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Intrauterinni ristova retardace je

spojena se zvySenym rizikem
progresivniho onemocnéni ledvin

Keijzer-Veen MG, Schrevel M, Finken MJJ, et al. Microalbuminuria and
lower glomerular filtration rate at young adult age in subjects born very
premature and after intrauterine growth retardation. | Am Soc Nephrol
2005;16:1733-1741.

Vkomentované studii vySetfili holandsti autofi
v letech 2002-2003 vSechny Zijici devatendctileté
osoby, které byly vedeny v kohorté POPS (Project on
Prematures and Small for Gestational Age Infants). Tato
kohorta byla vytvofena v roce 1983 a zahrnovala 94 %
zivé narozenych déti (celkem 1 332) v Holansku, kte-
i se narodili pred 32. tydnem gravidity a/nebo
s porodni vahou niZsi nez 1 500 g. Komentované stu-
die se zucastnilo jen 422 z 676 pozvanych osob (46,7 %
muzt). U sledovanych osob byly vysetfeny ionty
(Na, K), urea a kreatinin v séru a albumin a kreatinin
ve vzorcich ranni mod¢i. Glomerularni filtrace byla kal-
kulovana dle Cockcrofta a Gaulta a dle zjednoduSené
rovnice MDRD. Albuminurie byla vyjadfena jako po-
mér albumin/kreatinin. Pramérné trvani gravidity
v dob¢ porodu bylo 29,7 tydne a pramérnd porodni
vaha byla 1 317 g.

Primérnd koncentrace kreatininu v séru byla
81 pmol/l a vsichni vySetfeni méli kreatinin v normé
(51-115 pmol/D. Sérova koncentrace kreatininu ale
negativné korelovala s porodni vahou (u muzu
iu Zen). Pramérnd glomerularni filtrace kalkulovana
dle Cockcrofta a Gaulta byla 107 ml/min (rozmezi
76,7-210,7 ml/min, vyznamné vy$$i u muzii neZ u Zen).
Glomerularni filtrace kalkulovand dle Cockcrofta
a Gaulta i dle zjednoduSené rovnice MDRD korelova-
la pozitivné s porodni vahou, tj. pacienti s nizkou
porodni vahou méli nizsi kalkulovanou glomeruldrni
filtraci. Vzestup porodni vahy o 100 g byl spojen
se vzestupem kalkulované glomeruldrni filtrace
o 1,12 ml/min.

Mikroalbuminurii (pomér albumin/kreatinin
> 2,2 mg/mmol) mélo 2,7 % pacientd. Prevalence
mikroalbuminurie byla 2 4krat vyssi u osob s porodni
vahou nizkou vzhledem ke gesta¢nimu véku ve srov-
ndni s osobami s porodni vahou pfiméfenou gestac-
nimu veéku. Autori ale v této studii neprokdzali sou-
vislost albuminurie s gestacnim vékem.

Mladi dospéli predcasné narozeni pred 32. tydnem
gravidity tedy méli pfi nizsi porodni vaze (nezavisle na
své soucasné hmotnosti) nizsi glomerularni filtraci a vyssi
albuminurii a vyssi sérovou koncentraci kreatininu.
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Studie holandskych autorii naznacuje, Ze u predcas-
né narozenych deti mize byt ve vztahu k jejich po-
rodni vdze (primérené ke gestacnimu veku) zvySené
riziko mikroalbuminurie a snizend glomeruldrni fil-
trace. Predpoklad, Ze tito pacienti mobou byt v dalsim
pritbébu Zivota obrozeni zvySenym rizikem vyvoje pro-
gresivniho onemocnénim ledvin s vyvojem termindil-
niho selbdani ledvin bude nutno ale jesté ovérit dalsim
dloubodobym sledovdnim této kohorty.

Deti s nitrodélozni riistovou retardaci maji pri na-
rozeni mensi velikost ledvin a snizeny pocet nefronii
(Hoy et al., 2003). U potkanii, jejichz matky dostdavaly
v gravidité nizkoproteinovou dietu, je pocet glomeru-
li snizen témer o 30 % a jiz ve druhém tydnu po na-
rozeni se vyviji hypertenze. Diisledkem sniZeného po-
Ctu nefronu miize byt hyperfiltrace v rezidudlinich
nefronech s rozvojem glomeruldrni hypertenze a glo-
merulosklerozy. Dle nékterych studii miize byt u lidi
nizkd porodni vidba spojena se zvySenym rizikem vy-
voje termindlinibo selbdani ledvin v priibehu dalsSiho
zZivota (Lackland et al, 2000). Vzbledem k tomu, Ze
nefrogeneze je ukoncena az v 36. tydnu gravidity,
miize byt predcasné ukonceni téhotenstvi (spolu
s nitrodeélozni ristovou retardaci) dalsim faktorem,
ktery miiZe prispivat ke zvysenému riziku onemocne-
ni ledvin v dospélosti.

Vzitah mezi nizkou porodni vabou a rizikem vyvoje
termindlnibo selbdani ledvin byl pozorovdn kromé ex-
perimentdlnich studii i v nékolika studiich u lidi.
V provincii Saskatchewan v Kanadé mély Zeny
s termindinim selhdnim ledvin trikrdt vetsi pravdépo-
dobnost nizké porodni viby nez Zeny bez termindini-
ho selbdni ledvin (Dyck et al., 2003). ZvySené riziko
casného vyvoje chronického selbdni ledvin u pacientii
s nizkou porodni vabhou bylo popsdno i ve studii
z jibovychodu USA (Lackland et al., 2000). U austral-
skych domorodcii mely osoby s nejnizsi porodni va-
hou nejmensi velikost ledvin (mérenou sonograficky).
Osoby s nejmenst velikosti ledvin meély nejyyssi krevni
tak a castejst vyskyt mikroalbuminurie (Singh et al.,
2004).

Vztah mezi nizkou porodni vabou a nitrodeélozni
rustovou retardaci byl tedy popsdn v riiznych popula-
cich. Je ziejmé, Ze nitrodelozni riist plodu, vyvoj led-
vin a jejich velikost souvisi s vyZivou matky (pravde-
podobné zejméena dostatecnym prijmem bilkovin)
v gravidite. Podvyziva by tak v rozvojovych zemich
mobhla byt dillezitym faktorem zvyseného vyskytu ne-
moci ledvin a chronické rendlini insuficience a lepst
prenatdlini péce by mobla byt v téchto zemich preven-
ci pozdejsiho vyvoje nemoci ledvin. Je pravdeépodobneé,
Ze nizkd porodni vdba a nitrodelozni riistovd retar-
dace spojend se snizenym poctem nefronti miize ne-
Jen zvysovat riziko chronického onemocnéni ledvin
v bézné populaci, ale take akcelerovat progresi rendil-
niho onemocnéni u diabetikil a hypertonikii.
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Ve vyspelych zemich by se mohl vyskyt chronického
onemocnéni ledvin zvysovat v souvislosti se zlepsujici
se gynekologicko-porodnickou peci a castéjsim prezi-
vdanim nezralych a hypotrofickych novorozencii.
U predcasné narozenych novorozencil s nizkou porod-
ni vabou by pravdeépodobné méla byt jako u rizikové
skupiny pravidelné kontrolovana albuminurii a kal-
kulovdana glomeruldrni filtrace. Pro sirsi doporuceni
vSak budou nuiné jesté dalsi studie.
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Fokalné segmentalni
glomeruloskler6za mize byt

(pFekvapivé) také dasledkem
mutace iontového kanalu

Winn MP, Conlon PJ, Lynn KL, et al. A mutation in the TRPCG cation
channel causes familial focal segmental glomerulosclerosis. Science
2005;308:1801-1804.

Fokélné segmentdlni glomeruloskleréza je progre-
sivni onemocnéni glomerult se zvlasté vysokym
vyskytem u Afroameri¢anu, které kon¢i zhruba u 50 %
pacientu do deseti let od diagnézy vyvojem termindl-
niho selhdni ledvin. Jde zfejmé o klinickopatologicky
syndrom vyvolany riznymi etiologickymi pfi¢inami
(lymfocyty produkovany faktor zvysujici permeabilitu
glomerulu?, viry, toxické latky, léky). Nejasnd a ne-
jednotna etiologie je zfejmé hlavni pficinou neuspo-
kojivych terapeutickych vysledkt. V poslednich letech
byly u familiarné vazanych piipadu nefrotického syn-
dromu a fokalné segmentilni glomerulosklerézy po-
psany mutace nékolika podocytarnich proteinu (nef-
rinu, podocinu a O-aktininu 4).

V komentované praci autofi identifikovali genetic-
kou pfic¢inu familidrni formy fokdlné segmentalni glo-
merulosklerézy u rozsahlé novozélandské rodiny brit-
ského pivodu. U postizenych osob v této rodiné se
vyvinula nefrotickd proteinurie ve 3. az 4. dekddé je-
jich Zivota a u zhruba 60 % z nich doslo k vyvoji ter-
mindlniho selhdani ledvin do deseti let od diagnézy.
Predchozi analyza ukdzala, Ze onemocnéni je v této

rodiné vazdno na dlouhé raménko 11. chromosomu
(11g) (Winn et al., 1999). Poté, co se podafilo zuzit
inkriminovanou oblast na 2,1 ¢cM, provedli autofi pii-
mym sekvenovanim systematickou analyzu vSech zna-
mych, novych a pfedpovézenych genu v této oblasti.
Po vysetieni 42 jinych kandiddtnich gent byl nako-
nec jako pravdépodobny kandidat vytipovan gen pro
iontovy kandl TRPC6 (transient receptor potential ca-
tion channel 6). Postupné bylo sekvenovino vsech
jeho 13 exont a byla identifikovdna mutace ve 2. exo-
nu, kterd vede k zdméné prolinu za glutamin v pozici
112 tohoto proteinu. Tato varianta byla pfitomna
u vSech 20 postizenych osob a soucasné nebyla nale-
zena v zadné publikované databazi polymorfismt ani
u kontrolnich osob s rendlnim onemocnénim. Autori
poté ukdzali pomoci imunofluorescence a hybridiza-
ce in situ, 7e TRPCO je piitomen v glomerulech a tu-
bulech. Transfekce lidskych embryonalnich bunék
mutantnim TRPC6 proteinem ukdzala zvySenou akti-
vitu mutovaného iontového kandlu (zfejmé v dusledku
jeho zvySené inserce do bunécné membrany) spoje-
nou se zvySenim intraceluldrntho kalcia, napf. po sti-
mulaci angiotensinem II.
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Po objevu nefrinu (jebhoz mutace je pricinou kongeni-
tdalniho nefrotického syndromu finskébo typu) jako
zdkladni molekuly tvorici prepdzku mezi vybezky po-
docyti (slit diaphragm), kterd je rozhodujicim mis-
tem brdanicim priniku krevnich bilkovin do glomeru-
larniho filtrdtu (Kestila et al., 1998), byla zamérena
intenzivni pozornost na dalsi podocytdrni proteiny,
zejmeéna ty, které zprostredkuji vazbu nefrinu
k aktinovemu cytoskeletu (podocin, a-aktinin 4,
CD2AP). Podocin a a-aktinin 4 byly identifikovdny
Jako priciny bereditdrnich forem fokdlné segmentdlni
glomerulosklerozy, mutace CD2AP mohbou disponovat
k vyvoji fokdlné segmentdlni glomerulosklerozy u Afro-
americanii, vyznam mutaci CD2AP u Evropanii je t.c.
nejisty. Na zdkladeé zndamych vazeb familidrnibo vy-
skytu fokdiné segmentdini glomerulosklerozy i na jiné
oblasti genomu se predpokiddalo, Ze budou identifi-
kovdny dalst genetické priciny fokdlné segmentdlni
glomerulosklerozy. Kandiddtnimi geny byly zejména
geny kodujici podocytdrni proteiny, které braji roli ve
Sunkci ,slit diaphragm*, cytoskeletu podocytil, vazbe
podocytii ke glomeruldrni bazdlni membrdné a event.
udrzovdni negativniho ndboje podocytii.
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Objeveni mutace iontového kandlu TRPCO6 jako pri-
¢iny familidirné vdzané fokdlné segmentdlni glome-
rulosklerozy je proto urcitym prekvapenim a ukazuje
(nebo spise potvrzuje), zZe nase dosavadni informace
o biologii podocytii jsou nedostatecné. Rodina téchto
iontovych kandli byla privodné identifikovdna u ba-
ndnove musky Drosophily a poté bylo zjisteno, Ze se
obdobné iontove kandly vyskytuji i u savcit. TRPCO je
iontove neselektivni kandl pro kationty, ktery zrejmé
i v podocytech ovliviiuje zejména vstup kalcia do buriky
(Vazquez et al., 2004).

Mechanismus, jakym aktivacni mutace genu pro
tento kandl vede k vyvoji fokdlné segmentdini glome-
rulosklerozy, je t.c. nejasny. Jednou z moznosti je apo-
ptoza podocytii v diisledku zvyseného intraceluldrni-
ho obsabu kalcia. Neni také jasné, pro¢ dochdzi ke
klinickym projeviim tohoto geneticky podminéného
onemocnéeni az u osob stredniho veku. Je mozne, ze
pro vznik onemocnéni je potrebny jesté néjaky dalsi,
zatim neidentifikovany faktor.

Vyznam objevu mutace TRPCG jako priciny beredi-
ldrni fokdlné segmentdlni glomerulosklerozy neni ani
lak v genetické diagnostice tohoto onemocneéni, ale spise
v moznem lepsim pochopeni funkce podocytii, jejich
aktivace a odpovedi na exogenni podnéty, véetné an-
giotensinu II. Vzhledem k tomu, Ze alespori u tohoto
ypu mutace muze angiotensin Il primym prisobenim
na své receptory na podocytech kandl TRPCO ddle ak-
tivovat a akcelerovat tim apoptozu podocytii, miize
podduvdni antagonistii angiotensinu zpomalit progresi
tohoto onemocnéni primym piisobenim na podocyty
(aniz by muselo dojit k ovlivneni glomeruldrni hyper-
tenze). Lepsi pochopeni vyznamu role TRPCG v aktivaci
podocytii by moblo umozZnit pripravu inhibitorii toho-
o kandlu jako potencidlné ucinnych lékii tohoto za-
tim jen obtizné lecitelného onemocneéni.
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Pacienti s metabolickym

syndromem maji zvysSené riziko
chronického onemocnéni ledvin

Kurella M, Lo JC, Chertow GM. Metabolic syndrome and the risk for chronic
kidney disease among nondiabetic adults. | Am Soc Nephrol
2005;16:2134-2140.

etabolicky syndrom (syndrom inzulinové rezis-
Mtence) je charakterizovan kombinaci abdominal-
ni obezity, dyslipidémie, hypertenze a hyperglykémie.
Pacienti s metabolickym syndromem maji zvysené ri-
ziko vyvoje diabetu a kardiovaskuldrniho onemocné-
ni a také zvySenou kardiovaskuldrni i celkovou mor-
talitu.

Ve studii ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities
study) bylo sledovdno cca 15 000 pacient vstupniho
véku 45-04 let prospektivné devét let. Z puvodni stu-
die ARIC bylo vyfazeno 614 pacientu, ktefi méli jiZ pfi
vstupu snizenou kalkulovanou glomeruldrni filtraci,
1 745 pacientt, u nichZ byl vstupné zjistén diabetes
mellitus, 224 pacientd, u kterych chybéla potiebna data
o jednotlivych pfiznacich metabolického syndromu,
a 3 202 pacientt, u nichz nebyla k dispozici sérova
koncentrace kreatininu na konci devitiletého sledova-
ni. Byla tak vytvofena kohorta 10 096 nediabetickych
pacientl se vstupné normdlni rendlni funkci (kalkulo-
vana glomeruldrni filtrace = 60 ml/min/1,73 m? dle
vzorce ze studie MDRD), u které bylo mozno zhodno-
tit vyvoj kalkulované glomerularni filtrace béhem de-
vitiletého sledovani a vztah zmén rendlni funkce
k pfitomnosti metabolického syndromu a jeho jednot-
livych pfiznak.

Metabolicky syndrom byl definovan dle doporucent
NCEP (National Cholesterol Education Program, 2001)
jako pfitomnost alesponl tii z nadsledujicich péti ab-
normalit: obvod pasu > 102 cm u muzi a > 88 cm
u Zen, sérova koncentrace triglycerida > 1,69 mmol/I,
koncentrace HDL cholesterolu < 1,04 mmol/l u muza
a < 1,29 mmol u zZen, krevni tlak > 130/85 mm Hg
a glykémie > 6,1 mmol/I.

Pramérny vék sledovanych osob byl 53,7 let, 44 %
bylo muzu, 20 % bylo Afroameri¢anu. Kritéria meta-
bolického syndromu pii vstupu do studie splnilo 21 %
osob ve sledované kohorté. Pacienti s metabolickym
syndromem meéli vstupné statisticky vyznamné nizsi
kalkulovanou glomeruldrni filtraci, ale rozdil byl mi-
nimdlni (93,2 vs. 91,9 ml/min). Jednotlivé kompo-
nenty metabolického syndromu byly zastoupeny roz-
dilné u muzi a u Zen. Zeny byly cast&ji obézni, muZi
méli castéji dyslipidémii a hyperglykémii. Afroameri-
¢ané meéli castéji hypertenzi, hyperglykémii a obezitu,
zatimco bili Ameri¢ané méli casté&ji dyslipidémii.

Po deviti letech sledovani se vyvinulo chronické
onemocnéni ledvin (definované jako kalkulovana glo-
meruldrni filtrace < 60 ml/min/1,73 m? u 691 (7 %)
sledovanych osob, z toho u 10 % s metabolickym syn-
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dromem a jen u 4 % pacientu, kteff metabolicky syn-
drom neméli. U osob s metabolickym syndromem bylo
riziko vyvoje chronického onemocnéni ledvin o 69 %
vyS8si neZ u osob bez metabolického syndromu.
Riziko bylo srovnatelné u muza a u Zen a bylo mirné
vySsi u osob starSich nez 60 let. Po korekci na fadu
dalsich faktort (napf. demografické faktory, BMI,
srde¢ni onemocnéni, faktory Zivotniho stylu)
bylo riziko vyvoje onemocnéni ledvin u osob
s metabolickym syndromem stidle o 43 % vyS$i neZ
u osob bez metabolického syndromu. Srovnatelné ri-
ziko bylo pfitomno u hypertenznich i normotenznich
nemocnych.

Riziko vyvoje chronického onemocnéni ledvin stou-
palo s poctem pfiznakti metabolického syndromu
a bylo ve srovndni s osobami bez znamek metabolic-
kého syndromu statisticky vyznamné vyssi pro dva
(0 53 %), tii (0 75 %), Ctyfi (0 84 %) a pét (o 145 %)
pfiznaku. Riziko chronického onemocnéni ledvin zvy-
Sovala také pfitomnost kazdé z abnormalit definuji-
cich metabolicky syndrom samostatné s vyjimkou zvy-
Sené glykémie nala¢no. Osoby v nejvyssim kvintilu
inzulinové rezistence ale mély také riziko chronické-
ho onemocnéni ledvin vyznamné zvyseno. Riziko vy-
voje chronického onemocnéni ledvin ztstalo vyznam-
né i po korekci na diabetes a hypertenzi (o 24 %).

Metabolicky syndrom je tak na hypertenzi nezavis-
lym prediktorem vyvoje chronického onemocnéni led-
vin i u pacientd, ktefi nevyvinou diabetes.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Podle epidemiologickeé studie NHANES je prevalence
metabolickeho syndromu v USA 23,7 % (Ford et al.,
2002) a vyrazné stoupd s vekem. Zatimco metabolic-
ky syndrom se vyskytoval pouze u 6,7 % ticastnikil této
studie ve vekovem rozmezi 20-29 let, ve vékoveé skupi-
ne 60-09 let, resp. 2 70 let, byla prevalence metabolic-
kébo syndromu 43,6 %, resp. 42 %, s vyssim vyskytem
u Americani afrického a mexického privodu (v téchto
skupindch s vyraznou prevabou Zen). Po vyrazeni
pacientii s diabetem ziistdvala prevalence metabolic-
keho syndromu dle studie NHANES stdle vysokd,
cca 19 %, diabetici predstavuji tedy mezi pacienty
s metabolickym syndromem jen asi 20% mensinu.

Prevalence chronického onemocnéni ledvin s kal-
kulovanou glomeruldrni filtraci < 60 mli/min/1, 73 m?
Je v USA na zdklade teze studie NHANES 4,7 % (Co-
resh et al., 2003), opét s vyraznym vzestupem se zvy-
Sujicim se vekem. Stejné definované chronické onemoc-
neni ledvin se vyskytovalo jen u 0,5 % osob ve vekové
kategorii 20-39 let, ale u 6,2 %, resp. dokonce 23,1 %
osob ve vekove kategorii 60-69, resp. vice nez 70 let,
s vyssim zastoupenim u bilych Americanii nez u Ame-
ricanii africkébo ¢i mexického privodu.

Asociace mezi metabolickym syndromem a chronic-
kym onemocnénim ledvin byla zjisténa jiz v predcho-
zich priirezovych studiich (Chen et al., 2004), tyto stu-
die vsak nemohly zodpovédeét otdzku, zda miize
metabolicky syndrom prispivat k vyvoji chronického
onemocneni ledvin. Metabolicky syndrom zvysuje ri-
ziko vyvoje diabetu a mikroalbuminurie, starsi studie
nezohlednily mozny vliv diabetu a diabetickeho
onemocnéni ledvin na vyvoj chronickeho onemocnéni
ledvin u pacientii s metabolickym syndromem. Komen-
tovand studie je proni rozsdahlou dloubhodobou prospek-
tivni studii bézné populace, kterd se zabyvala jak moz-
nym etiologickym vztabhem mezi metabolickym
syndromem a vyvojem chronického onemocnéni led-
vin, tak podilem dalsich (zprostiedkujicich) faktorii
(diabetu a hypertenze) na jeho vyvoji. Komentovand
studie je proni velkou prospektivni studii, kterd sledo-
vala vliv metabolického syndromu na vyvoj chronicke-
ho onemocnéni ledvin. Nejoyznamnéjsim nedostatkem
této studie je ale nepochybneé to, Ze u sledovanych osob
nebyla vysetrovdna proteinurie, kterd miize byt cas-
nou zndmkou chronického onemocnént ledvin u osob
s jeste normdlni glomeruldrni filtraci a muze také pri-
spivat k progresi chronického onemocnéni ledvin.

Zatimco mechanismy vedouct k diabetickemu a hy-
pertenznimu poskozeni ledvin jsou pomérné dobre
popsdny, dalsi mechanismy, které mohou hrdt roli
u metabolického syndromu, jsou mené jasné. V vivahu
pripadd napr. hypertrofie glomerulii a fokdlné segmen-
taini glomeruloskleréza jako diisledek obezity, event.
poskozeni glomeruldrni cirkulace v souvislosti
s dyslipidemii. Vyznammnou roli mobou hrdt také zd-
nétlive zmeény spojené s inzulinovou rezistenct (Sedor
a Schellling, 2005).

Prikaz zvySeného rizika vyvoje chronického onemoc-
nent ledvin i u nediabetickych (a normotenznich)
pacientii s metabolickym syndromem tak definuje vedle
diabetu a hypertenze dalsi skupinu nemocnych se zvy-
senym rendinim rizikem. Vzhledem k vysokému po-
ctu osob s metabolickym syndromem v bézné popula-
ci bude do budoucna treba pokusit se v ramci
metabolickeho syndromu blize definovat skupiny se
zuldste vysokym rizikem vyvoje chronického onemoc-
neni ledvin. Tito nemocni by meli byt z blediska re-
ndlnich funkci dispenzarizovdani a méla by u nich byt
zavedena opatieni ke snizeni rizika vyvoje chronic-
kého onemocnéni ledvin (napr. nizsi cilové hodnoty
krevniho tlaku, event. i serovych lipidii, prisnd meta-
bolickd kontrola, intenzivni snabha o redukci vdby
apod.). Efektivnost takovych opatreni z hlediska reduk-
ce rendliniho rizika by mela byt ovérena prospektivni-
mi randomizovanymi studiemi.
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Vyvoj glomerulonefritidy

u nemocnych s revmatoidni
artritidou Ié¢enych anti-TNFa

Stokes MB, Foster K, Markowitz GS, Ebrabimi F, Hines W, Kaufman D,
Moore B, Wolde D, D’Agati VD. Development of glomerulonephritis during
anti-TINF-alpha therapy for rbeumatoid arthritis. Nephrol Dial Transplant
2005;20:1400-14006.

Tématem sdéleni je problematika nové vzniklé
glomerulonefritidy (GN) u nemocnych s revma-
toidni artritidou (RA) 1éCenych piipravky zamérenymi
proti tumor nekrotizujicimu faktoru o (anti-TNF o).

Uvod: TNFa je nejduileZitéjsi prozanétlivy cytokin
u mnoha chronickych zanétlivych chorob, véetné rev-
matoidni artritidy, juvenilni RA, ankylozujici spondili-
tidy, psoriatické artritidy a Crohnovy choroby. Lécbha
anti-TNFa uzivana pfi terapii RA a dalSich revmatic-
kych chorob zahrnuje solubilni receptor TNFa — eta-
nercept (Enbrel), dile chimerickou monoklondlni anti-
TNFa protilatku IgG1 — infliximab (Remicade) a plné
humanizovanou monoklondlni protilatku proti TNFa
(Humira). Tyto latky jsou obvykle dobfe tolerovany,
pficemz nejcastéjSimi nezddoucimi ucinky byvaji ce-
falea, reakce v mist€ vpichu a priujem. Zavazné&jsi ne-
zadouci ucinky — téz8i infekce, srde¢ni selhdni ¢i neu-
rologické ¢ hematologické poruchy — jsou vzicné
(Khanna, 2004). U nezanedbatelného poctu pacientu,
lécenych latkami anti-TNFa, dochazi ke vzniku auto-
protilatek, vcéetné antinukledrnich protilatek (ANA),
protilatek proti dvojSroubovici DNA (anti-dsDNA),
antikardiolipinovych protilatek (ACLA), coZ naznacu-
je, ze TNFa hraje urcitou roli v pfirozené imunitni re-
gulaci. Bylo rovnéZz popsano nékolik piipada vzni-
ku lupus-like syndromu, bez neurologického ¢i
ledvinného postizeni. V minulosti byl popsdn vznik
glomerulonefritidy verifikované rendlni biopsii u ¢tyt
nemocnych lécenych latkami anti-TNFa (ndlezy: je-
denkrat rychle progredujici GN s ANCA pozitivitou,
jedenkrat membranézni GN, dvakrat IgA nefropatie).
Cilem sdéleni bylo popsat dalsich pét pfipadu, jejichz
vznik byl pozorovan v ¢asové vazbé na lécbu latkami
anti-TNFa.

Metody: Pfi analyze 7 656 nativnich rendlnich biop-
sif na oddéleni patologické anatomie Kolumbijské
univerzity zpracovanych v letech 2000-2004 byly
nalezeny Ctyfi piipady nemocnych s revmatoidni ar-

tritidou a jeden pfipad nemocné s juvenilni RA, u nichz
se vyvinula glomerulonefritida v obdobi, kdy byli tito
nemocni léceni ldtkami anti-TNFa.

Vysledky: Zakladni demografické, klinické a histo-
logické ndlezy jsou uvedeny v tab. 1. U vSech nemoc-
nych presahovala délka trvani revmatického onemoc-
néni deset let (10-30 let). Lécba anti-TNFa latkami
trvala fadové mésice (3-30). Kromé lécby anti-TNFa
byli vSichni nemocni léCeni dalSimi protizanétlivymi
léky (kortikosteroidy, methotrexatem, nesteroidnimi
antirevmatiky, penicilaminem, mykofenolatem mofe-
tilem, cyklofosfamidem, azathioprinem, leflunamidem
¢i zlatem). Systémové projevy 1écby anti-TNFa neby-
ly u vétsiny nemocnych pozorovany; u nemocného
¢. 3 se v prubéhu 1é¢by objevila alopecie, rash a plic-
ni infiltraty a u nemocného €. 5 senzorickd neuropa-
tie. U vSech nemocnych doslo ke zhorSeni rendlnich
funkci razného stupné, které se projevilo vzestupem
sérové koncentrace kreatininu, a také ke vzniku pro-
teinurie ¢i jejimu zvyraznéni proti piedchozimu ob-
dobi. S vyjimkou pacienta ¢. 4 se u vSech nemocnych
objevila pozitivita jedné &i vice autoprotilatek. Histo-
logické ndlezy svédcily u dvou nemocnych pro pro-
liferativni formy lupoidni nefritidy (pacienti ¢. 1, 2),
u dalsich dvou pro typickou pauciimunni srpkovitou
nekrotizujici glomerulonefritidu (u nemocnych ¢&. 3, 4;
v piipad€é nemocné ¢. 4 v kombinaci s amyloidézou)
a v jednom piipadé (nemocny ¢. 5) pro membranézni
GN s vaskulitickymi rysy. S vyhradou nemocného ¢. 3
byla u vSech nemocnych prerusena lécba anti-TNFa.
U vSech nemocnych byla zahdjena imunosupresivni
lécba. V nékolikamésicnim rozmezi od provedeni re-
ndlni biopsie a zahdjeni imunosupresivni lécby doslo
ke zlepSeni rendlnich parametrti (proteinurie, sérové
koncentrace kreatininu) u nemocnych ¢. 1, 2, 3 a 5;
dalsi akcentace proteinurie (8,5 g/24 h) byla patrna
u nemocné ¢. 4. Nemocny ¢. 3 vyvinul projevy systé-
mové vaskulitidy a zemfiel devét mésicu po biopsii.

Diskuse: U nemocnych s revmatoidni artritidou se
glomerulonefritida vyviji nejc¢astéji jako soucdst sekun-
darni amyloid6zy, jako komplikace lékové terapie
(membrandézni GN pii 1€Cbe zlatem, penicilaminem,
NSA, minimdlni zmény glomerult pfi l[écbé NSA,
p-ANCA pozitivni GN pii 1écbé PNA), pifipadné se
u mensi ¢asti nemocnych, u nichZ se jedna o prekryv
revmatoidni artritidy a SLE vyviji lupoidni nefritida
(D’Agati, 1998). Pro etiologickou roli litek anti-TNFa
pii vyvoji glomerulonefritidy svéd¢i predevsim caso-
vd vazba mezi uvedenou lécbou a vznikem GN a sé-
rologickych abnormit a ddle zlepSeni ¢i vymizeni GN
v piipadé ukonceni lé¢by anti-TNFa a zahdjeni imu-
nosupresivni 1écby. Lze predpoklddat, Ze na vzniku
GN se uplatiuje ne zcela jasnym mechanismem poru-
cha regulace imunitniho systému, zptusobend Gtlumem
TNFa. Z praktického hlediska by tyto ndlezy mély vést
k peclivé monitoraci nemocnych lé¢enych anti-TNFa
latkami s ohledem na vcasny zdchyt moznych proje-
vl nové vzniklé glomerulonefritidy.
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Tab. 1 Zakladni demografické, klinické a histologické nalezy u nemocnych, u nichZ se vyvinula glomerulonefritida po léébé anti-TNFa

Udaj Pacient 1 Pacient 2 Pacient 3 Pacient 4 Pacient 5
Vék/pohlavi 30/zena 52/zena 55/muz 64/zena 53/zena
Latka anti-TNFa Etanercept (30) Adalimumab (3) Etanercep (4) Infliximab (10) Etanercept (6)
(mésice)
Soucasna lécba CS, MTX CS, NSA, MTX, MMF CS, NSA CFA, MTX
(v dobé lécby
anti-TNFa)
Predchozi |é¢ba Leflunamid, Aza Infliximab, PNA, Au MTX Etanercept, Au
Au, PNA, MTX
Sérova koncentrace 4 (0,7) 3,7 (1,1) 3 (,normalni“) 1,0 (0,7) 0,7 (0,7)
kreatininu pfi vstupu
(mgy/dl)
Proteinurie g/24 h 7(?) 3,8 (neg.) 1 (neg.) 1,8 (neg.) 7,9 (neg.)
(vstupné)
Pozitivni imunologické | ANA, anti-dsDNA, ANA, anti-dsDNA, p-ANCA ANA, SSA/SSB
nalezy ACLA, pokles C3, C4 atypicka ANCA,
pokles C3, C4
Lécba KS, MMF KS CFA KS, CFA KS, cyklosporin
Nalez pri Lupoidni nefrititida Lupoidni nefritida Pauciimunni Pauciimunni Membranézni GN +
renalni biopsii (class 1V) (class Il1) srpkovita GN srpkovita GN; rendlni vaskulitida
AA amyloid

ACLA - antikardiolipinové protilatka;, ANA — antinukledrni protildtka; ANCA — antineutrofilni cytoplazmatickd protilatka;, Au — zlato; Aza — azatrioprin;
CFA — cyklofosfamid; CS — cyklosporin; dsDNA - protildtka proti dvojsroubovici DNA; KS — kortikosteroid; MMF — mykofenolat mofetil; MTX — methotrexat;
NSA — nesteroidni protizamétliva latka; PNA — peniciliamin; SSA/SSB — anti-Rho/anti-La protilatky
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Komentovand prdce upozoriuje na vyskyt ledvinne-
ho, imunitné podminéného postizeni typu glomerulo-
nefritidy jakozto projevu mozné komplikace terapie
anti-TNFO u nemocnych s revmatoidni artritidou.
Ucinnost ldtek piisobicich proti TNFO je u revmatoid-
ni artritidy a dalsich revmatickych onemocneni
v soucasnosti jiz dobre dokumentovdna a je provéren
i jejich priznivy bezpecnostni profil. Proto si vydobyly
vysadni misto v ramci celé skupiny léciv nazyvanych
DMARD (z angl. disease modifying antirbeumatic
drugs). U nekterych nemocnych s RA, u nichz byla
zahdjena lécba anti-TNF, byl pozorovdn nejen vyvoj
autoprotildtek, ale také klinickych projevit (napy. koz-
ni leukocytoklasticke vaskulitidy, noduldrnibo posti-
Zeni pri RA). S jistotou nelze rozhodnout, zda uvede-
nd klinickd pozorovdni byla projevem prirozeného
priibehu onemocnéni i podminéna vcinkem prdavé
probibajici anti-TNFa lecby. Obdobny stuperi nejisto-
ty skytd vvaba o puvodu/pricinée glomerulonefritidy
u nemocnych s revmatoidni artritidou lécenych anti-
TNFa — nebot GN typu lupoidni nefritidy, pauciimun-
ni srpkovité GN ¢i membranozni GN byvaji rovnéz dia-
gnostikovdany u vady nemocnych s RA, kteii nejsou
lé¢eni anti-TNFa. Casovd vazba na prdvé probibajict
lecbu anti-TNFa a pomerné rychly istup rendlniho
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postizeni v pripadeé ukoncenti této lecby jsou hlavnimi
ditkazy ve prospéch kauzdlini souvislosti obou déjii. Po-
kud bychom tuto vazbu pripustili, pak by bylo tieba
uvazovat o moznych mechanismech, jimiz se lecba
anti-TNFa na vzniku glomerulonefritidy uplatiiuje.
DuileZitou okolnosti je, Ze ledvinné postizeni typu GN
bylo pozorovdno pri lecbé riuznymi latkami anti-TNFQ .
Jako jeden mozny mechanismus byla uvedena pred-
stava, zZe navdzani infliximabu na TNFO na plazma-
tickych membrdndch imunitnich bunék miize vyvo-
lat apoptozu s uvolnénim imunogennich nukleo-
somdlnich antigenii, které mobou vést k tvorbé anti-
dsDNA (Charles, 2000). Jiny koncept predpoklddd, ze
v duisledku snizenych koncentraci C-reaktivnibo pro-
teinu (pusobenim ldtek anti-TNFa) nedochdzi
k dostatecné ociste organismu od apoptotickych bunék,
a vytvdri se tak zvysend imunogenni zdtez (Ebren-
stein, 2004). Ndlezy nasvédcujici tomu, Ze terapie anti-
TNFa miizZe vést ke vzniku autoimunitniho procesu,
Jsou vSak soucasné v urcitém protikladu k opacnym
pozorovdnim, svédcicim pro to, ze lecbou ani-TINFO
lze u mysiho modelu potlacit projevy systemoveho lu-
pusu (SLE). Rovnéz klinicke zkusSenosti u nemocnych
se SLE ukazuji, ze koncentrace TNFO a solubilnich re-
ceptorii pro TNFQ koreluji se zdvaznosti choroby a také
s tim, Ze po lecbe infliximabem dochdzi k jejich pokle-
su (Aringer, 2004). Zdvérem lze uvedend pozorovani
a tivahy shrnout v tom smyslu, Ze je mozné predpo-
klddat, Ze u predisponovanych jedincti mohou
v dusledku lecby anti-TNFO vzniknoutl projevy auto-
imunitnibo poskozeni, projevujici se také specifickymi
Sformami glomerulonefritidy.
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Predialyzac¢ni vzdélavaci program

pri volbé metody nahrady funkce
ledvin

Goovaerts T, Jadoul M, Goffin E. Influence of a Pre-Dialysis Education
Programme (PDEP) on the mode of renal replacement therapy. Nephrol
Dial Transplant 2005;20:1842-1847.

bsahem ¢lanku belgickych autora bylo hodno-

ceni Uc¢innosti predialyza¢niho vzdélavaciho pro-
gramu (Pre-Dialysis Education Programme — PDEP)
na volbu metody ndhrady funkce ledvin (renal repla-
cement therapy — RRT) u nemocnych s chronickym
selhanim ledvin na univerzitnim nefrologickém pra-
covisti v Louvain. Cilem tohoto programu je umoznit,
aby si nemocny zvolil lé¢ebnou metodu RRT na pod-
kladeé poskytnutych objektivnich idaju o onemocné-
ni ledvin a jeho lécbé.

Metody: Retrospektivné byla analyzovana volba 1é-
¢ebné metody u nemocnych, u nichz byla zahdjena
RRT v obdobi 1994-2000. Jako lécebné metody byly
nabizeny: 1) transplantace ledviny ze zivého a mrtvé-
ho dirce (nemocny byl zafazen do ¢ekaci listiny
k transplantaci v ramci Eurotransplantu v pifipadé, Ze
clearance kreatininu poklesla pod 15 ml/min); 2) pe-
ritonedlni dialyza (kontinudlni — CAPD ¢&i pfistrojova
— APD); 3) nemocni¢ni hemodialyza nebo samoob-
sluznd hemodialyza v satelitnim stfedisku; 4) domaci
hemodialyza (s partnerem ¢i bez partnera, pifpadné
se sestrou).

Nefrolog pecujici o pacienta poskytuje v ambulant-
nim prostfedi nemocnému ve 4. stadiu chronického
onemocnéni ledvin dle DOQI (20-25 ml/min) infor-
maci o principu lé¢by PD a HD a vyhodnoti pfitomné
komorbidity (Levin, 2003). Pfi absolutni kontraindika-
ci peritonedlni dialyzy (pfitomnost enterostomie, ob-
rovské polycystické ledviny, postizeni bricha ¢i bfisni
stény, morbidni obezita) je pacientovi nabidnuta moz-

nost volby mezi modalitami hemodialyza¢ni 1é¢by.
Pokud se nemocny nezdd byt vhodny pro jakykoli
druh samoobsluzné [é¢by, je nemocnému poskytnuta
velmi stru¢nd informace o raznych metodach 1écby
nahrady funkce ledvin a odesldn do spadového he-
modialyzac¢niho stfediska. Ostatni nemocni prochize-
ji programem PDEP, ktery zajiStuji dialyzacni sestry,
pracujici na samoobsluznych provozech HD a PD.
Nemocnym a jejich rodindm je zprostfedkovana indi-
vidudlni konzultace, promitnuty videoprogramy (o HD,
CAPD, APD) a vénoviana brozura o uvedenych meto-
ddch. Nemocnému je nabidnuta moznost promluvit si
s pacientem, lé¢enym jednou z uvedenych metod RRT
a také navstivit nemocni¢ni a satelitni stfedisko. Pro-
gram je doplnén konzultaci pacienta se socidlnim pra-
covnikem a dietnim pracovnikem. V zdvérecné fazi
PDEP probéhne pohovor pacienta s nefrologem, pfi
které obvykle padne kone¢né rozhodnuti o zvolené
metodé 1écby.

Vysledky: BEhem hodnoceného obdobi byla ndhra-
da funkce ledvin zahdjena u 242 nemocnych, pfitom
PDEP proslo 185 z nich (76 %). Pacienti, ktefi prosli
PDEP, byli mladsi (52,8 + 17,6 let) neZ nemocni, kteid
PDEP neprosli (66,6 + 13,6 let; p < 0,001). Rozhodnuti
o tom, Ze nemocni (celkem 57, tj. 24 %) nebyli zata-
zeni do PDEP, bylo uc¢inéno obvykle na podkladé
odborného posouzeni Iékate (psychosocidlni davo-
dy, medicinské duavody). Tito nemocni byli odeslani
k zahdjeni hemodialyzy na stiediskové (nemocni¢ni)
centrum HD. Ze 185 nemocnych, ktefi absolvovali
PDEP, volilo ndsledujici lé¢ebné modality: 1) pre-emp-
tivni transplantaci (tj. pfed zahdjenim dialyzacni 1é¢-
by) 8 (4 %); 2) peritonedlni dialyzu 55 (31 %);
3) hemodialyzu v satelitnim stiedisku 30 (16 %);
4) domaci hemodialyzu 17 (9 %); 5) stiediskovou (ne-
mocni¢ni) hemodialyzu 75 (40 %).

Z hlediska vztahu mezi zdkladni diagnozou a vol-
bou lecebne modality a ddle vztahu mezi vékem
a drubem lecebné modality 1ze ramcoveé uvést ndsle-
dujici: (a) nemocni s glomeruldrnimi chorobami, in-
tersticidlni nefritidou a polycystickou chorobou led-
vin volili rizné druhy ,samoobsluzné“ dialyzac¢ni 1écby
¢astéji nez nemocni se zdakladni diagnézou nefroskle-
rozy, diabetu aj.; (b) pocet nemocnych, ktefi volili
,samoobsluzné“ modality dialyzacni lécby, klesal
s vékem. Po dvou letech doslo u 102 nemocnych, ktefi
zvolili samoobsluzny typ dialyza¢ni 1écby, k nasle-
dujicim zméndm: vétSina (43,2 %) podstoupila trans-
plantaci ledviny, dalsi podstatnd cast (38,2 %) byla
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nadale lécena stejnym zptisobem a pouze u 8 (8,8 %)
nemocnych doslo k jiné zméné lécebné modality.

Diskuse: Autofi zduraznuji fakt, Ze 55 % osob, které
prosly PDEP, volilo nékterou formu samoobsluzné
dialyzac¢ni lé¢by. Tento Uspéch pficitaji nékolika sku-
te¢nostem: vcasné piipravé na RRT, dale pestrosti
a komplexnosti riznych modalit RRT a objektivnimu
(neutralnimu, nendsilnému) poskytovani informaci
pacientim. Tim se podafilo nejen dosahnout vysoké-
ho podilu osob, které zvolily samoobsluzny typ RRT,
ale také toho, Ze z dlouhodobéjsiho hlediska nemoc-
ni z velké &asti setrvali u zvolené metody 1éCby. Auto-
fi dale vénovali kratky komentdr problematice pozd-
niho zachytu, tedy skupiné nemocnych, ktefi z rfady
divodu nejsou pfipraveni k ndhradé funkce ledvin
v optimdlnim pifedstihu; i u této skupiny nemocnych
se vsak podafilo (spise prekvapivé) dosdhnout volby
samoobsluznych typti RRT u pomérné vysokého po-
¢tu osob. Autofi také upozoriiuji na skutecnost, Ze
vysledky analyzy nelze pausaln€ zobecnovat, a to pre-
devsim ze dvou duvodu — jednak z hlediska samotné
charakteristiky souboru nemocnych (napf. pomérné
nizky podil nemocnych s diabetem, relativné vysoka
socioekonomickd uroven obyvatel regionu), a jednak
z hlediska ponékud ,nadstandardnich® moznosti po-
skytovaného vybéru modalit RRT.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Komentovany cldanek je zajimavy predevsim tim, Ze
nabizi urcitou vizi toho, jak poskytnout nemocnym
s chronickym selbdnim ledvin co nejvhodnéjsi meto-
du ndbrady funkce ledvin, pri soucasnem dosazeni
optimdlnibo podilu samoobsluzné dialyzacni lécby.
V pojeti autorii clanku se redlnd svobodnd volba me-
tody RRT odviji od dvou predpokladii (ktere spolu sou-
viseji): z velmi Siroké a komplexni nabidky metod RRT
a z objektivné (neutrdlné) podanych informact o téchto
metoddch, poskytnutych v dostatecném rozsabu. Diky
souhbte téchto dvou faktorii se autoriim a jejich spolu-
pracovnikiim podarilo dosdahnout pozorubodnych vy-
sledkil — a to predevsim z blediska volby vysokého po-
dilu ,samoobsluznych“ typii dialyzacnich modalit
(1. jinych nez strediskové — nemocnicni— HD). Retro-
spektivni charakter uvedené prdce, ani dalsi metodo-
logickeé okolnosti neumoziiuji jednoznacnéjsi zdaver,
avsak lze predpoklddat, Ze do znacné miry se na tom-
to vspechu podili komplexné koncipovany a realizo-
vany PDEP, kterym prosla vaind cdst nemocnych ana-
lyzovaného souboru. PDEP se pritom sklddd z prokii,
ktere se nevyznacuji Zadnou mimorddnou zvldstnosti
¢i originalitou: konzultace, videoprogram, brozury —
to jsou , klasicke* zavedené informacni zdroje, uziva-
né v rade zemi a na rade pracovist. Také poskytovate-
lé techto informaci (tedy ti, kteri realizuji PDEP) jsou
predevsim bezni zdravotnicti pracovnici nefrologicke-

ho pracoviste (predevsim lekari nefrologove a dialy-
zacni sestry). Spise nez samotnd formdlni podoba po-
skytované informace budi respekt jeji komplexnost.

Zatimco nedostatek celkove kapacity metod ndhra-
dy funkce ledvin pro nemocné s chronickym selbdnim
ledvin se zdd byt ve velsine vyspelych zemi jiz minu-
losti, je dnes predmeétem diskusi a sporii rozvoj jednot-
livych modalit RRT, vcetné jejich alokace a hodnoceni
Jejich ekonomické ndrocnosti — a to vse ve vztabhu ke
kvalité poskytované lécebné péce. Celkem jednoznac-
né se dnes povazuje za nejkvalitnéjsi modalitu trans-
plantace ledviny a obecné je snaba poskytnout tuto
s chronickym selbhdnim ledvin. Rozvrstveni jednotlivych
drubii dialyzacni lecby se velmi lisi jak geograficky,
tak predevsim v zdvislosti na ekonomickém potencid-
lu a ekonomickem systemu dané zeme i regionu. Vy-
znamnd cdst nefrologii se domnivd, ze dialyzacni
metody, které umozriuji nemocnym aktivné se podilet
na sve lecbe, jsou v soucasné dobé nedostatecné vy-
uzity a docenéeny (Mendelssobn, 2001; Jassal, 2002).
Velmi casto skutecné tvoril a pripadné naddle tvori
nemocnicni hemodialyzu nejen zdakladni piliv posky-
tované dialyzacni lecby, ale takeé jeji jedinou varian-
tu. To je jiste ponékud mdlo v porovndni s pestrymi
moznostmi samoobsluzne dialyzacni lecby, ktere byly
doposud vyvinuty. Naopak prdce belgickych autorti
podporuje predstavu, kterou zastdvd cdst odborné ko-
mumnity, Ze v pripade svobodné volby lecebné modality
RRT by priblizné polovina nemocnych volila nékterou
Jformu samoobsluzné RRT (Van Biesen, 1998; Prichard,
1996). O tom, ze nemocni voli svou lecebnou modali-
tu uvazlive, svédci skutecnost, Ze vétSina z nemocnych
(pokud neprodelala transplantaci ledviny) zustala
v dalsi fazi své metode vérna.

Zaverem lze patrné vyjadrit urcité uzndni a vzit si
inspiraci z modelu belgickych autorii, poskytujicich
skutecné velmi diferencovanou lécebnou dialyzacni
péci, vychdzejici vstiic riznorodym potiebdm svych
pacientii.
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ANCA negativni pauciimunitni

renalni vaskulitidy

Eisenberger U, Fakhouri F, Vanbille P, Beaufils H, Mahr A, Guillevin L,
Lesavre P, Noel LH. ANCA-negative pauci-immune renal vasculitis:
histology and outcome. Nephrol Dial Transplant 2005 Jul;20(7):1392-9.

Cervencovém vydani ¢asopisu Nephrology Dialy-
Vsz’s Transplantation se francouzsti autofi zabyvali
problematikou pauciimunitnich ledvinnych vaskulitid
s negativitou protilitek proti cytoplasmé neutrofilt
(tzv. ANCA).

Uvod: Pauciimunitni srpkovitd nekrotizujici glome-
rulonefritida (GN) je definovdna histologicky jako GN
s fokdlni nekrézou a extrakapildarni proliferaci pii ab-
senci vyznamngjSich glomeruldrnich imunitnich depo-
zit. Tento typ glomerulonefritidy, ktery pomérné cas-
to odpovidd za akutni selhdni ledvin, je zpusoben
vaskulitidou malych tepen a vznikd u systémovych
onemocnéni, jakymi jsou mikroskopickda polyangiiti-
da (MPA), Wegenerova granulomatéza (WG), vzac-
n&ji u syndromu Churga-Straussové ¢i v ramci rendl-
né€ limitované vaskulitidy (RLV) (Jennette, 1997).
Asociace ANCA protilatek s Wegenerovou granuloma-
tozou byla popsdna v roce 1985 (van der Woude,
1985). Popis této vazby predstavoval vyznamny krok
k odliseni pauciimunitni srpkovité nekrotizujici GN od
dalsich pficin rychle progredujicich glomerulonefritid
(RPGN), jakymi jsou napf. postinfekéni GN, kryoglo-
bulinemickd GN, GN s protildtkami proti bazadlni mem-
brané glomerult (anti-GBM), IgA nefropatie ¢i lu-
poidni nefritida. Nepiimou imunofluorescenci (IIF) lze
prokdzat pozitivni protilitky p-ANCA (v piipadé€ pro-
tilatek proti myeloperoxiddze — MPO) ¢i protildtky
¢c-ANCA (v pripadé protilatek proti proteindze 3 — PR3)
s vysokou citlivosti, pfi¢emz je lze pozorovat u vice
nez 70-90 % nelécenych nemocnych s aktivni WG ¢i
MPA. Uzkd vazba mezi témito chorobami a ANCA proti-
latkami je silnym argumentem svédcicim pro patoge-
netickou ulohu téchto protilatek pfi vyvoji tohoto typu
vaskulitid. U nezanedbatelného poctu pauciimunitnich
srpkovitych glomerulonefritid vsak ANCA protilatky
chybéji. Doposud popsané soubory nemocnych
s pauciimunitni srpkovitou GN a negativnimi ANCA
protilitkami byly velmi malé. Cilem priace bylo po-
rovnat klinicky prabéh, histologické projevy a dalsi
vyvoj u reprezentativniho souboru nemocnych
s pauciimunitni srpkovitou GN a konzistentné nega-
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tivnimi ANCA protildtkami se souborem nemocnych
s pauciimunitni srpkovitou GN a ANCA pozitivnimi
protilatkami.

Pacienti a metody: V ramci této retrospektivni stu-
die bylo ze souboru 625 nemocnych, u nichZ byla
v letech 1990-2001 diagnostikovdna pauciimunitni GN,
vybrino 20 nemocnych s negativnimi ANCA protilat-
kami (pfi vySetfeni IIF), zbyli nemocni tohoto soubo-
ru méli pozitivitu anti-PR3 (17 %) a anti-MPO (79 %).
U vSech nemocnych byla provedena renalni biopsie
(RB) v dob¢ stanoveni diagnézy. VysSetfeni ANCA pro-
tilatek bylo provedeno nepiimou imunofluorescenci
a metodou ELISA. Kromé béznych klinickych ddaju
bylo u vSech nemocnych stanoveno tzv. BVAS skore,
odraZejici aktivitu choroby. Pfi vySetieni RB byla kro-
meé béznych vySetfovacich postupt rovnéz stanovena
aktivita a chronicita choroby dle zavedeného standar-
dizovaného protokolu.

Vysledky: Ledvinné postizeni— U vétsiny nemocnych
byla hlavnim typem postiZzeni akutni selhdani ledvin.
Vstupni hodnota sérové koncentrace kreatininu byla
v praméru 267 pmol/l, primérnd doba mezi inicidlni-
mi piiznaky a rendlni biopsii byla dva mésice. Extra-
rendini postizeni — Nespecifické piiznaky, jako tna-
va, no¢ni poceni apod., byly pfitomny u 17 z 20 ne-
mocnych. Z organového postizeni byly nejc¢astéji po-
zorovany myalgie a artralgie (8/20), kozni vaskulitic-
ka postizeni (10/20), postiZeni v oblasti nasofaryngu
(4/20), postizeni plicni (3/20) a neurologicka (3/20).
U vétsiny nemocnych byly postizeny pfinejmensim
dva orginy. Median BVAS skére ¢inil 18,5. Diagnoza
— Mikroskopicka polyangiitida byla stanovena
u 17/20, Wegenerova granulomatéza u 2/20 a rendlné
limitovana vaskulitida u 1/20 nemocnych. Imunologie
— IIF byla trvale negativni u vSech 20 nemocnych,
ELISA testy (anti-MPO, anti-PR3), provedené u 11/20
nemocnych, byly rovnéz negativni. Dodate¢né prove-
dena vySetfeni metodou capture-ELISA u vSech 20 ne-
mocnych byla také negativni. Kryoglobulinémie byla
prokdzdna u tif ze 16 vySetfenych nemocnych, anti-
nukledrn{ protilatky rovnéz u tif z 19 vySetfenych ne-
mocnych. Anti-GBM byly u péti vySetfenych nemoc-
nych negativni. Rendini biopsie— U 50 % postizenych
glomerult byly pfitomny srpky (obvykle celuldrni),
u 21 % byly pritomny globdlné sklerotické zmény, 29 %
glomeruli nebylo postizeno. U 28 % glomerult se srp-
ky byla pfitomna fibrinoidni nekréza glomeruldrniho
trsu, u dvou nemocnych byly pfitomny nekrotické
zmény bez srpkl. Mirnd infiltrace kapilarnich klicek
(prevazné polymorfonukledry) byla pfitomna u 75 %
RB. U 95 % RB byly pfitomny intersticidlni infiltraty
au 80 % znamky intersticidlni fibrézy. U vSech ne-
mocnych byla imunofluorescen¢né prokdzana absen-
ce vyznamnych imunitnich depozit.

Lécba: VEétsina nemocnych (16/20) byla primdrné
lécena podanim kortikosteroidu a perordlnimi ¢i puls-
nimi davkami cyklofosfamidu v rdmci standardniho
imunosupresivniho protokolu. Ctyfi z 20 nemocnych
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byli inicidln€ 1éceni kortikosteroidy. Lécba plazmafe-
rézami byla ojedinéla.

Dalsi vyvoj onemocnéni: Preziti bylo vyznamné ovliv-
néno vékem nemocnych. Sedm z 20 (35 %) nemoc-
nych zemfelo, ve vSech piipadech do jednoho roku
od stanoveni diagnézy. Medidn glomeruladrni filtrace
v dobé& posledni ambulantni kontroly byl 26 ml/min,
pouze u jednoho nemocného progredovalo onemoc-
néni do stadia chronického selhani ledvin. U 20 %
pacientu doslo k relapsu onemocnéni.

Diskuse: Autofi v diskusi zdaraznili fakt, Ze praci
s obdobnou tematikou bylo dosud publikovino vel-
mi madlo, pfi¢emz casto v nich nebyla jednoznac¢né
potvrzena negativita ANCA protildtek (Hauer HA,
2002). Pii porovnani histologickych zmén pozorova-
nych u nemocnych s ANCA negativitou ve srovnani
s udaji ziskanymi od 121 nemocnych s ANCA poziti-
vitou (58 MPO+ a 63 anti PR3) bylo moZno nalézt
obdobné mnozstvi aktivnich rendlnich lézi mezi jed-
notlivymi podtypy vaskulitid (ANCA negativita, anti-
MPO+, anti-PR3). Zavazné chronické zmény — fibro-
tické poskozeni glomerull a intersticia — byly ¢ast&jsi
u nemocnych s ANCA negativitou a MPO pozitivitou
ve srovndni s nemocnymi s anti-PR3 pozitivitou. Me-
chanismus iniciace a vyvoje ANCA negativni vaskuli-
tidy je dosud nejasny a spekulativni. Klinicky prabch
tohoto podtypu vaskulitidy se nijak nelisi od klinickeé-
ho prabéhu u vaskulitidy s pozitivitou ANCA protila-
tek. Vyznamnymi faktory predikce rendlniho a celko-
vého prezivani predstavuiji: vstupni sérova koncentrace
kreatininu, rozsah orginového postizeni (tzv. DEI sko-
re) a vék nemocnych.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Komentovany cldanek si zaslubuje pozornost proto, Ze
Je jednou z mdla praci, kterd ponékud osvétluje pro-
blematiku ANCA negativnich pauciimunitnich glome-
rulonefritid. V soucasné dobé je jiz pritommnost vazby
ANCA protildtek na rizné typy vaskulitid (WG, MPA,
RLV) dobre zndma. Pozornost je vénovdna nejen me-
chanismu vyvoje ANCA protildtek, jejich riiznym pod-
typrim (zvl. anti-MPO, anti-PR3), ale takeé jejich vy-
znamu v patogenezi onemocnéni. Je zrejme, ze ANCA
protildatky nejsou pouze projevem onemocnéni, ale
podileji se rovnéz na jebo rozvoji (zvldsté cestou akti-
vace neutrofilnich bunek). Pritkaz ANCA protildtek
u nemocnych s rendlnimi (nebo extrarendlnimi) pro-
Jevy vaskulitidy je vyznamny jak v pocdtecnim obdobi
onemocnéni— pro stanoveni diagnozy a véasné zahd-
Jeni lecby, tak i v pozdéjsim obdobi — predevsim pro
monitoraci lecby a zdchytu pripadnébo relapsu one-
mocneni. Z toboto pobledu kladou ANCA negativni
protildtky zvysené ndroky na stanoveni spravneho dia-
gnostického a lécebného postupu. Zatimco u vady ne-
mocnych s charakteristickym klinickym priibéhem
svédcicim pro nékterou z vyse uvedenych vaskulitid lze

povazZovat soubeh charakteristického klinickeho prii-
béhu a pritomnosti pozitivnich ANCA protildtek za
natolik typicky, Ze neni treba pro stanoveni diagnozy
vzdy provest rendini biopsii, je tomu u ANCA negativ-
nich pauciimunitnich glomerulonefritid jinak. Odli-
Sit pauciimunitni GN s negativnimi ANCA proti-
latkami od jinych pricin rychle progredujicich glome-
rulonefritid, pripadné i od jinych onemocneni ledvin,
miuize byt bez provedeni rendini biopsie poméerné ob-
1izné az nemozné. To je dulezité mit na paméti proto,
Ze nasazeni ucinné lecby u tohoto onemocnéni (ob-
vykle kortikosteroidy v kombinaci s cyklofosfamidem)
mauize byt provdzeno vznikem vady neZdadoucich ticin-
ki, casto zdvaznych. ,,Nevyhoda“ ANCA-negativity se
miuize projevit i v dalSim klinickem pribébu choroby,
kdy absence tvorby protildtek neumoziiuje pouzit sta-
noveni ANCA protildtek k (Cdstecné) monitoraci akti-
vity choroby.

Pocetni vyskyt takovychto ANCA negativnich vasku-
litid s pauciimunitni glomerulonefritidou Ize jen pri-
blizné odhadovat. Zatimco v komentované prdci se
tento podil ANCA negativnich a ANCA pozitivnich
pauciimunitnich GN pohybuje kolem 3 % (20/625), je
tento podil v jinych souborech odlisny — napr. Hedger
uvadi az 27 % (Hedger, 2000). Lze predpoklddat, ze
vysledky komentované studie, podloZené systematickym
vySetiovdnim ANCA protildtek (resp. snahou o jejich
priikaz), odrdzeji vérnéji redinou klinickou situaci.
Klinicke zkusenosti naseho pracoviste tomu rovneéz
nasvedcuji (nepublikovand pozorovdani).

Dalsi klad komentované prdce spocivd v tom, Ze pri-
ndsi dostatek ditkazil o tom, Ze klinicky pritbeh one-
mocneni u nemocnych s ANCA negativni pauciimu-
nitni glomerulonefritidou se vyznamné nelisi od
pritbébu ANCA pozitivnich vaskulitid. Klinicke tidaje
rovnéz nasvédcuji tomu, Ze pritomnost ANCA protild-
tek neovliviiuje lecebné vysledky zalozené na poddni
kombinované imunosupresivni lecby.

Konecné z hlediska etiologického a patogenetického
Drindsi prdce spise ndmety k dalsSimu vyzkumu. Kli-
nicky pritbeh i analyza histologickych ndlezii nasved-
cuji tomu, ze kromé jiz zndmych protildtek (typu
ANCA) existuji nejspise dalsi mechanismy (bunécné
¢i protildtkove povahy?), které jsou schopny spoustet
kaskddu procesti, usticich do vyvoje vaskulitického
postizeni (vcetné rendlniho), jinak neodlisitelnébo od
postizeni v ramci ANCA pozitivni vaskulitidy.
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Kalcifikace cév pfi chronickém
onemochnéni ledvin stadia 5:

jaka je role cirkulujicich
inhibitora?

Moe S, Reslerova M, Ketteler M, et al. Role of calcification inhibitors in the
pathogenesis of vascular calcification in chronic kidney disease (CKD).
Kidney Int 2005;67:2295-2304.

ardiovaskularni riziko pacienti se selhdnim led-
Kvin je 10—20krat vySsi ve srovndni s osobami bez
onemocnéni ledvin. Vétsina pacientt se selhanim led-
vin stadia 5 dle klasifikace K/DOQI ma prokazatelné
cévni kalcifikace. Rozsah kalcifikaci v korondrnich cé-
vdach je u dialyzovanych pacientti dokonce dvakrat az
pétkrat vétsi nez u osob s prokdzanou ischemickou
chorobou a normalni funkci ledvin (Braun, 1996).

Vyraznym rizikovym faktorem kardiovaskularniho
postiZzeni a zejména kalcifikaci cév, chlopni a dalsich
struktur u dialyzovanych pacient je porucha fosfo-
kalciového metabolismu.

Avsak i pfes vyraznou predispozici k uklddani slou-
Cenin vapniku a fosforu do cévni stény zustavad prfi-
blizné u 17 % pacientt se selhanim ledvin cévni sténa
kalcifikacemi nepostizena (Hujairi, 2004).

Fyziologické koncentrace fosforu a vapniku pfitom
predstavuji stav supersaturace obou prvku, tj. okol-
nost, kdy dochazi k precipitaci. To znamend, Ze za
fyziologickych okolnosti je organismus vybaven urci-
tou ,ochranou® proti tomu, aby k precipitaci nedo-
chazelo. Autofi provedli komplex experimentua 7 vivo,
ex vivo a in vitro, se zaméfenim na tfi takovéto cirku-
lujici faktory: fetuin A, matrix GLA protein (MGP)
a osteoprotegerin.

U dialyzovanych pacientd, u pacienti po transplan-
taci ledviny a u zdravych kontrol stanovili soubézné
sérové koncentrace fetuinu A (alfa-2-Heremans-Schmi-
duv glykoprotein; Ahsg), MGP a osteoprotegerinu
spolu s parametry fosfokalciového metabolismu. Sou-
bézné vysetfili metodou spirdlntho CT semikvantita-
tivné kalcifikace korondrnich cév a aorty. Zjistili in-
verzni vztah mezi koncentraci fetuinu A v krvi
a stupném kalcifikaci (r = -0,30; p = 0,034), tj. kalcifi-
kace byly vétsi, pokud koncentrace fetuinu A klesala.
Naopak, osteoprotegerin se stupném kalcifikaci kore-
loval pozitivné (r = 0,29). Soucasné byly i vyrazné
rozdilné sérové koncentrace osteoprotegerinu
v jednotlivych podskupinach dle stupné kalcifikact:
prumérnd koncentrace u pacientli bez korondrnich
kalcifikaci byla 6,23 pmol/l, n = 18), zatimco u pa-
cientu s kalcifikacemi byla 10,56 pmol/l; n = 48;
p = 0,001), analogicky rozdil byl zaznamenan i u kal-
cifikaci aorty. Na rozdil od fetuinu A (negativni kore-
lace) a osteoprotegerinu (pozitivni korelace) nebyla
pro sérové koncentrace MGP (matrix GLA protein)
zjisténa zadnd statistickd souvislost s vyskytem ¢i roz-
sahem cévnich kalcifikaci.

Pfi sledovani sérovych koncentraci v ¢ase u podsku-
piny pacientl, ktefi byli transplantovani (srovnani
s obdobim pfed transplantaci a s odstupem 15 az
20 mesicu po transplantaci), byly zjistény nasledujici
zmény: koncentrace fetuinu A a GLA v séru se statistic-
ky zvysily (p < 0,05), zatimco koncentrace osteoprote-
gerinu velmi vyznamné klesla (p <0,001). Zlepseni funk-
ce ledvin tedy nejasnym mechanismem zasahuje do
sérovych koncentraci faktorti ovlivijicich i vivo kal-
cifikaci cév. Fetuin A po transplantaci stoupd, neni vsak
znamo, zda je to dusledkem jeho vySsi syntézy (v jat-
rech) ¢i mensi spotfebou ¢i degradaci.

Studie ex vivo predstavovala imunohistochemické
vysetfeni vzorku cévni stény (piiblizné 2 cm velky
usek arteria gastrica inferior, odebrany pii transplan-
taci ledviny), se zaméfenim na pfitomnost uvedenych
tif faktora pifimo v cévni sténé. Bylo zjist€éno, ze ¢im
vice byla sténa vySetfovaného vzorku kalcifikovana,
tim vetsi byla imunohistochemicky detekovatelnd de-
pozita fetuinu A i depozita MGP.

Fetuin A pfedstavuje jednoznacné ochranny faktor
proti kalcifikacim (Ketteler, 1999; Cozzolino, 2005).
Patogeneticky vyznam piitomnosti fetuinu A v cévni
sténé je zcela nejasny, autofi uvadéji nékolik moz-
nych hypotéz, vcetné ochrany proti progresi, tj. vy-
tvofeny fetuin A byl podle této hypotézy deponovan
z krve do cév za ucelem zdbrany dalSich kalcifikaci.

Studie in vitro sledovaly chovani bunéénych kultur
bovinnich hladkych svalovych bunék (BVSMC — bovi-
ne vascular smooth muscle cells) za podminek inku-
bace s uremickym smésnym sérem ¢i smésnym sérem
zdravych osob, vzdy ve dvou situacich: za neutrdlnich
podminek (tj. samotné prfidani séra) a za podminek
indukujicich kalcifika¢ni proces (pfidani B-glycerol-
fosfatu a dalsich litek do media se sérem). Kalcifikac-
ni proces in vitro byl sledovan téz po pfidani fetui-
nu A v riznych koncentracich do media, a to k normadl-
nimu i k uremickému smésnému séru.

Vysledky byly ndsledujici: kalcifika¢ni proces byl
vyrazné méneé vyjadien v kulturdch s normalnim smés-
nym sérem neboli uremické sérum samo o sobé umoz-
novalo snazsi indukci kalcifika¢ntho dé&je. Pridani fe-
tuinu A tento proces zpomalilo, a to v normalnim
i uremickém séru.

Autorfi tedy v komplexni sérii experimentu in vivo,
ex vivo a in vitro ukazali, Ze uvedené tii faktory (fe-
tuin A, matrix GLA protein, osteoprotegerin) jsou vy-
znamnymi endogennimi faktory v procesu kalcifikaci
cévni stény u pacientu se selhdnim ledvin. Jejich jed-
notlivé role se vsak odlisuji v mechanismu pusobeni
i v mife vyznamu. Jednozna¢né je spojeni mezi fetui-
nem A a kalcifikacemi, kdy fetuin A predstavuje en-
dogenni cirkulujici ochranny faktor.
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Nedduvné prdce prokdzaly, Ze kalcifikace cévni stény
dialyzovanych pacientti jsou nejen velmi rozsdahle (ve
srovndni s normdini populaci) a prognosticky nepriz-
nive, ale prinesly i detailnéjsi pohled do jejich patoge-
neze. Nejednd se jen o pasivni diisledek vysokych kon-
centraci fosforu nebo vdpniku (tedy fosfokalcioveho
soucinu). Bylo ukdzdno, ze kalcifikace jsou dusled-
kem aktivnich procesii. Zcela klicové je totiz experi-
mentdini zjisteni, ze za urcitych podminek se miize
zmenit genotyp bunék hladke svaloviny v genotyp bu-
nek, které se chovaji jako buiiky kostni tkdané (Moe,
2002; Chen, 2002: Cozzolino, 2005).

Studie Chena a spol. z roku 2002 ukdzala poprve,
Ze kalcifikace mobou byt ovlivnény uremickym pro-
stredim bez vztabu ke koncentraci fosforu. To zname-
nd, zZe prokalcifikacni vliv fosforu je modifikovdn (ze-
silen) pri selhdni ledvin, pravdepodobné zménou
slozeni séra (zvyseni podilu prokalcifikacnich faktoru
¢i snizeni podilu faktorii inbibujicich kalcifikace).

V procesu indukce ¢i inhibice ektopickych kalcifika-
ci se uplatiiuje nekolik genii. K inhibicnim patii geny
pro osteopontin, matrix GLA protein (MGP), fetuin A
a osteoprotegerin.

MGP je extraceluldrni protein s vysokou afinitou pro
hydroxyapatit, je nutny pro normdini kostni formaci
a inbibici vaskuldrnich kalcifikaci, jebo potencidlni
role u chronickébo selhdni ledvin je z velké cdsti ne-
Jjasnd.

Fetuin A je velmi vyznamnym inhibitorem ektopic-
kyich kalcifikaci. In vitro vyrazné inhibuje precipitaci
kalcium fosfdtu de novo, avsak na jiz vytvorend depo-
zita nemd vliv. Umyst bez daného genu (,,knock-out )
se vyskytuji multiorgdnove rozsdable kalcifikace. Je syn-
tetizovdn v jdatrech. Po priddni do media v komento-
vaném experimentu vyrazné oslabil aktivni kalcifikac-
ni proces, to znamend, ze jeho role je pritkaznd
a aktivni.

Mené je zndmo o pricindch poklesu jeho koncentra-
ce v seru. Ty mimo jiné vyrazné klesaji pri zdneétu
a zcela nove se usuzuje, ze tento pokles by mohbl mit
negativni vyznam i v kontextu syndromu MIA
a v kardiovaskuldrni mortalite (Ketteler, 2003). Fe-
tuin A téz vytvadri komplex s MGP, tento komplex md
inhibicni vyznam v mineralizaci kosti in vivo.

Vdane studii byly sérové koncentrace fetuinu A
v inverznim vztabu k semikvantitativné urcenému
stupni korondrnich i aortdlnich kalcifikact pozorova-
nych spirdini CT. Nebyla vsak zjisténa statisticky vy-
znamnd koncentrace v séru. mezi jednotlivymi pod-
skupinami, i kdyz byl zjisten urcity trend. To miiZe
znamenat, Ze sérovd koncentrace fetuinu A je jen okra-
Jovym, méné diilezitym faktorem, tj. pro urceni vyzna-
mu fetuinu A nemd primy vyznam. Ndlez fetuinu A
v cevni sténé by mobl napr. znamenat vychytdni fe-
tuinu zde, s cilem zabrdnit dalsimu pokracovdni pa-

tologickeho cévniho procesu. Avsak jde o spekulativni
vysvetlent, autori sami prizndvayi, Ze vyznam pritom-
nosti fetuinu A v cévdch zustdvd nejasny.

Vyiznam osteoprotegerinu v procesu kalcifikace
a kostni mineralizace byl rovnéz demonstrovdan
u ,knock-out“ mysi. Je tedy zrejme, Ze uvedené tvi fak-
tory jsou diilezitymi endogennimi faktory rozvoje
mimokostni (cévni) kalcifikace.

Komentovand studie je jednou z téch nemnoba, kte-
7é se in vivo i experimentdiné snazi o pozndni, zda je
role téchto inhibitori zachovdna i pri selbdni ledvin,
resp. zda a do jakée miry jsou ndlezy vyraznych a cas-
tych kalcifikact cev pri selbdni ledvin ovlivneny pri-
padnymi zménami téchto faktoril. Jiz z diivejsich stu-
dit je ziejme, Ze zvySend koncentrace fosforu v séru
vede ke kalcifikacim, a to nejen pasivné, ale i aktivné,
zménou fenotypu bunék hladke svaloviny. Vztah mezi
touto premeénou a roli zmiriovanych inhibitoru ziistd-
vd nejasny, je vsak pravdeépodobné, Ze dosud nejasny-
mi mechanismy je funkce inhibitori kalcifikaci pri
selhant ledvin u vétsiny pacientii oslabena.

Soucasné znalosti, i kdyz se stdle rozsiruji, neumoz-
nuji implikaci do praktické klinické roviny. Protoze
vSak nektere z ldtek, vdazicich fosfor v gastrointestindl-
nim traktu, zmiriiuji i proces kalcifikact, je nyni sle-
dovdn i vztab inbibitorii kalcifikace a vazacii. Pro nds
Je duilezite si uvedomit, Ze kalcifikace cév dialyzova-
nych pacientii jsou velmi slozitym procesem, ve kte-
rém hraje roli celd kaskdda faktorii a jejich vzdjem-
nych souvislosti. Uvedencé 17 faktory nepatii k tem, které
by se rutinné vySetrovaly, avsak vyzkum v oblasti in-
tenzivne pokracuje a lze doufat, Ze obohati nejen teo-
retické pozndni, ale v dusledcich prinese aktivni do-
porucent pro nase klinické postupy.
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Bezpecnost ambulantnich

protokolarnich biopsii
transplantované ledviny

Swarz A, Gwinner W, Hiss M, Raermacher ], Mengel M, Haller H. Safety
and adequacy of renal transplant protocol biopsy. Am J Transplant
2005;5:1992-1996.

rotokolarni biopsie po transplantaci ledviny mo-
hou odhalit skryté patologické ndlezy, a umoznit
tak jejich ¢asnou lécbu. Protokoldrni biopsie ale by-
vaji casto kritizovdny za moznd rizika a studiemi ne-
potvrzenou uzite¢nost. Skupina z Hannoveru zavedla
systém tif protokoldrnich biopsii béhem prvnich Sesti
mésicu po transplantaci ledviny. Autofi analyzovali
jejich ambulantni program protokoldrnich biopsii.
Schwarzova et al. zacala provadét protokolarni bio-
psie v 6., 12. a 26. tydnu po transplantaci ledviny.
Vsechny biopsie byly provadény ambulantné.
S programem protokoldrnich biopsii souhlasilo a ticast-
nilo se ho 94 % nemocnych. Ambulantni biopsie ne-
podstupovali nemocni, u nichZ nemohla byt vysazena
antikoagulacni lécba warfarinem. Lécba kyselinou ace-
tylsalicylovou (100 mg/den) nebyla ptrerusovana. Bio-
psie byly provadény pomoci automatickych bioptic-
kych jehel o tloustce nejdfive 18-gauge a ndsledné,
pro vyssi vytéZnost biopsie, 16-gauge. Pro ucely pro-
tokoldrni biopsie byly ziskavany dva vzorky, nemoc-
ny byl nasledujici ¢tyfi hodiny v klidu na lazku. Po
¢tyfech hodindch bylo provedeno kontrolni ultrazvu-
kové vysetfeni s cilem vyloucit komplikace biopsie.
Pretrvavajici hematurie, hematom vétsi nez 3 cm nebo
bolesti byly pficinou ponechdni nemocného na lazku
do druhého dne. Do studie byly zahrnuty i biopsie
provadéné z diagnostickych duvodu, ty byly prova-
dény stejné, ale byl ziskdvan jenom jeden vzorek.
Komplikace byly u protokoladrnich i rutinnich biop-
sif obdobné: vétsi hematurie v 3,5 %, resp. 3,4 %, pe-
rirendlni hematom byl popsan v 2,8 % a v 1,5 %. Po
celkem 1 171 protokoldrnich biopsiich byly podany
jenom ctyfi krevni prevody. Autofi identifikovali 1é¢-
bu malou davkou kyseliny acetylsalicylové za riziko
pro vznik vétsi hematurie (5,8 % vs. 3 %). Vzorky zis-
kané jehlou 16-g byly daleko vice reprezentativni nez
ten¢i jehlou 18-g. Tyto jehly se ukdzaly jako zcela
nevhodné, protoze celych 47 % biopsii obsahovalo
méné nez 7 glomeruld nebo neobsahovalo arterii,
a proto se nedaly spravné hodnotit. V piipadé silnéjsi
jehly bylo popsdno vice perirendlnich hematomu
(3,8 % vs. 2 %).
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Autofi uzaviraji, ze protokoldrni biopsie transplan-
tovanych ledvin provadéné ambulantné jsou zjevné
bezpecnou metodou.
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Protokoldrni biopsie provddené v pravidelnych inter-
valech po transplantaci ledviny bez obledu na vroveri
Sunkce stépu jsou v poslednich peti letech Siroce pouzi-
vanou metodou ve vetsiné vetsich transplantacnich
centrech. Privodné byl jejich vyznam predevsim védec-
ko-vyzkummny. Pomoci protokoldrnich biopsii bylo pro-
kdzdno, ze vyskyt klinicky nepoznatelnych akutnich
rejekct je pomeérné vysoky v pronich trech mésicich po
transplantaci ledviny. Rovnéz bylo prokdzdno, Ze chro-
nickd transplantacni nefropatie je pritomna ve vetsi-
né stépul jiz po 12 mesicich po transplantaci bez ohle-
du na to, jakd je iirover funkce Stepu. Schwarzovd
et al. publikovala na jare toboto roku v Kidney Inter-
national prdci zabyvajici se prdaveé odhalovdnim chro-
nické transplantacni nefropatie v protokoldrnich bio-
psiich a s touto praci byli ctendri Postgradudlni
nefrologie také sezndmeni v predchozich Cislech. Tato
komentovand prdce publikovand v prestiZnim americ-
kem casopise je prekvapive proni prospektivni pract,
kterd sledovala bezpecnost protokoldrnich biopsii. Je
dobre dokumentovdna a jeji vyznam spocivd prede-
vsim v tom, Ze biopsie byly provddeny ambulantne,
a pritom s minimem komplikact. Tato prdce tak miize
byt podkladem pro zmeénu pristupu k biopsiim trans-
Dplantovanych ledvin. Dosavadni system iibrady zdra-
votni péce v nasi zemi vSak neddvd nadéji, Ze by pro
nemocnici bylo ekonomicky vyhodné zavest ambulant-
ni biopsie transplantovanych ledvin.

V Ceské republice byly protokoldrni biopsie pouZivd-
ny k védecko-vyzkummnym iiceliim od konce minulého
milénia, a to v Olomouci (doc. Zadrazil, dr. Krejci)
a v Praze v IKEM (doc. Matl, dr. Viklicky, dr. Ldacha)
(Matl et al., 2004; Viklicky et al., 2003; ZadraZzil et al.,
2003). Nase zkusenosti s protokoldrnimi biopsiemi jsou
v soucasné dobeé tedy vice nez peétilete. Nejdrive jsme
tyto biopsie provddeli 12 mésicil po transplantaci
s cilem objasnit vyskyt chronicke transplantacni ne-
[fropatie. Nase vysledky byly temeér identické s hojné ci-
tovanou praci Nankivella et al. (2003) a ukdzaly, Ze
Je pritomna ve vetsSiné biopsit. Je tedy nezbytné provd-
det protokoldrni biopsie daleko drive, a to s cilem od-
halit skryte subklinickeé rejekce. Vétsina center se sho-
duje v tom, Ze kritickym obdobim, kdy konci tzv.
adaptacni obdobi po transplantaci, je tieti mesic. To
Je doba, kdy je navic mozno odhalit kromé subklinic-
kyich rejekci i pocinayjici zndmky nefrotoxicity. Proto-
koldrni biopsie tak maji nyni i jasné klinicky vyznam.
Umozni zmeénu imunosupresivni strategie podle indi-
vidudlnich potreb kazdeébo nemocného. Je to tedy dal-
ST krok k tolik potrebné individualizaci imunosuprese
s cilem minimalizovat jeji nezddouct ticinky.
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Protokoldrni biopsie mohou byt rovnéz (a jiz jsou)
vyuzivany v novych prospektivnich klinickych stu-
diich. Morfologie stépu ¢i vysledky molekuldrné biolo-
gickych vySetieni se totiz nyni s vspeéchem pouzivaji
Jako noveé sledované ukazatele. Je tomu tak proto, ze
Jiz nelze redinée ocekdvat vyznamné rozdily v done-
ddvna tradicnich parametrech: funkci stépu a vysky-
tu akutnich rejekci, jejichz cetnost je nyni nizkd.
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Nové moznosti Ié€by BK

nefropatie transplantované ledviny

Kuypers DR, Vandooren AK, lerut E, Evenepoel P, Clara K, Snoeck R,
Naesens L, Vanrenterghem Y. Adjuvant low-dose cidofovir therapy for BK
polyomavirus interstitial nephritis in renal transplant recipients. Am J
Transplant 2005;5:1997-2004.

revalence intersticidlni nefritidy zpusobené polyo-
mavirem BK je po transplantaci ledviny odhado-
vana na 1-8 % a u vice neZ poloviny infikovanych
nemocnych je BK nefropatie povazovana za pfi¢inu
ztraty funkce Stépu. Tato nefropatie neni zatim kau-
zalné vylécitelnd, a proto se u téchto nemocnych ale-
spon vyrazné snizuje imunosuprese. Dosud bylo pu-
blikovano nékolik sdéleni, které popsaly ¢astecny vliv
leflonomidu, FK 778 a imunoglobulini na prabéh BK
nefropatie. Cidofovir je analog nukleotidii pusobici
virostaticky a pouzivad se u rezistentnich cytomegalo-
virovych nemoci po organovych transplantacich.
V literatufe je zaznamendno né€kolik uspésnych pri-
padu vyléceni BK nefropatie malymi davkami cidofo-
viru. Tato retrospektivni studie popsala G¢innost ma-
lych davek cidofoviru u osmi z 21 nemocnych
s prokdzanou BK nefropatii.
BK nefropatie byla zjisténa u 21 ze 705 nemocnych,
ktefi v letech 1998-2004 podstoupili transplantaci led-
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viny. Diagndéza byla vZzdy histologickd, stanovena za
pomoci imunohistochemickych metod. Navic byla sle-
dovana DNA BK viru v krvi a v moc¢i pomoci kvantita-
tivni PCR. Po prukazu BK nefropatie byla u vsech
nemocnych vyrazné redukovana imunosupresivni te-
rapie, koncentrace tacrolimu byly udrzovany v roz-
mezi 3-7 ng/ml, dva nemocni byli pfevedeni
z tacrolimu na cyklosporin A. Mykofenolat mofetil byl
vysazen u péti nemocnych. Nemocnym byla vysvétle-
na podstata experimentdlni 1écby cidofovirem i jeji
vysokd cena. Osm nemocnych pak s touto lécbou
souhlasilo. Ti dostali ndsledné po dobu 4-10 tydnt
kazdy tyden 0,5-1,0 mg/kg cidofoviru. Lék byl poda-
van intravené6zné v pomalé infuzi po vyrazné hydra-
taci 1 000 ml fyziologického roztoku spolu s probeni-
cidem. Monitorace replikace viru v krvi a v moci byla
zahdjena ihned po stanoveni diagnézy a byla ovérena
bud po ukonceni 1é¢by, nebo po ctyfech mésicich
u téch nemocnych, ktefi nebyli 1éceni.

Nikdo z nemocnych lécenych cidofovirem neztratil
stép béhem sledovani (8—41 mésict). Clearance krea-
tininu byla pfed BK nefropatii 51,8 ml/min, v dobé
diagnozy 29,3 ml/min a 32,0 ml/min po ukonceni lé¢-
by. Béhem lécby cidofovirem nedoslo ke zhrouceni
rendlni funkce u nikoho z nemocnych. Nezddoucimi
ucinky této Iécby byla nausea u tif nemocnych a ery-
tém kuze u jednoho nemocného. Monitorace replika-
ce viru prokdzala jeho pretrvavani v moci i po ukon-
¢eni lécby, po lécbé ale nebyl virus piitomen v krvi
u Sesti nemocnych.

Nemocni, kteff nebyli lé¢eni cidofovirem a u nichz
byla jen sniZena imunosuprese, méli vysledky pod-
statné horsi. Devét z téchto 13 nemocnych ztratilo stép
béhem 4-40 mésict. U Sesti nemocnych se replikace
viru béhem sledovani zastavila a nebyla prokazatel-
nd, u zbylych sedmi pretrvavala.

Tato studie byla prvni, kterd prokdzala, Ze je u ne-
mocnych s BK nefropatii mozno poddvat bezpecné
cidofovir v davkach odpovidajicich 10-20 % normal-
niho davkovani. Autofi méfili i koncentrace cidofovi-
ru v krvi a zjistili velmi malé koncentrace, niz$i nez
byly prokidzany jako nejnizsi uc¢inné proti BK viru in
vitro. Je tedy zfejmé, Ze plazmatické koncentrace to-
hoto léku nema smysl napfisté monitorovat, protoze
intraceluldrni koncentrace hraji pravdépodobné pro
lécbu daleko vetsi vyznam nez plazmatické. Tato re-
trospektivni analyza se tak muze stdt zdkladnou pro
usporadani multicentrické kontrolované a randomi-
zované studie, kterd by definitivné potvrdila Gc¢innost
1écby malymi davkami cidofoviru.
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Se zavedenim novych iicinnéjsich imunosupresivnich
schémat se v posledni dobe objevil u pacientii po trans-
Dplantaci ledviny novy problem — infekce polyomauvi-
rem (polyomavirus bominis typ 1), ktery dostal
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oznaceni BK podle inicidl proniho pacienta. BK nef-
ropatie je intersticidlni nefritida stépu, kterd vyznam-
né zhorsuje jeho funkci a v naprosté vetsiné pripadii
(80 %) vede k jeho ndsledné ztrdte. Vyskytuje se nej-
castéji u nemocnych lecenych kombinact tacrolimus
+ mykofenoldt mofetil (MMF) a casteji byla popsdna
u tech nemocnych, kteri prodelali antirejekcni terapii
v casnem potransplantacnim obdobi. Jeji incidence
zrejmé pomalu stoupd, na pocdtku byla bldasena ul %
a v posledni dobé az u 5-10 % nemocnych po trans-
Pplantaci ledviny. Jednd se tedy o zjevny problem. Za-
m jedinou zndmou moznosti, jak nepriznivy vyvoj
tohoto onemocnéni zpomalit ¢i zastavit, predstavuje
redukce imunosuprese. Jako cilové jsou u nemocnych
po transplantaci ledviny s BK nefropatii doporuceny
tdolni koncentrace tacrolimu nizsi nez 6 ng/mi, dduv-
ky MMF nizsi nez 1 g/den. Jinou moznosti je vysazeni
bud tacrolimu, nebo MMF, event. prevod z tacrolimu
na cyklosporin A. Zddné z téchto doporucent ale ne-
vychdzi z randomizovanych studii, nybrz z popisti jed-
notlivych pripadi (Hirsch, 2005). Virostatickd lecba
cidofovirem byla rovnéz dosud popsdana jako vispésnd
Jen u nékolika nemocnych. Vyse komentovand prdce

Je pronim vétsim souborem popisujicim zkusenosti
s virostatickou lecbou u osmi nemocnych, kteri sou-
blasili s touto ndkladnou experimentdlini lecbou. Vy-
sledky jsou velmi povzbudive, to proto, Ze se u vetsiny
nemocnych vyvoj choroby zastavil. Doslo dokonce
k nepatrnemu zlepseni funkce Stepu a hlavné bylo do-
kumentovdno snizeni az vymizeni replikace viru.
U zbylych nemocnych, u nichz byla , jen “ snizena imu-
nosuprese, replikace viru veétSinou pretrvdavala. To miize
vysvetlit dosud popisované nevalné vysledky spojené
s timto pristupem. Oprdvnénost uziti cidofoviru mo-
hou prokdzat jediné prospektivni randomizované stu-
die, ke kterym autori clanku sami vybizeji. Je ale jas-
né, ze jedinym spravnym postupem je prospektivni
monitorace replikace viru u vsech nemocnych a vcas-
nd redukce imunosuprese jeste dloubo predtim, nez
dojde k projeviim BK nefropatie. Vzhledem k cené
a ndrocnosti takoveho pristupu si budeme muset jeste
nekolik let pockat.
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