientii nuné.,

Nadéje vkladané do lécby spironolactonem, vyssimi ddavkami inhibito-
rit ACE a antagonistit angiotensinu nebo jejich kombinaci ukazuji, Ze
soucasnd lécba nevede k dostatecné inhibici systému renin-angiotensin-
-aldosteron. Agresivnéjsi lécha miize pravdépodobné dosahnout vétsiho
antiproteinurického a potencidlné i renoprotektivnibo ticinku, ale pocho-
pitelné také za cenu vy$siho rizika nezddoucich vcinki (hypotenze, hyper-
kalémie, vzestup sérové koncentrace kreatininu u nemocnych s nepozna-
nou stendzou rendlni tepny). INez tedy budeme takovou lécbu u diabetiki
s nefropatii Siieji doporucovat, méli bychom mit k dispozici presvédiiva
data z velkjch randomizovanych studii. Vzhledem ke svym rizikiim patii
takovd lécha jisté zejména, ne-li vihradné do rukou nefrologa.
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Jak casta je hypertrofie

levé komory u nediabetiku
s chronickou renalni insuficienci?

Paoletti E, Bellino D, Cassottana R et al. Left ventricular hypertrophy in nondia-
betic predialysis CKD. Am ] Kidney Dis 2005;46:320-327.

ypertrofie levé komory je u dialyzovanych pacientii nezd-
vislym prediktorem zvy$ené mortality (Parfrey et al., 1996)
a jeji regrese je spojena se snizenym rizikem kardiovaskuldrnich

ptihod a snizenou mortalitou (London et al., 2001). Vysokd preva-
lence hypertrofie levé komory u pacientt vstupujicich do dialyza¢ni-
ho programu (Foley et al., 1995) ukazuje, ze hypertrofie levé komo-
ry se u vétsiny pacientd vyviji jesté pied zahdjenim dialyza¢ni lécby.
Studii zabyvajicich se prevalenci hypertrofie levé komory u pacientii
s riiznym stupném chronické rendlni insuficience je vSak jen nékolik
(Levin et al., 1996), komentovand studie je zatim studif nejvétsi.

Autofi vySetfili prafezové 244 nediabetik s chronickym onemoc-
nénim ledvin, dosud nelééenych dialyzou: 57 pacientd (z nich 42
muzi, ve véku 20—78 let) mélo stadium 1 az 2 chronického onemoc-
nénf ledvin (clearance kreatininu > 60ml/s), 83 pacientt stadium 3
(clearance kreatininu 30-59ml/s), 61 pacientt mélo stadium 4
(clearance kreatininu 15-29ml/s) a 43 nebylo dosud dialyzovanych
s clearance kreatininu < 15 ml/s. Ze studie bylo mj. vylouc¢eno 35 dia-
betikd, 23 pacientl s echokardiografickymi zndmkami ischemické
choroby srde¢ni nebo chlopenni vady. Jako kontroly bylo vysetieno 52
normotenznich zdravych osob bez anamnézy rendlniho nebo srdec-
niho onemocnéni. Z vysetienych pacienti s rendlnim onemocnénim
bylo 210 (86 %) na antihypertenzni terapii.

U vSech pacientii byla vysetiena 24hodinovéd monitorace krevni-
ho tdaku a echokardiografie. Index hmotnosti levé komory (LVMi)
byl vypocten dle Pennova vzorce, relativni doustka seény (RWT) levé
komory byla vypoctena jako podil dvojndsobné tloustky zadni seény
a end-diastolického priméru levé komory. To umoznilo klasifiko-
vat ndlezy do ¢étyf kategorif: 1) normdlni ndlez (RWT < 0,44, LVMi
< 134g/m* u muzii a < 110g/m?* u Zen); 2) koncentrickd remodelace
levé komory (RWT > 0,44 a normélni LVMi); 3) koncentrickd hyper-
trofie levé komory (vy$$f LVMia RWT > 0,44); 4) excentrickd hyper-
trofie levé komory (vy$$i LVMia RWT < 0,44).

Ddle byly u vSech pacientd stanoveny hodnoty hemoglobinu,
sérové koncentrace lipidi a intaktni parathormon. Clearance krea-
tininu byla vypoctena podle vzorce Cockerofta a Gaulta.

Primérny vék vysetfovanych pacientii byl 63 + 14 let (rozmezi 17 az
78 let), zhruba dvé tietiny pacientl (164 osob) byli muzi. Prevalence
arteridln{ hypertenze, resp. hypertrofie levé komory srde¢ni, byla ve
vySetfovaném souboru nemocnych 66 %, resp. 74 %. Pramérny in-
dex hmotnosti levé komory byl 160 + 50 g/m? télesného povrchu
a koreloval pozitivné s vékem pacienta, dennim i no¢nim systolic-
kym krevnim tlakem a proteinurif a negativné s clearance kreatininu
a hemoglobinem. U pacientt s chronickym onemocnénim ledvin ve
stadiu 1-2 byla prevalence hypertrofie levé komory 51 % (u kontrol
to bylo méné nez 10 %), u pacient1 s chronickym onemocnénim led-
vin ve stadiu 35 ¢inila 78 % (stadium 3 — 71 %, stadium 4 — 80 %,
stadium 5 — 84 %). U pacientti $lo prakticky vyhradné o koncentric-
kou hypertrofii levé komory. Zatimco rozdily v tloustce septa a zadni
stény levé komory mezi kontrolnimi osobami a pacienty s chronic-
kym onemocnénim ledvin ve stadiu 3-5 byly statisticky vyznamné,
end-diastolicky prameér levé komory ani systolickd funkce levé komo-
ry se u pacientt vyznamné nelisily od kontrol.

Prediktorem hypertrofie levé komory byly u vysetienych pacien-
t s chronickym onemocnénim ledvin vek, trvn{ arteridlni hyper-
tenze, pulsni tlak a proteinurie, zatimco u pacientit s chronickym
onemocnénim ledvin ve stadiu 3—5 byl jedinym prediktorem vy-
voje hypertrofie levé komory srde¢ni pulsni tlak.

Vyskyt hypertrofie levé komory srde¢ni u nediabetikii s chro-
nickou rendln{ insuficienci byl tedy v této studii vyssi, nez se pred-
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poklddalo na zdklad¢ diivéjsich studii, hypertrofie levé komory
byla pfitomna jiz v Casnych stadiich chronického onemocnéni
ledvin. Rozhodujicim faktorem vedoucim k rozvoji hypertrofie
levé komory byla u pacientt s chronickym onemocnénim ledvin
arteridlni hypertenze, u pacientt s pokrocilou chronickou rendlni
insuficienci a chronickym selhdnim ledvin (stadium 3-5 chronic-
kého onemocnéni ledvin) byla pro vyvoj hypertrofie levé komory
srde¢ni rozhodujici snizend poddajnost stény elastickych tepen
projevujici se zvy$enym pulsnim tlakem.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Prevalence hypertrofie levé komory byla v komentované studii nejen
vyrazné Castéisi nez v bézné populaci (Levy et al., 1988), ale také vy-
znamné vyssi nez v predchozich studiich u pacienti s chronickou re-
ndlni insuficienci (Levin et al., 1996; Tucker et al., 1997; McMahon
et al., 2004), a byla srovnatelnd s prevalenci hypertrofie levé komo-
ry u pacientii vstupujicich do dialyzainiho programu (Foley et al.,
1996). Prevalence hypertrofie levé komory byla vysokd jiz u pacientii
v Casnych stadiich chronického onemocnéni ledvin (stadium 1-2).

Hlavnim rozdilem mezi italskou populaci vysetfovanou v této studii
a dalsimi studiemi byl vyssi vék a castéjst vyskyt hypertenze u italské po-
pulace. Vék i krevni tlak (véetné pulsniho) jsou pritom v bézné populaci
nejvygnamnéjsimi rizikovymi faktory vjvoje hypertrofie levé komory
srdecni. Hlavnim rizikovym faktorem pro vijvoj hypertrofie levé komory
byl v této studii pulsni tlak, ktery byl zvjsen jiz u pacientii s chronickym
onemocnénim ledvin ve stadiu 1-2, tedy s normdini nebo jen mirné
snizenou glomeruldrni filtraci. U téro populace je ziejmé snigend pod-
dajnost cévni stény elastickyjch arterii zpiisobena vékem a hypertenzi,
k posouzent ticinku chronického selhdni ledvin by bylo optimdlni po-
rovnat vyskyt hypertrofie levé komory v této populaci s hypertenznimi
kontrolami srovnatelného véku bez onemocnéni ledvin.

Na rozdil od jinych studii (Levin et al., 1996) nebyl v této studii
hemoglobin nezdvisljym rizikovym faktorem vjvoje hypertrofie levé ko-
mory. Proti vjznamu anémie mluvi také praktickd absence excentrické
hypertrofie levé komory srdecni ve vySetfovaném souboru nemocnych.
Komentovand studie je studii priifezovou, nepoddvd tedy Zddné infor-
mace o vyvoji echokardiografického ndlezu, ani o vztahu mezi inde-
xem hmotnosti levé komory srdecni a mortalitou.

Komentovand studie dle mého ndzoru prindsi vice otdzek nez od-
povédi. Vahledem k tomu, ze hlavnim rizikovym faktorem vjvoje hy-
pertrofie levé komory srdecni byla u vysettenych pacientii hypertenze, je
Jisté zdsadni, jak dobre byla hypertenze u pacientii v predchozim obdobi
kontrolovina, jak velkd &ist nemocnych byla lécena inbibitory angioten-
sin konvertujiciho enzymu nebo blokdtory receprorit AT, pro angioten-
sin Il a zejména by bylo teba mit k dispozici vhodné kontroly a dara
z longitudindlniho sledovini pacientii. Naléhavé potiebné je proto vy-
tvorent dostatené velkjch, dlouhodobé prospektivné sledovanych kohort
(alespors stovky pacientit) nemocnych s chronickou rendlni insuficienct,
u kterych by bylo pravidelné opakovdno echokardiografické vysetient za
soucasného monitorovdni vjvoje hlavnich rizikovjch faktori.

Studie nicméné ukazuje, Ze vsichni pacienti s clearance kreatininu
nizst nez 60mlls by méli byt vysetteni echokardiograficky. Echokar-
diografické vySetteni by se mélo opakovar zejména v pripadé pato-
logického vstupniho ndlezu, suboptimdlni kontroly hypertenze nebo
progrese chronické rendlni insuficience.
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( :ﬂem prehledového ¢ldnku bylo shrnout nové poznatky o ces-
téch aktivace komplementu, o roli komplementu u ledvin-
nych onemocnéni a o diagnostickych metodédch v této oblasti.

Mechanismy aktivace komplementu

Tii cesty aktivace komplementu se stykaji na trovni slozky C3

komplementu.

1. Klasickd cesta aktivace komplementu je zahdjena vazbou rozpo-
zndvaci molekuly C1q na imunitni komplexy (IK) ¢i moleku-
ly s ndbojem. Tim dochdzi k aktivaci serinovych protedz Clr
a Cls. Cls $tépi C4 a C2, které se ndsledné spojuji v C4b2
enzymovy komplex — C3 konvertdzu. Kromé vazby na imu-
nitni komplexy (tvofené IgG ¢i IgM) muze dojit k aktivaci
Clq také ptsobenim apoptotickych bunék a proteinti akutni
faze.

2. Lectinovd cesta aktivace komplementu. Rozpozndvaci roli hraji
lectin (tzv. MBL — mannose-binding lectin) ¢i ficoliny (sekreto-
rické proteiny), které rozpozndvaji vzorky sacharidovych ligan-
du, vyskytujich se na povrchu fady mikroorganismi, a navazuji
se na né¢ (Turner, 2003). Po vazbé MBL na ligandy dochdzi
k aktivaci serinovych protedz MASP-2, $tépeni C4 a C2, a po-
dobné jako u klasické cesty k tvorbé C4b2a.

3. Alternativni cesta aktivace komplementu. Tato cesta je inicio-
véna spontdnni hydrolyzou C3 v plazmé, vedouci k tvorbé
C3(H,O). Tato molekula se vdze na faktor B. Néslednd akti-
vace faktorem D dsti v tvorbu C3(H,O) Bb. Tento komplex
$tépi dalsi mnozstvi slozky C3 trvalou a nizkou rychlosti na
C3a a C3b. Za ptitomnosti aktiva¢nich povrcht (napt. bakte-
ridlni stény) je C3b chrdnén pred inaktivaci a vytvéii se kon-
vertdza C3Bb.

Termindlni fize aktivace komplementu se jiz nelisi. Inkorporace

C3b do C3 konvertdz mé za ndsledek tvorbu C3bBbC3b u alter-

nativn{ cesty a C4b2a3b u klasické a lectinové cesty aktivace. Tyto

C5 konvertdzy zahajuji tvorbu membrdnového tto¢ného komple-

xu (tzv. MAC — membrane attack complex) tim, Ze dochdzi ke

$tépeni C5 na C5a a C5b. C5b vytvdfi trimolekuldrni komplex

s C6 a C7. Slozky C8 a C9 se v¢leni do bunééné membrdny a poté

se navazuji na komplex, a vytvdreji tak MAC. Pfi vyssi koncentraci

MAC dochdzi ke smrti buriky, nizsi koncentrace MAC mohou na-

opak vést k aktivaci burky. Kromé aktivace MAC se komplement

uplatiiuje pfi tvorbé chemoatrakénich anafylatoxint, C3a a C5a.

Diulezitd je také tloha Stépnych produktd komplementu (C3b,

C4b) pfi odstranéni imunitnich komplext a také role MBL a Clq

pii odstranovéni apoptotickych bunck.
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Role komplementu u renalnich onemocnéni
Glomerulonefritida (GN). Slozky komplementu jsou nalézdny v re-
nalnich biopsiich (RB). S vyjimkou mebranoproliferativni GN II.
typu je depozice komplementu provdzena depozici imunoglobuli-
nt. Typickymi ptiklady jsou lupusovd nefritida (LN) a IgA nefro-
patie IGAN).

Lupusovd nefritida. Charakteristickym znakem pro LN (ozna-
¢ovanym jako ,full-house®) je depozice IgG, IgM, IgA, C3 a C4,
spolu s Clq. Pro dcéast komplementu na vyvoji LN svéddi i fada
experimentédlnich studif na zvifatech. Souhrn tdaja z klinickych
a experimentdlnich studif se pfitom zdd nasvéd¢ovat tomu, Ze cas-
né fdze aktivace komplementu klasickou cestou sehrdvaji pozitivni
tlohu pfi odisté¢ organismu od apoptotickych bunék a IK.

IgA nefropatie. Charakteristickym znakem pro IGAN ve vzor-
cich tkdné z rendlnich biopsif je ukldddni pfevdzné polymerického
IgA (podtiidy IgAl). Ko-depozice C3 je béznd, a proto se pred-
poklddala alternativni cesta aktivace komplementu (klasickd ces-
ta nen{ aktivovdna). Pomérné castd (az 30%) depozice slozky C4
komplementu nasvédcuje pro téast lectinové cesty aktivace kom-
plementu.

Nephrology
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Transplantace ledviny. Prikaz ptitomnosti C4d ve tkdni ziska-
né pii rendlni biopsii transplantdtu naznacuje rozvoj humordlni
rejekce po transplantaci. Jeji prabéh mivd zdvaznou prognézu
a pro jeji 1écbu byla pouzita fada standardnich i novych lé¢ebnych
postupd.

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (HUS). Na podkladé
recentnich poznatkil lze usuzovat na vyznamnou tcast komple-
mentu v patogenezi atypického HUS. Byly popsdny mutace v re-
gula¢nim bilkovinném faktoru komplementu H u nemocnych se
sporadickym ¢i familidlnim HUS.

Méreni aktivity komplementu: metody a indikace
Hodnoty cirkulujictho komplementu lze méfit jak funkénimi
esejemi, tak imunologickymi metodami, stanovujicimi jednotlivé
proteiny komplementu. Funkeni eseje zahrnuji stanoveni CH50
(posouzeni klasické cesty aktivace) a AP50 (posouzeni alternativni
cesty aktivace). Nové byl vyvinut ELISA kit umoziiujici vySetfit
vSechny tii aktivacni cesty (Seelen, 2005). Stanoveni hodnot C3
a C4, které byvaji u nékterych rendlnich onemocnéni snizeny,
muze byt pfinosem pro jejich diferencidlni diagnostiku. Rendlni
onemocnéni spojend s tvorbou imunitnich komplexi a hypokom-
plementémii zahrnuji: SLE, membranoproliferativni GN (3 typy),
kryoglobulinémii, poststreptokokovou GN a GN spojenou s in-
fekei. U nékterych z nich je pokles C3 a C4 proporciondlni (SLE,
kryoglobulinémie), u jinych (membranoproliferativni GN typ II
a poststreptokokovd GN) dominuje pokles C3. U nemocnych
s podezienim na poruchu (deficit) komplementu lze pro screenin-
gové ucely doporucit vysetfeni klasické a alternativni cesty aktivace
a hodnot C3 a C4. Lze tak posoudit typ spotieby komplementu,
a piipadné vyloudit nékteré vzdcné deficity (Clq ¢ C4 deficity
u SLE). VySetfen{ lectinové cesty muize byt indikovdno v piipadé
zietelné tendence k infekeim, jejichz piicina zastédvd jinak neobjas-
néna. U nemocnych s atypickym pribéhem HUS muze byt pri-
nosem vysetfeni hodnot a funkce faktoru H (a I). K monitoraci
nemocnych se SLE dosta¢uje obvykle stanoveni hodnot C3 a C4
a noveji téz anti-Clq protildtek (predikce LN).

Inhibitory komplementové aktivace v léché rendlniho onemocnéni.
Pokusy o ovlivnéni komplementového systému v raznych fdzich
jeho aktivace dosud nepiekrocily ramec preklinického testovdni.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Zvjseny zdjem o roli komplementu jako medidtoru a markeru po-
Skozenti ledvin se projevil zvySenou vjzkumnou Einnosti v této oblas-
ti. Komplementovy systém nepredstavuje pouze vyznamnon slozku
vrozeného imunitniho systému, ale soucasné hraje diilezitou roli pri
zahdjeni a kontrole adaptacni imunitni odpovédi. Je pritom nepo-
chybné, Ze komplement se ve vztahu k ledvindm mize uplatiiovar
Jak priznivé, tak nepriznivé. Hlubsi analjzu ticasti komplementu
na vyvoji onemocnéni si zasluhuji predeviim klinicky vyznamnd
onemocnént.

Lupusovi nefritida. Pokles plazmatickjch hodnot komplemen-
tu spolu s depozici slozek komplementu ve thini ledvin byvd patrny
u valné isti nemocnych s LN. Uloba komplementu u LN byla osvér-
lena nékterymi experimentdlnimi studiemi, v jejichz ramci bylo ma-
nipulovino se slozkami komplementu. Odstranéni Clq genu &i genu
pro C4 umysi 129xC57BL/6 mélo za ndsledek spontdnni vanik LN,
tvorbu autoprotildtek a akumulaci apoptotickyjch bunék (Paul, 2002).
Experimentdlni (animdlni) studie prispély také k osvétleni vyznamu
protildtek anti-Clq. Ty se u nemocnych se SLE vyskytuji asi v 30 a%
40 % a maji pritom zhruba 90% senzitivitu a specificitu ve vztahu
k aktivité onemocnéni. Poddni homolognich mysich protilitek anti-
-Clq mysim jedinciim vedlo sice k uklidani Clq v ledvindch, aviak
bez zietelnéjsiho poskozent ledvin. Pokud viak byly protildtky poddny
mysim geneticky deficitnim z hlediska C3, C4 ¢i vsech 1 receptorii
Fe-y, doSlo k depozici imunoglobulinii a komplementu a vjvoji zfe-
telného rendlniho poskozeni (Trouw, 2004). Lze tak uzavfit, Ze pro-
tildtky anti-Clq se uplatiiuji na pozadi aktivace komplementu. Pres
tyto viechny poznatky, zdiraziiujici a osvétlujici viznam iilohy kom-
plementu p7i vyvoji SLE, ziistdvd v patofyziologii nemoci fada nejas-
nosti a rozporuplnych pozorovdnt, které sice vjznam komplementu ne-
gpochybiiuji, aviak ukazuji, Ze k poskozeni ledvin v rdmei LN miize
patrné dochdzet riznymi mechanismy, a to nikoli vihradné aktivaci
komplementu. Hill a spol. se v neddvno publikované klinicko-histolo-
gické studii zamérili na porovndni klinického privbéhu, histologickych
ndlezii a imunologickych parametrii mezi dvéma podskupinami ne-
mocnych s lupusovou nefritidou tidy IV, Tato skupina — difuzné pro-
liferativni poskozeni — byla v nedavné minulosti preklasifikovana do
dvou podskupin — LN tiida 1V s globdlné proliferativnimi zménami
(IV-G) a tiida 1V se segmentdlné proliferativnimi zménami (IV-S).
Pri srovndni obou podskupin souboru (n = 65 nemocnych) bylo uza-
vreno, Ze odlisny morfologicky charakter histologického postizeni (IV-G
— prevdzné kapildrni imunofluerescence, pritomnost subendotelidlnich
depozit versus IV-S — previzné mesangidlni imunofluorescence a pri-
tomnost fokdlni fibrinoidni nekrdzy) se projevil i odlisnym vztahem
k aktivaci komplementu (IV-G — negativni korelace versus IV-S bez
korelace). Lze tedy spekulovat, Ze nemocni's LN tiidy IV-S predstavuji
specifickou skupinu nemocnych, u nichz dochdzi k vjvoji LIN mecha-
nismem odlisnym (dosud neobjasnénym) od bézného imunitniho kom-
plexu glomeruldrni nefritidy (Hill, 2005).

Transplantace ledviny. Priikaz existence humordlni rejekce zna-
menal dillezity poznatek v chdpdni patogeneze odhojovacich procesi
u rendlnich allograftii. Nové poznatky o existenci humordlni rejekce
byly podnétem k recentnim dipravam Banjfské klasifikace rejeket led-
vinnych allografiii (Racusen, 2003). Tento objev vsak znamenal také
vyznamny predél pro diagnostiku a lécbu rejekini nefropatie. Pro lé¢-
bu humordlni rejekce byla dosud pouzita fada lécebnych postupii viet-
né poddni intravendznich imunoglobulinii, plazmaferéz, ¢i protildtek
anti-CD20.
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Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (HUS). Mutace u atypic-
kého HUS narusuji schopnost faktoru H kontrolovat aktivaci alterna-
tivni cesty na povrchu bunék. Moznost odhalit piitomnost atypického
(vrozeného) HUS je mimotddné diilezitd z hlediska klinického, pro-
toe po transplantaci ledviny dochdzi ve vysokém poctu k rekurenci
HUS. Z dalsich slozek komplementu navozujicich atypicky HUS
byly recentné oznaceny faktor I a MCP (membrane-cofactor protein).
Z hlediska screeningu vrozenych (dédicnych) forem HUS se zdd byt
nezbymé pocitar se dvéma okolnostmi, které mohou ztéZovar detekci:
a) sérové koncentrace nékterjch piisobkii (napr. H faktoru) nemuseji
odrdzget funkini poruchu podminénou mutact jeho genu (tuto okolnost
lze vyresit uzitim funkcnich testir); b) rada moznyjch mutovanych fak-
torii komplementu, které by se mohly rovnéz podilet na vyvoji HUS
nebyla dosud s velkou pravdépodobnosti identifikovina. Prinosem miige
byt genotypizace (pdtranim po mutovanych genech).

Zdvérem lze shrmout, ze lepsi chapdni struktury a_funkce komplemen-
tového systému, véetné nové odhalenych cest aktivace (lectinovd cesta), pri-
spivd k pozndni patofyziologie rady rendlnich onemocnént, a tim zvysuje
i nase moznosti diagnostiky, cilené lécby a monitorace jejich priibéhu.
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Lééba polycystické choroby

ledvin antagonisty vasopresinu

Torres V1. Vasopressin antagonists in polycystic kidney disease. Kidney Int 2005;68:
2405-2418.

ématem ,Nephrology forum® letosniho listopadového ¢is-

la Kidney international byla zvolena problematika lécby
polycystické choroby ledvin antagonisty vasopresinu. V tvodu
diskusniho féra byly uvedeny dvé krdtké kasuistiky nemocnych
s polycystickou chorobou autosomdlné dominantniho typu
(PCHLAD). U obou nemocnych se pocet cyst v ledvinich a je-
jich velikost postupné zvétSovaly, dochdzelo k postupnému zhor-
Sovani schopnosti ledvin koncentrovat mo¢, vyvinula se arteridlni
hypertenze a proteinurie nizkého stupné. Na tento pomérné ty-
picky sled klinickych projevi onemocnéni, které jsou vzdjemné
propojeny, upozornil hlavni diskutujici E. Torres, s tim, Ze tato
»némd" féze predchdzi vyvoji chronické insuficience ledvin o fa-
du let pozdéji. V dalsi ¢4sti diskuse Torres zaméfil svou pozornost
na mozné pusobeni vasopresinu a dals$ich hormondlnich systé-
mi na ovlivnéni abnormdlniho buné¢ného fenotypu a vyvoj cyst
u nemocnych s mutaci genu PKD.

Porucha koncentraéni schopnosti ledvin a plazmatické kon-
centrace vasopresinu. Porucha koncentraéni schopnosti ledvin
u nemocnych s PCHLAD byla popséna jiz v roce 1972 (Martinez-
-Maldonado, 1972). Novéji Seeman a spol. (Seeman, 2004) pro-
kazali sniZeni koncentraéni schopnosti ledvin po poddni 1-des-
amino-[D-Arg®]-vasopresinu (dDAVDP) piiblizné u 60 % détskych
pacientt. S tim patrné souvisi Castéj$i vyskyt polyurie mirného
stupné a tendence ke zvySenému pifjmu tekutin. Pfi¢ina koncent-
ra¢ni poruchy neni zndma. Centralni pfi¢ina je nepravdépodobnd —
plazmatické koncentrace dDAVP byvaji u nemocnych s PCHLAD
zvyseny. Z rendlnich pficin lze patrné vyloucit zhrouceni kortiko-
meduldrni architektoniky (v dasledku pfitomnosti cyst) a/nebo
ptitomnost tubulointersticidlni nemoci, nebot koncentraéni defeke
vznikd velmi zdhy, jesté pfed vznikem morfologickych zmén na led-
vindch. V ostrém kontrastu se situaci u nefrogenniho diabetes insi-
pidus je u PCHLAD zvys$end aktivita (up-regulation) aquaporinu 2
(receptoru V2 pro vasopresin); to naznacuje poruchu nalézajici se
distdlné od produkee aquaporinu 2. Zvysend tvorba vasopresinu tak
muize piedstavovat snahu organismu o kompenzaci snizené koncen-
traéni schopnosti ledvin, ¢imz patrné maze piispivat k vyvoji arteri-
4ln{ hypertenze a progresi chronické rendlni insuficience.

Vasopresin a arteridlni hypertenze. Pro Ucast vasopresinu na
vyvoji arteridlni hypertenze u PCHLAD svéd¢i predevsim nepfimd
korelace mezi koncentra¢ni schopnosti ledvin a hodnotami krev-
niho tlaku (Seeman, 2004) a pfimd korelace mezi naméfenymi
objemy mo¢i a hodnotami stfedniho arteridlntho tlaku (Hebert,
2003). Utinek vasopresinu na arteridlni krevn{ tlak mize byt zpro-
sttedkovdn pfimymi i nepfimymi mechanismy pfes receptory Vla
a V2. Koncentrace vasopresinu jsou u nékeerych experimentélnich
modelt hypertenze (SHR krysy) zvyseny.

Vasopresin a progrese chronické rendini insuficience. Plazma-
tické koncentrace vasopresinu jsou zvySeny jak u pacientt s chro-
nickou rendln{ insuficienci, tak u zvifecich modelt. Dlouhodobym
poddvdnim dDAVP normdlnim krysdm lze navodit rendlni hyper-
trofii, dilataci tubulti a tubulointersticidlni onemocnéni — tyto
tcinky vasopresinu mohou byt vyznamné pii vyvoji kompenza-
torn{ hypertrofie a intersticidln{ fibrézy, ke kterym dochdzi v rdmci
chronického onemocnéni ledvin.

Hormondlni modulace cystogeneze. Objev dvou gena (PKD1
a PKD2) a dvou genovych produkei (polycystinu 1-PC1 a poly-
cystinu 2-PC2) znamenal prilom ve snahdch o pochopeni me-
chanismu vzniku cyst u PCHLAD. Dnes je zndmo, ze PC-1 je
schopen navdzat kontake s PC-2 a ovliviiovat jeho funkei (kterd
mé predev$im charakter Ca* permeabilniho kationtového kandlu)
a ddle muaze aktivovat fadu intraceluldrnich signdlnich sekvenci.
Na podkladé¢ experimentdlnich studif se zdd byt pravdépodobné,
ze k cystogenezi dochdzi v dusledku poklesu koncentraci PC-1.

Uloha cyklického adenosinmonofosfitu (cAMP) v cystoge-
nezi. Rada experimentélnich diikazt svéd&i ve prospéch predstavy,
ze cAMP hraje vyznamnou roli v cystogenezi, a to mechanismem
pusobeni na sekreci tekutin a bunéénou proliferaci. Zvysend re-
ndlni akumulace cAMP je pozorovdna u PCHLAD i dalsich cys-
tickych chorob. Zd4 se pravdépodobné, ze PC-1 (pfes aktivaci G
proteinové signdlni sekvence) reguluje nitrobunééné koncentrace
cAMP. Pii poruse této funkce dochdzi k akumulaci cAMP.

Piwod cyst u PCHLAD. Pro dalsi tvahy o cystogenezi a moznos-
tech ovlivnéni tohoto procesu je duleZity poznatek, Ze vétsina cyst (ale-
spon v pocdtecnich fizich nemoci) pochdzi ze sbérnych kandlkii.

Regulace cAMP v buiikdch sbérnych kandlkii. Vasopresin
a katecholaminy jsou hlavnimi hormondlnimi moduldtory adeny-
lyleykldzové aktivity v bunikdch sbérnych kanalka. Pasobeni vaso-
presinu se uplatiiuje pies receptory V2 a Vla.

Antagonisté receptorii pro vasopresin u polycystické choroby led-
vin. Pasobeni vasopresinu na adenylyleykldzu, pavod cyst ve sbérnych
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kandlcich u nemocnych s PCHLAD a cystogenni potencidl cAMP
byly zdkladnimi divody, které vedly k realizaci experimentélnich stu-
dif testujicich G¢innost 1é¢by antagonisty receptoru V2 pro vasopre-
sin. V raznych animdlnich studiich byl prokdzdn téinek selektivniho
antagonisty pro V2 receptory — OPC 31260 — na rendlni akumulaci
cAMP a tvorbu cyst v ledvindch.

Klinické studie. Klinické testovini (fize I a II) antagonista

vevs

vasopresinovych receptort V2 neprokdzalo vyznamnéjsi nezd-
douci ucinky — pouze mirngjsi zizen a také pusobeni téchto pii-
pravka (tolvaptanu) ve fézi III klinického zkouseni u nemocnych
se syndromem nepfiméfené sekrece antidiuretického hormonu
(tzv. SIADH) a stde¢niho selhdni bylo hodnoceno jako tspésné
(Gheorghiade, 2004). Neddvno byla zahdjena studie féze II tes-
tovéani piipravku OPC-41061 (odvozeného od OPC-31260), kte-
ry je velmi potentnim antagonistou receptortt V2 u nemocnych
s PCHLAD. Ruggenenti a spol. prokdzali v rdmci pul roku trva-
jici, placebem kontrolované studie pfiznivé ptsobeni dlouhodobé
ptsobiciho somatostatinu na rozvoj cystického postizeni u nemoc-
nych s PCHLAD (Ruggenenti, 2005). Je pravdépodobné, Ze uci-
nek somatostatinu je podminén antagonistickym ptsobenim na
vasopresin mechanismem Gtlumu adenylylcykldzy a tvorby cAMP.
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Z teho prament soucasny zdjem o moznou lécebnou intervenci antago-

nisty vasopresinu u nemocnych s PCHLAD, resp. které f aktory tento

zdjem umoznily? Existuje nékolik vzdjemné se prolinajicich pricin.

Patii k nim zvldsté:

* Nové a stdle se rozsitujici poznatky o patogenezi PCHLAD zis-
kané predevsim studiem genii PKD a jejich mutovanych proteinii
— PG, integrujici tak do smysluplného obrazu i diivéjsi klinickd
pozorovdni (véetné pozorovdni o sniZené koncentracni schopnosti
ledvin v éasné fizi vjvoje PCHLAD).

o Schopnost testovat hypotézy 0 mozném priznivém intervencnim tcinkn
na vhodnych modelech choroby (viz konkrémé experimentdlni studie,
kterymi byla prokdzdna moznost omezit riist cyst poddnim antagonistil
receptoru V2 pro vasopresin u zvivecich modelii) (Torres, 2004).

o Vjvoj pripravkil, antagonizujicich piisobeni vasopresinu, které lze
v soulasnosti pouzit v rdmci klinickych testii s predpokladem dlou-
hodobého poddvdni.

Nakolik je optimismus (z moZnosti nabidnout nemocnym s PCHLAD

urlitou dcinnou lécebnou variantu) na misté, je otdzkou, nebot moz-

nyjch diskali je vada. iz interpretace vztahii mezi poruchou koncentracni
schopnosti ledvin, polyurii a vjvojem chronické rendlni insuficience ne-
must byt jednoduchd ¢i jednozgnacnd. Pri analjze vatahu mezi poruchou
koncentracni schopnosti ledvin a viivojem rendlni insuficience v rdmci stu-
die MDRD (nejrychlejsi pokles glomeruldrni filtrace byl pozorovin u ne-
mocnych s nejvéssimi objemy moci a nejnizsi osmolalitou mocs) navrhli
napr. Hebert a spol. ponékud pickvapivé vysvédleni: samotny nadmérny
piijem tekutin, a nikoli koncentracni porucha ledvin, zpisobuje poly-
urii, a predstavuje tak rizikovy faktor pro nékteré nemocné, zvldsté pro
nemocné s PCHLAD (Hebert, 2003). Také interpolace vysledkii ziska-
nyjch z experimentdlnich studii do klinickjch podminek nemusi byt vidy
odiwodnénd a intervenini pristup, tispéiné otestovany na laboratornim
modelu, nemusi byt reprodukovatelny v klinické praxi. Z téchto diwodii je
mimoridné diilezité, nakolik jsou testované pripravky (selektivné) ticinné

a jakd je jejich sndsenlivost pacienty. Z hlediska piisobeni somatostatinu je

zndmo, Ze ve vysokych koncentracich uplatiiuje svilj antidiureticky vicinek

podobny piisobeni vasopresinu; pri fyziologickych koncentracich viak inbi-
buje tvorbu cAMP (indukovanou vasopresinem) a propustnost pro vodu.
Somatostatin piisobi inhibicné na riistovy hormon, inzulin, glukagon
a radu dalsich hormonii centrdlniho nervového systému a gastrointestindl-
niho traktu. Z této skutecnosti pramenily obavy tykajici se mozného vysky-
tu nezddoucich vicinkil pii dlouhodobém poddni. Ve studii Ruggenentiho
uzivalo 14 nemocnych s PCHLAD dlouhodobé piisobici somatostatin
— octreotid po dobu sesti mésicii. Sndsenlivost pripravku byla uspokojivd,
u dvou nemocnych doslo k vyrazeni ze studie z divodu vyjvoje asympto-
matickych Zlucovych konkrementii v jednom pripadé a virazného vinavo-
vého syndromu v druhém pripadé. U tiech dalsich nemocnych se vyskytly
prechodné vodnaté prijmy (Ruggenenti, 2005). Antagonisté receptoru
V2 jsou ldtky, které jsou ticinné, s nizkym vyskytem nezddoucich vicinkii
(zvySené vylucovini mods, Zizer, suchost v distech).

Je nepochybné, Ze pokus o ovlivnéni ristu cyst v ledvindch, af jig
dlouhodobym poddvdnim antagonistii vasopresinu & jinymi lécebny-
mi postupy, bude muset byt hodnocen vhodné volenymi vysetfovaci-
mi metodami. Lze predpoklidat, e casovy disek, béhem néhoz bude
nutno mozny lécebny icinek testovat, se bude pohybovat v rozmezi
rady mésicii az let. V takto relativné krdtkém asovém obdobi se prav-
dépodobné bude tieba zaméfit na ty zmény, které predchdzeji poklesu
glomeruldrni filtrace. Vivoj morfologickjch zmén na ledvindch pred-
stavuje tento predstuper a volba a ovéieni vhodné metodiky je cennou
investici do pripravy planovanych intervenénich studii. Po strance me-
todické predstavuje vyznamny pocin tzv. studie CRISP (Consortium
for Radiologic Imaging Studies of Polycystic Kidney Disease). Cilem
této prospektivni tiileté observaini studie zahrnujici 241 nemocnych
s PCHLAD s normdini & lehce snizenou glomeruldrni filtraci bylo
gjistit, zda objemy ledvin (i cyst mohou byt spoleblivé reprodukovdny
metodou MRI. Studie jiz byla ukoncena a nékteré predbéiné pozitivni
vysledky publikovdny.

Dlouhodobé poddni antagonistii pro vasopresin u nemocnych s PCHLAD,
které je dnes ve fizi klinického testovdnt, predstavuje novou lécebnou alter-
nativu, kterd by mobla vjznamné zpomalit progresi této choroby.
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Kvalita zivota a kvalita dialyzy

Panagua R, Amato D, Vonesh E, Guo A, Mujais S. Health-related quality of life
predicts outcomes but is not affected by peritoneal clearance. The ADEMEX trial.
Kidney Int 2005; 67:1093-1104.

I< valita Zivota se stala jednim z kritérif, podle nichz hodnoti-
e Ucinnost a Uspé$nost terapie nejriznéjsich patologickych
stavli a nemoci. Posuzovéni kvality Zivota m4d sv4 pravidla a meto-
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dy, které jsou pfesné stanoveny a standardizovdny. Opiraji se bud
o subjektivni vypovéd pacienta, ¢i o vyjadieni jiné osoby (Iékaf,
sestra). Tzv. subjektivni posouzent (to, jak kvalitu svého Zivota vni-
mé pacient) je povazovdno za dulezit¢j$i a vice informativni, nez
jak posuzuje kvalitu Zivota pacienta jind osoba.

Termin HRQOL (Health Related Quality of Life) vypovidd
o tom, jaky vliv md na kvalitu Zivota nemoc jako takovd. Pii ter-
mindlnim selhdn{ ledvin (ESRD) je kvalita Zivota obvykle sniZena.
Kromé vlastniho onemocnéni k tomu pfispivd napiiklad pridru-
zend nemocnost (komorbidita), stav vyZivy, anémie, zdnét a fada
dalsich okolnosti, véetné véku a socioekonomického stavu (Khan
1998, Sesso 2003). Zdroveri reciproéné plati, ze QoL (kvalita zi-
vota zji§ténd validizovanou metodikou) je prediktorem pozdéjsi
mortality i morbidity (hospitalizaci) pacientt lé¢enych pro selhdni
ledvin. Determinanty kvality Zivota jsou analogické u hemodialy-
zovanych i peritonedlné dialyzovanych pacienti. Pacienti s Gspésné
transplantovanou ledvinou maji kvalitu Zivota vys$i nez dialyzova-
ni a v nékeerych slozkdch se pfiblizuji zdravym lidem.

Adekvitni dialyza¢ni 1écba je spojovdna se zlepSenim progné-
zy, ale sledovdni vlivu adekvdtnosti dialyzy (dialyzacni dévky) na
kvalitu Zivota dosud nepfineslo jednoznaéné zdvéry. Predklddand
studie porovndvd kvalitu Zivota u dvou skupin peritonedlné dialy-
zovanych pacientt, tj. zjiStuje, zda se li$i kvalita Zivota u pacientil
s rozdilnou intenzitou dialyzy (rozdilnou dialyza¢ni dévkou vyjdd-
fenou jako tydenni clearance endogenniho kreatininu). Jde o ran-
domizovanou, prospektivni a kontrolovanou studii. Sledovani
kvality Zivota pfedstavuje jen jeden ze sledovanych parametra,
primdrnim parametrem bylo sledovdni mortality a morbidity.
V tomto pojeti je protokol studie a jeho vysledky dobfe zndm — jde
o studii ADEMEX (ADEquacy of peritoneal dialysis in MEXico).
Tato studie byla specificky navrzena ke sledovédni efektu stoupajici
clearance malych solutd na rtizné charakteristiky osudu pacienti,
véetné kvality Zivota.
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Celkem bylo do sledovdni zahrnuto 965 pacientt lé¢enych me-
todou CAPD. Zatazeni probéhlo v letech 1998-1999, studie byla
ukoncena v kvétnu 2001, kdy posledni randomizovany pacient
dokondil dvouleté obdobi sledovéni, tj. vSichni pacienti byli sle-
dovdni nejméné dva roky. Randomizaci vytvofend kontrolni sku-
pina (n = 484) byla dialyzovdna standardnim zptisobem (Ctyfikrdc
denné 2 litry dialyza¢niho roztoku), intervenovand skupina (n =
481) méla zékladni CAPD rezim modifikovany s cilem dosazeni
tydenn{ clearance kreatininu vyssi nez 60 litrt za tyden.

Byl pouzit dotaznik KDQOL (Kidney Disease Quality Of
Life). Tento dotaznik piedstavuje komplexni instrument k posou-
zenf $irokého kontextu kvality Zivota (QoL). Kombinuje genericky
instrument SF-36 (,short form“ dotaznik, zjiStujici obecné kvalitu
zivota bez ohledu na druh onemocnéni) se specifickym instrumen-
tem zaméfenym cilené na onemocnéni ledvin. Parametry kvality
zivota (QoL) byly vySetfovdny pfi zahdjeni studie, déle za 6, za 12
a za 24 mésica terapie.

Pacienti obou skupin byli na po¢dtku sledovéni zcela srovnatelni
(etiologie ESRD, parametry dialyzy, bioche mické ukazatele, sumdrni
skére ukazatelii kvality Zivota). Primérny vék v obou skupindch byl
47 let, 42 % pacientt bylo diabetik®, primérnd délka dialyza¢niho
lé¢eni pred zahdjenim studie byla 13 mésict, nové do dialyza¢niho
léceni vstoupilo 42 % pacientt. Vice nez 50 % pacientt zahajova-
lo dialyza¢ni lé¢eni pfi clearance endogenniho kreatininu nizsi nez
1 ml/min (0,0167 ml/s)(!). Inicidln{ hodnoty celkové tydenni perito-

nedlni clearance kreatininu byla 44 litrti/tyden, index Kt/V 1,59 (za-
poctena pouze peritonedlné dialyza¢ni &ést). Koncentrace albuminu
v séru byla 29 g/l a koncentrace hemoglobinu 90 g/1.

U intervenované skupiny bylo denni mnozstvi napousténého
dialyza¢niho roztoku zvySovdno s cilem dosazeni celkové tydenni
clearance kreatininu 60 litrt/tyden. V priabéhu sledovani se tedy
obé¢ skupiny v tomto parametru statisticky vyznamné lisily: pe-
ritonedlni clearance kreatininu/tyden byla 46 + 0,45 litréi/tyden
u kontrolni skupiny (tj. u pacientt providéjicich po celou dobu
sledovan{ ¢tyfi vymény dialyza¢niho roztoku denné) a 57 + 0,481/
tyden pro intervencni skupinu (p < 0,001). Analogicky rozdil byl
i u hodnot Kt/V (1,62 + 0,02 vs. 2,13 + 0,02; p < 0,001). Béhem
dvou let sledovdni poklesla rezidudlni funkce ledvin, pokles byl
v obou skupindch shodny (0,20 ml/min, ¢j. 0,033 ml/s).

Opakované vysetfeni kvality Zivota ukdzalo v intervenované
skupiné urdité zlepseni v oblasti fyzické (funkéni) slozky po pul
roce sledovdni. V dal$im obdobi tento rozdil jiz zaznamendn nebyl
a lze fici, ze kvalita Zivota pii posouzeni metodou KDOQL nezé-
visela na dialyza¢ni ddvce. Nebylo prokdzdno, Ze zvyseni Géinnosti
dialyzy pro odstratiovdni malych molekul zvySuje kvalitu Zivota
v dvouletém sledovaném obdobi.

Podstatnym zjiSténim studie vsak byla souvislost kvality zivota
s prognézou pacientll. Pacienti byli rozdéleni do poskupin podle
skére fyzikalni komponenty kvality Zivota (parametr PCS — physi-
cal score summary). Hranici byla primérnd hodnota véech vysetfe-
nych, kterd piedstavovala 37,5 (pro srovndni — test je standardizovdn
tak, Ze pramér u zdravé populace dosahuje skére 50, s piipustnou
odchylkou +10). Pfezivéni pacienti po dvou letech sledovdni bylo
vyrazné vyssi u téch, keefi méli PCS vyssi. Rozdil byl patrny jiz po
jednom roce a po dvou letech predstavoval pfiblizné 60 % vs. 80 %,
statistickd vyznamnost rozdilu byla p < 0,0001. Stejny rozdil a stejnd
statistickd vyznamnost byla zaznamendna pro MCS (mental score
summary) a rovnéz pro celkové skore kvality Zivota vztazené k selhd-
ni ledvin (tzv. KDCS, kidney disease summary score). Klicovym zjis-
ténim je, Ze tento rozdil v progndze byl zcela identicky v interveno-
vané i kontrolni skupiné, jinymi slovy, dialyza¢ni ddvka neovlivnila
kvalitu Zivota a ani prognézu pacienta. Faktorem, keery byl spojen
s horsi prognézou, byla nizsi kvalita Zivota pfi zahdjen{ studie.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Kvalitu zivota posuzujeme ve trech slozkdch: fyzikdlni, psychosocidl-
ni a dusevni. V kontextu kvality Zivota jsou neoddélitelné spojeny.
Vsechny tyto tfi ,domény* maji celou Fadu jednotlivich komponent
a byly vyvinuty postupy, jak je stanovovat a kvantifikovat.

K velmi jednoduchym, pouzitelnym v denni praxi a pritom pro
orientaci dostatecné vypovidajicim patii Karnofsky Performance Scale,
ta ovsem nent specifickou metodou pro nemoci ledvin a selhani funkce
ledvin (patii ke ,generickym* metoddm). Dalsi dosti zndmou meto-
dou je SF-36. Podrobné vysetieni umoziiuje instrument KDQOL.
Generickd slozka SF-36 zahrnuje osm polozek, tjkajicich se celkové-
ho, fyzického a dusevniho zdravi. Druhd &ist, oznacovand jako KDQ,
zahrnuje 11 polozek, vztazenych jiz primo k zdkladnimu onemocnéni
(selhdni ledvin a jeho léché).

Dotaznik kvality Zivota KDQOL je povazovdn za nejkomplexnéjsi
instrument. Vyuzivd se zejména pri podrobnéisich sledovanich a stu-
diich. Povazuje se za vysoce validni, vypovidi ve svém celku o vsech
dimenzich kvality Zivota: fyzikdlni komponenté (funkini zdamost,
bolest, vinava a mnoho dalsich podslozek), psychické a socidlni (viemné
napiiklad kognitivnich funkci, deprese, kvality socidlnich interakei
atd.).

Studie ADEMEX navdzala na zdvéry studie CANUSA. Méla
ovéfit vliv dialyzacni ddvky na mortalitu. Jak zndmo, tuto souvislost
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neprokdzala. Avsak v detailnéjsim rozboru upozornila na vyznam bi-
lance vody a sodiku, neboli na skryté riziko prevodnéni peritonedlné
dialyzovanych pacientii, zejména téch, kteri maji vysokou propustnost
peritonea. Ti totig ,dobre dialyzuji*, aviak ,Spamé ultrafiltruji®.
Zddnlivé dostatecnd dialyzacni ddvka tak u nich mize byt spojena
s prevodnénim, jehoz negativni disledky previzi nad pozitivem vy-
phjvajicim z odstranéni katabolitii. Za pozornost téZ stoji, Ze zdkladni
laboratorni parametry (albumin, hemoglobin) byly podstainé nizs,
nez povazujeme za doporucené, resp. pozadované. Nelze vyloulit, Ze se
mohly na vysledcich kvality zivota odrazit.

Price pro srovndni wvddyi i vysledky sledovdni kvality Zivota ve stu-
dii DOPPS (Mapes, 2003). PFi grafickém zndzornént je skére slozek
zahrnutjch v dotazniku SF-36 (1j. nespecifickjch pro onemocnéni led-
vin) ve studii DOPPS vys$i, avsak skdre vatahujici se k onemocnéni
ledvin (KDCS) bylo vyssi ve studii ADEMEX, rozdily vsak nejsou
statisticky zhodnoceny. Obé studie vSak shodné konstatuji, ze kvalita
Zivota je viastné ukazatelem dalsi progndzy pacienta. Kvalita Zivota,
Jak wvedeno, je dina pacientovou percepci, a nemusi byt tedy patrna
i klinickém vysetieni. Vysetteni kvality Zivota nékterou ze standardi-
zovanych metod by mélo byt souldsti klinické praxe. Visledky by mély
byt vychodiskem k opatienim a disili, které by pacientovu kvalitu Zi-
vota cilené zlepsovalo.
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Fetuin A, prirozeny cirkulujici
inhibitor kalcifikaci, je shizen
u dialyzovanych pacienttl

s malnutrici a zanétem a je
negativnim prognostickym
faktorem kardiovaskularni mortality

Stenvinkel B Wang K, Qureshi A, Axelson ], Pecoits-Filho R, Gao P Barany P
Lindholm B, Hogestrand T, Heimburger O, Holmes C, Challing M, Nordfors L.
Low fetuin A levels are associated with cardiovascular death: impact of variations
in the gene encoding fetuin. Kidney Int 2005;67:2383-2392.

Fetuin A patii k ldtkdm, kterym je v soucasné dobé vénovina
velkd pozornost. Jde o cirkulujici glykoprotein syntetizovany
v jdtrech. Je oznacovin téz jako a.-Heremanstv-Schmidtav gly-
koprotein (AHSG). Jeho fyziologickou roli je inhibice precipitace
kalcia. V experimentu bylo demonstrovano, Ze chybéni genu pro
fetuin A je spojeno s masivnimi viscerdlnimi i cévnimi kalcifikace-
mi a velmi ¢asnou mortalitou (Schafer, 2003). Dialyzovani pacien-
ti maji sérové koncentrace fetuinu A podle neddvno publikovanych
studif vyrazné nizsi nez zdravé kontroly (Ketteler, 2003). Faktory,
které koncentraci fetuinu A snizuji, se intenzivné zkoumaji. Patii
k nim z4nét a malnutrice (Wang, 2005).

Je prezentovéna prospektivni studie sledujici vzdjemny vztah
koncentrace fetuinu A v séru a vybranych ukazateltt zénétu, nu-
trice a kardiovaskuldrniho postizeni u dialyzovanych pacienti.

Rovnéz je sledovdn prognosticky vyznam fetuinu A (souvislost
koncentraci fetuinu A v séru a piezivdni). Do sledovdni bylo zafa-
zeno 258 pacientl zahajujicich dialyza¢ni 1é¢bu pro selhdni ledvin,
podminkou byl v¢k do 70 let, nepfitomnost infekee a souhlas pa-
cienta se studii.

Vstupni charakeeristiky souboru byly ndsledujici: pramérnd
glomeruldrni filtrace 0,11 ml/s; primérny vék 52 let; 161 muzi;
diabetes mellitus ve 30 %, kardiovaskuldrni komplikace ve 35 %.
Pramérnd délka sledovdni byla 3,5 let (rozmezi 0,1 az 9 let).

Na pocdtku studie byly stanoveny sérové koncentrace albumi-
nu, CRP a hsCRP (vysoce senzitivniho, ,high sensitivity“ C-reak-
tivniho proteinu), interleukinu-6 a fetuinu A (odbéry z vendzni
krve, vidy na la¢no), po 12 mésicich byla opakovdna stanoveni
albuminu, hsCRP a fetuinu A u 131 pacienti. Fetuin byl stanoven
sendvi¢ovou imunoenzymatickou metodou s vyuzitim dvou speci-
fickych protildtek, neboli s vysokou senzitivitou i specificitou.

Stav nutrice byl posuzovdn metodou SGA (subjective global assess-
ment; malnutrice = SGA > 2) (Detsky, 1987). Duplexni sonografii
byly vysetfeny karotické arterie — zesilen{ intimy a medie nad 1 mm
bylo povazovano za signifikantni z hlediska pfitomnosti pldta.

Peritonedlni dialyza byla zvolena jako metoda ndhrady funk-
ce ledvin u 55 % pacient. Mezi pacienty lé¢enymi hemodialy-
zou a peritonedlni dialyzou nebyl pfi zahdjeni studie zji§tén roz-
dil v Zddném ze sledovanych laboratornich ¢i jinych parametra.
Béhem sledovdni zemfelo 88 pacientd (61 na kardiovaskuldrni
komplikace). Sto dvéma pacientiim byla transplantovdna ledvina.

U velké ¢dsti pacientd a u souboru zdravych kontrol byla pro-
vedena genotypizace (polymorfismus genu pro fetuin A).

Stfedni hodnota (mediin) koncentrace fetuinu A v séru
(0,225 ¢/l; rozmezi 0,026-0,926¢/l) byla velmi vyznamné nizsi
nez u zdravych kontrol (0,549 g/1; 0,350-0,950 g/1) (p < 0,0001).
Dialyzovan{ diabetici méli koncentraci fetuinu A v séru vyznamné
niz$i nez nediabetici (medidn 0,191g/l vs. 0,240¢g/l; p < 0,01).
Pacienti s malnutrici podle metody SGA (n = 88) méli koncentraci
fetuinu A vyrazné niz$i nez pacienti bez malnutrice (n = 160) (me-
didn 0,207 vs. 0,262 ¢g/l; p < 0,05). Vice nez 90 % pacienti s ana-
mnézou kardiovaskuldrniho postizeni mélo sonograficky deteko-
vané pldty v karotiddch, oproti necelym 60 % u pacienti bez této
anamnézy. Mnohorozmérovd analyza ukdzala, ze vyskyt pldta ko-
reluje pouze s vékem (p < 0,001) a sérovou koncentraci fetuinu A
(p < 0,05; inverzni vztah). Soucasné byla zjiSténa pozitivni korela-
ce mezi fetuinem A a sérovou koncentraci albuminu (p < 0,0001).
Mezi sérovou koncentraci fetuinu A a koncentraci interleukinu 6
byla zji$téna inverzni korelace (p < 0,01), stejny vztah byl zazna-
menan mezi hsCRP a fetuinem A v séru. To znamend, ze fetuin
A souvisi s nutrici (pozitivné) a soucasné se zdnétem (negativng).

Prognéza pacientt se vstupni sérovou koncentraci fetuinu A na
poddtku sledovéni vyssi ¢i rovnou hodnoté medidnu byla vyznam-
né lepsi nez prognéza téch pacientdt s termindlnim chronickym
selhdnim ledvin, u nichZ koncentrace fetuinu A v séru byla nizsi
nez hodnota medidnu celého souboru. Podle grafického zndzorné-
ni Kaplan-Meierovy kfivky bylo prezivani po tiech letech pfiblizné
80% vs. 50% (pro tzv. neadjustované hodnoty). Méfeni fetuinu
A tedy muze poskytnout cennou prognostickou informaci.

I kdyZ sérové koncentrace fetuinu A byly z¢&sti ve vztahu k po-
lymorfismu genu pro fetuin A, u jednotlivych polymorfismii byly
vzdy niz$i koncentrace u téch pacientd, jejichz CRP bylo vyssi nez
10 mg/l ve srovnéni s pacienty bez pfitomnosti zdnétu. Jinymi slo-
vy, hodnoty fetuinu A pfi identickém genu jsou vzdy vyssi, pokud
je hodnota CRP nizka.

V dlouhodobém sledovéni se primérnd koncentrace fetuinu A
v séru snizila. Pokles byl shodny u peritonedlné dialyzovanych pa-
cientl i u hemodialyzovanych pacienti (v praméru o 0,069 g/l).
Piicina tohoto poklesu neni podle autorti zndma. K vyhodnoceni
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mozného vlivu pokracujici ztrdty funkee ledvin a stoupajici reten-
ce uremickych toxina ¢i stavu nutrice a dalsich faktort (cytokino-
vé balance ¢i inbalance) jsou zapotiebi dalsi studie.

Je-li nizkd koncentrace fetuinu A v séru vyznamnym negativnim
prognostickym faktorem, vyvstavéd otdzka, zda a jak lze koncentraci
fetuinu v séru dialyzovanych pacientl zvysit (Gprava zénétu? cilend
nutri¢ni intervence?). Dosavadni publikované studie byly zaméfeny
na popis situace a sledovani souvislosti a odpovéd na tuto otdzku za-
stdvd v soucasné dobé zcela nezndmd.

INTERNATIONA

KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Poprvé poukdzal na neptiznivy prognosticky vyznam nizkych kon-
centract fetuinu A u dialyzovanych pacientii Ketteler ve své publikaci
v Lancetu v roce 2003. Ukdzal 162, Ze séra dlouhodobé dialyzovanych
pacientii s nizkou koncentract fetuinu A jevila snigenou ex vivo ka-
pacitu inhibovat precipitaci sloucenin vdpniku a fosforu. Pokud byl
purifikovany fetuin A do séra pridin, kapacita séra inhibovar vznik
kalciftkact se zvysila.

Ukazuje se, Ze hlavni determinantou sérovych koncentraci je zdnér
spolu s malnutrici (Wang, 2005). Syndrom zinét-malnutrice-atero-
sklerdza (syndrom MIA — malnutrition-inflammation-atherosclerosis)
u dialyzovanych pacientii popsal autor i zde prezentované publikace,
Peter Stenvinkel (Stenvinkel, 1999). I kdyz je syndrom dobre definovin
a 0 jeho negativnim dopadu na morbiditu a mortalitu nepochybujeme,
Jeho priciny jsou prozkoumdny jen zidsti. Je ziejmé, Ze jsou komplexnt.
Patit k nim viastni skutecnost selhdnit ledvin (diisledek retence mnoha
ldtek, které jsou za normdlnich okolnosti ledvinami vylucovdny), latent-
né & mitigované probibajici infekce (infekce cévniho pristupu, éasté bak-
teriémie v souvislosti s cévnim pristupem aj.), viiv bionekompatibility
dialyzacnich systémii a vody pro dialyzu (pyrogeny a jejich mozny trans-
port pres dialyzacni membrdanu) a dalsi (Stenvinkel, 2005). Kauzdlni
vztah mezi syndromem MIA a nizkou koncentraci feruinu A byl navr-
zen (Wang, 2005), ale dosud neprokdzin.

Fetuin A, resp. jeho deficit pri selhdni ledvin, vsak mize mit vel-
ky viznam. Je dobre dokumentovino, Ze je vyrazny rozdil mezi in-
tenzitou kalcifikovanych depozit ve sténé cév u pacientii s normdlni
funkei ledvin a u pacientii se selhdanim ledvin. PFi selhdni ledvin jsou
komplexnim mechanismem poruseny déje zajistujici fyziologii cévni
stény. Butiky hladké svaloviny za urcitjch okolnosti méni svij fenotyp
a méni se v bustky podobné osteoblastiim. Na této zméné se aktivné
podil hyperfosfatémie, ale nent faktorem jedinym. Porucha inhibitori
kalciftkace, ke které patii snizeni koncentrace fetuinu, je stejné tak
vyznamnd (Ketteler, 2003).

Rozpozndni negativnich dopadii hyperfosfatémie nejen pro kostni
metabolismus, ale pro kardiovaskuldrni postizent, vedlo ke zprisnéni
pozadavkii na kontrolu fosfatémie (smérnice KIDOQI z roku 2003).
Ukazuje se viak, ze je Zddouct ovlivnit i mnohé jiné mechanismy, bo-
huzel toro ziistdvd nedoreseno, neumime definovat intervence, které by
piisobily na podporu protektivnich mechanismit.

Fetuin A se syntetizuje v jatrech. Jeho syntéza je ovlivnéna zinétem
(analogicky jako u proteinii negativni fize). Viastni jaterni kapacita
obecné pro biosyntézu neni pri selhdni ledvin vjznamné narusena.
Pokud bychom zdnét ovlivnili, hypoteticky lze navrhnout, ze by se
syntéza fetuinu A a jeho sérovd koncentrace mohly zvysit. Ovlivnéni
zdnétu je viak problematické, zejména proto, Ze nezndme jeho jed-
noznacnou pricinu. Presto vsak lze urtité kroky navrhnout: cilené vy-
louceni (subklinickych) infekct, jako napiiklad zinét fistule (cévniho

pristupn), dentdlni osetieni (Rahmati 2002), maximdini ¢istota vody
pro dialjzu (pyrogeny v dialyzacnim roztoku), smér toku ultrafiltrdru
(back-filtrace), biokompatibilita dialyzacnich systémii, normohydra-
tace, co nejulinnéjsi eliminace katabolitii a retinovanych molekul.
Analogicky je tomu se stavem nutrice.

Price ukazuje, Ze fetuin A predstavuje dalsi viznamnou molekulu,
Jejiz fyziologie je pri chronickém selhdni ledvin vyrazné porusena. Tato
porucha vjznamné souvisi se zanétem a malnutrici a podili se na kar-
diovaskuldrnim poskozeni dialyzovanych pacienti.
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Nové poznatky o mechanismu

vzniku proteinurie
indukované rapamycinem

Daniel C, Tendere L, Ammann K, Schulze-Lohoff E, Hauser IA, Hugo C. Mecha-
nisms of everolimus-induced glomerulosclerosis after glomerular injury in the rat.

Am ] Transplant 2005;5:2849-1861.

Souéasn}?m problémem u nemocnych po orgdnovych transplan-
tacich lé¢enych tzv. mTOR inhibitory, sirolimem a everoli-
mem, je neocekdvany vznik nebo prohloubeni proteinurie. Tyto
prepardty se mimo jiné pouzivaji u nemocnych s projevy toxicity
kalcineurinovych inhibitort, cyklosporinu nebo tacrolimu, mo-
hou byt ale také pouzity v de-novo imunosupresivnim rezimu.
Proteinurie je vedle opozdéného hojeni operacni rany nebo opoz-
déného rozvoje funkee $tépu jednim z nezddoucich ucinkt lécby
mTOR inhibitory. V soucasnosti se spekuluje, ze silné antipro-
lifera¢ni Gé¢inky mTOR inhibitort jsou odpovédné i za tyto nezd-
douci tcinky. V experimentdlnim modelu mesangidlné prolifera-
tivni glomerulonefritidy (anti-Thyl) bylo piekvapivé prokdzano,
ze lé¢ba everolimem na rozdil od ostatnich imunosupresiv vede
v prolifera¢ni fézi onemocnéni ke zfetelnému poskozeni glomeru-
la (Daniel, 2000). V tomto modelu se nejdfive uplatiuje influx
mononukledri (1.-2. den) ndsledovany mohutnou mesangidln{
proliferaci a akumulaci matrix (3.—14. den). Cilem této komento-
vané studie bylo vySetfit vliv dlouhodobych ndsledka 1é¢by evero-
limem v modelu anti-Thyl.
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Model anti-Thyl spoéivd v jedné aplikaci monoklondlni pro-
tilitky anti-Thyl.1 laboratornim potkanim kmene Sprague-
Dawley. Zvifata byla v této studii lé¢ena bud everolimem v ddvce
3 mg/kg/den, nebo placebem poddvanym p.o. sondou piimo do
zaludku (tzv. gavage). Tato vyssi ddvka odpovidd plazmatickym
koncentracim 20-40 ng/ml. V prvni ¢4sti experimentu byl pods-
vén everolimus po dobu prvnich 14 dni a byly hodnoceny morfo-
logické zmény pii lé¢bé a po ni. Druhd ¢ést experimentu studovala
zgvislost jednotlivych dévek (3, 1 a 0,3 mg/kg) everolimu na rozvoj
glomeruldrnich zmén. Pii dédvkdch 1 mg/kg dosédhly hodnoty pii-
blizné 5,7 ng/ml, pti ddvkich 0,3 mg byly hodnoty asi 0,2 ng/ml.
Opét byly provadény biopsie ledvin béhem lécby a po ni. Treti
¢ast experimentu spodivala ve sledovdni vlivu zdvaznosti Gvodni-
ho inzultu monoklondlni protilétky na pozdéjsi zmény vyvolané
everolimem. Proto byla v této &sti aplikovdna zvifatiim mensi
ddvka anti-Thy 1.1. Autofi pouzili jesté jednu kontrolni skupinu,
kdy byl everolimus poddvén po dobu 33 dnt zdravym zvifatim.
Histologické vzorky byly zpracovdny za ticelem vySetfeni ve svétel-
né mikroskopii a rovnéZ barveny pomoci imunohistochemickych
metod; rovnéz bylo provedeno barveni k prikazu apoptdzy, ddle
western blotting k priikazu exprese proteinu VEGF (ristovy faktor
endotelu cév) a 7 vitro byl proveden pokus oziejmujici vliv evero-
limu na proliferaci mesangidlnich bun¢k.

American Journal of
Iransplantation

Autofi zjistili, Ze zvifata lé¢end vysokymi ddvkami everolimu
méla vyznamné vy$$i dmrtnost; zvifata, kterd prezila, pak méla
histologicky jasné pfitomnou zdvaznou glomerulosklerézu a inter-
sticidln{ fibrézu v porovndni s témi zvifaty, jimz bylo po lé¢bé anti
Thy 1.1. podévéno jen placebo. Dile bylo zjisténo, Ze everolimus
potladil proliferaci mesangidlnich bun¢k a glomeruldrniho endote-
lu a zvysil tvorbu mikroaneurysmat, které se vytvateji jako ndsledek
poskozeni glomeruldrniho endotelu. Vysoké ddvky everolimu ne-
mély zdsadni vliv na apoptézu a snizily expresi VEGF v glomerulu.
Malé davky everolimu rovnéz potlacily proliferaci mesangidlnich
bun¢k in vitro i in vive, tyto ddvky ale jiz neposkodily glomeruldrni
architekturu. V pfipadé modifikovaného poskozeni monoklondlni
protildtkou pak nemél everolimus zéddné nezddouci Gcinky.

Autofi tak prokdzali, Ze everolimus zpomalil hojeni pfedem posko-
zeného endotelu mechanismem obsahujicim snizeni exprese VEGF
a ze tento Ucinek je zdvisly na ddvce. Na zdkladé svych vysledka pak
doporucuji, aby everolimus nebyl indikovdn u nemocnych, u nichz
Ize ptedpoklddat glomeruldrni poskozeni vyzadujici obménu cév.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Ondiej Viklicky, CSc.

Proteinurie pri léché sirolimem (Rapamune) & event. everolimem
(Certican) predstavuje viznamny neZddouci icinek této léchy. Proni
zprdvy o této komplikaci nejsou prilis staré (Dittrich, 2004). Nejdrive se
zddlo, Ze jde spise o projevy postupné progrese chronické transplantaini
nefropatie, ale pozdéji jiz bylo jasné, e vanik nebo zhorsent proteinurie
md co délat se zménou imunosupresivniho rezimu. Proto se doporucuge,
aby nemocnt, u nichz se wvazuje o l6cbé sirolimem, neméli vyssi pro-
teinurii nez 1 g/24 hod. V CR mdme zatim zkusenosti se sirolimem,
everolimus neni dosud béiné (mimo studie) k dispozici. Nelze ale pred-
poklddat, Ze by tyto velmi podobné molekuly mély odlisné nezddouct
vcinky. Zatim vime mdlo o tom, jakym zpiisobem mTOR inhibitory

nefron poskozuji, kdyz maji silné antiproliferacni iicinky. Teoreticky
by totiz tyto ldtky mély omezit rozvoj intersticidlni fibrdzy i glomeru-
losklerdzy. Price Daniela a spol. pfindsi proni informace o tom, jak ke
glomeruldrnimu poskozeni dochdzi. Tato price ukdzala, Ze everolimus
normdlint, ,,intakini* ledviny neposkodi. V pripadé, kdy jsou ale ledviny
Jiz poskozeny, everolimus brdni prirozené reparaci glomeruldrniho en-
dotelu svym antiproliferacnim sicinkem. Pravdépodobné blokuje sicinek
riistového faktoru endotelu cév (VEGE), ktery je pro proliferaci endotelu
nezbytny. Proliferace bunék obecné predstavuje prirozeny mechanismus,
Jimz dochdzi k udrgovini funkéni homeostdzy thini. Pokud je ale tato
proliferace everolimem nebo sivolimem utlumena, thdr se po inzultu re-
parovat nemiiZe. Zcela recentné bylo publikovdno kritké klinické sdéleni
v The New England Journal of Medicine, které v souladu s touto hypo-
tézou ukdzalo na souvislost lécby sirolimem s potlacenim exprese VEGF
v glomerulech (Izzedine, 2005).

Na zdkladé vysledkil této studie je pouziti mTOR inhibitorii u ne-
mocnyjch s jig vyvinutou proteinurii, jako odrazem pritomného glo-
meruldrniho poskozent, velmi problematické. To plati asi jak pro
ledviny transplantované, tak nativni. Lze samoziejmé namitnout, e
tato studie je experimentdlni a ze u lidi mize byt mechanismus glome-
ruldrniho poskozeni odlisny. Na drubou stranu klinickd pozorovini
o probloubeni proteinurie transplantovanych ledvin pfi lé¢bé siroli-
mem ddvaji tusit, Ze zdvéry autorii mohou byt spravné.
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Plazmaferézy u nemocnych

s rizikem rekurence FSGS
v transplantované ledviné

Gohh RY, Yango AE Morrissey PE, Monaco AR, Gautam A, Sharma M, McCarthy
ET, Savin V]. Preemptive plasmapheresis and recurrence of FSGS in high-risk renal
transplant recipients. Am ] Transplant 2005;5:2907-2912.

Rekurence fokélné segmentilni glomerulosklerézy (FSGS) po
transplantaci ledviny se odhaduje na 20-30 %. Vét$ina téchto
ptipadu se vyskytne béhem prvniho roku a fada ptipadi recidiv se
manifestuje béhem prvnich dnt po transplantaci. V pfipadé¢ dru-
hych transplantaci FSGS recidivuje v 80 % ptipadt, pokud byla
piftomna i ve §tépu prvnim. Rychly vznik proteinurie v nékterych
ptipadech po transplantaci ledviny ddvd tusit, Ze existuje kauzdl-
ni pii¢ina odpovédnd za propustnost glomerulu. Zatim bohuzel
zlistdvd struktura tohoto tzv. permeabilniho faktoru (FSPF) ne-
zndma. Pravdépodobné jde o maly glykoprotein, ktery je pfitom-
ny v plazmé v malych koncentracich a ktery miize byt vdzdn i na
plazmatické bilkoviny. Jako jediny mozny terapeuticky pocin byly
popsdny plazmaferézy nebo imunoabsorpce, které FSPF z obéhu
odstranily. I kdyz mnoho jednotlivych piipadii bylo tspésné léce-
no plazmaferézou nebo imunoabsorpci v ¢asném pre- a posttrans-
planta¢nim obdobi, dosud nebyla provedena zddnd studie, kterd
by popsala jejich efekt u vétsiho poctu pacienti.

Pridce Gohha a spol. sledovala deset nemocnych s primdrni
ESGS, kteti podstoupili transplantaci ledviny v letech 1999-2003.
Imunosupresivn{ rezim se sklddal z indukee polyklondlni protildt-
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kou ATG (pro kadaverdzni §tépy) nebo anti-CD25 monoklondl-
ni protildtkou (pro $tépy od Zijicich ddrct) spolu s tacrolimem,
mykofenoldt mofetilem a steroidy. Vsichni nemocni byli lé¢eni
osmi plazmaferézami v prvnich 14 dnech po transplantaci ledviny.
V piipadé transplantaci od Zijicich ddrct byly plazmaferézy prova-
dény tyden pied a tyden po transplantaci ledviny.

Primérny vék nemocnych byl 35 let, Zen bylo Sest. Sest ne-
mocnych podstoupilo retransplantaci z dtivodt rekurence FSGS
v piedchozim $tépu. Sedm nemocnych mélo nekomplikovany
pooperacni pribéh. Tii z téchto nekomplikovanych nemocnych
méli anamnézu piedchozi rekurence FSGS a ¢tyfi nemocni méli
anamnézu rychlého pribéhu primdrniho onemocnéni do ter-
mindlniho selhdni ledvin. V prvnim roce byla proteinurie v této
podskupiné 190-800 mg/den. U tfi nemocnych ale doslo k reku-
renci onemocnéni (proteinurie 4-10g/den). Tito nemocni méli
i niz$i glomeruldrni propustnost pro albumin ovéfenou pokusem
na zvifeti. Pouze u jednoho nemocného se vyvinula recidiva one-
mocnéni bezprostiedné po transplantaci ledviny. Vsichni nemocni
s prokdzanou rekurenci byli lé¢eni dal$imi plazmaferézami, u dvou
z nich se proteinurie snizila < 2 g/den, jeden nemocny byl refrak-
tern{ k terapii. Autofi nenasli Zddny vztah mezi rekurenci FSGS
a vznikem akutni rejekee.

Tato studie tak na malé skupiné nemocnych prokdzala, Ze pre-
emptivni plazmaferézy mohou poskytnout urcitou ochranu pied
rekurenci FSGS i ve skupiné velmi rizikovych nemocnych.

American Journal of

Iransplantation
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Fokdlné segmentdlni glomeruloskleréza (FSGS) patii mezi glomeru-
lonefritidy, které po transplantaci ledviny Casto recidivuji. Na rozdil
napiiklad od rekurence IgA nefropatie, kterd recidivuje v transplanto-
vané ledviné v delSim 0bdobi od transplantace a pritom nezpiisobuje
zdvaznéjsi komplikace, FSGS se pomérné casto vyvine ve Stépu dive
(Floege, 2004). Tato rekurence miiZe mit pritom Casto klinicky zdvaz-
né projevy — nefroticky syndrom a rychlou progresi onemocnéni do sel-
hdni funkce stépu. V soulasnosti je zndmo, Ze familidrni formy FSGS
recidivuji po transplantaci ziidka, sporadicky se vyskytujici FSGS ale
mohou recidivovat Castéji. Nemocni s mutaci genu pro podocin mo-
hou mit riziko vysoké. Nejhiife jsou na tom asi ti s multifaktoridlni
etiologii onemocnéni. Prehledné schéma posuzujici rizika rekurence
publikoval v letosnim roce Vincenti (Vincenti, 2005) (viz obrdzek).
Kazdopddné pritomnost dosud zndmych rizikovyjch genetickjch va-
riant nevysvétluje zcela klinickd pozorovdni.

Z klinické praxe je zndmo, Ze rekurenci FSGS ve Stépu jsou vice
ohrogeni nemocni, kter{ méli zdvazny nefroticky syndrom a rychlon
progresi rendlniho selhdni. Zatazeni téchto, casto mladych, nemocnych
na Cekact listinu k transplantaci ledviny proto mize byr diskurabil-
ni. V rozhodovdni miize pomoci uvedené genetické vysetieni jesté pred
zarazenim do Cekaci listiny k transplantaci. Jinou z teoretickjch moz-

| Zhodnoceni rizika rekurence |

/\

S Bez rodinné
Familiarni FSGS anamnézy FSGS
Y \ 4
Homozygotni Heterozygotni
Velmi malé riziko| | nebo heterozy- mutace NPHS2 Bez mutace
rekurence gotni mutace (nebo NPHS2
NPHS2 varianty P20L)
A4 Y A 4
Nizké riziko re-
kurence (< 10%) -
(nemusi platit, reELIJZr:r?ce Celkové
je-li darce - 30% riziko 30 %
nosi¢em mutace °
NPHS2)

nosti je prokdzat pritomnost permeabilniho faktoru in vitro tak, Ze se
sérum pacientit a bovinni albumin pridd k izolovanym glomeruliim
od laboratorniho potkana. Zvyseni propustnosti pro albumin se pro-
Jevi sniZenim ticinného onkotického gradientu a zmensenim expanze
kapildr, pozorované pomoct videomikroskopie (Savin, 1992).

Postup autorii komentované studie byl ale jinak velmi prakticky
a tivaha jednoduchd. Pokud je permeabilni faktor pfitomen v krvi
nemocnych v okamziku transplantace, je vjhodné jej odstranit bez-
prostiedné po transplantaci (v pripadé transplantaci od Zijicich ddrcii
Jesté pred transplantaci) a necekar az na vznik proteinurie. K tomuto
vcelu slouzi bud plazmaferézy nebo imunoabsorpce. Vahledem k poctu
predpoklddanych vimén plazmy (8—10) vychdzi z téchto dvou metod
zatim levnéji plazmaferéza.

V nasem Transplantacnim centru jsme provedli desitky transplanta-
¢t ledvin u nemocnych s FSGS. Vidéli jsme tadu pripadii opakované
rekurence onemocnéni, a proto — podobné jako ostatni centra — dopo-
rucujeme dosud proni transplantaci viem nemocnym s FSGS a az kli-
nicky pritbéh po transplantaci napov, zda jsou i vhodnymi kandiddty
k retransplantaci.

Vyisledky této komentované pilotni studie jsou tak nadéji pro ty
nemocné, kteri jsou v chronickém dialyzacnim programu, a retrans-
plantace pro né — vzhledem k vysokému riziku — dosud nepfipadala
v tvahu. Je ale tieba poznamenat jednu diilezitou skutecnost. Jednd
se o financné velmi ndroinou a z pozice nemocnice neziskovou pro-
ceduru. Vzhledem k tomu, Ze se nase vysledky vidy zlepsuji jen za
cenu daleko vyssich ekonomickych nakladi, stojime pred etickym dile-
matem, zda miigeme tuto lécbu nabidnout v soucasné chvili i nasim
nemocnym. Lékari by ale neméli byt témi, kteri budou tento rozpor
resit, protoze pokud miiZeme nasim nemocnym pomoci, je nasi povin-
nosti tak uéinit.
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