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Lécba Wegenerovy granulomatézy

etanerceptem, solubilnim
receptorem pro TNFo

The Wegener’s Granulomatosis Etanercept Trial (WGET) Resarch Group: Etanercept
plus standard therapy for Wegeners granulomatosis. N Engl ] Med 2005;352:
351-361.

aktor nekrotizujici tumory (TNF o) pravdépodobné

hraje dualezitou roli v patogenezi Wegenerovy granulo-
mat6zy. TNFal je produkovdn CD4-pozitivnimi lymfocyty
pacientll s Wegenerovou granulomatézou a v glomerulech
pacientt s ANCA-asociovanou rendlni vaskulitidou lze pro-
kdzat lokdlni tvorbu TNFo. Pacienti s aktivni ANCA-aso-
ciovanou rendln{ vaskulitidou maji zvysené sérové koncen-
trace TNFa,, sérové koncentrace TNFau koreluji s aktivitou
Wegenerovy granulomatdzy i jeho solubilnich receptorty
u pacientil v remisi jsou koncentrace TNFa. i jeho solubil-
nich receptorti vyznamné nizsi, i kdyz casto ziistdvaji na vys-
${ trovni nez u zdravych osob (Tesaf et al., 1998).

Poddni protildtky proti TNFo (infliximabu) nebo solu-
bilnimu receptoru TNFa (etanerceptu) by tak teoreticky
mélo piiznivé ovlivnit prabéh Wegenerovy granulomatézy.
Neddvno publikované vysledky oteviené, multicentrické,
prospektivni studie [écby ANCA-asociované vaskulitidy
ukdzaly priznivy vliv 1écby protildtkou proti TNFa (inflixi-
mabem) u pacientt s aktivnim nebo chronicky perzistujicim
onemocnénim (Booth et al., 2004). Tato price byla komen-
tovana v Postgradudlni nefrologie (ro¢nik 2, &islo 3).

V komentované randomizované, placebem kontrolované
multicentrické studii byl u 180 pacientt s Wegenerovou gra-
nulomatézou testovdn etanercept, solubilni inhibitor TNFa
sklddajici se ze dvou extraceluldrnich domén p75 receptoru
pro TNFa, vézanych k Fc fragmentu lidského IgG1 (Stone
etal., 2001). Do studie byli zafazeni pacienti s aktivni Wege-
nerovou granulomatézou (se skérem aktivicy BVAS/WG
> 3), a to jak s nové diagnostikovanym onemocnénim, tak
s relapsem jiz dfive diagnostikovaného onemocnéni. Pacienti
byli stratifikovdni do dvou skupin: ,,tézkd“ Wegenerova gra-
nulomatéza (s postizenim ledvin typu rychle progredujici
glomerulonefritidy, krvidcenim do plic, vaskulitidou posti-
hujici periferni nervy) a ,limitované“ onemocnéni (cca 30 %
pacientt — postizeni ORL oblasti, kize, kloubti nebo méné
zdvazné postizeni ledvin) a ddle randomizovani k 1é¢bé pla-
cebem nebo etanerceptem. Etanercept (Enbrel, Amgen)
nebo placebo byly poddvany dvakrédt tydné subkutdnné, jed-
notlivd ddvka etanerceptu byla 25 mg.

Ve skupiné [é¢ené etanerceptem bylo statisticky vyznamné
méné pacientit s novym onemocnénim (34,8 % vs. 53,9 %,
p = 0,01) nez v kontrolni skupiné, mezi skupinou lé¢enou
placebem a etanerceptem ale nebyl vyznamny rozdil v pied-
chozi expozici cyklofosfamidu, methotrexatu ¢i azathiopri-
nu. Stfedni vék lé¢enych pacienttt byl 49,8 let, pfevlddali
muzi (60 %), vétsina lé¢enych byli bélosi (92,2 %). Postizent
ledvin mélo asi 54 % nemocnych, pramérnd vstupni sérovd
koncentrace kreatininu byla 149 pmol/l.

Vsichni pacienti byli kromé experimentdlni terapie léceni
také ,standardni® lécbou, kterd byla u pacienti s ,tézkou®

a u pacientl s ,limitovanou® Wegenerovou granulomatézou
odli$nd. Pacient s ,tézkou” Wegenerovou granulomatézou
byli lé¢eni 3—6 mésicti (do dosazeni remise) perordlnim kon-
tinudlnim cyklofosfamidem (v ddvce 2mg/kg) a poté byli
12 mésict lé¢eni methotrexatem v ddvee 0,25 mg/kg/tyden
(maximdlni tydenni ddvka methotrexatu neptekrocila 25 mg),
poté byl methotrexat postupné snizovdn o 2,5 mg kazdy mé-
sic az do vysazeni. Pacienti, keefi méli pti dosazeni remise sé-
rovou koncentraci kreatininu vyssi nez 176 pmol/l, byli mis-
to methotrexatem lééeni azathioprinem v ddvce 2 mg/kg/den
po dobu 12 mésict, poté byl azathioprin snizovdn o 25 mg
za mésic az do vysazeni. Pacienti s ,limitovanym® onemoc-
nénim byli od zaddtku [é¢eni methotrexatem. Paralelné byli
vsichni pacienti lé¢eni prednisonem v Gvodni ddvce 0,5 az
1 mg/den, kterd byla postupné dle protokolu snizovdna;
po pul roce mély byt kortikosteroidy dle protokolu tGplné
vysazeny. Velké relapsy byly 1é¢eny kortikosteroidy a cyklo-
fosfamidem, malé relapsy byly lé¢eny zvysenim ddvky korti-
kosteroidii, methotrexatu nebo obou. Vsichni pacienti byli
profylakticky lé¢eni proti infekci pneumocystou a osteopo-
réze.

Primdrnim sledovanym parametrem bylo udrzeni dlouho-
dobé remise onemocnéni (definované jako BVAS/WG = 0)
po dobu alespori Sesti mésicti. Sekunddrnimi sledovanymi
parametry byly pocet relapsti, pocet pacientit v remisi, pro-
cento pacienti s dlouhodobé nizkou aktivitou onemocnéni
(BVAS/WG < 2 alespoil 6 mésict), nezddouci linky lécby

a kvalita Zivota.
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Stiedni doba sledovdni celé kohorty pacientt byla 27 mé-
sictl. Ze 174 hodnotitelnych pacienti dosdhlo dlouhodobé
(Sestimési¢ni) remise 126 (72,4 %) pacientt, ale pouze 86
(49,4 %) pacientt zustalo v remisi po celou dobu trvani stu-
die. Mezi skupinou pacienti lé¢enych etanerceptem a pla-
cebem nebyly vyznamné rozdily ani ve vyskytu dlouhodobé
remise (69,7 % vs. 75,3%, p = 0,39), ani ve vyskytu dlou-
hodobych obdobi nizké aktivity onemocnéni (86,5% vs.
90,6%, p = 0,32), ani v dobé do dosazeni remise (¢i nizké
aktivity onemocnéni). Vyznamné rozdily nebyly prokdziny
ani po rozdéleni pacientd na ,tézkou“ a ,lokalizovanou®
formu onemocnéni, ani po stratifikaci na pacienty s novym
nebo relabujicim onemocnénim. Relapsy byly bézné v obou
skupindch. U pacientt lé¢enych etanerceptem se vyskytlo
118 relapsii (23 velkych a 95 malych), u pacientt na place-
bu to bylo 134 relapsa (25 velkych a 109 malych). Rozdil
v relativnim riziku vyskytu relapsti na 100 pacientskych let
nebyl statisticky vyznamny.

Zdvazné (az zivot ohrozujici) nezddouci tcinky a Gmrti se
vyskytly v priabéhu studie u 56,2 % pacienti lécenych eta-
nerceptem a u 57,1 % pacientt uzivajicich placebo. Mezi
obéma skupinami nebyl vyznamny rozdil ani v po¢tu 4mr-
ti (Ctyfi ve skupiné lé¢ené etanerceptem a dvé ve skupiné
placebové). Solidni nddory (dvakrit kolorekelni karcinom,
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jednou metastaticky cholangiokarcinom, karcinom ledviny,
karcinom prsu a liposarkom) se vyvinuly u Sesti pacientt
lé¢enych etanerceptem, ale ani u jednoho pacienta na place-
bu (p = 0,01). Kozni nddory (bazoceluldrni a spinoceluldrni
karcinom) se vyskytly u tii pacientd lé¢enych etanerceptem
a u Ctyf pacientil uzivajicich placebo.

Dle autort této studie tedy lécba etanerceptem nesnizila
u pacientll s Wegenerovou granulomatézou riziko relapst
onemocnéni. Dlouhodobé remise byly dosazeny jen u men-
$iny pacienttl, vyskyt komplikaci souvisejicich s 1é¢bou byl
vysoky.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesafr, DrSc.

Soucasnd indukéni lécha Wegenerovy granulomatdzy kortikoste-
roidy a cyklofosfamidem je sice z hlediska navozeni remise velmi
tcinnd, je vSak spojena s nemalou akutni (infekce) i chronickou
(itlum kostni drené, osteopordza, gonadotoxicita, sekunddrni
malignity) toxicitou a stdle i s pomérné vysokou mortalitou.
Soucasnd udrzovaci léba Wegenerovy granulomatézy (korti-
kosteroidy, azathioprin, methotrexat) nemd dobre definovou ani
délku ani intenzitu, je rovnéz provdzena zdvaznymi nezddou-
cimi ticinky a navic je spojena se stdle vysokym rizikem relapsi
vyZadujicim dalsi lécbu cyklofosfamidem. Hleddni alternativ-
ni, alespori srovnatelné vicinné, ale méné toxické lécby je tedy
zeela na misté. Do lécby interferujici s piisobenim TINFOL jsou
tedy i u Wegenerovy granulomatdzy vkldddny nemalé nadéje,
podporené pozitivnim vysledkem studie ACTIVE s protildtkon
proti TNFa infliximabem (Booth et al., 2004).

Pacientis Wegenerovou granulomatdzou zaiazeni do komento-
vané studie WGET predstavovali nehomogenni skupinu pacien-
1 s ,limitovanym*® a ,tézkym* onemocnénim. Pokud bychom
pouZili klasifikace Evropské skupiny pro studium vaskulitidy
(EUVAS), $lo by o pacienty s lokalizovanou, éasnou systémovou
i generalizovanou formou vaskulitidy. Z price nelze posoudit,
Jakd Cdst pacientii méla t62ké postizent ledvin (sérovy kreatinin
> 500 pmolll) nebo krvdceni do plic, nizkd mortalita zazna-
menand v celé skupiné (6/180, 4. asi 3,3 % béhem 27 mésicii)
ale ukazuje, Ze tito pacienti byli zrejmé v této studii vyjimkou.
Roéni mortalita pacientii s generalizovanou vaskulitidon ve stu-
dii CYCAZAREM (Jayne et al, 2003) byla 6 % a tFimésiini
mortalita pacientii s téckou rendini vaskulitidou (sérovy kreati
nin > 500 pmol/l) ve studii MEPEX byla dokonce 16 %.

Na druhé strané bylo ve studii WGET ve srovndni se studii
CYCAZAREM zaznamendno velmi vysoké procento relapsii.
U pacientii ve studii CYCAZAREM se relapsy vyskytly jen
u 15 % nemocnych (u 7 % Slo o velké relapsy), zatimco ve stu-
dii WGET relabovalo 57 % pacientii (u 22 % $lo o velké re-
lapsy). Ve studii CYCAZAREM byli sice na rozdil od studie
WGET zastoupeni i pacienti s mikroskopickou polyangiitidou,
kteti méli vyrazné nizsi vyskyt relapsii (8 % u pacientii s mik-
roskopickou polyangiitidou vs. 19 % u pacientii s Wegenerovou
granulomatézou), a doba sledovini byla ve studii WGET delsi
nez ve studii CYCAZAREM (27 mésicii vs. 18 mésicii), roz-
dil ve vyiskytu relapsii je ale pravdépodobné zpiisoben predevsim
podstatné prisnéjsi definici relapsii ve studii CYCAZAREM.
Ve studii WGET byl jako relaps hodnocen kaZdy vzestup ak-
tivity dle BVAS/WG o jeden bod. Nedomnivim se, Ze ve stu-

dii CYCAZAREM byly relapsy podhodnoceny (jak soudi au-
tori studie WGET), spise se domnivam, Ze (pomérné milhavd)
definice relapsii ve studii WGET vedla k mylnému hodnoceni
mirné perzistujici (a Casto fluktuujici) aktivity (tzv. ,grumb-
ling disease”) jako relapsii. Dalsim viznamnym faktorem, ktery
mohl zpiisobit rozdily ve vyskytu ,relapsii byly rozdily v udr-
Zovaci 16cbé. Na rozdil od studie CYCAZAREM, kde byli pa-
cienti trvale lééeni alespori 7,5mg prednisolonu, byl ve studii
WGET dle protokolu prednison po Sesti mésicich zcela vysazen.
Ve studii CYCAZAREM byl jako udrZovaci terapie poddvin
azathioprin, zatimeo ve studii WGET byli pacienti (s vyjim-
kou nemocnych s pokrolilejsi rendini insuficienci — sérovym
kreatininem > 176 umolll) léceni methotrexatem. V ne zcela
optimdiné uspordidané a dosud nepublikované evropské studii
NORAM se u pacientii s AN CA-asociovanou, casné systémovou
vaskulitidou, kteri byli léceni methotrexatem, vyskytly do konce
18 mésicii sledovdni relapsy u 69 % pacientii lécenych jeden rok
methotrexatem, ale jen u 42 % pacientiy lécenych vstupné cyk-
lofosfamidem. Privé studie NORAM wukdzala velmi presvédci-
vé, Ze prediasné ukoniend udrzovaci lé¢ba je spojena s vysokym
rizikem relapsii.

Chybéni terapeutického vicinku etanerceptu nelze dle auto-
rii pricist nedostatecné ddvce (vyssi ddvky nejsou u revmatoidni
artritidy spojeny s vétsim efektem, ale jsou provdzeny vysim
vyskytem nezddoucich ticinki). Lécbu aktivni nebo chronicky
perzistujici ANCA-asociované vaskulitidy infliximabem (pro-
tildtkou proti TNFO,) bylo mozno v oteviené perspektivni stu-
dii ACTIVE, jiz diive komentované v Postgradudini nefrologii
(Booth et al., 2004), hodnotit jako efektivni (virazny pokles
aktivity BVAS i CRP), i kdyz lécba byla spojena se zdvaznymi
(zejména infekcnimi) komplikacemi, a kdyz ani tato lécha zce-
la nezabrdnila vzniku relapsii onemocnéni (u 5 ze 30 lécenych
pacientii). Studii ACTIVE a studii WGET jisté nelze srovnd-
var (oteviend vs. placebem kontrolovand studie, pacienti s re-
[frakternim onemocnénim s cilem dosdhnout remise vs. pacienti
i jen s nizkou aktivitou s cilem udrZet remisi), nelze viak ani
vyloudit, Ze v déinnosti infliximabu a etanerceptu mohou byt
rozdily. Mensi studie neprokdzaly vicinnost etanerceptu u jinjch
forem granulomatézniho onemocnéni, napr. u Crobhnovy choro-
by (Sandborn et al., 2001) a sarkoidézy (Utz et al., 2003).

Diilezitou otdzkou je jisté potencidlni riziko vzniku nddori
u pacientiy lé¢enych etanerceptem. Je tfeba zdiraznit, Ze vSichni
pacienti, u nichz se vyvinul nddor, byli soucasné lééeni cyklofos-
famidem, a Ze ve skupiné lécené etanerceptem bylo vyznamné
vyt zastoupeni pacientiy s relapsem chronického onemocnéni
(a tedy velmi pravdépodobné jiz v minulosti lécenych cyklofos-
Jamidem) nez ve skupiné lécené placebem (pres 0btizné pocho-
pitelny didaj o stejnych kumulativnich ddvkdch cytotoxickych
lékii u pacienti lécenych etanerceptem i placebem). U pacienti
s revmatoidni artritidou léenych etanerceptem nebyl zazna-
mendn zvyseny vyskyt solidnich tumori (Nanda et al., 2004),
diskutovdna je spise otdzka lymfomii (jediny tumor, ktery se
vyskytl ve studii ACTIVE byl lymfom). lato velmi dillezitd
otdzka bezpeinosti léchy etanerceptem si ale jisté zaslouzi dalsi
intenzivni pozornost.

Komentovand studie bohuzel uZitecné informace o lécbé
Wegenerovy granulomatdzy anti-TINF terapii z diivodu neop-
timdlniho designu neprinesla. Misto, aby zaméfila — podob-
né jako studie ACTIVE — pozornost na pacienty se zdvaznym
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priibéhem onemocnéni a rizikem Zivot ohroZujicich komplikaci
(rendlniho selhdnt, krvdceni do plic), byl do studie WGET za-
razen velky pocet pacientiy s ,limitovanym (lokalizovanym (i
Casné systémovym) onemocnénim, které jisté neni nutno lécit
anti-TINF terapii uz vzhledem k ndkladiiom a malému rizi-
ku onemocnéni. Zastoupeni pacientii se zdvaznym pritbéhem
onemocnéni bylo naopak ziejmé malé (neni ani presné defino-
vdno). Primdrnim sledovanym parametrem byl vyskyt relapsi,
tedy snaha ovérit ticinnost dlouhodobé (potencidlné trvalé) léchy
etanerceptem v udrgovaci lécbé. Hodnoceni efekiu lécby je viak
problematizovino prilis Sirokou definici relapsii, kterd vedla
k jejich neobuvykle vysokému vyskytu, Cdstecné jisté i v diisled-
ku neoptimdini udrzovaci léchy (prediasné vysazeni steroidi,
pouZiti methotrexatu misto obvyklejsiho azathioprinu), kterd
je pro dosazeni dostatecného vicinku anti-TINF terapie velmi
dilleZitd. V takto neoptimdlné definované situaci a spolu s ne-
adekvdtni bazdlni udrgovaci lécbou byl etanercepr neiicinny.
1 kdyz prezentovany vysledek studie WGET ziejmé odrady jiné
autory od testovdni etanerceptu u Wegenerovy granulomatdzy, je
tieba zdiiraznit, Ze icinnost etanerceptu u pacientii s aktivnim
onemocnénim refrakternich na standardni lécbu a jako doplnék
adekvdini udrZovaci léchy zistdvd ddle oteviend.
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Diuretika zvysuiji antiproteinuricky
ucinek inhibitord angiotensin

konvertujiciho enzymu
a antagonistl angiotensinu

Esnault VLM, Ekhlas A, Delcroix C, et al. Diuretic and enhance sodium restric-
tion results in improved antiproteinuric response to RAS blocking agents. ] Am Soc

Nephrol 2005;16:474—481.

roteinurie je spolu s hypertenzi hlavnim rizikovym

faktorem progrese chronické rendlni insuficience u dia
betickych i nediabetickych nefropatii. Inhibitory angio-
tensin konvertujictho enzymu a antagonisté angiotensinu
snizuji proteinurii a soucasné zpomaluji progresi chronic-
ké rendln{ insuficience u diabetikd (napf. Brenner et al.,
2001) i nediabetik® (Jafar et al., 2001) s onemocnénim led-
vin. Krdtkodoby antiproteinuricky efekt (navozeny béhem
nékolika tydnt az mésic) koreluje s dlouhodobym téinkem

renoprotektivnim (v ¢asovém horizontu let). Kombinace in-
hibitort angiotensin konvertujiciho enzymu a antagonistil
angiotensinu muze mit vétsi antiproteinuricky a renopro-
tektivni Géinek nez 1é¢ba inhibitorem ACE ¢&i blokdtorem
receptort AT, pro angiotensin II (AIIA) v dvojndsobné ddv-
ce, ale tento predpoklad byl zatim prokdzén jen u pacientil
s nediabetickym onemocnénim ledvin a velmi dobrou
kontrolou krevniho tlaku (Nakao et al., 2003). U vétiny
pacient s chronickou rendlni{ insuficienci nedosihneme
ani kombinaci inhibitord ACE a AITA optimdlni kontroly
krevniho tlaku (< 125/75 mm Hg), ani optimdlni kontroly
proteinurie (< 1g/24 hodin). Dilezitou otdzkou tedy je, jak
(a zda lze) ddle potencovat antihypertenzni, antiproteinu-
ricky a renoprotektivni tcinek inhibitorl ACE a blokdtort
receptortt AT'1 pro angjotensin II.

Cilem komentované studie bylo ovéfit, zda m4 kombinace
inhibitort ACE a AIIA antiproteinuricky t¢inek i u diabe-
tikd, a to bez ohledu na vstupni krevni tlak, a zda muaze byt
antiproteinuricky u¢inek kombinace inhibitortt ACE a AITA
dile potencovén priddnim diuretika.
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Do studie bylo zafazeno 18 pacientti ve véku 18-80 let
s chronickymi glomerulopatiemi (aktudlné neléé¢enych imu-
nosupresi) a proteinurii vy$s$i nez 1g/24 hodin, kteii byli
alesporl Sest mésictt léceni kromé bézné antihypertenzni
léeby (blokdtory kalciového kandlu, B-blokdtory, a-bloka-
to ry, centrdlni sympatolytika a furosemid v ddvce 20 az
80 mg) ramiprilem v ddvce 5mg denné. Do studie nebyli
zafazeni pacienti se sérovou koncentraci kreatininu vyssi nez
250 pmol/l, vzestupem kreatininu o vice nez 20% po za-
hdjeni 1é¢by ramiprilem, intoleranci inhibitora ACE a AIIA
a systolickym krevnim tlakem niz§im nez 110mm Hg.
Pacienti byli pfevedeni v ndhodném potadi z ramiprilu 5 mg
denné na Ctyftydenni lécbu: 1) ramiprilem v ddvce 10 mg
denné; 2) valsartanem 160 mg denné, nebo 3) kombinaci
ramiprilu 5 mg denné a valsartanu 80 mg denné. Pievedeni
na dalsi druh lé¢by vidy predchdzela cryftydenni vymyvaci
perioda, po kterou pacienti dostdvali opét 5 mg ramiprilu.
Pfestoze byli nékeefi pacienti jiz lé¢eni furosemidem v ddv-
ce 20-80 mg, byli ve ¢tvrtém testovacim obdobf [éceni vyssi
ddvkou furosemidu (40 mg u pacienti dosud furosemidem
nelécenych, zvyseni ddvky furosemidu o 40 mg u pacientt
jiz furosemidem lé¢enych, u pacientt s nizkym systolickym
tlakem a vys$i ureou a kreatininem byla ddvka furosemidu

zvySena jen o 20 mg).

Ve studii bylo sledovdno 12 muzii a 6 Zen (vSichni bélosi),
z nich 7 diabetikd, v praimérném veku 49,3 let s pramérnou
sérovou koncentraci kreatininu 151,2 + 63,9 pmol/l. Stfedni
pocet uzivanych antihypertenziv byl 2,6 (v¢etné diuretik).
Domici systolicky tlak byl 149,1 + 29,1 mm Hg, dévka fu-
rosemidu byla v priiméru zvysena z 21,1 na 47,8 mg/den.
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Ctytiadvacetihodinové proteinurie (a podobné pomér pro-
teinurie/kreatinin) se statisticky vyznamné nelisila pfi lécbé
ramiprilem 5mg denné (3,71 + 2,1g/24 h), valsartanem
80 mg denné (3,01 + 2,07 g/24 h), ramiprilem 10 mg denné
(3,60 + 2,9g/24 h) a valsartanem 160mg denné (3,02
+ 1,51 g/24 h), ale byla statisticky vyznamné niz$i pti poddvé-
ni kombinace ramiprilu 5mg, valsartanu 80 mg a zvysené
davky furosemidu (2,06 + 1,53 g/24 h — ve srovndni s 5 mg
ramiprilu pokles o 44,5 %, rozdil vyznamny i proti dal$im
kombinacim). Vy$si dévka inhibitortt ACE nebo blokdtorii
receptortt AT pro angiotensin II, ani jejich kombinace ne-
méla vys$si antihypertenzni Géinek nez 1é¢ba 5 mg ramiprilu,
po piiddni{ diuretika ale klesl doma méfeny systolicky krevni
tlak 0 9,3 % (rozdil byl opét statisticky vyznamny proti vSem
ostatnim zpasobum lé¢by). Zatimco u pacientt lé¢enych
vyssi davkou inhibitor ACE, blokétort receptorit AT | pro
angiotensin II ¢i jejich kombinaci se sérovd koncentrace kre-
atininu ve srovndn{ s 5mg ramiprilu vyznamné nezménila
(trend k vzestupu o 7-9,5 %), doslo po zvyseni ddvky diure-
tika k vzestupu sérového kreatininu ve srovndni s 5 mg rami-
prilu 0 26 % (opét statisticky vyznamné proti vSem ostatnim
zplisobtim 1é¢by). Diabetici méli vstupné vyssi proteinurii
a také statisticky nevyznamny trend k vyssimu poklesu pro-
teinurie pifi 1é¢bé vyssi ddvkou ramiprilu i vy$$i ddvkou
valsartanu. Poddvani vyssi ddvky ramiprilu a valsartanu ani
kombinace obou léka nebyly spojeny se zvySenym rizikem
hyperkalémie.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, CSc.

Komentovand (mald) studie neporvrdila synergisticky icinek
inhibitorit ACE a blokdtorii receptorii AT1 pro angiotensin 11
na proteinurii u pacientii s chronickym onemocnénim ledvin
pozorovany ve velké japonské studii COOPERATE (Nakao et
al., 2003) i v jinjch mensich studiich (Campbell et al., 2003).
Diwody pro absenci synergistického ticinku v komentované stu-
dii nejsou zcela jasné, jednim z diivodii miize ale byt podstainé
lehci a lépe kontrolovand hypertenze v obou citovanyjch studiich.
Populace studovand v komentované studii ale miize byt blize
bezné klinické situaci. Cdstecné vysvétleni mohou nabidnout
i rozdily v prijmu soli mezi citovanymi studiemi (nizsi prijem
soli v komentované studii ve srovndni se studii Campbellovou,).
Antiproteinuricky iicinek inhibitorii ACE je mensi u pacienti
s vysSim prijmem soli (Buter et al., 1998) a tito pacienti mo-
hou zvjsené odpovidar na kombinaci inhibitoru ACE a AIIA.
Rovnéz neni zcela vylouceno (i kdyz to neni prilis pravdépo-
dobné), Ze antiproteinurické vicinky riznych inbibitorii ACE
a AIIA nemuseji byt stejné. Efekt kombinace inhibitoru ACE
a blokdtoru ATI pro angiotensin Il ve srovndni s monotera-
pii 0béma léky si nepochybné zaslonzi dalsi rozsdhlejsi studie
s podstatné delsi dobou sledovdni, které mohou posoudit ne-
Jen antiproteinuricky, ale i renoprotektivni vicinek kombinace
a také umozni stratifikovat pacienty podle irovné dosazeného
systémového tlaku a posoudit efekt léchy samostatné u pacientii
s dobrou a horsi kontrolou krevniho tlaku.

V' komentované studii byl dokumentovin antihypertenzni
i antiproteinuricky ti¢inek zvyseni ddvky diuretik u pacien-
tii lécenych kombinaci inhibitoru ACE a blokdtoru receptorii

AT, pro angiotensin II. Viznam prijmu soli v dieté a diuretické
lécby na velikost antiproteinurického vicinku byl prokdzdn jiz
v predchozich studiich (Buter et al., 1998). Dieta s omezenim
soli nebo poddni diuretika aktivuje systém renin-angiotensin-
-aldosteron, zatimco hyperhydratace a dieta s vysokym obsahem
soli tento systém inhibuje. Je pochopitelné, Ze inhibitory ACE
i AIIA jsou vicinnéjsi u pacientii s vyssi plazmatickou renino-
vou aktivitou a vysSimi sérovymi i thdrovymi koncentracemi
angiotensinu II. Diuretickd lécba ale miiZe zvysovar nejen an-
tiproteinuricky vicinek inhibitori ACE a AlIA, ale miize mit
i aditivni renoprotektivni ticinek, jak bylo ukdzino ve studii
COOPERATE (Nakao et al., 2003). Pacienti s nediabetickym
chronickym onemocnénim ledvin, lécent kromé inhibitorii ACE
a AIIA také diuretiky, méli o 20 % nizsi riziko progrese chro-
nické rendlni insuficience.

Klinické vyuZiti antiproteinurického a potencidlné i renopro-
tektivniho dlinku pridani diuretik k lékiim interferujicim se
systémem renin-angiotensin-aldosteron miize byt limitovdno ri-
zikem vyvoje prerendlni azotémie. loto riziko miige byt vyss pri
dlouhodobém poddvini, a to zejména u starsich lidi. Pouziti diu-
retika v této kombinaci tak miige byt potencidlné velmi vicinné,

Veys

ale vyZaduje Castéisi monitoraci sérové koncentrace kreatininu.
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| normoalbuminuricti diabetici

2. typu mohou mit progreduijici
chronickou renalni insuficienci

Maclsasc, RJ, Tsalamandris C, Panagiotopoulos S, et al. Normoalbuminuric renal
insufficiency in type 2 diabetes. Diabetes Care 2004;27:195-200.

ustralstf autofi z velkého diabetologického centra v Hei-

delbergu ve stdté Victoria sledovali v prifezové studii
u diabetikil 2. typu vztah mezi glomeruldrni filtraci a albu-
minurii. V letech 1990-2001 bylo v tomto centru prove-
deno velmi pfesné vysetfeni glomeruldrni filtrace izotopo-
vou metodou (sledovdnim plazmatickych hladin izotopu
#mTc-dietyltriaminpentaoctové kyseliny — DTPA po jejim
jednordzovém poddni s korekei dle Brochnera a Morten-
sena) a albuminurie (z 24hodinového sbéru metodou RIA
nebo imunoturbidimetrii) celkem u 625 pacienti s diabe-
tem. Po vyloudeni pacient s diabetem 1. typu, sekunddr-
nim diabetem, nediabetickym onemocnénim ledvin, in-
fekei mocovych cest a zévaznymi komorbiditami (tumory,
symptomatickym srde¢nim selhdnim) bylo nakonec do hod-
noceni zafazeno 301 pacientt.
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Pacienti byli rozdéleni na zdkladé zméfené glomeruldrni
filerace do dvou skupin: s glomeruldrni filerac < 60 ml/min/
1,73 m* (1 ml/s/1,73 m?) a s glomeruldrn{ filtraci = 60 ml/
min/1,73 m?. Dle albuminurie byli pacienti klasifikovdni
do tif skupin: normoalbuminurie (< 20 pg/min), mikroalbu-
minurie (20-200 pg/min) a makroalbuminurie (> 200 pg/
min). U 34 ze 109 (32%) pacientd s glomeruldrni filtraci
< 60ml/min/1,73 m* bylo provedeno jesté jedno dalsi mé-
feni glomeruldrni filtrace izotopovou metodou v prabéhu tif
az deseti let pied zahdjenim studie. U této malé podskupiny
pacientt tak bylo mozno posoudit ¢asovy vyvoj glomeruldr-
ni filerace.

i (BEAEEL 85 Reismbd B85 ARIAE Bmaes sus EanEEE

Diabetes,

U vysetienych pacientt s diabetem 2. typu bylo mozno
prokazat statisticky vyznamnou negativni korelaci mezi glo-
meruldrn{ filtraci a albuminurif. Z 301 pacientd s diabetem
2. typu meélo 192 pacienttt glomeruldrni filtraci > 60 ml/
min/1,73 m* a 109 pacienti (36 %) mélo glomeruldrni fil-
traci < 60ml/min/1,73 m? Mezi pacienty s glomeruldrni
fileraci < 60ml/min/1,73 m?* bylo 39% pacienti normo-
albuminurickych, 35% mikroalbuminurickych a 26%
makroalbuminurickych. Ve skupiné pacientt s glomeruldrni
filtraci > 60 ml/min/1,73 m? mélo normoalbuminurii 60 %,
mikroalbuminurii 33 % a makroalbuminurii jen 7% vyset-
fenych pacientfl. Normoalbuminuricti pacienti se snizenou
glomeruldrni filtraci (< 60 ml/min/1,73 m?) byli ve srovnd-
ni s makroalbuminurickymi pacienty statisticky vyznamné
star$i (73 = 1 vs. 67 + 2 let) a statisticky vyznamné castéji
se mezi nimi vyskytovaly Zeny (56 vs. 18 %). Mezi normo-
albuminurickymi a makroalbuminurickymi pacienty nebyly
zji$tény zddné rozdily v délce trvdni diabetu, BMI, preva-
lenci diabetické retinopatie, koufeni, diastolickém krevnim
tlaku, piitomnosti kardiovaskuldrniho onemocnéni, ani hla-
dindch HbA, , cholesterolu ¢i triglyceridi. Mezi skupinami
také nebyly rozdily v uzivdni raznych typti antihypertensiv,
véetné 1€kt interferujicich se systémem renin-angiotensin-
-aldosteron. U 43 pacientt s glomeruldrn{ filtraci < 60 ml/
min/1,73 m? a normoalbuminurii byly k dispozici opakova-
né hodnoty méfeni albuminurie.

Ve snaze vyloucit, ze normoalbuminurie je dasledkem za-
hdjeni lécby inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu
(ACE), byli z dalsiho hodnoceni vylouéeni pacienti, u nichz
nebyly k dispozici hodnoty albuminurie pfed zahdjenim lé¢-
by inhibitory ACE (17 pacient®), a pacienti, ktefi pfi lécbé
inhibitory ACE skuteéné pfesliz mikro- nebo makroalbumin-
urie do skupiny normoalbuminurie (6 pacientt). Zbyvajici
pacienti bud nebyli inhibitory ACE nikdy lé¢eni (11 pacien-
t), anebo byli normoalbuminuricti jiz pfed zahdjenim lécby
inhibitorem ACE (9 pacientt1). Po této korekei bylo mezi pa-
cienty s glomeruldrni filtraci < 60 ml/min/1,73 m? stile
23 % pacientt normoalbuminurickych. V malé podskupiné
34 pacientl s glomeruldrni filtraci < 60 ml/min/1,73 m?
bylo mozno uréit rychlost ztrity glomeruldrni filtrace (viz
vyse). Ta se mezi normoalbuminurickymi (4,6 + 1,0ml/
min/1,73 m?/rok), mikroalbuminurickymi (-2,8 + 1,0ml/

min/1,73 m?*/rok) a makroalbuminurickymi (3,0 + 0,7 ml/
min/1,73 m?*/rok) pacienty vyznamné nelisila.

Autofi tedy v této prufezové studii demonstrovali, ze exis-
tuji normoalbumuricti pacienti se sniZenou glomeruldrni
fileraci a ze jejich rychlost ztrdty glomeruldrn{ filtrace se vy-
znamné nelisi od pacientt mikroalbuminurickych a makro-
albuminurickych.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

U pacientii s diabetem 1. typu je postizent ledvin obvykle cha-
rakterizovdno progresi mnoho let trvajici mikroalbuminurie
do makroalbuminurie s ndslednym vyvojem chronické rendl-
ni insuficience a jeji progresi do termindiniho selhdni ledvin.
U pacientii s diabetem 2. typu tato klinickd stadia vyvoje dia-
betické nefropatie nejsou tak dobie vyjddiena, Cdst pacientii
a rovnéz u mikroalbuminurickyjch pacientii lze prokdzat pro-
gresivni zirdtu glomeruldrni filtrace.

Existenci normoalbuminurickjch pacientii se snizenou glo-
meruldrni filtraci (méfenou jako clearance kreatininu) a pro-
gresi chronické rendlni insuficience bez vzestupu albuminurie
prokdzali australsti autori u diabetikii 1. i 2. typu jiz v proni
poloviné 90. let (Tsalamandpyis et al., 1994). Silou komentova-
né studie zamévené pouze na diabetiky 2. typu, u nichz miize
byt asociace sniZené rendlni funkce a normoalbuminurie béz-
néjsi nez u diabetikii 1. typu, je zejména velmi presné méreni
glomeruldrni filtrace pomoci izotopové metody a snaha vyloutit
mozny antialbuminuricky iicinek inhibitorii angiotensin kon-
vertujiciho engymau.

Pomérné vysoké zastoupeni normoalbuminurie u diabeti-
kii s chronickou rendlni insuficienci bylo prokdzdno i ve vel-
ké epidemiologické studii NHANES III (Garg et al., 2002),
kde ve vékové skupiné 60-79 let nemélo albuminurii 34 %
diabetikii s kalkulovanou glomeruldrni filtraci < 30 mifmin/
1,73 m? a 47 % diabetikii a glomeruldrni filtraci 30-60mi/
min/1,73 m?. V této studii ale nemohl byt zohlednén vliv léchy
inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu.

V soulasné dobé neni zcela jasné, co je pricinou progredu-
jici chronické rendini insuficience w normoalbuminurickych
pacienti. Cst nemocnych pravdépodobné miige mit pres nor-
moalbuminurii v glomerulech typické zmény odpovidajici dia-
betické nefropatii. Negativni mocovy ndlez ¢ini moznost nedia-
betického glomeruldrniho onemocnéni (Mazzucco et al., 2002)
Jako priciny chronické rendlni insuficience mdlo pravdépodob-
now. Mdlo pravdépodobnd je i nepoznand tubulointersticidlni
nefritida.

Nejpravdepodobnéjsi variantou tak zistdvaji hypertenzni
zmeény, event. nezgjisténd ischemickd nefropatie, s moznou ticas-
ti ateroembolické rendlni choroby. Stendza rendlni tepny byla
napt. pomoci MRA prokdzdna u 40 % nemocnych s diabetem
2. typu, Spamé kontrolovanou hypertenzi a chronickou rendlni
insuficienci (sérovym kreatininem > 160 umol/l — Myers et al.,
2003). Je treba zdiraznit, Ze napi. nefropatie u diabetu 2. ty-
pu, kterd byla napt. ve velkjch studiich s antagonisty angioten-
sinu RENAAL (Brenner et al., 2001) nebo IDNT (Lewis et
al., 2001) definovdna jako proteinurie > 0,9¢/24 hodin velmi
pravdépodobné zahrnovala kromé pacientii s diabetickon nef-
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ropatif také uréity (blize neurceny) podil diabetikii s ischemic-
kou nefropatii. Vzhledem k tomu, Ze se stiedni sérovy kreatinin
pohyboval v téchto studiich okolo 115 ymol/l, zhruba polovina
pacientii méla pravdépodobné glomeruldrni filtraci < 60ml/
min/1,73 m’. Pacienti s ischemickou nefropatii pravdépodobné
profituji z lécby inhibitory ACE nebo antagonisty angiotensinu
méné nez pacienti s diabetickou nefropatii. To mize alespor
Cdstecné vysvétlit, pro¢ napr. captopril snizil riziko zdvojndso-
beni sérového kreatininu u pacientii s diabetickou nefropatii na
podkladé diabetu 1. typu 0 50 % (Lewis et al., 1993), zatimco
losartan snizil riziko zdvojndsobeni sérového kreatininu u dia-
betikil 2. typu s nefropatii jen o 25 % (Brenner et al., 2001).

Zdvérem lze tedy konstatovat, Ze ne u vsech diabetikii 2. typu
musi mikro- a makroalbuminurie predchdzet vijvoj chronické
rendlni insuficience. Nesmime zapominat, Ze diabetici mohou
mit kromé diabetické nefropatie i jiné zdvainé nemoci ledvin,
napt. ischemickou nefropatii, které mohou progredovat do re-
ndlniho selhdni s jen minimdlnim mocovym ndlezem.
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Ma smysl Iééba rekombinantnim

erytropoetinem bezprostredné
po transplantaci ledviny?

Van Biesen W, Vanholder R, Veys N, Verbeke E Lameire N. Efficacy of erythro
poietin administration in the treatment of anemia immediately after renal trans-

plantation. Transplantation 2005;79:367-368.

e dobfe zndmo, ze nemocni bezprostiedné po transplan-
taci ledviny trpi vyraznou anémii. Na jeji etiologii se po-
ili krevni ztrdty spo jené s vlastni operaci, zdnétlivy stav
a nedostate¢nd produkee erytropoetinu transplantovanou
ledvinou. Vyrazni anémie se muze uplatnit v neadekvdtni
tkdnové perfuzi. Je rovnéz zndmo, Ze poddni erytropetinu
(EPO) v experimentu urychluje hojen{ akutni tubuldrni ne-
krézy, bézné u pacienti po transplantaci ledviny. Cilem ko-
mentované studie Van Biesena a spol. bylo dokdzat, ze EPO
poddvany po prvni tfi mésice po transplantaci rychleji nor-
malizuje hladinu hemoglobinu a m4 i pfiznivy vliv na rozvoj
funkece transplantované ledviny.

Studie byla monocentrickd, prospektivni a randomizova-
nd. Vsichni nemocni byli lé¢eni indukef antithymocytdrnim
globulinem, steroidy a azathioprinem. Cyklosporin A byl
poddvdn, az kdyz sérovd koncentrace kreatininu klesla na
polovinu vychozich hodnot. Erytropoetinem nebylo lé¢eno
18 nemocnych, 22 nemocnych bylo lé¢eno po tfi mésice
EPO 100 U/kg ve vzestupné ddvce tak, aby bylo dosazeno
cilovych hodnot hemoglobinu 120 g/l. Autofi poddvali EPO
zésadné subkutdnné.

Eegian L EE L e Lowmary I B

Cilovych hodnot hemoglobinu bylo dosazeno za 52 dni
ve skupiné lé¢ené EPO a za 66 dni ve skupiné, kterd EPO
neobdrzela. Tento rozdil byl hrani¢né statisticky vyznam-
ny. Podet nemocnych vyzadujicich poddni krevni transfu-
ze se mezi skupinami nelisil (dva ve skupiné s EPO a étyfi
ve skupiné bez EPO). Skupiny se nelisily v rendlni funkci
v rtiznych ¢asovych dsecich po transplantaci, ani v opozdéné
funkei $tépu odrdzejici akutni tubuldrni nekrézu. Ve sledo-
vaném obdob{ dosdhlo 26 nemocnych hodnoty sérového he-
moglobinu 125 g/l a 14 nemocnych této hodnoty nedosdhlo.
Z téch, ktefi méli Hb >125¢/1, bylo 14 lé¢eno EPO a osm
nemocnych EPO nedostdvalo. V mnohorozmérové analyze
bylo prokdzino, ze 1é¢ba a ddvka EPO, stejné jako potieba
krevnich transfuzi, byly nezdvislymi faktory ovliviiujicimi
dosazeni hodnot Hb 125 g/l. Praimérné bylo ve sledovaném
obdobi 112 250 U (rozmezi 57 000 az 258 000 U).

Lécba EPO po transplantaci ledviny tak sice vedla k rychlejsi
normalizaci hladin hemoglobinu, ale bylo toho dosazeno uzi-
tim velkych ddvek EPO, takze tato lécba byla zna¢né drahd.

KOMENTAR
MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Anémie w nemocnych v chronickém selhdni ledvin je lécena
lispéiné rekombinantnim erytropoetinem (EPO). Neddvno
bylo prokdzdno, Ze vice nez tretina nemocnych po transplanta-
ci ledviny trpi anémii (Vanrenterghem, 2004). U nemocnych
po transplantaci ledviny byl dosud EPO poddvin v pripadech,
kdy je jiz pritomna pokrocild dysfunkce Stépu a nemocni maji
0pét rendlni anémii zpiisobenou nedostatecnou produkci eryt-
ropoetinu Stépem, a tato anémie je Casto potencovdna i lécbou
myelotoxicky piisobicimi imunosupresivy. Casto jsme v klinické
praxi konfrontovdni s ndzorem, Ze se t6zkd anémie u nemoc-
nych v prunim obdobi po transplantaci ledviny md létit pomoci
EPO. Komentovand studie tento ndzor znacné zpochybiuje. Pro
normalizaci hladin hemoglobinu krdtce po transplantaci bylo
zapotiebi vysokych ddvek EPO, které lasto presahovaly 9 000
U tjdné. Priimérnd spotieba EPO u chronicky dialyzovanych
nemocnych je pritom vjrazné nizsi. lato studie prokdzala, Ze
lécba EPO po transplantaci sice ponékud urychluje normalizaci
hladin hemoglobinu, avsak ndklady, které bylo nuino na tuto
lécbu vynaloZit, zjevné zastinily pripadny prospéch. Funkini
transplantovand ledvina je navic sama schopna pomérné rychle
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produkovat erytropoetin, takze nejlepsim ndstrojem, jak nor-
malizovat hladinu hemoglobinu po transplantaci, je zajistit
vybornou funkci Stépu. V uvedené studii byli nemocni léceni
standardni imunosupresivni trojkombinaci zalozenou na cyk-
losporinu, azathioprinu a prednisonu. V soulasné praxi se jiz
ale azathioprin nepouzivd a ve vérsiné center je nahrazen my-
kofenoldr mofetilem a v nékterych pripadech i sirolimem; jako
zdkladni imunosupresivum se stdle castéji uplatriuje tacrolimus
(Kaufman, 2004). Vétsina z téchto preparitii je piitom vice
myelotoxickd nez azathioprin, takée je sporné, zda by byla po-
treba jesté vyssich diavek EPO. V nékterych centrech v USA se
pritom jig pouzivd imunosupresivni protokol zalozeny na kom-
binaci mykofenoldt mofetilu a sirolimu. Inhibitory kalcineuri-
nu (cyklosporin A nebo tacrolimus) se v tomto reZimu nepou-
Zivaji viibec. Viznamnou komplikaci této lécby je ale anémie,
kterou je treba korigovat vysokymi ddvkami EPO (Flechner,
2004). 1 kdyz se zatim tento rezim v Evropé prilis neuplatriuje,
md jisté smysl v téch pripadech, kdy byla transplantovdna ledvi-
na od margindlniho ddrce, s delsi studenou & dokonce s teplou
ischémii. Budeme tedy brzy konfrontovdni se situaci, kdy bude
tieba nékteré nemocné po transplantaci ledviny lécit vysokymi
ddvkami EPO. Jist¢ nemd valny smysl podavar EPO po trans-
plantaci tém nemocnym, u nichz jesté neni zndma hodnota
ferritinu, nebo tém, kteri jsou léceni pro zdvaznou bakteridini
nebo virovou infekci. Zdavér, ktery je mozno nyni ucinit, je ten,
Ze pausdlni léba EPO bezprostiedné po transplantaci nemd
valny smysl a méla by byt vyhrazena nemocnym vyZadujicim
imunosupresi vice myelotoxickymi prepardty.
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Protokolarni biopsie

po transplantaci ledviny

Schwarz A, Mengel M, Gwinner W, Radermacher J, Hiss M, Kreipe H, Haller H.
Risk factors for chronic allograft nephropathy after renal transplantation: A protocol
biopsy study. Kidney Int 2005;67:341-348.

hronickd transplanta¢ni nefropatie (chronic allograft

nephropathy — CAN) predstavuje nejéastgjsi pricinu
ztrdty funkce transplantované ledviny. Klinickym koreld-
tem je zhorSeni funkce Stépu, vysoky krevni tlak a protei-
nurie. Histologickym koreldtem je intersticidlni fibréza
a tubuldrni atrofie, v pozdéjsich stadiich onemocnéni jsou
patrny intimalni hyperplazie a glomerulopatie. Protokoldrni
biopsie, které jsou provddény v pravidelnych, pfedem do-
mluvenych, intervalech pfedstavuji moznost, jak studovat
vyskyt a rizikové faktory vzniku chronické transplanta¢ni
nefropatie v danych casovych tsecich. Autofi této price
provaddéli v Hannoverském centru protokoldrni biopsie v 6.,
12. 2 26. tydnu po transplantaci ledviny. K biopsii pouzivali
automatické jehly o sile 18 G, které byly pozdéji zménény
za silnéjsi 16 G, protoze vzorky nebyly dostate¢né reprezen-

tativni. Nemocni byli o programu protokoldrnich biopsii
informovidni jesté pred transplantaci a pted kazdou jednotli-
vou biopsii podepisovali informovany souhlas. Biopsie byly
provadény ambulantné, po biopsii byli nemocni sledovéni
po ¢tyfi hodiny a teprve kdyZz neméli Zédné komplikace
a sonografickd kontrola neodhalila krvdceni, mohli odejit
domu. Histologické vzorky byly hodnoceny podle Banffské
klasifikace. Celkem bylo provedeno 688 protokoldrnich bio-
psii. Vsechny tii biopsie podstoupilo 190 nemocnych, 70 ne-
mocnych mélo zndmky chronické transplanta¢ni nefropatie
v posledni protokoldrni biopsii, kdezto 120 nemocnych tyto
zndmky nemélo. Klinické a laboratorni parametry pak byly
pfedmétem jednorozmérové a mnohorozmérové analyzy
s cilem odhalit rizika vzniku chronické transplantaéni nef-
ropatie ve 26. tydnu.
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Subklinické rejekce (bez zhorseni funkce $tépu) byly pri-
tomny ve 14 % protokoldrnich biopsii. Vyskyt akutnich re-
jekei ve vSech biopsiich, protokoldrnich i indikovanych pro
zhorsen{ funkee $tépu, byl 30 %. Akutni rejekee byly castéji
piitomny v prvni a nejméné ¢asto v posledni protokoldrni
biopsii. Zndmky chronické transplantani nefropatie byly
piitomny v 5% biopsii v 6. tydnu, v 11% ve 12. tydnu
a v 37% ve 26. tydnu po transplantaci ledviny. Velmi za-
jimavy byl popis nefrokalcinézy v 18 % v posledni biopsii.
Tito nemocni méli také vyssi hladiny parathormonu a vétsi-
na z nich ndsledné podstoupila parathyreoidektomii. Nélez
nefroangiosklerézy v protokoldrni biopsii dobfe koreloval se
stafim dérce.

Vysledky jednorozmérové analyzy ukdzaly, ze nemocni
s chronickou transplantaéni nefropatii ve tfeti protokoldrni
biopsii méli horsi rendlni funkci v dobé prvni a druhé bio-
psie, méli delsi ¢as studené ischémie a Castéji méli i ledvi-
nu od kadaverézniho ddrce. Z mnohorozmérové analyzy
pak vyplynulo, Ze rizikem vzniku chronické transplantaéni
nefropatie v posledni biopsii je pfitomnost CAN ve 2. bio-
psii, niz$i GFR pfi 2. biopsii, nefrokalcinéza v prvni biopsii
a piitomnost akutni rejekce ve druhé biopsii.

KOMENTAR
MUDr. Ondfrej Viklicky, CSc.

Studie Schwarzové a spol. je dalsi studii zabyvajici se vyskytem
chronické transplantacni nefropatie (CAN) v protokoldrnich
biopsiich po transplantaci ledviny. Jeji viznam spocivd prede-
vsim v popisu vyskytu CAN. Z dnesnibo pohledu jiz nent pre-
kvapenim jeji vysoky vyskyt brzy po transplantaci. Histologické
zndmky CAN mélo 37 % biopsii ve 26. tjdnu. V soucasnosti
nejvice citovand prdce Nankivella a spol. (2003) prokizala,
Ze ve 12. mésici po transplantaci je CAN pritomna u vice nez
90 % vsech protokoldrnich biopsii. Protokoldrni biopsie po
transplantaci ledviny se provddéji i u nds. V nasem souboru
se chronickd transplantacni nefropatie vyskytla ve 12. mésici
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u 65 % nemocnych (Viklicky, 2003). Protoze je vyskyt CAN
v protokoldrnich biopsiich vysoky a p¥itom vétsina nemocnych
md jesté témér normdlni nebo prinejmensim stabilni funkci
transplantované ledviny, je jasné, ze pritomnost CAN v 6. nebo
ve 12. mésici predstavuje zjevné riziko pro dlouhodobou finkci
transplantované ledviny. Predmétem soucasného vyskytu je tedy
identifikovat rizikové faktory, které ovlivni lasny vanik chro-
nické transplantaini nefropatie. Jednim z dlouhodobé zndmyjch
[faktorii je vyskyt akumni rejekce, cog ukdzala i komentovand
studie. Tyto akutni rejekce byly léceny. Kromé akutnich rejek-
ci v protokoldrnich biopsiich vzdcnéisich se ale Castéji vyskytly
i subklinické rejekce. Zatim nent jasné, jak k nim pristupovat.
Autofi této studie lécili jen ty nemocné, u nichz se pri ndle-
zu subklinické rejekce sérovd koncentrace kreatininu zhorsila
0 15 %. V nékterych centrech nejsou subklinické rejekce léceny
vitbec, v nékterych jsou léceny viechny. Pritomnost subklinické
rejekce nebyla v této studii potvrzena jako rizikovy faktor pro
vznik CAN. Vyiskyt subklinickych rejekci s casem klesd a uka-
zuje se, Ze md-li je protokoldrni biopsie zachytit, md byt prove-
dena do pil roku po transplantaci ledviny. Mezi dalsi rizikové
faktory jejiho vaniku patii delsi ischemicky éas (v této studii
potvrzen jen v jednorozmérové analyze) a ddrcovské faktory
(zde kadaverdzni ddrce a pritomnost nefroangiosklerdzy, kterd
byla zjevné ddrcovského piivodu). Asi nejzajimavési byl casty
vyskyt nefrokalcindzy u nemocnych s CAN. Tito nemocni méli
vyt hladinu parathormonu a Castéji vyzadovali parathyreoi-
dektomii (PTE) po transplantaci. Jednim z poselstvi této studie
tak miiZe byt doporuceni autorii providet PTE u nemocnych
s vyraznou hyperparathyredzou jesté pred transplantaci a ne-
Cekat na spontdnni potlaleni aktivity pristitnjch télisek po
transplantaci, protoze — jak je nyni dokumentovino — tento
pristup prindsi mozné riziko vzniku chronické transplantacni
nefropatie. Ostaini zndmé rizikové faktory nebyly v téro studii
potvrzeny nebo nebyly analyzoviny. Tato studie tak prinesla
dalsi kaminky do mozaiky naseho pozndni o vyskytu a rizikdch
vzniku chronické transplantaéni nefropatie, fenoménu, ktery
se v poslednich 15 letech intenzivné studuje a ktery stdle neni
dostatecné objasnén.
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Zpomaleni progrese

polycystické choroby ledvin
po podani rapamycinu

Tao Y, Kim ], Schrier RW, Edelstein CL. Rapamycin markedly slows disease
progression in a ratr model of polycystic kidney disease. ] Am Soc Nephrol. 2005
Jan;16(1):46-51.

Gvodem pavodni experimentdlni prdce je zdtraznéna
skutecnost, Ze polycystickd choroba ledvin autosomal-
né dominantniho typu odpovidd v USA za 5-10% vsech
pri¢in nezvratného selhdni ledvin vyzadujiciho dialyzaéni ¢i

transplantaéni 1é¢bu a také fake, ze Gcinnd [écba u této cho-
roby neni k dispozici.

Heterozygotni krysy Han:SPRD vykazuji fadu ryst bliz-
kych polycystické chorobé ledvin u lidi: 1) dédi¢nost AD
typu; 2) pomérné pozvolnd progrese do stadia chronického
selhdn{ ledvin s anémif, hypertenz{ a urémif; 3) oboustranné
postizeni ledvin cystami; 4) zvysend proliferani aktivita bu-
nék v rendlnich cystdch; 5) agresivnéjsi prabéh onemocné-
ni u saméich (muzskych) jedincti (Cowley, 1993). Z téchto
diivodtl predstavuje krysa Han:SPRD vhodny zvifeci mo-
del lidské polycystické choroby ledvin, pfestoze jeho geno-
vy podklad — resp. mutace — je umistén odli$né od obou
gentl polycystické choroby ledvin u lidi (tzn. gena PKDI
¢ PKD2). Udaje ziskané z pozorovini u lidské formy po-
lycystické choroby ledvin i experimentdlnich modela na-
svéd¢ujf tomu, Ze pii vyvoji a/nebo rastu cyst hraje klicovou
roli abnormdlni proliferace tubuldrnich epitelidlnich bunék
(Wilson, 2004). Genetickymi manipulacemi u mysi lze na-
vodit proliferaci tubuldrnich epitelidlnich bunék a vyvoj cyst
(Schaffner, 1993).
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ProtoZe rapamycin je G¢innd imunosupresivni litka s vy-
znaénymi antiprolifera¢nimi vlastnostmi, cilem studie bylo
zjistit, zda lze poddnim rapamycinu zpomalit vyvoj cyst a tim
zpomalit i progresi polycystické choroby ledvin. Studie byla
provedena u heterozygotnich (Cy/+) a normdlnich, tj. kon-
trolnich (+/+) samct krys Han:SPRD. U heterozygotnich
krys se na rozdil od normdlnich vyvinuly projevy polycys-
tické choroby ledvin do osmi tydna (zdvojndsobeni veli-
kosti ledvin a selhdni ledvin). Rapamycin byl samctim Cy/+
a +/+ poddvin v ddvce 0,2mg/kg/den intraperitonedlné
¢i prostiednictvim vehikulu (ethanol) po dobu péti tydna.
Ve véku osmi tydnt byla zvifata usmrcena a ledviny vySetie-
ny. Pro posouzen{ hustoty objemu cyst byly hodnoceny fezy
barvené hematoxylinem-eosinem. Imunohistochemicky prti-
kaz proliferujiciho nukledrniho antigenu (PCNA) byl usku-
te¢nén za uziti protildtek proti PCNA. V tubulech byl vy-
hodnocen pocet PCNA-pozitivnich bunék. Za necysticky
tubulus byl povazovén tubulus < 50 pm v praméru.

Vyisledky. Byl sledovan Gcinek rapamycinu na hmotnost,
pomér 2ledviny/celkovd hmotnost, hustotu objemu cyst
a plazmatickou koncentraci dusiku urey. Krysy (+/+ i Cy/+)
lé¢ené rapamycinem mély proti skupindm krys (+/+ i Cy/+),
jimz bylo poddno vehikulum, ubytek na véze —22 %. Pomér
2ledviny/celkovd hmotnost byl zvolen s cilem korigovat niz-
$i hmotnost krys v diisledku 1é¢by rapamycinem. Uvedeny
pomér byl vyznamné nizs$i ve skupiné cystickych zvifat
(Cy/+) lé¢enych rapamycinem proti skupiné cystickych
zvitat lé¢enych vehikulem (p < 0,0001). Velikost ledvin se
u cystickych (Cy/+) zvifat vice nez zdvojndsobila, pficemz
lé¢ba rapamycinem zmensila objem ledvin o 65 %. Denzita
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objemu cyst byla v disledku lécby rapamycinem snizena
o vice nez 40 %. Rapamycin rovnéz zabranil vzestupu dusi-
ku urey u cystickych zvifat.

Diskuse. Rapamycin (sirolimus) je bakteridlné odvoze-
nd ldtka pusobici pfedev$im na serin treoninkindzu, kterd
hraje ustfedni roli v regulaci bunéénych aktivit, jako jsou
proliferace, rust, diferenciace migrace a prezivini (Huang,
2003). Utinek rapamycinu byl a je ovéfovin predeviim
v rdmci protinddorové léc¢by a v rdmci imunosupresivni
(potransplanta¢ni) 1é¢by. Konzistentnim ndlezem v rdmci
komentované studie byl pokles prolifera¢ni aktivity bunék
v dusledku [écby rapamycinem jak v cysticky zménénych,
tak v cysticky nezménénych tubuldrnich bunkdch. Dal$im
zajimavym zji$ténim je zvysend prolifera¢ni aktivita v cystic-
ky nezménénych tubulech u Cy/+ zvifat proti kontrolnim
zdravym zvifatim; tato zvySend proliferaéni aktivita tubu-
larnich bunék (ovlivnitelnd do zna¢né miry rapamycinem)
zfejmé predchdzi cystické dilataci tubulti. Soucdsti diskuse je
také Givaha o moznych pfic¢indch tbytku véhy u zvifat léce-
nych rapamycinem a je vyjddiena nadéje, Ze se tento tcinek
projevi v mensi mife (¢i neprojevi vitbec) v rdmci probihaji-
cich experimentilnich studii, kde je niz$i ddvka rapamycinu
aplikovéna v del$im ¢asovém horizontu.

Rapamycin se zdd byt velmi nadéjnou ldtkou pro lécbu
polycystické choroby ledvin, kterd v experimentdlnim mo-
delu krys Han:SPRD inhibuje rtst cyst a velikost ledvin,
snizuje prolifera¢ni aktivitu tubuldrnich bunék a omezuje
ztratu funkcee ledvin.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Komentovany Eldnek, zabjvajici se moznostmi (experimentdl-
niho) ovlivnéni riistu cyst v ledvindch munosupresivnim lékem

s antiproliferacnim piisobenim — rapamycinem, lze vnimar bud’

s uréitou nediivérou i s nadsenim — dle povahového zaloZeni
a také dmérné zkusenostem C(tendfe s danou problematikou.
Jisté jiz zatazeni lanku do rubriky Fast Track naznacluje, Ze
problematika je redakci vnimdna jako ,Zhavé téma*, zaslubhu-
Jjici si byt urychlené zverejnéno.

Snaha o ovlivnéni proliferacnich déjil, které patrné predchdi-
zeji (i provdzeji samotny déj cystogeneze, navazuje na podob-
né lécebné pristupy testované na experimentdlnich modelech
v uplynulbjch letech. S podobnym zaméienim jako rapamycin
byl jiz v minulosti na zvitecim modelu polycystické choroby led-
vin testovdn inhibitor EGF receptorové tyrosinkindzy (lorres,
2003). Rozvoj cystického postizeni byl sice zpomalen, nikoli
vsak rozvoj selhdni ledvin. Dalsi antiproliferacni litka pac-
litaxel sice uw vrozeného mysiho modelu (mys cpk) polycystické
choroby ledvin zietelné snizovala jak rozvoj cystického posti-
Zent, tak priznivé ovliviovala mortalitu zvitar (Woo, 1994),
k velkému. zklamdni viak na cystickém modelu krys Han:SPRD
vyvoj choroby neovlivnila, a navic zvySila mortalitu (Martinez,
1997). Z dalsich imunosupresivnich ldtek se v minulosti stu-
doval ticinek methylprednisolonu, ktery se priznivé uplamil na
gpomaleni rozvoje fibrozy a progrese polycystické choroby ledvin
u krys Han:SPRD (Gattone, 1995).

Samotny rapamycin se vyznacuje natolik vyraznou antipro-
liferacni aktivitou, Ze v kardiovaskuldrni chirurgii jsou implan-

tovdny stenty potagené rapamycinem s cilem zabrdnit restendze
cévniho 7eisté. Podle vysledkii publikované studie se zdd byt
tcinek rapamycinu velmi presvédcivy — priznivé ovlivnil nejen
riist cyst, ale také funkini pokles ledvin a proliferacni aktivitu
tubuldrnich/cystickjch bunék. Na drubé strané lze oprdvnéné
namitnout, Ze testované skupiny krys byly pomérné malé, byli
testovdni pouze samci a nékteré jevy — jako prokazatelny sibytek
na vdze u krys lécenych rapamycinem & dihyn dvou testovanych
gvitar — mohow mit vétsi zdvaznost, nez je patrno z této pro-
ni studie. Znacnou nejistoton bude patrné provdizena snaha
0 pritkaz obdobného vicinku pii lécbé rapamycinem i u dalsich
experimentdlnich modelii polycystické choroby ledvin. Teprve po
tspésném absolvovini tohoto ,kola“ ovéfovdni by patrné bylo
mozno wvazovat o testovdni vicinku lécby rapamycinem v kli-
nickém experimentu.

Pokud bychom chtéli vyse uvedeny experiment zasadit do
rdmce soucasnych snah o nalezeni vicinné lécby polycystické cho-
roby ledvin, je vhodné uvést, Ze tyto snahy byly do znacné miry
podniceny recentmimi poznatky tjkajicimi se tilohy a funkce
genovych produktii pri vaniku onemocnéni. DileZitym obje-
vem bylo zjisténi, ze genové produkty — polycystiny — jsou mj.
lokalizovdny v rendlnich primdrnich ciliich, kde maji uréitou
senzorovou funkci a ovliviiugi regulaci intraceluldrniho Ca2+.
Je pravdépodobné, ze pro udrzeni diferencovaného epitelidini-
ho fenotypu (vyznacujiciho se kontrolovanou sekreci tekutin
a kontrolovanou proliferacni aktivitou bunék) je nuind presnd
funkini koordinace mezi cAMD signdlnimi sekvencemi Ras/
Raf/MEK/ERK a hladinami intraceluldrniho Ca2+ (requlova-
nymi do uréité miry genetickymi defekty v ramci polycystické
choroby ledvin). Za mozné nové terapeutické pristupy, zamére-
né na ovlivnéni klicovych patogenetickych déji, povazuje proto
Torres predevsim snahu o zvysent intraceluldrniho Ca2+, ddle
snahu o sniZeni signdlnich procesi, jich% se vicastni struktury
Ras/RaffMEK/ERK a koneiné snabu o snizeni cAMP v distdl-
nim nefronu a sbérném kandlku (Iorres, 2004). Jednou z kan-
diddtnich ldtek by mohl bjr OPC31260, coz je V2 receptorovy
agonista, snizujici ledvinovy cAMP U ¢&yr zvitecich modelsi
polycystické choroby ledvin byl riist cyst po poddni této litky
inhibovin. Prislibem pro mozné uplatnéni tohoto prepardtu
u lidy je jeho rendini selektivita a priznivy bezpecnostni profil.

Je pravdépodobné, Ze s novym rozvojem poznatkii o pato-
genezi polycystické choroby ledvin, spolu s vjvojem novych lé-
Cebnych ldtek, bude mozno dnes jiz ,klasické” lécebné pristupy
(snaha o kontrolu arteridlniho krevniho tlaku, blokdda systému
renin-angiotensin-aldosteron) doplnit a kombinovat s pristupy
zaméfenymi na ovlivnéni jinjch etdzi cystogeneze a progrese
polycystické choroby ledvin.
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Selhani ledvin asociované

s nadorovym onemocnénim
nebo jeho Ié¢bou

Humphreys BD, Soiffer R], Magee CC. Renal failure associated with cancer and its
treatment: an update. | Am Soc Nephrol 2005;16:151-161.

[jvodem je poddn prehled raznych typa selhdni ledvin
vyskytujicich se pfi nddorovém onemocnéni. Je zda-
raznéna skutecnost, ze prerendlni typ selhdni ledvin se vy-
skytuje bézné a spektrum tzv. rendlniho typu selhdni ledvin
je velmi Siroké. Obstrukce muze postihnout urogenitdlni
trake na jakékoli Grovni, pficemz pficiny mohou byt pest-
ré. Ackoli mnohé solidni a hematologické zhoubné nddory
mohou pronikat do parenchymu ledvin, nebyvaji klinické
diisledky této invaze obvykle piilis zdvazné. U difuzné se vy-
skytujicich lymfomt a leukémii byvd podezieni na rendlni
postizen{ tohoto typu obvykle potvrzeno funkéni Gpravou
ledvin v ndvaznosti na zahdjeni protinddorové 1écby. Tumor
lysis syndrom predstavuje metabolické komplikace vznikajici
v diisledku rychlého bunééného obratu nddoru ¢ v dasledku
rozpadu bunék nddoru nésledkem chemoterapie. Syndrom
zahrnuje hyperurikémii, hyperfosfatémii, hypokalcémii, hy-
perkalémii a akutni selhdni ledvin. Projevuje se ve dvou
variantdch, vyznacujicich se bud vyraznou hyperurikémi,
¢ zvySenymi plazmatickymi hladinami fosfdci. Nejcastéji
se syndrom objevuje v rdmci leukémii ¢i lymfoma. Lécba
spocivd v tpravé poruchy elektrolytt a v dostate¢né hydra-
taci; v zdvaznych piipadech je nutné uzit dialyzacni lécbu.
Nové se do prevence a lé¢by syndromu zavddi enzym uri-
kdza, ktery katalyzuje oxidaci kyseliny mocové na allantoin
(Ronco, 2004). Utad FDA v USA neddvno schvalil uZiti
rasburikdzy (polyethylenglykolovy modifikovany rekombi-
nantni ptipravek urikdzy) pro klinické uziti u pediatrickych
pacientd v rdmci prevence tumor lysis syndromu. Pfedbézné
testy prokdzaly vy$si linnost a bezpeénost (nizsi vyskyt
alergickych reakei) ve srovndni s allopurinolem (Coiffier,
2003). Ackoli je vyskyt glomeruldrnich chorob souvisejicich
s pfitomnosti tumoru relativné nizky, byly paraneoplastické
glomerulonefritidy opakované popsdny. Nejcastdji se uvddi
vyskyt membranézni glomerulonefritidy vdzané na piitom-
nost karcinomu. Mechanismus vzniku neni jasny, dspésnd
lé¢ba tumoru zpisobuje tstup glomeruldrnich zmén.
Pojmem trombotickd mikroangiopatie (TMA) je oznaco-
véan soubor klinickych ptiznakd, jejichz podkladem je pfi-
tomnost intrarendlnich ¢i mikrovaskuldrnich trombi spolu
se zanétlivymi zménami endotelu a obstrukei mikrocirkula-
ce. K zdkladnim diagnostickym kritériim TMA patii mikro-
angiopatickd hemolytickd anémie a tcrombocytopenie; bézné
se vyskytuji selhdni ledvin, trdvici obtiZe a neurologické pro-

jevy. Trombotickd mikroangiopatie muze byt vdzdna jak na
piitomnost nddoru (az u 5,7 % metastazujicich karcinomu,
zvl. Zaludku, je pfitomna mikroangiopatickd hemolytickd
anémie), tak na podanou chemoterapii. Prototypem proti-
nddorové 1é¢by vedouci ke vzniku TMA byval mitomycin
C; z novych léka vyvoldvd TMA nukleosidovy analog gem-
citabin. Novéj$i price uddvaji kumulativni incidenci TMA
az v 0,31 %, coZ vyrazné presahuje diivéjsi adaje o vyskytu
TMA (Humphreys, 2004). Pi [é¢bé gemcitabinem piedchi-
zi vzniku TMA obvykle vyvoj arteridlni hypertenze (vzni-
kajici patrné v dusledku glomeruldrni ischémie podminéné
mikrovaskuldrni kapildrni obstrukei); véasny zdchyt hyper-
tenze je cennym voditkem pro odhaleni latentni TMA.

Bisfosfondty jsou protiresorpéni ltky, které se bézné uzivaji
k 1é¢bé osteolytickych metastdz a hyperkalcémie u onkolo-
gickych malignit. JelikoZ jsou vylu¢ovény v nezménéné po-
dobé mo¢i, mohou nepfiméfené vysoké ddvky bisfosfondtil
pusobit nefrotoxicky. Konkrétné pfi 1é¢bé pamidrondtem
byl opakované pozorovén vyvoj nefrotického syndromu ma-
jiciho za histologicky koreldt tzv. kolabujici glomerulopatii.
Z hlediska preventivniho se lze pfi 1écbé bisfosfondty vyva-
rovat zdvaznéjsiho nefrotoxického Gcinku tim, Ze je sledo-
véna proteinurie, nejsou piekracovany doporucované davky
a ddvky jsou upraveny umérné stupni rendln{ insuficience.

Zikladnim vicelem TKD je umoznit poddni protinddorové
terapie v ddvkdch, které by za jinych okolnosti byly letdl-
ni. Konven¢ni myeloablativni (allogenni ¢i autologni) TKD
uzivd piipravné rezimy spocivaji v chemoterapii a ozafo-
véani, cilenych na znicen{ samotné nemoci a kostni dfené.
Nisledné se znovuvytvéii hematopoeticky systém doddnim
kmenovych bunék do organismu. Z davodu znaéné toxicity
klasickych myeloablativnich technik byly nové vyvinuty ne-
myeloablativni (tzv. mini-allo) transplantace spoéivajici na
ponékud odlisném principu — je vyuzit G¢inek graft versus
tumor.

American

Society of
Nephrology m=y

TKD je spojena s vyskytem akutniho selhdni ledvin dosa-
hujicim az 33% incidence, pficemz vyskyt u autologni TKD
je nizsi nez u TKD allogenni (nejspiSe proto, ze se neuplatiiu-
je reakce $tép versus piijemce a nejsou poddvény potencidlné
nefrotoxické imunosupresivni ldtky typu kalcineurinovych
inhibitord). U nemyeloablativni allogenni TKD je vyskyt
akutniho selhdni ledvin niz$i nez u TKD myeloablativni.
Nejvyznamnéjsi ptic¢inou akutniho selhdni ledvin byvd veno-
okluzivni choroba, kterd byv4 vyvoldna ptsobenim pfiprav-
ného rezimu zahrnujiciho cyklofosfamid, busulfan a/nebo
celotélové ozafovani. Venookluzivni choroba se manifestuje
jako hepato-rendlni syndrom. Jaterni postizeni md rtznou
zdvaznost, kterd se v meznim piipadé projevuje jaternim
selhdnim s infaustni prognézou. Samotné akutni selhdni
ledvin md podobu pfedevsim funkénich zmén, nikoli zmén
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morfologickych. Kromé symptomatické 1é¢by probihaji kli-
nické zkousky ldtek, keeré by mohly ptisobit v prevenci ¢i
1é¢bé venookluzivni choroby pfevdzné antitrombotickym
¢i trombolytickym Géinkem. Dal$im vyznamnym typem
ledvinného postizeni v rdmci TKD je chronické onemocnéni
ledvin, které md prevdzné pivod v TMA mirného stupné.
Diagnézu této formy postizeni lze obvykle stanovit na pod-
kladé laboratornich vysetteni. K ledvinnému postizeni (ptip.
chronickému) miiZe prispivat nefrotoxicky tcinek kalcineu-
rinovych imunosupresiv (cyklosporin, tacrolimus). Zvérem
jsou rozvedena jednotlivd preventivni a lé¢ebnd opatfeni do-
porucovand v rdmci chronického postizeni ledvin.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Problematika malignich nddorii a rendlnich komplikaci vdza-
nyjch jak na samotny prilbéh onemocnéni, tak na mozny nezd-
douci icinek protinddorové lécby nabyvd na vyznamu s tim,
Jak populace stdrne a timérné tomu stoupd vyskyt nddori, ddle
s tim jak se objevuji nové moznosti protinddorové léchy a ko-
necné také v souvislosti s rozsirujicimi se moznostmi dialyzacni
1écby.

Jiz v twodu cldnku je vyzdvizen mimotidny viznam rendl-
nich komplikaci vazanych na mnobocetny myelom. Priblizné
20 % vsech pripadii myelomu je spojeno se selbdnim ledvin, kte-
7é zhorsuje pritbéh a progndzu mnohocletného myelomu. Ackoli
myelom predstavuje pouze 1 % viech zhoubnych nddori, zpi-
sobuje az 58 % vsech pripadii chronického selhdni ledvin viza-
njch na malignity. Nejcastéjsimi projevy ledvinného postizeni
u myelomu jsou tzv. myelomovd ledvina (v angl. piihodnéji tzv.
»cast nephropathy*), amyloidéza a nemoc z uklddini lehkych
retézcil.

Dalsi pozndmbku si zaslouzi diagnostika primé invaze rendl-
niho parenchymu nddorem. Podezieni na tento typ postizeni
vznikd predeviim tehdy, dochdzi-li v urlité casové vazbé k ma-
nifestaci onkologického onemocnéni (nap¥. leukémie) a soucas-
né ke zhorsovdni funkce ledvin (pripadné s dalsimi typickymi
zménami, jako je napr. zvétient ledvin). Rendlni biopsie za této
situace je indikovdna jen vzdcné a invaze malignimi burika-
mi byvd potvrzena spise samotnym efektem lécby nez jinymi
diagnostickymi metodami (Merta, 2002). V diisledku dnes jiz
standardné zavedenych opatieni se sice vyskyt tumor lysis syn-
dromu snizil, aviak nevymizel zcela. U 41 pacientii s akuini
leukémii, krerym byl poddn preventivné allopurinol, se vyvinul
mirny tumor lysis syndrom u 22 0sob, stredniho stupné u dvou
0s0b a zdvazného stupné u jedné osoby (bez nutnosti dialyzac-
ni l6cby) (Razis, 1994). Z hlediska vyskytu glomeruldrnich
chorob vdzanjch na pritomnost tumoru si zasluhuje zminku
mozny vztah mezi zvysenym vyskytem malignich tumori u vas-
kulitid (Pankhurst, 2004). Je pritom ziejmé, Ze tento vzdjemny
vztah neni podminén imunosupresivni lécbou. Autori navrhuji,
aby tumory byly zvazovdny v diferencidlni diagnostice ANCA-
asociované vaskulitidy.

Lécba gemcitabinem je predmétem nékolika sdéleni z onkolo-
gickyjch pracovist v CR, z dostupné literatury se nezdd byt pro-
blém nefrotoxicity nikterak zvldsté zdiraznén.

Kolabujici glomerulopatie, zmiriovand v rdmci nefrotoxické-
ho piisobeni pamidrondtu, je vzdcnd morfologickd forma glo-

meruldrniho postient, kterd je popisovdna se stoupajici frek-
venct. Morfologicky vykazuji klicky glomerulu kolaps riizného
stupné, soubéEné s pritomnosti prominujicich epitelidlnich bu-
nék. V. Bowmanové prostoru lze prokdzat materidl podobajici
se tubuldrnim vdlciim. Také tubuly jsou patologicky zménény,
dilatovdny a obsahuji vdlce. Klinicky se kolabujici glomeru-
lopatie projevuje zdvagnou proteinurii a rychlow progresi do
stadia selhdni ledvin. Difve byla tato previiné morfologickd
Jjednotka popisovdna predevsim u pacientii s HIV pozitivitou,
novéji se pozoruje i u dalsich stavi, jako jsou napr. lymfopro-
liferativni onemocnéni, systémovy lupus, virové infekce apod.
Zatim neni ziejmé, jakym spolecnym mechanismem vyvoldvaji
tyto choroby vyvoj této zvldsini formy glomeruldrniho postizeni
(Laurinavicius, 2002).

V ¢ldnku je pouze okrajové zminéno rendlni postizeni vyvo-
lané methotrexatem, cisplatinou & ifosfamidem, které zpiisobu-
Jji predilekcné tubuldrni postizeni. Cetnost klinickjch projevii
gpiisobenyjch témito protinddorovymi léky jisté neni zanedba-
telnd a zaslubovala by si samostatnon diskusi.

Uziti TKD se stdle rozsiruje — celosvérové se poéer TKD u do-
spéljch odbaduje na 50 000 rocné. Mezi akumim selhdnim
ledvin vzniklym v disledku myeloablativni a nemyeloablativni
allogenni TKD je mozno nalézt urcité rozdily: u myeloablativ-
ni se na rozdil od nemyeloablativni TKD uplatiiuje predevsim
nefrotoxicky vicinek kalcineurinovych inhibitori, byvd pritom-
na venookluzivni choroba a Casové se akutni selhdni ledvin
vyskytuje predevsim v promich trech tjdnech po TKD. Pokud
Jsou v Cldnku zmiriovdny ldtky pouZitelné pii prevenci &i léc-
bé venookluzivni choroby, patii k nejslibnéjsim prepardtiim de
Jfibrotid (jednovliknovy polydeoxyribonukleotid) (Richardson,
2002).

Zdvérem lze uvést, Ze postizeni ledvin neziidka komplikuje
priibéh maligniho onemocnéni & pritbéh jeho léchy. Spektrum
riiznyjch typil postizent predevsim zahrnuje akutni a chronické
selhdni ledvin, nefriticky i nefroticky syndrom a tubuldrni po-
ruchy. Prevenci & véasnou léchou lze nastésti zamezit vzniku
& zordtit pribéh u tady téchto komplikaci, zvldsté pri vyuziti
novych preventivnich (i lécebnych postupii.

Literatura

Coiffier B, Mounier N, Bologna S; Groupe d‘Etude des Lymphomes de I'A-
dulte Trial on Rasburicase Activity in Adult Lymphoma. Efficacy and safety of
rasburicase (recombinant urate oxidase) for the prevention and treatment of
hyperuricemia during induction chemotherapy of aggressive non-Hodgkin's
lymphoma: results of the GRAALL (Groupe d‘Etude des Lymphomes de I'A-
dulte Trial on Rasburicase Activity in Adult Lymphoma) study. ] Clin Oncol.
2003;21:4402-4406.

Humphreys BD, Sharman JP, Henderson JM, et al. Gemcitabine-associated
thrombotic microangiopathy. Cancer 2004;100:2664-2670.

Merta M, Jelinkova E, Zabka J, et al. Renal infiltration in lymphoma -- diagno-
sis in renal biopsy (case report). Sbor Lek 2002;103:405-409.
Laurinavicius A, Rennke HG. Collapsing glomerulopathy — a new pattern of

renal injury. Semin Diagn Pathol 2002;19:106-115.

Pankhurst T, Savage CO, Gordon C, Harper L. Malignancy is increased in
ANCA-associated vasculitis. Rheumatology (Oxford). 2004;43:1532-1535.
Razis E, Arlin ZA, Ahmed T, et al. Incidence and treatment of tumor lysis syn-
drome in patients with acute leukemia. Acta Haematol 1994;91:171-174.

Richardson PG, Schlossman RL, Weller E, et al. Inmunomodulatory drug
CC-5013 overcomes drug resistance and is well tolerated in patients with re-
lapsed multiple myeloma. Blood 2002;100:3063-3067.

Ronco C, Bellomo R, Inguaggiato P, et al. Rasburicase therapy in acute hyperu-
ricemic renal dysfunction. Contrib Nephrol 2004;144:158-165.

12

Ro¢nik III - Cisro 1 Unor 2005



Klidovy energeticky vydej jako

ukazatel metabolického stavu
dialyzovanych pacient

Avesani CM, Draibe SA, Kamimura MA, Colugnati FAB, Cuppari L. Resting
energy expenditure of chronic kidney disease patients. Influence of renal function
and subclinical inflammation. Am | Kidney Dis 2004;44:1008—1016.

Autofi méfili klidovy energeticky vydej (REE, resting
energy expenditure) u pacientil s riznym stupném po-
$kozeni funkce ledvin a posuzovali, zda se naméfené hodno-
ty s klesajici funkei ledvin méni. Ddle sledovali, zda namére-
né hodnoty REE maji vztah ke koncentracim CRP, 4. jsou-li
zménény (subklinickym) z4dnétem.

Protrahovany nepomér mezi zvySenym energetickym vy-
dejem a niz$im pifjmem energie vede k malnutrici. Znalost
energetického vydeje proto pomdhd urcit energetickou po-
tiebu pacienta. Lze téZ posoudit, zda se za piipadnou malnu-
trici skryvd spiSe nedostate¢ny energeticky pifjem, ¢i naopak
zvySeny energeticky vydej. V klinické praxi se bazdlni ener-
getickd spotfeba neméfi a nahrazuje se stanovenim REE
(hodnoty REE jsou pfiblizné o 10 % vyssi).

Malnutrice pacientit se selhdnim ledvin je castd a stdle
nenf jednozna¢né objasnéna. Vyviji se jiz pii inicidlnim po-
klesu rendlni funkce a md progresivni charakter. Vysvétluje
se snizenim pfijmu potravy (dietni doporuceni; anorexie),
metabolickymi zménami spojenymi se selhdnim ledvin (in-
zulinorezistence a mnohé dalsi, véetné zdnétlivé aktivace pfi
selhdni ledvin) a pfidruzenymi nemocemi. Zadné z téchto
vysvétleni neddvd kone¢nou odpovéd. Pravé znalost klido-
vého energetického vydeje by mohla k objasnéni patogene-
ze malnutrice pfispét: pokud by energeticky vydej byl vyssi
nez u osob s normdlni funkci ledvin, znamenalo by to, ze
k malnutrici pfispivaji metabolické (katabolické) déje vice
nez nedostateény piijem Zivin.

Mcéfeni klidového energetického vydeje je metodicky
pomérné ndro¢né. Moznd i proto se jim zabyvaji jen ne-
Cetné studie. Sledovany soubor, ktery prezentuji autofi, je
z dosud publikovanych studif jednim z nejvétsich (n = 91
osob; 61 % muzi), vétsi soubor prezentuje jen prdce Wanga
zaméfend na peritonedlné dialyzované pacienty (2004).
Charakteristika souboru prezentovaného Avesani a spol. je
ndsledujici: vék 50,7 + 12,6 rokd; hypertenzni nefroskleréza
u 34 %, chronickd glomerulonefritida u 16 %, polycysté-
za ledvin u 13,2%, u ostatnich jind diagnéza ¢i nezndmd
pri¢ina selhdni ledvin, nepfitomnost diabetu. Vsichni byli
v klinicky stabilizovaném stavu, s normdlni funkci $titné
zl4zy, bez klinickych zndmek zdnétu ¢i infekce a bez 1écby
kortikosteroidy nebo imunosupresivy. U vSech byl stanoven
metodou nepiimé kalorimetrie klidovy energeticky vydej.

Soucdasné byly zméfeny sérové koncentrace kreatininu
(primérnd hodnota 283 + 155 pmol/l), mocoviny (15,2
+ 7,06 mmol/l), hydrogenkarbondtu (23,4 + 4,06 mmol/l),
albuminu (407 + 4g/l), TSH (v normé u vsech vysetio-
vanych osob), PTH (224 + 231 pg/ml, rozmezi 7-1192)
a CRP (imunochemiluminiscenci) a vypocitdna clearance
kreatininu (pramérnd hodnota 0,51 + 0,25 ml/s, rozmezi
0,08-1,08).

Hodnoty CRP byly v rozmezi 0,01-2,25 mg/dl, ¢j 0,1 az
22,5 mg/l (protoze nebyly rozlozeny rovnomérné, byl stano-
ven geometricky pramér, jeho hodnota = 2,6 mg/l), pfitom
33 % pacientt mélo CRP vyssi nez 5 mg/l. To znamend, Ze
jedna tfetina pacienttl méla laboratorni zndmky (subklinic-
kého) zdnétu.

Rovnéz bylo stanoveno télesné slozeni (bioimpedometricky
— zastoupeni tif kompartmentl — celkovd télesnd voda, ,lean
body mass® a télesny tuk) a posouzena nutrice dle antropomet-
rickych ukazatelti. Dle byla vypoéitdna hodnota PNA (protein
nitrogen appearance) podle rovnice Sargenta a Gotche (1979)
pro nedialyzované pacienty s chronickym onemocnénim ledvin
(vypocet vychdzi ze stanoveni odpadu urey do moci za 24 ho-
din, praimérnd vypoétend hodnota 0,92 g/kg/den).

Dietni doporuceni zahrnovala energeticky pifjem 30
az 35 keal/kg/den a 0,6-0,8g bilkovin/kg/den a skute¢ny
ptijem byl vyhodnocovén z tiidennich zdznama pfijaté po-
travy. Jen 20% pacientt mélo energeticky piijem v dopo-
ru¢ovaném rozmezi, u ostatnich byl nizs{ (primér 26 kcal/
kg/den). Pramérny pifjem bilkovin dle dietnich zdznamui
byl 0,78 g/lkg/den. Vysledky BMI (25,9 + 4,2 kg/m?2), séro-
vého albuminu a dalsich parametrti ukdzaly dobry nutriénd
stav pacientd souboru.

Priamérnd hodnota REE byla 1340 + 227 kcal/den a byla
v ptimém vztahu s ,lean body mass“ (r = 0,66; p < 0,01),
s PNA a téz s BMI. To znamen4, ze klidovy energeticky vydej
stoupd u pacientt s dobrym nutri¢nim stavem, tento nélez
je ocekdvany, resp. je platny pro zdravé osoby (bez onemoc-
nén{ ledvin). Zédn}'r z nésledujicich ukazatela (sérovd kon-
centrace kreatininu, hydrogenkarbondtu, PTH a clearance
kreatininu) nekoreloval se zméfenou hodnotou REE.

Mnohocetnd linedrni regresn{ analyza prokdzala, Ze nezd-
vislymi proménnymi, determinujicimi hodnotu REE, jsou
ve sledovaném souboru pouze vé¢k a ,lean body mass®, i ty-
to nélezy jsou shodné jako u osob bez poskozeni ledvin. To
znamend, ze onemocnéni ledvin samo o sobé¢ pii jinak dob-
rém klinickém stavu neovliviiuje klidovy energeticky vydej.
Ani pfi rozdéleni pacientt do ¢tyf skupin dle stupné snizeni
clearance kreatininu nebyl nalezen vztah mezi funkci ledvin
a hodnotou REE. Autofi uzaviraji, ze klidovy energeticky
vydej se pii snizené funkei ledvin neméni.

Déle byl analyzovdn vztah CRP a REE: vzhledem k ne-
rovnomérnému rozlozeni vysledkt CRP byly k vypoctu
korelace pouzity hodnoty pfirozeného logaritmu CRP, tyto
hodnoty jevily hrani¢ni korelaci s REE, tj. pfi stoupajici
hodnoté CRP (vyjddfené logaritmicky) se REE zvysuje.

Dal3i analyza zméfenych hodnot REE celého souboru
byla provedena po rozdéleni s ohledem na hodnotu CRP
(rozdéleni do tif skupin, téeti skupina méla koncentraci nad
5mg/l, neboli zvySenou oproti referenénimu rozmezi, tj.
indikujici subklinicky zdnét). Tato analyza ukdzala, Ze u pa-
cientt s CRP hodnotou vyssi nez 5 mg/l je REE v praméru
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0 165 kcal/den vy$si nez u pacienti s hodnotou CRP do
1,4mg/l (1437 + 254 kcal/den vs 1272 + 186 kcal/den).
Pritom jediny dalsi zaznamenany rozdil mezi témito skupi-
nami byl v sérové koncentraci albuminu (40,1 + 2,8 g/l vs.
38,5 + 4,4¢/l; p < 0,05), hodnoty ,lean body mass® ¢i BMI
byly shodné, stejné jako u vsech dal$ich parametrt. Zvyseni
CRP nad referenéni mez je dle ndlezii autortt predlozené
préce spojené s vyznamnym zvy$enim energetického vydeje,
neboli ndrast CRP je provdzen hypermetabolismem. Tento
ndlez je prioritni.

Auctofi uzaviraji, ze samo snizeni funkce ledvin nemd vliv
na klidovy energeticky vydej. Soucasné konstatuji, ze klido-
vy energeticky vydej se zvySuje u téch pacientl s poruchou
funkee ledvin, ktefi maji zvy$ené hodnoty CRD a to i bez
piitomnosti klinickych zndmek zdnétu.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Meéfeni energetické potreby je pomérné obtizné. Opird se o sta-
noveni tzv. klidového energetického vydeje (REE). Ien se pro
klinické vicely obvykle pocitd podle tzv. Hartus-Benedictovy rov-
nice. Lze ho i zméfit, a to vétsinou metodou nepiimé kalorime-
trie. Stanoveni je pomérné ndrocné na standardizaci podminek
i na cas a presnost.

Znalosti o klidovém energetickém vydeji dialyzovanych pa-
cienti} jsou jen Cdstecné. Prdce, které sleduji REE u pacienti
s onemocnénim ledvin, nejsou Cetné. Jejich zdvéry jsou do znac-
né miry protichiidné, pravdépodobné pro slozitost podminek
a metodiky vySetreni a rozdilné slozeni vysetfovanych soubori
(vétsinou mdlo pocetnych).

Hypoteticky bychom mohli ocekdvat p¥i selhdni ledvin pokles
REE, nebot za fyziologickych okolnosti se ledviny podileji na
REE sedmi procenty a tento podil p¥i selhdni ledvin chybi.

Na druhou stranu lze olekdvat i vzestup REE pii zdnétu &
Jinych pricindch zrychleného metabolismu pri selhdni ledvin
(napt' ke zvyseni energetického vydeje ptispivd hyperleptinémie,
inzulinorezistence a dalsi, v citované prdci je podtrzen vjznam
zdnétu, byt klinicky némého).

Montheon (1986) ¢i Schneeweiss (1990) nenasli v hodno-
tach REE dialyzovanjch pacientii oproti kontroldm rozdil.
Naopak ITkizler (1996) nalezl vjrazné vyssi REE u hemodia-
lyzovanych pacientii. Béhem pronich dvou hodin hemodialjzy
se hodnoty ddle zvysovaly. Je viak 0btizné urcit, zda se jednalo
o diisledek ,,nekompatibility dialyzacni procedury, nebot krdt-
ce pred hemodialyzou pacienti poZili lehkou svacinu a mohlo se
Jjednar o zvyseni v diisledku termogenetického vicinku potravy.
Obdobné zvysent hodnot pri selhdni ledvin vysvétluji Kuhlman
(2001) ¢i Neyra (2003) prdavé metabolickjmi diisledky selhdni
ledvin spojenymi s hypermetabolismem. Cuppari (2004) zatim
Jjako jediny popsal souvislost vysokych hodnot REE s akcentova-
nou hyperparathyredzou dialyzovanych pacientii a dokumento-
val pokles REE po parathyreoidektomii.

Predklidand price je jednou z nejkomplexnésich, sleduje
soubéiné vice faktorii a wzavird, Ze rozhodujici neni stuper
poskozeni funkce ledvin, ale pritomnost metabolickjch faktorii
(zvyseni CRP).

Pribligné jedna tietina pacientii se selhdanim ledvin md zvy-
Sené hodnoty CRP (Stenvinkel 1999; Panichii 2002). Tito pa-

cienti pritom nemuseji mit klinické zndmky zdnétu a pricina
zvysené hodnoty CRP nemusi byt ziejmd. Ddivi se do (neprilis
objasnéné) souvislosti s urémir jako takovou a s viivem dialy-
zacni procedury. V konecném diisledku je spojen s malnutrici
a aterosklerézou (syndrom MIA).

Jak ukdzaly prioritni ndlezy Avesani a spol., i mirné zvysené
hodnoty CRP (> 5mg/l) jsou jiz provdzeny vzestupem REE,
a to i u pacientii klinicky asymptomatickych. Iento skryty hy-
permetabolismus by se v dlouhodobém disledku mohl projevir
malnutrici a autofi chtéji tuto hypotézu ovéfir v longitudindl-
nim sledovdni.
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Prakticka aplikace doporuc¢enych
postupu v terapii poruchy

fosfokalciového metabolismu
(vysledky studie DOPPS | a ll)

Young EW, Akiba T, Albert JM, McCarthy JT, Kerr PG, Mendelssohn DC, Jadoul
M. Magnitude and impact of abnormal mineral metabolism in hemodialysis
patients in the Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS). Am ]
Kidney Dis 2004;44(Suppl 2):534-S38.

orucha fosfokalciového metabolismu pfi selhdni ledvin

md nepochybny vyznam nejen z hlediska kostniho po-
stizen{. Je zndmo, Ze tzce souvisi s postizenim dalsich org-
nil, zejména kardiovaskuldrniho systému. Vyrazné ovliviiuje
kvalitu Zivota a pfispivd k mortalit¢ a morbidité. V rdmci
iniciativy K/DOQI byly formulovdny doporucené postu-
py pro diagnostiku a terapii v roce 2003. Jiz pfedtim, v ro-
ce 2000, byla publikovdna doporuceni evropskd. Obé tato
doporuceni se shoduji v pozadavcich na zptisnéni tolerance
horntho limitu fosfatémie (1,8 mmol/l) pro dialyzované pa-
cienty.
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Predlozend price je jednim z vysledka studie DOPPS
(Dialysis Outcomes and Practice Patterns).

Studie se zabyvd hodnocenim, zda doporucené postupy
v oblasti fosfokalciového metabolismu jsou v praxi redlné,
a je souldsti projekcu DOPPS, do kterého vstoupilo sedm
zem{ (Francie, Némecko, Itdlie, Japonsko, gpanélsko, Velk4
Britdnie a USA). Jsou prezentovdny ,cross-sectional® data
DOPPS1(1996-1998, 8 611 pacienttr) a DOPPS II (2002;
6 864 pacientit). Polty pacientd USA predstavuji pribliz-
né 40% celkového sledovaného poctu, 30% predstavuje
Japonsko a 30 % evropské zemé. Jsou hodnoceny a srovnd-
ny pocty pacienti (v procentudlnim vyjédieni) dosahujicich
doporucenych limitt koncentraci anorganického fosforu,
kalcia, parathormonu a fosfokalciového soucinu.

T

Koncentraci PTH v doporu¢ovaném rozmezi dle K/DOQI
(§j. 150-300 pg/ml, intakeni PTH) meélo v prvni &dsd
(DOPPS 1) pouze 20-24 % pacienttl, ve druhé ¢dsti je patr-
né zlep$eni (kromé Francie a Velké Britdnie) — doporucova-
ného rozmezi dosdhlo 25-30 % pacientt.

Doporuceny limit koncentrace fosforu v séru v prvnim
obdobi dosahovalo 40% pacientt, ve druhém obdobi jiz
44% pacientt. Hor$i inicidlni vysledky byly zaznamendny
v SRN (jen 26 % pacientl1), ale ve druhém obdobi zde byly
vyrazné zlepSeny (na 39 %). Mezi jednotlivymi kontinenty
nebyl rozdil, éisla pro USA jsou 41 a 44 %, pro Japonsko 41
a 46 %, odpovidaji tedy priméru.

Piekvapivé problematické bylo i dosazeni doporucenych
rozmez{ sérovych koncentraci kalcia. V prvnim obdobi byl
pramérny pocet pacientd spliiujicich limic 40,5 %, ve dru-
hém 42,5 %. Doporucend hodnota fosfokalciového soucinu
byla splnéna v prvnim obdobi v 57 %, ve druhém obdobi
v 61 %.

Celkové se tedy obdobi DOPPS 1I jevi ve vztahu k dodr-
zeni doporucenych limitd parametri fosfokalciového meta-
bolismu pfiznivéji nez obdobi DOPPS I, rozdil vsak neni
prilis vyrazny a hlavné ziistdva realitou, ze pfiblizné polovina
pacientl prosté¢ doporucené postupy nespliuje.

V obdobi DOPPS dokonce témét 210 % pacientlt nespl-
nilo zddné z kritérif (!); tento pocet se sice snizil, ale pouze
o neceld tfi procenta (pro DOPPS II). Pouze 4,6 % pacien-
tl celého souboru DOPPS I splnilo vSechna Ctyfi kritéria,
a i kdyZ se tento pocet v obdobi DOPPS II zvysil, ndrast
¢inil necelé 1 %. To znamend, ze bud jsou kritéria pro vel-
kou ¢dst pacientt nastavena jako nesplnitelnd, nebo jsou 1é-
¢ebnd a dialyzaéni opatfeni podcetiovdna a mdlo intenzivné
vyuzivana.

Protoze se doporuceni opiraji o doklady souvislosti mezi
konkrétni hladinou fosforu, PTH i kalcia a mortalitou
a morbiditou (Block 1998), je tieba o jejich splnéni usilo-
vat. Analyza velkého poctu pacientt v ¢ase ukazuje, Ze v do-
sazeni potfebnych parametrt je bohuzel stdle velkd rezerva.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Multicentricky a mezindrodni projekt nazvany DOPPS je
prospektivni studii, zaméenou na sledovdni dialyzacni pra-
xe a jejich vysledkii. Dosud bylo publikovdno & je v pripravé
do tisku pribligné 40 praci, vychdzejicich ze ziskanych dat.
Studie je dlouhodobd a zatim zahrnuje i obdobi: DOPPS
1 (1996 az 2001 v USA, 1998-2001 v Evropé, 19992001
v Japonsku; celkem 308 hemodialyzacnich stiedisek ze sedmi
zemi), DOPPS II (2002-2004; 320 stiedisek, pivodnich
sedm zemi doplnéno o dalsich pét), v roce 2005 je zahdjena
édst DOPPS 111

Protokol zahrnuje pét aspektii: v kazdé zicastnéné zemi je
vybrin vzorek pacientii tak, aby byl pro danou zemi reprezen-
tativni, zdkladni data potiebnd pro vyhodnocovdni demografic-
kych analyz véemé prezivini jsou ziskdvina od viech pacientii
participujiciho dialyzacniho stiediska, dalsi detailnéjsi data
Jsou ziskdvina od vybraného vzorku (20—40 pacientii), a to
opakované v intervalech (tyr mésicil, dotaznikové analyzy (na-
priklad vyhodnocovini kvality Zivota, metoda KDQOL-SF)
Jsou viazeny jedenkrdt rocné a jedenkrir rocné jsou sumarizo-
vdna data tykajici se zavedenych postupii daného stiediska (tuto
sumarizaci provddi vétsinou vedouci lékar). Podminkou vstupu
strediska do studie je dostatend zkusenost a minimdini léceny
pocet 25 pacientil.

Jednou ze sledovanych proménnych je ptidruzend nemocnost
(Goodkin, 2004). Zde je patrny jednak velky rozdil mezi sledo-
vanymi oblastmi (Evropa vs. Spojené stdty vs. Japonsko) a jed-
nak rizikovost z hlediska mortality. Ischemickd choroba srdecni
nese relativni riziko 1,13, méstnavé srdecni selhdni 1,22, dia-
betes mellitus 1,27, ischemickd choroba dolnich koncetin 1,30.
Prekvapivé negativni prognosticky vjznam md i psychiatrické
onemocnéni (relativni riziko dimrti pacientii s pridruzenou psy-
chiatrickou nemoci je 1,30 a v jiné publikované analyjze studie
DOPPS se deprese ukdzala z hlediska prezivini horsi nez nizkd
bladina albuminu).

Vyiskyt pridruzenyich komplikact je velmi rozdilny. Zatimco
ischemickd choroba srdecni se wvddi w 50 % pacientii v USA,
v Evropé je to 29 % sledovanych osob a v Japonsku ,.jen* 19 %.
Diabetes je uvddén vice nez dvakrit lastéji v USA nez v Ev-
ropé. Hypertrofie levé srdecni komory je naopak w pacienti
sledovanych v evropskych centrech dvakrir castéjsi nez v USA.
Obecné nejnizsi vyskyt pridruzenych komplikaci je v Japonsku.
Prizmérny vék japonskych pacientii je o néco nizsi (58 let) oproti
USA ¢&i Evropé (60 let). Dvouleté prezivini pacientii v Japon-
sku je dle dar DOPPS 90 %, v Evropé 75 % a v USA 60 %.
Studie tedy ukdzala mezi komorbiditou a mortalitou vztah
prinejmensim observacni (nikoli nuiné kauzdini) a doporuiu-
je, aby srovndvaci analyzy byly védy standardizovdny s obledem
na pridruzené nemoci a vék.

Zatimco pro doporucené postupy v oblasti fosfokalciového
metabolismu bylo zjisténo, Ze doporucené limity splituje jen
Cdst pacientil, ponékud priznivéjsi je situace v lécbé anémie.
Priimérnd koncentrace hemoglobinu u pacientii velké vétsiny
zhicasménych zemi (kromé Japonska) byla vice nez 110 g/,
pritom vsak na vstupu do dialyzacniho programu byla ve vsech
zemich priblizné o 10—15 g/l niZsi a az béhem hemodialyzaini-
ho léceni se upravila. Priimérnd koncentrace hemoglobinu pri
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zahdjeni dialyzacniho léceni v Japonsku je dokonce jen o néco
mdlo vyssi nez 80g/l. Pocet pacientii, ktefi nedosahuji hodnotu
110 gll, se pohybuje od priblizné jedné pétiny (Svédsko) pres
40 % (Francie) az témér k 95 % (Japonsko).

[ kdyz se situace s dpravou hemoglobinu postupné zlepsuje,
stdle i v této komplikaci ziistdvd podle autorii rozdil mezi nd-
mahou vynaloZenou na vytvoreni doporuceni a namahon vyna-
lozenou pro jejich splnéni (Locatelli, 2004).

Znalost demografickyjch dat a jejich souvislosti, zejména éa-
sovy sled, ddvaji ucelenési pohled na vziah mezi teoretickymi
olekdvdnimi a jejich praktickou realizaci, pomdhaji urcit cesty
k vyhodnoceni a zlepseni kvality lécby. Je nanejvyse Zddouci,
aby 0bdobnd analjza mobla byt vyhodnocena i u nds. K tomu
mdme pred sebou jesté kus cesty.
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