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Perspektivy: Soucasné terapeutické postupy u amyloidézy ledvin

Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

myloidéza je oznaleni pro $irokou skupinu onemoc-

néni proteinového metabolismu, kterd maji spole¢ného
jmenovatele ve zptisobu uklddani amyloidovych depozit
do cilového orgdnu a soucasné nékteré histopatologické rysy
(pozitivni reakce na barveni kongo ¢i saturnovou Cerveny).
Kromé komponent spole¢nych pro vSechny typy amyloidéz
(glykosaminoglykany, apolipoproteiny E a J, SAP - sérovy
amyloidovy protein, AEF — amyloid enhancing factor) jsou
depozita slozena z fibrildrnich proteinovych prekursord, jez
jsou pro jednotlivé typy amyloid6z specifické. Do soucas-
né doby jich bylo popsdno 21. Nase terapeutické zdsahy
mohou mit nékolik cild. Na prvnim misté jsou to fibrildrni
prekursory. Zde se mizeme pokusit ovlivnit nadmérnou
produkci normélné uspofddanych prekursort, a utlumit tak
jejich zvysené plazmatické koncentrace, ¢i zablokovat syn-
tézu patologicky uspotddanych fibril, jejichz produkce
z hlediska kvantitativniho je normdlni. Z dalsich opatfeni
lze na rtzné drovni blokovat vazbu fibril na ostatni kom-
ponenty amyloidovych depozit. Vzhledem k tomu, Ze pro-
dukee fibril ¢&i jejich slozeni ma u jednotlivych typl amy-
loidézy rozdilnou etiopatogenezi, je nutné kazdy typ
ovliviiovat jinym terapeutickym zdsahem (Kisilevsky et al.,
2001).

Medidn piezivini nelélenych nemocnych s primdrn{
amyloidézou je 8-13 mésicu, jen 51 % pacientt prezivad
jeden rok, 16 % pak déle nez pét let (Kyle et al., 1995). To
je doba podstatné krat$i, nez dosahuje celd fada niddoro-
vych onemocnéni. U sekunddrni amyloiddzy jsou pfesnd
¢isla hutfe dostupnd vzhledem k rozptylenosti nemocnych
mezi rizné klinické obory, nicméné dle Hazenberga piezi-
va ve skupiné nelécenych pacientl étyfi roky kolem 50 %
nemocnych, 10 let pak jen 25 % pacientt (Hazenberg et
al., 1994; Bohle et al., 1993). Tato nepfili§ povzbudivé data
vedou fadu vyzkumnych tymi ke snaze vyvinout nové léky,
které by uc¢inné potlacovaly zdkladni vyvoldvajici onemoc-
néni, anebo branily vzniku a agregaci amyloidovych fibril.

Sekundarni amyloidéza
Sekundérni amyloidéza (AA) je nemocnéni, které vznikd
jako dusledek pfitomnosti dlouhodobého zanétlivého pro-
cesu jakékoli etiologie v organismu. Fibrildrnim cirkuluji-
cim prekursorem je sérovy amyloid A (SAA), ktery je velmi
citlivym proteinem akutni fize se slozenim podobnym CRP.
Nase moznosti ovlivnit sekunddrni amyloidézu jsou vel-
mi omezené, nicméné snahou je alespon potlacit zdkladni
proces snizenim aktivity zdnétu, a tim zmensit produkci
cytokinti vedoucich ke zvy$ené tvorbé SAA v jétrech. Zvy-
$end aktivita nékterych cytokint (interleukin 1B a interfe-
ron-y) uvnitf monocytd navic negativné ovliviiuje degrada-
ci SAA témito burikami, coZ muze vést k tvorbé nida¢niho
jidra pro vznik amyloidové fibrily (Migata et al., 2001).
Lécebné pfistupy u AA se lisi podle vyvoldvajici pficiny.

Ur¢itou $anci na zlepSeni amyloidézy mame u zanétlivych
onemocnéni, kterd mizeme vyfesit definitivné chirurgic-
kou cestou (bronchiektazie, Crohnova choroba, osteomye-
litida).

Velmi problematické je ale zabranit rozvoji amyloidézy
u nemocnych s revmatickymi chorobami, pfedev$im u vys-
$ich stadif séropozitivni revmatoidni artritidy (RA), anky-
16zyjici spondylartritidy (AS) a juveniln{ chronické artriti-
dy (JCA). Zde se doporuduji rizné lé¢ebnd schémata, kterd
obsahuji vétsinou malou ddvku kortikosteroidti v kombinaci
s riznymi cytotoxickymi léky (chlorambucil, cyklofosfamid,
methotrexat, azathioprin). K novéj$im lékam patii u AA
leflunomid (inhibitor syntézy pyrimidint v lymfocytech T).
Spise ojedinéle miizeme pouzit i cyklosporin A (i vzhle-
dem k jeho schopnosti sniZit proteinurii). Mezi nespecific-
kou terapii rovnéz fadime kolchicin, ktery mtze az o 30 %
redukovat proteinurii a soucasné tlumit zdnétlivé procesy
(stabilizaci leukocytdrnich mikrotubuld a inhibici uvolrio-
van{ protedz). Jako velmi slibnd [é¢ebnd skupina se jevi bio-
logicka terapie, kterd se zaméfuje pfedev§im na inhibici
TNFo (chimericka protildtka — infliximab, plné huménni
protildtka — adalimumab, solubiln{ receptor — etanercept).
Aplikace této terapie md velmi piisnd pravidla (vysokd akti-
vita zékladniho onemocnéni) a nemocni museji byt pted
1é¢bou dikladné vysetieni k vylou¢eni moznosti reaktivace
TBC procesu pfi 1é¢bé. Své misto mezi bézné uzivanou
medikaci zatim hledaji inhibitory interleukinu-1 (rekombi-
nantni humdann{ antagonista IL-1 receptoru - anakinra).
Zkousela se 1 terapie kombinaci inhibitort IL-1 a blokatora
TNFa, kterd ale byla spojena s fadou komplikaci, piede-
v§im tézkou leukopenii. Ve fézi II/11I klinického zkouseni
jsou Fibrilex a NC-503, ltky s u¢inkem glykosaminogly-
kan-mimetika. Pusobi tak, Ze vytésiiuji heparan-sulfat
z vazby na SAA, a tim inhibuji tvorbu fibrildrnich agregé-
ti. Zd4 se, Ze jejich aplikace vede u postizenych jedinct ke
stabilizaci rendln{ funkce a v pfipadé Fibrilexu i ke sniZen{
proteinurie (Hauck et al., 2005; Lachmann et al., 2006).

Zcela novym prepardtem, ktery blokuje vazbu sérového
amyloidového proteinu (SAP) na amyloidové fibrily je
CPHPC (carboxy-pyrrolidinovy derivét), ktery po jedno-
rdzovém podan{ vyvdze az 95 % cirkulujictho SAP. Sérovy
amyloidovy protein pusobi pfi formovéni amyloidovych
depozit jako tmelici prvek, ktery je navic vybaven vyraznou
rezistenci vuci degradaci prostfednictvim proteolytickych
enzymu. SAP-knockoutové mysi amyloidézu nevyvinou (¢i
v zanedbatelném rozsahu). Pod4vani této litky je nyni ve
fazi 1/11 klinického zkou$eni (Gillmore et al., 2006).

U tézsich pifpadi onemocnéni Ize uvaZzovat o autologni
transplantaci kostni dfené, kterd se nyni u nékterych ne-
hematologickych diagnéz provadi. V tivahu pfipadd zejmé-
na JCA, RA a systémov4 sklerodermie. Problémem je ale
v fadé ptipadu netplni remise onemocnéni; rekurence one-
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mocnéni do 18 mésic je pozorovdna u 75 % pacientu
(Wulffraat et al., 1999).

U refrakternich nemocnych s tézkym NS, kde jsme vy-
Cerpali lé¢ebné moznosti, je nékdy nutné z davodu zabri-
nénf{ fatilnim komplikacim provést nefrektomii. Tim
snizime ztrity bilkovin do mo¢i a vyvedeme nemocného
z tézkého katabolismu. Lze uskute¢nit jednak ,,medikamen-
tézni nefrektomii za pouziti litek snizujicich glomeruldrn{
filtraci — nejcastéji nesteroidni antiflogistika (NSA), v posled-
ni dobé také vys$i ddvky cyklosporinu A. Dal$i moznosti je
embolizace ledviny nebo pfimo oteviend nefrektomie.
Transplantace ledviny je spojena s velkym rizikem rekurence
onemocnéni (30-50 %).

Primarni amyloid6za

Cilem terapie primdrni amyloidézy (AL) je potladeni klonu
plazmatickych bunék, které jsou zodpovédné za syntézu
paraproteinu. Pod pojmem paraprotein chipeme patolo-
gicky formovany protein monoklondlni povahy, ktery muze
obsahovat celé imunoglobuliny (nejcastéji IgG a IgA) ¢&i
jejich fetézce (nejcastéji lehké fetézce A, méné «; vyjimecné
pak tézké fetézce).

Mezi nejuzivanéj$i kombinace 1 nadale patfi melfalan
s prednisonem (dfive oznacovany jako ,zlaty standard”
v terapii AL) ¢i dexamethasonem. Ten se v soucasné dobé
podévé vétSinou v rezimu vysokoddvkovaného dexametha-
sonu (3% 4 dny v mésici 40 mg/den). TéZ§{ formy onemoc-
néni bez postizeni srdce ¢i nemocni v pfipravé pied trans-
plantaci dostdvaji kombinaci VAD (vincristin, doxorubi-
cin, dexamethason). Dalsi tvorbé amyloidovych depozit
zamezuje [-DOX (4-iodo-4-deoxydoxorubicin), antracykli-
novy derivat, ktery se vdZe na jiz hotové fibrily. M4 vyrazné
lepsi efekt na mékké tkdné (jazyk, ddsné, kuze, genitdlie)
nez na viscerdlni orgdny (Gianni et al., 1995). V posledn{
dobé zaznamenal renesanci v pouzivini thalidomid, hlavné
u nemocnych s mnohodetnym myelomem (pfedpokladany
efekt pres blokidu TNFo, VEGF a NF-kB). U primarn{
amyloidézy se pouzivd v ddvce 100 (200) mg/den, délka
podévéni z4visi na toleranci l[éku nemocnym a na terapeu-
tické odpovédi (Dispenzieri et al., 2003).

Jiz po nékolik let je zdkladnim terapeutickym postupem
u primirni amyloidézy vysokoddvkovand chemoterapie
(vétsinou s pouzitim melfalanu) spojend s autologni trans-
plantaci perifernich kmenovych bunék (HDM/ASCT: high
dose melphalan - autologous stem cell transplantation).
Z duvodu sniZen{ vysoké peritransplanta¢ni mortality (mor-
talita do 100 dni po transplantaci; u neselektované popu-
lace dosahovala kolem 35-40 %) jsou v soucasné dobé
k terapii indikovdni nemocni mladsi nez 65 let s postizenim
méné nez ti{ orgdnu a soucasné bez manifestniho postizen{
srdce. Pro posouzeni rozsahu onemocnéni je proto nutné
nemocné pred indikaci k tomuto zdkroku peclivé vysetfit
(renélni funkce a moc¢ové nalezy, jaterni testy, echokardio-
grafie, rektalni biopsie, neurologické vys$etteni, IEFLO). Pti
dodrzovéni striktnich vybérovych kritérii klesla peritrans-

plantaéni mortalita (ve vét§iné center pod 10 %) a medidn
prezivani se prodlouzil na 60 mésicu (Gertz et al., 2000).

Vzhledem k produkci paraproteinu plazmatickymi buri-
kami se i u AL zkousela biologicka terapie, a sice podédvan{
rituximabu (monoklondlni protildtka anti-CD20 - ovliv-
fiuje predevsim mnozstvi CD19 a CD20 pozitivnich bunék
- plasmocytt), ale vysledky nejsou zatim pfilis uspokojivé.
Budouci perspektivy pak zahrnuji jak aktivni, tak pasivni
imunizaci rizikovych nemocnych. Na zvifecich modelech
bylo prokdzéno, zZe intraperitonedln{ aplikace upravenych
amyloidovych fibril vede ke zvysené tvorbé polyklonalnich
protildtek proti témto fibrildm a takto aktivné imunizované
mysi nésledné vyvinou amyloidézu v podstatné mens$im
rozsahu nez mysi neimunizované. Pasivni imunizace spo-
¢ivd v intravendzni aplikaci monoklonélnich protilétek proti
lehkym fetézctim, které maji schopnost zamezit rozvoji
amyloidovych depozit (Hrncic et al., 2000).

Mezi symptomatické postupy patti provadéni ortotopické
srdeéni transplantace u nemocnych s manifestnim srde¢nim
postizenim, kterd by méla byt ndsledovina kauzdln{ 1é¢bou
AL prostfednictvim HDM/ASCT. V piipadé dominantni-
ho postizeni ledvin (i za situace RRT) je nutné nejprve vy-
fesit zdkladni onemocnéni prostfednictvim HDM/ASCT
a transplantace ledviny by méla ndsledovat az v druhé dobé,
jelikoz rekurence onemocnéni v transplantované ledviné
u nemocnych nepodstupujicich HDM/ASCT se vyskytuje
s Cetnosti 30-50 %.

Familiarni formy amyloidoz

Kauzélni 1é¢bou u amyloidbzy spojené s mutacemi v genech
pro o fetézec fibrinogenu A, apolipoprotein Al a transthyre-
tin (FAP - familidrn{ amyloidové polyneuropatie) je trans-
plantace jater, jelikoz syntéza patologickych forem proteint
probih4 predeviim zde. Casto musi byt tento postup dopro-
vazen jesté podplirnymi opatfenimi, jako je napt. transplan-
tace ledviny u nemocnych s rendlnim selhdnim (Gillmore
etal., 2000). Tento postup muze vést k vyraznému zlepseni
kvality Zivota nemocnych spojenému s podstatnym pro-
dlouzenim jejich pfezivani, nelze ho vSak uplatnit u amyloi-
dbzy spojené s mutaci v genu pro lysosym, jelikoz ten je
syntetizovan na fadé mist v organismu.
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rvni hemodialyzu (HD) u pacienta v domacim prostte-

di patrné poprvé provedl Nosé v Japonsku v roce 1961
(Nosé, 2000). Programy domaci HD byly zacatkem 60. let
20. stoleti rozvinuty v Bostonu (Merrill), v Seattlu (Scribner)
av Londyné (Shaldon). V dal$im obdobf se podafilo proka-
zat, ze 1é¢ba doméci HD je levnéjsi nez nemocni¢ni nebo
sttediskovda HD (Mowatt, 2003), ze prezivani u nemocnych
s doméci HD je dels$i nez u nemocnych s chronickym selhdnim
ledvin (CHSL) lé¢enych peritoneélni dialyzou (PD) ¢i nemoc-
ni¢ni HD (Saner, 2005), a rovnéz Ze se dafi dosdhnout dplnéjsi
rehabilitace nemocnych. Pres tyto nesporné vyhody lze v po-
slednich letech pozorovat ttlum doméci HD. Mezi mozny-
mi pri¢inami poklesu doméci HD se uvadély zvysujici se vek
a komorbidity dialyzovanych nemocnych, rostouci pocet HD
sttedisek, rozvoj penitonedlni dialyzy ¢i ndrast podtu transplan-
tac{ (TPL). Novy néhled na problematiku domaci HD pfinesly
pusobivé vysledky praci zabyvajicich se frekventnimi HD (4.
HD provadénymi > 5x tydné). Pfi provddéni kazdodennich
HD se podafilo docilit prakticky normalizace krevniho tlaku
a upravy hypertrofie levé komory, a doslo rovnéz k dpravé
anémie a kalciofosfitového metabolismu (Williams, 2004). Ob-
dobné vysledky bylo mozno pozorovat pfi no¢nich HD. N¢-
které recentni préce naznacuji, Ze ¢astéj$i HD jsou spojeny i se
zlepSenym prezivanim nemocnych (Kjellstrand, 2005). Zatim-
co dosud byly kritké denni HD provadény v dialyzac¢nich stte-
diskich, z duvodu transportniho jsou vyhodnéjsi HD v do-
miécim prostfedi. Bude-li snaha poskytnout vyhody plynouci
z frekventnich HD vét§imu pocétu nemocnych s chronickym
selhdnim ledvin, bude nutné vice vyuzit doméci HD.

Cile: S ohledem na vyrazné rozdily ve vyskytu domdci
HD v jednotlivych stitech bylo cilem price analyzovat tyto
trendy a faktory, které je mohou podminovat.

Metody: Byly vyhodnoceny rizné nirodni a mezindrod-
ni registry ndhrady funkce ledvin (RRT). Ekonomicka sila
jednotlivych stitd byla hodnocena dle hrubého domaciho
produktu (HDP) a v pfepoétu na jednoho obyvatele/rok
byly stty rozdéleny na skupinu stdta s vysokym (> 10 066
USD) a sttednim (3256-10 066 USD) HDP. HDP a vydaje
na zdravotnictvi byly vztazeny k roku 2003.

Vyisledky: V porovnan{ s dal$imi metodami RRT se pre-
valence doméci HD v jednotlivych stitech lisila az o nékolik
fadu. Vyskyt domaci HD (na 1 milion obyvatel - pmp) se
pohyboval od 0 (Portugalsko, Island) az k 58,4 (Novy
Zéland). Rozdily byly i mezi velmi blizkymi stity (Svédsko
8,0 pmp vs. Norsko 0,4 pmp) a uvnitt statd (napt. vyskyt
mezi jednotlivymi regiony Francie 0 az 40,5 pmp). Mezi
zdravotnimi vydaji na jednoho obyvatele a prevalenci RRT
existovala vyznamn4 korelace (Spearmantiv korela¢ni koefi-
cient r = 0,633; p < 0,001). Ve skupiné stfedné bohatych
zemi se domdci HD prakticky nevyskytovala. Nebyl proka-
zén vztah mezi prevalenci doméci HD a hustotou obyva-
telstva, resp. podilem obyvatelstva zijictho v méstskych ¢
pfiméstskych oblastech. Nebyla prokdzina korelace mezi
doméci HD a celkovou prevalenci RRT, byla naopak shle-
ddna pozitivni korelace mezi prevalenci doméci HD a pre-
valenci PD (r = 0,531; p = 0,013), a nebyl prokdzin vztah
mezi prevalenci doméci HD a prevalenci transplantace led-
vin. Dale byla prokdzéna silnd negativni korelace (r=-0,608;
p = 0,007) mezi medidnem véku a podilem nemocnych
z RRT v domaci HD. Podobnou, avsak slabsi (negativni)
zévislost bylo mozno prokdzat mezi medidnem véku a abso-
lutni prevalenci nemocnych v domaci HD. Vyskyt diabe-
tické nefropatie nemél vztah k prevalenci domaci HD. Tren-
dy v prevalenci doméci HD v ¢ase se v jednotlivych stitech
velmi lisily. V nékterych zemich (Skotsko) doslo v posled-
nich letech k postupnému poklesu z urcitého zenitu dosaze-
ného pred vice nez 20 lety, v jinych (Austrilie) se doméci
HD rozviji nadéle, pfestoze jiz samotna vychozi prevalence
byla pomérné vysoka, v dalich (Svédsko) doslo k znatel-
nému vzestupu teprve v poslednich letech a kone¢né v jinych
(Norsko, Rakousko) Ize pozorovat stagnaci.

Diskuse: 7 dosazenych ddaji je pozoruhodné, Ze preva-
lence domaci HD nekoreluje s fadou parametru, které by ji
zdanlivé mohly ovliviiovat. Nenf zcela zfejmé, jaké jsou du-
vody absence domédci HD v zemich se stfednimi pfijmy,
kde by se naopak tato relativné levnéj$i metoda méla vice
uplatnit. Podobné Ize spekulovat o tom, jak se na pomérné
vysoké prevalenci domdci HD v Australii ¢i Novém Zélandu
uplatriuje charakter osidleni. V minulosti se pfedpokladalo,
ze PD by mohla pfedstavovat konkurenci domici HD -
z vysledkt komentované analyzy se v$ak naopak zd4, Ze
v zemich, které podporuji sobésta¢nost pacienta, se obé
metody rozvijeji paralelné. Nepfili§ pfekvapivé se na preva-
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lenci domaci HD uplatioval vék, ktery nepochybné limituje
sobéstaénost nemocnych. Politicko-ekonomické podminky
a struktura poskytovani lécebné péce se patrné mohly vy-
znamné promitnout do roz$iteni domaci HD (v prici vSak
nehodnoceno). Rozdily a trendy tykajici se domdci HD jsou
velmi rozdilné mezi jednotlivymi staty.

Zdvérem: Ackoli lze pozorovat urdity utlum v prevalenci
doméci HD jako celku, existuji znaéné rozdily v jeji prevalen-
ciav trendu rozvoje mezi jednotlivymi stty, jejichZ pfi¢inu
1ze jen obtiZzné vysvétlit na podkladé dostupnych ddaju, které
odrazeji lokdln{ praxi. Lze pfedpoklddat znaény potencidl
pro rozsifeni této metody.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Urady ctendri NDT vzbudil komentovany clanek McGregora

s vz

et al. nepochybné pozornost. Patrné jen u malé cdsti ctendri se
tato pozornost tykala #vodni cdsti clanku, ve které je opatrné
zminovdn (,samozvany ) zakladatel domdci HD Japonec
Nosé. McGregor jej uvedljako pravdépodobné pronibho prikop-
nika domdci HD - slovo pravdépodobné/nejspise/zrejmeé (angl.
apparently), zde poslouZilo k vyjddreni nejistoty tykayjici se oprdv-
nénosti na tento ndrok (védeckd dokumentace vztahujici se
k zavedeni proni domdci HD byla skutecné shovivavé feceno
nedostatecnd). V pomérné sZziravé ironickém komentdri, publi-
kovaném rovnéz v NDT (Shaldon, 2006) vyvrdiil Shaldon
ndroky Nosého na toto prvenstvi (a sdm je uplatnil).
Pomineme-li toto spise vismévné intermezzo, predstavuje clanek
seridzni pokus o analyzu soucasného neprilis utéseného stavu
domdci HD we svété. Dle dostupnych didagii je pouze 0,4 % vsech
hemodialyzovanych pacienti léceno v ramci domdci HD (Gross-
mann, 2004). Pritom zhruba 57 % téchto nemocnych je soustre-
déno ve trech stdtech (USA, Austrdle, Francie). Komentovand
prdce dokumentuje velkou rozdilnost v zastoupeni této metody
celosvétové a hledd moZné vysveétleni téchto rozdili. Jednoznac-
nym prinosem prdce je odbourdni nékterych myti, jimiz se nizkd
prevalence domdci HD vysvétlovala: ani peritonedini dialyza,
ani transplantace ledvin nejsou prekdzkou ¢i konkurenci domdci
HD. Autori prdce nenalezli jednoznacnon odpovéd na to, jaké
Jsou tedy priciny tohoto neuspokojivého stavu. Vsimli si vsak
nékterych jevi i sonvislosti, jejichz hlubsi analyza by mobla
prispét k objasnéni. Tykd se to predevsim skutecnosti, Ze domdci
HD je k dispozici nemocnym pouze v bobhatych stdtech. V této
sonvislosti je treba dodat, Ze CR byla nvedena mezi stdty stredné
bohatymi (a s nulovou prevalenci domdci HD). Co zprusobuge
absenci metody prokazatelné(s) levnéjsiv relativné chudsich std-
tech, neni zcela ziejmé, avsak bude se nejspise jednat o multifakto-
ridini zdleZitost. Je mozné, Ze teprve od urcitého stupné saturace
rozvoje HD léchy (kterd je zaloZena obvykle na vystavbé hemo-
dialyzacnich stredisek) lze ocekdvat snabu o fesent (relativné)
komplikovanéjsich zdleZitosti, jakou je — kromé jinych — existence
a rozvoj domdci HD. V komentované prdci nebyl hodnocen
vztah mezi prevalenci domdci HD a systémem/systémy financo-
vdni a dhrady za poskytnutou zdravotni péce, lze vsak predpo-
klddat, Ze tento viiv mize byt klicovy. Neni pravdépodobné

ndhodnon zdleZitostt, Ze domdci HD (a PD) mayji vyrazné za-
stoupeni v Austrdlii (11 %, resp. 24 %), kde je HD péce posta-
vena na neziskovém principu (Blagg, 2005). Nékterd kolisdni
v prevalenci domdci HD v USA lze patrné do urcité miry vysvét-
lit zménami ve zdravotnim pojisténi (napr. po zavedeni zdra-
votniho pojisténi Medicare v USA v roce 1973 doslo k vyraz-
nému dtlumu domdci HD v USA). V soucasné dobé se tlak
zdravotnich orgdni stdtni spravy na vétsi dostupnost a rozvoj
domdci HD v raznych stdtech projevuje riiznym zprsobem: od
iniciace klinickych studii porovnduvayicich konvencni vs. frek-
ventni HD (National Institute of Health v USA), pfes stano-
veni ,,doporucené” kvdty, resp. procenta celkového poctu HD
nemocnych, kteri by méli byt léceni na domdcich HD (napr.
National Institute of England and Wales doporucuje, aby
domdci HD bylo léceno zbhruba 10-15 % nemocnych) az po
bezprostredni financni stimulaci (v Austrdlii na podkladé
Commonwealth Medicare Benefits Schedule, Item 13104, bylo
v roce 2005 schvdleno poskytnuti dodatecné cdstky 128 dola-
19/ mésicné lékari za kaZdého pacienta, kiery bude lécen domdci
HD). Zanedbatelnd vsak patrné neni ani osobni iniciativa
lkari-nefrologi (¢i poskytovateli zdravotni péce obecnéyi), kterd
Je patrné duvodem soucasného rozdilného zastoupeni domdci
HD v riiznych regionech stejného stdtu (viz vysledky komento-
vané prdce).

Je velmi pravdépodobné, zZe vyznamnon prekdzku pro Sirsi
rozvoj domdci HD hraje (a bude hrdt) rostouci vék a komor-
bidita nemocnych s chronickym selhdnim ledvin, kteri vstupuji
do HD. Lze proto predpoklidat, Ze pdteri lécebné ndhrady
Sfunkce ledvin zastanou stiediskovd HD ve svych raznych po-
dobdch. Finanini ndrocnost RRT, kdy na léchu chronického
selhdni ledvin, kieré postihuge priblizné 0,1 % celkové popula-
ce, jsou v rozvinutych zemich svéta vynakldddna asi 2 % vsech
vydagi na zdravotni péci, se patrné v dobledné dobé prilis ne-
zméni. Tim vice je vsak treba bledat cesty, jak tuto léchu zefek-
tivnit. Rozsiteni domdci HD pro vybrané nemocné s chronic-
kym selbdnim ledvin je jednoun z téchto cest. Zdjemctim o nékteré
praktické aspekty domdci HD lze doporucit zasvéceny clanek
C. R. Blagga (2005).
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Zvysené riziko vyskytu uratovych

konkrementu u nemocnych
s DM 2. typu

Daudon M, Traxer O, Conort P, Lacour B, Jungers P. Type 2 diabetes increases
the risk for uric acid stones. | Am Soc Nephrol 2006;17:2026-2033.

Incidence urolitidzy v primyslové rozvinutych zemich
v poslednich dekdddch vyznamné vzrostla, podobné jako
incidence obezity, metabolického syndromu a DM 2. typu.
S ohledem na paralelni rozvoj DM, obezity a urolitidzy
v uvedeném obdobi, byla zvazovdna moznd vazba mezi
uvedenymi klinickymi projevy. Ve dvou recentnich pracich
(Meydan, 2003; Taylor, 2005) byl shleddn zvySeny vyskyt
nefrolitidzy u diabetik{ ve srovndn{ s nemocnymi bez DM,
av$ak bez stanoven{ chemického typu nefrolitidzy. Bioche-
mické poruchy sdruZené s obezitou a DM 2. typu vsak
mohou pfispivat jak k tvorbé urdtové urolitidzy (UU), tak
kalciové (Ca) urolitidzy. Inzulinovd rezistence, kterd je z4-
kladn{ metabolickou poruchou spojenou s metabolickym
syndromem a DM 2. typu, je spojena s defektni rendln{
tvorbou amonia a nizkym pH mod¢i (Abate, 2004). Nizkd
hodnota pH mo¢i pfedstavuje zdsadni litogenni faktor
u idiopatické UU. Mimot4dné vysoky vyskyt UU (33,9 %)
byl pozorovin u nemocnych s urolitidzou trpicich DM
2. typu (Pak, 2003). Vichni nemocni ve studie vSak méli
zietelnou nadvéhu, takZe nebylo mozné odlisit vliv obezity
a DM na vyvoj urolitidzy. Cilem price bylo stanovit vliv
obou faktori (DM 2. typu a obezity) na vznik urdtové a kal-
ciové urolitidzy a ovéfit hypotézu, Ze podil UU bude u ne-
mocnych s DM 2. typu zvysen.

Metody: Byly analyzoviny konkrementy (n = 40 718) ode-
slané k vySetfeni do laboratofe CRISTAL v letech 1990-2004.
Konkrementy byly roztfidény do dvou kategorii: UU a Ca
urolitidza. Dal${ typy konkrementt (struvity, cystinové kon-
krementy) nebyly do studie zahrnuty. V koneéné fézi
hodnoceni se materidl sklddal z konkrementu ziskanych od
2 464 nemocnych (1 760 muza + 704 Zen), z toho 272 ne-
mocnych mélo DM 2. typu. Stav obezity byl hodnocen
dle hodnoty BMI, pfi¢emz nemocni byli zatazeni do jedné
ze tii kategorif stanovenych dle WHO: normalni hmot-
nost (BMI < 25 kg/m?), nadvdha (BMI 25-29,9 kg/m?),
obezita (> 30 kg/m?). Nemocni s urolitidzou byli rovnéz
rozdéleni na skupinu s tvorbou jednoho konkrementu a na
skupinu nemocnych s recidivujici tvorbou urolitidzy - tzn.
> 2 konkrementy. Déle byly vyhodnoceny nékteré krevni
a mocové parametry litogeneze u podskupiny 252 urolitia-
tika sledovanych na ambulanci urolitidzy (z toho 25 ne-
mocnych s DM 2. typu).

Vysledky: Urolitiatici s DM byli star$i, méli vét$i nadvidhu
(resp. BMI), a trpéli zfetelné ¢astéji UU ve srovndni s uroli-
tiatiky bez DM. Recidivujici urolitidza (Ca i urdtovd) byla
zietelné Castéj$i ve skupiné nemocnych s DM. Vyskyt UU
u celého souboru nemocnych s DM dosahl 35,7 % vSech
nemocnych; ¢astéji byly postizeny Zeny (42,5 %) neZ muzi
(33,2 %). Zastoupeni urolitidzy ve vztahu k BMI v podsku-

Zastoupeni urolitiazy ve vztahu k BMI v podskupinach nemocnych
s DM a bez DM

S DM 2. typu Bez DM
BMI (kg/m?) <25 25-29,9 2>30 <25 25-29,9 230
n 54 99 119 1362 604 226
Uu 15 34 48 111 79 57
n (%) (27,8)  (34,3) (40,3) (8,1) (13,1) (25,2)
Ca urolitidza 39 65 71 1251 525 169
n (%) (722)  (65,7) (59,7) (91,9) (86,9) (74.8)

pindch nemocnych s DM a bez DM je uvedeno v tabulce.
Vyskyt UU byl vyznamné vyssi, a naopak vyskyt Ca urolitia-
zy vyznamné niz${ u nemocnych s DM. Z hlediska udaji
ziskanych u skupiny sledovanych urolitiatikt (n = 252) s uré-
tovou a Ca urolitidzou byla zji§téna niz${ hodnota pH moci
u nemocnych s urdtovou urolitidzou ve srovndni s nemoc-
nymi s Ca urolitidzou. Frakéni exkrece kyseliny mocové
(FExy) u nemocnych s UU byla relativné vys${ (proti FEgy,
u ostatnich skupin urolitiatika), avSak pouze u nemocnych
s DM, naopak u urolitiatikit bez DM byla tato hodnota snize-
na. U nemocnych s DM bylo mozZno prokizat negativni
korelaci mezi pH modi a sérovymi hodnotami glukézy
a fosfatt a mocového vylu¢ovini KM/24 h, avSak nebyla
shleddna vazba mezi pH modi a FEyy;. Prostfednictvim mno-
horozmérové regresni analyzy byl analyzovdn pomér $anci
OR (odds ratio) vzniku urdtovych konkrementii za pisoben{
DM 2. typu (OR 6,9; p < 0,00001), BMI (na 1 kg/m?) (OR
1,0; p <0,00001), pohlavi (muz) (OR 1,29; p = 0,05), véku
(o 1 rok) (OR 0,97; p < 0,0001).

Diskuse: Vysledky studie potvrdily pfedpoklddanou hypo-
tézu a na podkladé epidemiologickych nélezi poprvé pro-
kézaly zfetelné zvySeny vyskyt UU u nemocnych s DM
2. typu a také skute¢nost, ze DM 2. typu predstavuje silny
nezavisly faktor pro vznik UU (spole¢né s nadviahou/obezi-
tou). ZvySené riziko tvorby urdtd u DM 2. typu se uplattiuje
patrné pfedev$im mechanismem sniZzeného pH modi, pod-
minéného inzulinovou rezistenci. Patogenné muze pusobit
naru$end tvorba amonia, vedouci k nadprodukci KM.
K dal$im zméndm, charakterizovanym hyperurikémii, snize-
nou FEy,, a hypertenzi, maze pfispét hyperinzulinémie
(a hyperglykémie). Zdvérem lze shrnout, Ze UU by méla byt
povazovana nejen za relativné snadno lé¢itelnou formu uroli-
tidzy, avSak u nemocnych, ktef{ trpi nadvéhou a DM 2. typu,
také za jeden z moznych projevi inzulinové rezistence.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Viznamné posuny v dietnich zvyklostech a Zivotnim stylu, které
lze charakterizovat predevsim zvySenim kalorického prisunu
a omezenim fyzické aktivity, se recentné promitly do strmého
ndristu incidence DM 2. typu, obezity, nefrolitidzy a nékterych
dalSich metabolickych a kardiovaskuldrnich komplikaci. Zvy-
Seny vyskyt urolitidzy v mozné vazbé na DM 2. typu byl zminén
popruvé pocdtkem této dekddy. Je nepochybné, ze zdsluhou komen-
tované prdce se podarilo nejen potvrdit zvyseny vyskyt urolitidzy
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u nemocnych s DM 2. typu, avsak také jasné urcit jeji metabo-
lickou podstatu — tzn. Ze se jednd o urdtovou urolitidzu.

Na okraj k problematice vyskytu UU je treba dodat, Ze podil
UU na urolitidze obecné mél i v minulosti vyrazné regiondini
variace (napr. v USA tvorily UU pouze asi 10 %, zatimco
v nékterych oblastech Evropy, zvldsté u Stredozemniho mote,
az kolem 75 %), pricemZ je moZné, Ze se tento vyskyt ddle mént,
predevsim v disledku jiZ zmiriovanych zmén v Zivotnim stylu,
Zivotosprdvé, dietnich zvyklostech aj.

Kromé toho, Ze autori prokdzali zvyseny vyskyt UU u nemoc-
nych s DM 2. typu, ukdzali rovnéz, Ze vyznamné rizikové fakto-
ry pro vznik UU predstavuje také nadvdbha a muZské pobhlavi.

Pricinu nizkého pH moci u nemocnych s UU lze nejspise vy-
svétlit poruchou acidifikacni cinnosti ledvin. Porucha exkrece

vve v o s

kyselych zplodin — amonia (zapricinénd inzulinovou rezistenci)
— se na drovni ledvin projevuje (kompenzuge) zvysenou titrova-
telnou aciditou a hypocitraturii (Sakhaee, 2002). Timto me-
chanismem dochdzi— i za podminek normourikosurie — k vyvoji
urdtové urolitidzy. V komentované prdci bylo mozno dokumen-
tovat nizkou hodnotu pH moci u nemocnych s urdtovou urolitid-
zou (v porovndni s Ca urolitiatiky), bez obledu na pritomnost
¢i nepritomnost DM (avsak zretelné nejniZsi hodnoty byly pro-
kdzdny u nemocnych s UU a DM). Nékteré z vysetfovanych
parametri polencidiné ovlivriugicich tvorbu urdtovych konkre-
menti (hodnoty KM v séru, vylucovdni KM moci/24 b, FEx,,)
se u nemocnych s UU nalézaly mimo rozmezi normdich hod-
not, a je proto pravdépodobné, ze predevsim nadprodukce KM
(pripadné porucha jejiho vylucovdni moci) se rovnéz podilela
na tvorbé UU. Je vsak nutno dodat, Ze t¢7ist¢ komentované prdce
spocivalo spise v (epidemiologickém) prikazu zvyseného vyskytu
UU u nemocnych s DM 2. typu — coz se bezesporu podarilo
diky analyze imponujiciho materidlu zhruba 2 500 konkre-
menti — neZ v objasnéni mechanismu tvorby UU u nemocnych
s DM 2. typu (tato cdst prdce byla zaloZena na analyze mensiho
souboru nemocnych s urolitidzoun, ve kterém skupinu nemocnych
s UU a DM 2. ypu tvorilo pouze 10 pacienti!). S priblédnutim
k relationé malému poctu vysetienych nemocnych je proto treba
hodnotit vysledky této cdsti studie opatrné.

Zduvéry komentované prdce lze promitnout do zdvaznych kli-
nickych doporuceni — u nemocnych, u nichZ je stanovena diagno-
za UU, zvldsté pokud je u nich pritomna nadvdha ¢i arteridini
hypertenze, by mélo byt provedeno cilené screeningové vysetreni
zameérené na odbalent dalsich soucdsti metabolického syndromu,
Jakymi jsou napr. hypertriglyceridémie a porucha glukozové
tolerance. Viasny prikaz a lécha téchto rizikovych faktord miZe
prispét k prevenci a zpomaleni vyvoje DM 2. typu a ateroskle-
rotickych komplikaci. Na drubé strané, z blediska zvysené prav-
dépodobnosti vzniku UU, je tfeba vénovat pozornost nemoc-
nym s DM 2. typu, zvldsté tém, kierd se nachdzeji ve zvyseném
riziku (izn. nemocnym muzského poblavi nebo s nadvdahon,).
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Kvantitativni stanoveni hustoty
peritonealnich cév a vaskulopatii

u peritonealné dialyzovanych
pacientu

Sherif AM, Nakayama M, Maruyama Y, et al. Quantitative assessment of the
peritoneal vessel density and vasculopathy in CAPD patients. Nephrol Dial
Trasplant 2006,21:1675-1681.

kleréza peritonea je jednou z komplikaci peritonealn{
dialyzy. Histologicky je charakterizovana ztritou meso-

telif, zménami mezibunééné tkdné (zesileni tzv. kompaktni
z6ny) a cévnimi zménami. Postizeny jsou kapildry, venuly
a arterioly. Dochdzi k zesileni bazdlni membrany kapildr,
k fibrotizaci a hyalinizaci medie arterii, ztiZeni cévniho lumen
av koneéném stadiu k cévnimu uzévéru. S peritonealni dialy-
zou je spojena také zvySend tvorba novych cév — neoangiogene-
ze. V predklddané studii jsou sledovany histologické zmény
parietdlniho peritonea u pacientd dlouhodobé 1é¢enych
peritonedln{ dialyzou. Sledovéna je hustota cév v peritoneu
a cévni zmény v zévislosti na délce dialyza¢niho 1éceni.

Do studie bylo zatazeno 56 pacientt (31 muzt a 25 Zen),
v prumérném véku 53 + 14 let. P¥{¢inou selhdni ledvin byla
diabetickd nefropatie, chronickd glomerulonefritida a po-
lycystickd nemoc ledvin. Nikdo z pacientd nemél systé-
mové onemocnéni, vaskulitidu, chronickou infekci ani
amyloid6zu. Pacienti $est mésict pred zatazenim do studie
nesméli mit peritonitidu, do studie nebyli zatfazeni pacienti
s poruchou ultrafiltrace a pacienti s podezienim na sklerozu-
jici peritonitidu (encapsulating peritoneal sclerosis, EPS).

Pacienti byli rozdéleni do ¢tyt skupin podle délky dialyza¢ni-
ho 1é¢eni. Ve skupiné A bylo 12 pacientq, ktefi byli 1é¢eni
méné nez rok. Ve skupiné B bylo 11 pacientt lé¢enych 1-5
let, ve skupiné C bylo 17 pacienti lé¢enych 5-9 let a ve skupiné
D bylo 16 pacientt 1é¢enych déle nez 9 let. Pacienti byli 1é¢eni
metodou CAPD, pouzivali konvencni roztoky s glukézou.

Vzorky peritonea byly ziskiny pfi implantaci, pfi vyméné
nebo odstranéni peritonedlniho katétru. Slo o vzorek parie-
talniho peritonea z mista vzdéleného asi 5 cm od prostupu
katétru peritoneem. Po fixaci a barveni vzorka byly vzorky
vysetieny ve svételném mikroskopu. Submesotelidlni tkds,
tzv. kompaktn{ zéna, byla definovdna jako tkdn ohrani¢end
z jedné strany mesotelem a z druhé strany hornim okrajem
podkozni tukové tkdné. Vysetioviny byly vzorky tkdné, ve
kterych byla plocha kompaktni zény > 0,3 mm? Pomoci
poditaéového programu byla stanovena celkovd délka
peritonea. Pocet zastizenych cév v kompaktn{ zéné byl pak
délen plochou kompaktni zény a délkou peritonea (mm),
vysledkem byla hustota cév v peritoneu a pocet cév na dél-
ku peritonea.
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Postizeni cév bylo klasifikovdno pomoci étytbodové stup-
nice (0 — zddné cévni zmény, 1 - mirna perivaskuldrn{
fibr6za bez zdzeni cévniho prusvitu, 2 — perivaskuldrn{
fibréza, zesileni cévni stény a mirné zdizZeni prasvitu cévy,
3 — vyraznd perivaskuldrn{ fibréza, zdzeni az uzdvér cévni-
ho prusvitu). Ve vSech vzorcich byla ur¢ena hustota posko-
zenych cév podle stupné postizeni. Stuperi cévniho posti-
zeni v procentech byl vyjddfen pomérem hustoty postiZe-
nych cév k celkové cévni hustoté peritonea.

Sitka kompaktni zény (um) byla poéitina jako medidn
nejvétsi a nejmensi namérené hodnoty.

Peritonealni equilibra¢ni test byl vySetfen u vSech pacientt
dva mésice po implantaci peritonedlniho katétru nebo dva
mésice pfed jeho vynddnim nebo vyménou.

Celkovi hustota cév se v jednotlivych skupinach nelisila.
Nelisil se ani pocet cév prevedeny na povrch peritonea.
V jednotlivych skupinich se vSak vyznamné lisila hustota
postizenych cév. Hustota cév s nulovym postizenim byla
ve vSech skupinich stejnid. Cévni postizeni 1. stupné bylo
vy$si ve skupiné C ve srovndni se skupinou A. Postizeni
2. stupné se statisticky ve skupindch nelisilo. Tézké cévni
zmény 3. stupné byly nalezeny ve skupiné C a D a rozdily
oproti skupindm A i B byly statisticky vyznamné. Procen-
tudlni pomeér hustoty postizenych cév oproti celkové hus-
toté cév se v jednotlivych skupinich vyznamné lisil. Ve
skupiné A nebyla zastizena vaskulopatie 3. stupné. Ve sku-
piné B bylo 15,9 % cév s postizenim 3. stupné, ve skupiné
C 10,8 % a ve skupiné D 34,5 % cév s timto postizenim.

Pramérnd $itka kompaktni zény byla ve skupiné A
141,67 £ 35,47 pm, ve skupiné B 235,83 + 138, ve skupiné
C 505,65 £ 138,17 pm a ve skupiné D 353,65 + 345,04 pm,
rozdily mezi skupinou B, C, D se statisticky nelisily, ale
byly vyznamné odli$né od $itky kompaktni zény ve sku-
piné A. Vysledky PET testu se vyznamné liSily v jednotlivych
skupindch - ve skupiné A byl D/P pro kreatinin 0,63 +
0,08, ve skupiné B 0,71 + 0,11, ve skupiné C 0,72 £ 0,1
a ve skupiné D 0,77 £ 0,1.

Ve sledované studii nedoslo k celkovému zvySeni hustoty
cév v kompaktni submesotelidlni z6né v zévislosti na délce
trvani peritonedlni dialyzy. U jednotlivych skupin pacient
s rozdilnou délkou lé¢by bylo nalezeno rozdilné cévni posti-
zeni. Ve skupiné pacientu peritonedlné dialyzovanych déle
nez 9 let byla tfetina cév s postizenim tfetiho stupné. Pres-
toze nedoslo ke zvy$en{ hustoty cév, propustnost peritonea
hodnocena peritonedlnim equilibraénim testem se s délkou
dialyza¢niho 1ééeni zvySovala. U vSech pacientt doslo
k rozsifeni submesotelidlni kompaktni z6ny jiz po roce dia-
lyzaéniho 1é¢eni.

KOMENTAR
MUDr. Vladimira Bednarova, CSc.

Poskozeni peritonea pri peritonedini dialyze je velmi zdvaznou
komplikaci, kterd limituje pouZiti peritonedini dialyzy jako
metody dlouhodobé léchy chronického selbdni ledvin. Zmény
peritonea jsou zodpovédné za zvyseni propustnosti peritonea,

za poruchu ultrafiltrace a troalon mirnou hyperhydrataci perito-
nedlné dialyzovanych pacienti, kterd vyrazné zvysuge riziko
kardiovaskuldrniho poskozeni. Peritonedini sklerdza, prostd
sklerdza peritonea, peritonedlni fibroza, sklerozujici peritonitida
Jsou terminy, kieré se v literature hojné pouZivaji, presto neni
zcela jasné, co ktery ndzev presné znamend a jaké histologické
a makroskopické zmény peritonea predstavuje. Neni ani jed-
nota v tom, zda peritonedini fibroza, peritonedlni skleroza
a sklerozujici peritonitida (EPS) jsou rizné nosologické jednot-
ky, nebo jde o stadia jednobo onemocnéni. Sklerozugici perito-
nitida nebo také EPS je komplikaci nejzdvaznéjsi, mortalita
pacients s EPS je velmi vysokd, pohybuje se od 60 do 80 %.
Prdvé autori z Japonska maji diky nizké transplantacni akti-
vité velké zkusenosti s dloubodobé peritonediné dialyzovanymi
pacienty, a tim i relativné castéjSim vyskytem sklerozugici peri-
tonitidy. Na zdkladeé vysetreni 1 958 pacienti byla v Japonsku
vytvorena diagnostickd kritéria pro EPS, kterd pak prevzala
ISPD (International Society for Peritoneal Dialysis). Japonsti
aultori jsou zastdnci hypotézy, Ze peritonedini skleroza (synony-
mum je prostd sklerdza — simple sclerosis) a sklerozugici peritoni-
tida (EPS) jsou riiznd stadia téhoZ onemocnéni. Hlavnim argu-
mentem pro foto furzeni je, Ze zmény peritonea pri sklerdze
peritonea a sklerozujici peritonitidé jsou velmi podobné. Pricinon
poskozeni peritonea je dlonhodobé pouZivdni peritonediniho
roztoku (nizké pH, degradacni produkty glukdzy, vysokd kon-
centrace glukozy, konecné produkty glykace — A GE), peritoniti-
dy a dalsi. U vsech pacienti dojde postupné k rozsiteni subme-
sotelidini thdné — kompakini zony, tak jako v predklidané
studii. Mesotelidlni buriky produkuji jako odpovéd na nefyzio-
logické prisobeni celou radu ristovych faktors, nap?. vascular
endotelial growth factor (VEGE), transforming growth factor
a fibroblast growth factor (FGE). Viysledkem je fibrotizace
mezibunécné thané, neokapilarizace a cévni zmény, tak jak byly
popsdny a klasifikovdny v predklddané prdci. Tyto zmény jsou
popisovdny u vsech pacienti lécenych peritonedini dialyzon.
S délkou dialyzacniho léceni je poskozeni peritonea vyraznési,
coz je v souladu s vysledky predklddané prdce. Vyskyt EPS se
zvySuje praveé s délkou peritonedini dialyzy. Prevalence EPS je
u pacienti lécenych méné neZ pét let 0,4 % a u pacienti léce-
nych déle nez 15 let 17 %.

Naopak italsti autori, kteri provedli bioptické vysetreni u 224
pacienti, z nichZ 180 mélo prostou peritonedini sklerdzu a 44
pacienti mélo EPS, se domnitvayi, Ze skleroza peritonea a sklero-
zujici peritonitida (ESP) jsou dvé odlisné nosologické jednotky.
Hlavnim argumentem je, Ze peritonedini sklerdza (fibréza nebo
prostd sklerdza) se vyskytuje u vsech peritonediné dialyzovanych
pacienti, zatimco vyskyt EPS je velmi vzdcny. Pacienti s EPS
maji vyraznési zmény na viscerdlnim peritonen. EPS se miiZe
objevit i u pacienti, kteri nikdy nebyli peritonedini dialjzon léce-
ni, 1 kdyZ tyto pripady jsou velmi vzdcné. V posledni dobé se
uvazuje 1 0 mozné genetické predispozici. Jsou popsdny zmény
v receptoru pro konecné produkty glykace (AGE), které jsou
dalSim faktorem spolupodilejicim se na zméndch peritonea.

Kterd z obou hypotéz je spravnd, je stdle nejasné. Autori
v predklddaném clanku popisuji zmény parietdlniho peritonea
pouze u pacientii bez EPS. K rozsiteni submesotelidini thdné
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dochdzi u vsech pacientii jiz rok po implantaci peritonediniho
katétru. Nicméné céoni zmény u pacients lécenych déle neZ devét
let pripominayi zmény u pacienti s EPS, které jsou charakterizo-
vdny dplnym uzdvérem prasvitu, kalcifikacemi v cévni sténé
a poskozenim viscerdlnibo peritonea. Otdzkou zistdvd, jak véas
diagnostikovat EPS, zda pacienty dloubodobé dialyzované
s vysokou propusinosti peritonea preradit preventioné na hemo-
dialyzu, aby u nich nedoslo k rozvoji EPS, nebo ponechat pa-
cienty na peritonedini dialyze a spoléhat na to, Ze pravdépodob-
nost vzniku EPS je nizkd a Ze jde o jinou nosologickou jednotkus

Na tyto otdzky ndm predklidand studie odpovéd neddvd,
autori vysettovali pouze parietdlni peritoneum a pocet pacients
ve studii byl maly. Zajimavé by bylo zjistit, u kolitka pacienti
ze sledované skupiny doslo nakonec k rozvoji EPS.
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N-acetylcystein v prevenci

akutniho selhani ledvin
pri operacnich vykonech

Macedo E, Abdulkader R, Castro I, et al. Lack of protection of N-acetylcysteine
(NAC) in acute renal failure related to elective aortic aneurysma repair-
a randomized controlled trial. Nephrol Dial Transplant 2006; 21:1863-1869.

N—acetylcystein (NAC) je antioxidaén{ l4tka, ktera byla
Uspé$né uzita v prevenci kontrastni nefropatie. Vedle
toho byl Gspé$né pouzit i pfi intoxikaci paracetamolem a pfi
ischemicko-reperfuznim poskozeni. Ukdzalo se, ze NAC
muZe ovlivnit intraceluldrni mechanismy buné¢ného stresu
a ovliviigje i tvorbu NO. Na zékladé vysledka experimental-
nich studif pfi ischemickém akutnim selhan{ ledvin bylo
zahdjeno poddvini NAC v prevenci rentgen-kontrastni
nefropatie. Dvé recentni metaanalyzy (Birck et al., 2003;
Duong et al., 2005) ukazuji vyznamny protektivni d¢inek
pfi RTG vysetfeni. Na druhé strané neni ovem znidmo,
zda poddni NAC ovlivni ¢i dokonce zabréni rozvoji akut-
niho selhdni ledvin (ASL) jiné etiologie, napt. na podkladé
prolongované ischémie pfi chirurgickych vykonech.

V randomizované, placebem kontrolované, dvojité slepé
prospektivn{ studii Macedo et al. fe$i otdzku vlivu poddni
NAC u nemocnych indikovanych k elektivnimu operaéni-
mu vykonu aortdlniho aneurysmatu. Studie byla uskutec-
néna v univerzitni nemocnici v Sao Paulu v Brazilii v ob-
dobi biezen 2001 aZ ¢ervenec 2003. Z pivodné 85 opero-
vanych nemocnych bylo vyfazeno 43 nemocnych pro dalsi
pfidruzené chirurgické vykony ¢ komplikujici onemocnéni,

napi. cirth6zu & tumor. Vék nemocnych se pohyboval
v rozmezi 18-80 let. Dal$imi vylucujicimi kritérii byl S,,
> 3 mg/dl, renovaskuldrni postizeni (alespori jedné rendlni
tepny), kongestivni srde¢ni selhini (ejekéni frakce < 35 %)
a podévéni RTG kontrastnich litek jeden tyden pifed chi-
rurgickym vykonem. Po ziskdn{ informovaného souhlasu
bylo 42 nemocnych rozdéleno s pfeddefinovanou rando-
mizaci s ohledem na vék, pohlavi, nepfitomnost diabetu
a preexistujiciho rendlniho postizeni.

NAC ¢&i placebo byly podany 24 h pied operaci a déle
48 h po operaci. Studie byla dvojité slepd a jak NAC, tak
placebo (3krob per os ¢i vehikulum i.v.) byly kontrolovény
a oznaleny kédem. Podand dédvka NAC ¢inila 1200 mg
per os den pred operaci a 600 i.v. po operaci. Pooperaéni
péce na jednotce intenzivni péce byla standardni.

Z biochemickych parametrt byla vedle S,, kontrolovdna
i glomeruldmf filtrace (hodnoceni pomoci formule dle Cock-
crofta a Gaulta). ASL bylo definovano jako vzestup S,
0 2 25 % od zékladni hodnoty, a to do tfetiho pooperaéni-
ho dne. Primarnim sledovanym ukazatelem studie byl vy-
skyt ASL u nemocnych, kteff pfezili prvni poopera¢n{ den.

Pfi hodnoceni 42 operovanych pacienti (18 s NAC a 24
placebo) nebyl prokdzén signifikantni rozdil mezi obéma
skupinami (S, 104,4 £ 23,6 vs. 120,2 £ 43,0 pmol/l a GF
64,6 = 26,22 vs. 65,7 £ 28,32 ml/min, NAC vs. placebo,
p = 0,17, resp. p = 0,90).

Celkovy vyskyt ASL ve studii byl 36 % (13/36), ale bez
rozdilu mezi skupinami. Celkovd mortalita ¢inila 23 % (!),
a opét nebyl rozdil mezi skupinami.

Na zakladé¢ analyzy uvedenych dat lze uzavfit, Ze protek-
tivn{ u¢inek NAC nebyl prokdzin pfi ischemickém posko-
zen{ ledvin pfi kardiochirurgickém vykonu.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Viadimir Teplan, DrSc.

N-acetylcystein (NAC) je jednou z ldtek, kieré mobou ovlivnit
stresovy metabolismus buriky, a tim zmensit ¢i zabrdnit apop-
toze & dokonce nekroze tubuldrnich bunék ledviny. Mechanis-
mus vznikn ASL je vsak razny a efekt byl prokdzdn predevsim
ve studiich s ldtkami vyvoldvagicimi tzv. RTG kontrastni nefro-
patii. 'V posledni dobé se vétsinou uZivaji neionické a nizko-
osmoldrni kontrastni ldtky, které maji na tubuldrni buriky mensi
toxicky dcinek. Pripadin ASL vsak celosvétové spise pribyud,
a to i vzhledem k rozvoji cévni chirurgie u starsich a kompliko-
vanyjch nemocnych. Operace v mimotélnim obéhu jsou casto spo-
Jeny s ASL, a to jak v oligoanurické, tak castéji neoligoanurické
formé. Casto dochdzi pouze k vzestupn S,,, ale také k rozvoji
nebezpecné hyperkalémie & dokonce uremické perikarditidy.
Proto se bledaji cesty, jak tomuto poskozeni zabrdnit. Vedle
dobré hydratace ¢i poddni manitolu byly uZity i vasodilatacni
prostaglandiny ¢i blokdtory kalciovych kandln. V experimentu
vsak ticinné ldtky nedokdzaly ovlivnit jiz rozvinuté ASL, ale
ani v jeho prevenci nebyly poddny presvédcivé ditkazy. Naproti
tomu, poddni NAC bylo spojeno s vyznamnym sniZenim rizika
rozvoje radiokontrasini nefropatie.
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V prezentované studii antori neprokdzali analogicky pozi-
troni vliv na ischemické poskozeni pri operacich anenrysmatu
aorty v mimotélnim obéhu. Je otdzka, zda klinickd studie cel-
kem se 42 selektioné randomizovanymi nemocnymi (18 NAC
a 24 placebo) miize — vzhledem k individudini variabilité jed-
notlivych pripadi i experimentdlné neovétené velikosti ddvky
NAC - signifikantni rozdil prokdzat. Navic bylo ASL hodno-
ceno jako vzestup Sy, 0 =25 % (coz vzhledem k mimotélnimu
0béhu a velké ndhrade tekutin muze byt zavddérici) a GF byla
hodnocena vypoctem dle Cockerofia a Gaulta (vypocet na clea-
rance kreatininu), proto zjisténé zavery nemuseyi byt definitiond.
Nicméné je ziegmé, Ze samotné poddni NAC nemd vétsi vy-
znam v prevenci ASL pti kardiochirurgickych vykonech.
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Metabolismus svalovych proteinu

pfi dialyze

Bobé ], Rennie M. Muscle protein metabolism during hemodialysis. ] Ren Nutr
2006;1:3-16.

Pfes pokrok v dialyzaénim lé¢enf je mortalita nemocnych
v hemodialyzaéni 1é¢bé vysokd, pohybujici se v rozmez{
10-20 % za rok. Jednou z vyznamnych pii¢ina zstdvd
i proteino-energetickd malnutrice.

Metabolicky obrat proteini (tj. tvorba a degradace téles-
nych bilkovin) se u dospélého ¢lovéka pohybuje v rozmezi
3,5-4,5 g/kg t.h./den. I pfi malé, ale déletrvajici supresi
proteosyntézy, jak je tomu Casto pfi dialyzaénim 1éCent, do-
chézi relativné rychle k dbytku télesnych bilkovin (preva-
lence az 40 %). Faktory ovliviiyjici rozvoj proteino-energe-
tické malnutrice zahrnuji: 1) ztrditu metabolickych funkci
ledviny pfi selhdni funkce, retence katabolitd, nechuten-
stvi, snizeni pfijmu nutrientd v dieté, hormonéln{ a meta-
bolické poruchy (inzulinova rezistence, zvy$end aktivita
glukagonu, zvy$ené hodnoty PTH apod.); 2) ptijem velkého
mnozstvi 1éka zatézujicich proces trdventi; 3) fada komorbi-
dit, napt. diabetes mellitus. Velmi zdvaznym problémem
je obecné ubytek svalové hmoty, ktery ovliviiuje téZ moti-
litu nemocnych.

Jednou z metod je stanoveni dusikové bilance, kterd
oviem vyzaduje dynamické méfeni (mezi svalovou tkdn{
obsahujici 75 % proteinového depo a extraceluldrni tekuti-
nou probihd trvale dynamicky transport aminokyselin).
K méfeni lze uzit napt. N glycinu méfeného po piedchozi

i.v. aplikaci nisledné v modi. Jinou metodou je poddn{ né-
které z proteosyntetickych rozvétvenych aminokyselin,
napt. BC leucinu ¢ fenylalaninu.

Novéji se uziva spise stanoveni poméru RNA/protein ¢i
RNA/DNA, analyza aminokyselin svalové tkdné (véetné
mikroperfuze s analyzou dialyzdtu), nebo také stanoveni
pomoci metody Western blotting (fosfoproteiny ¢i mRNA)
¢i stanoveni PCR.

Je v§ak zndmo, Ze samotn4 chronickd rendln{ insuficience
katabolické procesy nenastartuje.

Vyznamnou roli v udrZeni svalového metabolismu m4
Uprava metabolické acidézy. Za podminek stabilizovaného
pH vnitiniho prostfedi lze dlouhodobé udrzet vyrovnanou
dusikovou bilanci pfi pfijmu 0,55-0,6 g proteinu/kg/den,
zatimco pfi poklesu HCO, pod 20 mmol/l vyznamné
stoupd oxidace esencidlnich aminokyselin a klesa efektivni
proteosyntéza vedouci k vy$§i potiebé bilkovin v dieté
nemocnych.

V soucasné dobé je pozornost zaméfena na stanoveni tzy.
proteosom-ubiquitinového komplexu, ktery slouzi jako
marker proteolytické aktivity. Pfi stabilizovaném metabolic-
kém stavu svalové koncentrace ubiquitin mRNA nebyla zvy-
$ena ani u dlouhodobé dialyzovanych nemocnych. Dochézi
ziejmé k adaptivni odpovédi dané down-regulaci koncent-
race svalového ubiquitinu a aktivity dehydrogendzy rozvét-
venych ketoaminokyselin, coz metabolismus svalové tkdné
snizuje.

Samotnd hemodialyza mén{ v krdtkém ¢asovém horizon-
tu fadu parametrt vnitiniho prosttedi. Uprava pH, mine-
ralogramu, koncentraci kreatininu, urey, kyseliny moc¢ové
je na druhé strané spojeno se ztratami dialyzovatelnych pep-
tid a aminokyselin, hormont a aktivaci cytokind.

Béhem jedné hemodialyzy se ztrati 6-9 g aminokyselin,
odpovidajici 8-15 % standardniho pfijmu proteind v dieté.
Pfi pravidelné dialyzaéni 1é¢bé tfikrit tydné 4 hodiny po
dobu jednoho roku odpovid4 ztrita aminokyselin dbytku
svalové hmoty o 2 kg. Ztracené aminokyseliny z extracelu-
larn{ tekutiny jsou kontinudlné dopliiovany z intraceluldr-
niho poolu aminokyselin. Nen{ v§ak pfima korelace mezi
extra- a intracelularnim deficitem. Z tohoto pohledu je vy-
znamné, jak upravit ztrity aminokyselin a jak svalové tkdné.
Je nepochybné, Ze pfijem proteini musi byt doprovizen
adekvétnim pfijmem energie (35-40 kcal/kg t.h./den), ktery
rozhoduje vyznamné o vyuZiti resorbovanych aminokyselin.
U nestabilnich nemocnych muze vyznamné pomoci i po-
dani nutri¢nich roztoka béhem dialyzy. Spolu s nutrici je
v§ak pro udrzeni objemu svalové hmoty velmi dtleZité pra-
videlné svalové cvideni.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

V soucasné dobé nachdzime v léché nemocnych se selhdnim
funkce ledvin urcity paradox. Na jedné strané se nepochybné
zlepsuje dialyzacni technika a doplitkové lécebné postupy (napt.
dprava rendlni osteopatie a anémie), na strané drubé je dialyzo-
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vdno stdle vice starsich a starych nemocnych s dalsimi pridruze-
nymi metabolickymi chorobami. Neni proto divu, Ze problemati-
ce metabolismu proteins ve svalové thdni je vénovdna velkd po-
zornost. Je zndmo nékolik cest katabolismu svalovych proteinii.
Jsou to blavné tyto metabolické drdahy: 1) lysosomdini; 2) akti-
vaci cyloplasmatického kalcia; 3) independentni na ATP; 4) ATP
dependentni ubiquitin-proteosomové. V modelu traumatu, sepse
a také dekompenzovaného chronického selhdni ledvin je ubiqui-
tin-proteosomovd cesta degradace nejpyznamnéisi. Béhem kata-
bolického stavu dochdzi k signifikatnimu zvyseni exprese gendi
ve svalu pro ubiquitin a debydrogendzu E2 ketoaminokyselin. Jak
JiZ antori dlankd zminil, k nefoyznamnéisim faktorim aktivace
proteolytickych genii patii metabolickd acidoza, ale také bioinkom-
patibilni dialyzacni membrdana a Casté zdanétlivé procesy.
Spatnd dialyzacni technika, taktika a nevénovdni pozornosti
1 relationé nevyznamnému chronickému zdnétlivému procesu
(zuby, klouby apod.) miize ve svych disledcich vést k vyznam-
nému dbytku svalové hmoty. U nemocnych s diabetem navic
prispivd kolisavy prijem energie (poruchy resorpce, enteropatie
apod.) a diabetickd neuropatie a mikroangiopatie.
Je zFegmé, Ze tato problematika bude v budoucnu jesté vice
vystupovat do popredi zdjmu v péci o dloubodobé dialyzované
nemocne.
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Jaké jsou pri€iny rozdilu
v incidenci terminalniho selhani

ledvin v ruznych populacich?

The ESRD incidence Study Group: Geographic, ethnic, age-related and temporal
variation in the incidence of end-stage renal disease in Europe, Canada and the
Asia-Pacific region, 1998-2002. Nephrol Dial Transplant 2006, 21:2178-2183.

Pro pldnovéni potfebného rozsahu dialyza¢nich (a trans-
planta¢nich) kapacit a pro posouzeni vlivu preventiv-
nich opatfeni na vyvoj chronického onemocnéni ledvin jsou
velmi dulezité informace o vyvoji incidence (termindlni-
ho) chronického selhdni ledvin, které zohledriuji rasové,
geografické, vékové a etiologické rozdily (Maisonneuve et
al., 2000). K ziskdn{ takovych informaci jsou idedlni registry
dialyzovanych pacienti vedené v Evropé, Kanadé i Australii
a Oceiénii (Van Dijk et al., 2005). Poéty pacientt, u nichz
byla zahdjena dialyzaéni 1é¢ba, neodpovidaji redlné inciden-
ci terminalniho selhdn{ ledvin v zemich s omezenym pfistu-
pem k dialyzadni 1é¢bé (v rozvojovych zemich a nékterych
postkomunistickych zemich).

Autofi komentované price vyuzili data z registru ERA-
EDTA, kanadského, australského a novozélandského regis-

tru a dale data z registru severnich Maridnskych ostrovil
a ¢ast dat z malajského registru, kterd se tykaji jizni a z4-
padni Malajsie, kde je na rozdil od zbytku zemé dialyza¢ni
1é¢ba dostupnd vSem potfebnym pacientm.

Z téchto registri byly ziskdny ddaje o poétech pacientd,
u nichz byla v letech 1998-2002 nové zahdjena dialyzacni
(nebo transplantacni) 1é¢ba, a o poétech téchto pacientd
dle pohlavi, véku (v pétiletych vékovych skupindch), zemé
a regionu nebo etnické skupiny (véetné domorodych oby-
vatel Kanady, Austrilie a Nového Zélandu). Pacienty bylo
mozno déle klasifikovat podle primirnitho onemocnéni
ledvin. Pacienti, u nichZ byla diagnéza primdmiho one-
mocnén{ uvedena jako nezndmd, byli zatazeni do §irs{ sku-
piny nediabetické onemocnéni ledvin.

Z dostupnych dat byla vypocdtena pramérnd ro¢n{ inci-
dence termindlniho selhdn{ ledvin pro osoby ve véku 0-14,
15-29 2 45-64 let. Trend incidence bylo mozno ur¢it (vzhle-
dem k velikosti referovanych skupin nemocnych) jen pro
nedomorodé Kanadany a Australany a pro evropské zemé.

Déti a adolescenti ve véku 0-14 let pfedstavovaly 1-2 %
vSech novych pacientii s termindlnim selhdnim ledvin. Vyssi
incidence termindlniho selhdni ledvin byla v této vékové
kategorii zaznamendna ve Finsku (vyhradné ve vékové sku-
piné 0-4 roky) v dusledku kongenitélniho nefrotického syn-
dromu finského typu a u domorodych obyvatel Kanady
v dusledku vyssiho zastoupeni dédi¢nych, vrozenych i za-
nétlivych onemocnéni ledvin. Od 15 let véku riziko termi-
nélniho selhani ledvin rostlo s vékem, strméji u neevrop-
skych nez evropskych populaci, s vyjimkou Kanady. Vy$si
incidence termindlniho selhdni ledvin ve vékové kategorii
15-29 a 30-44 let u domorodych obyvatel Kanady, Australie
a Maoru byla zptsobena zejména vys$$im zastoupenim dia-
betické nefropatie na podkladé diabetu 2. typu (ve vékové

v/

kategorii 30-44 let ziejmé v dtisledku nejen vyssi inciden-
ce, ale 1 ¢asnéj$i prezentace diabetu 2. typu v téchto popu-
lacich) a glomerulonefritidy. U evropskych (europoidnich)
populaci byl zaznamendn ve vékové kategorii 30-44 let ve
Finsku, Svédsku, Dénsku a Kanadé¢ vy$§f vyskyt diabetické
nefropatie na podkladé diabetu 1. typu.

Ve vékové skupiné 0-44 let klesala incidence termindlniho
selhdni ledvin o 1,8 % ro¢né v Evropé, o 2,8 % ro¢né u ne-
domorodych Kanadanti a o 1,7 % ro¢né u nedomorodych
obyvatel Austrilie a Nového Zélandu (celkové v praméru
02,1 % ro¢né). Pokles byl v této skupiné zptisoben klesajici
incidenci terminalniho selhdni ledvin na podkladé diabetu
a glomerulonefritidy.

Ve vékové skuspiné 45-64 let byla vyssi incidence termi-
nélniho selhdni ledvin v evropskych populacich zptisobena
zejména selhdnim ledvin na podkladé diabetu 2. typu, hy-
pertenze a polycystickych ledvin. Vyrazné rozdily v inci-
denci terminélniho selhdni ledvin mezi neevropskymi (vy-
razné vys$i incidence) a evropskymi populacemi i mezi ev-
ropskymi populacemi navzdjem byly zpusobeny rozdily ve
vyskytu selhdni ledvin na podkladé diabetu, ve vékové sku-
piné 45-64 let zejména pravé diabetu 2. typu (z evropskych
populaci nejc¢astéji v Kanadé a Rakousku a nejméné casto
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v Norsku a Baskicku). Termindln{ selhdn{ ledvin na pod-
kladé nediabetickych onemocnéni bylo u neevropskych
populaci také castéj$i, zejména v dusledku hypertenze
(a v Kanadé i glomerulonefritidy). Niz${ incidence ,nedia-
betického® terminédlniho selhdni ledvin (v kategorii 45-64
let) ve Finsku, Australii a Novém Zélandu byla zptisobena
niz$§im zastoupenim hypertenzniho poskozenf ledvin.

Ve vékové kategorii 45-64 let se v letech 1998-2002 in-
cidence termindlniho selhdni ledvin u evropskych i neevrop-
skych populaci viznamné nezménila. Incidence ,nediabetic-
kého“ selhdn{ ledvin v8ak v tomto obdob{ poklesla o 2,5 %,
zatimco incidence ,diabetického® selhdni ledvin ve stejném
obdobi o 3,3 % stoupla.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Autori komentované prdce se snaZili minimalizovat riziko ne-
sprdvného hodnoceni incidence termindinibo selhdni ledvin
v disledku nerovného pristupu k péci, a proto incidenci analy-
zovali jen v zemich (regionech) a u populact, u nichz bylo moZzno
predpoklddat srovnatelny pristup k dialyzacni a transplantac-
ni léché. Z hodnoceni vynechali vékovou skupinu osob starsich
nez 65 let; ve sledovaném obdobi 1998-2002 doslo ve vékové
skupiné nad 75 let ve vSech populacich a ve vékové skupiné
65-74 let v Malajsti, Recku a Ddnsku k riistu incidence termi-
ndnibo selhdni ledvin pravdépodobné (alespori zidsti) v du-
sledku liberdlnéisiho pristupn k léché starsich nemocnych nd-
bradou funkce ledvin.

Problematické miize byt srovndni evropskych a neevropskych
(domorodyich) populaci (zejména v Kanadé) vzhledem k tomu,
ze k domorodému prrvodu se bldsi jen cdst domorodcu (Cdst jich
byla ziegmé zapolitdna mezi populaci evropského privodn).
Incidence termindlniho selhdni ledvin u domorodych (neevrop-
skych) populaci maze byt také podhodnocena v disledku krat-
stho dozit (vyssiho vyskytu kardiovaskuldrnich nebo metabolic-
kych onemocnéni) a nediagnostikovdni selhdni ledvin u Cdsti
téchto nemocnych, obvykle s nizZsi socio-ekonomickou a vzdela-
nostni drovni a horsim pristupem ke zdravotni péci.

Kromé (ocekdvanych) etnickych a vékovych rozdilu byla hlav-
nim zdrojem rozdili v incidenci termindinibo selbdni ledvin
mezi jednotlivymi populacemi diabetickd nefropatie. Vyssi vy-
skyt termindinibo selbdni ledvin na podkladé DM 2. typu u ne-
evropskych populaci je zpiisoben alespoti zidsti zvysenym rizi-
kem vyvoge selhdni ledvin u neevropskych diabetiki 2. typu
(Karter et al., 2002), riziko makrovaskuldrnich komplikaci
diabetu je pritom u evropskych i neevropskych populaci srovna-
telné. Zvysend incidence termindlnibo selhdni ledvin i na pod-
kladé hypertenze a glomerulonefritidy svédci pro zvyseny sklon
neevropskych populaci k vyvoji termindiniho selbdni ledvin na
podkladé jakéhokoli primdrniho onemocnéni ledvin, snad
v disledku prenatdlnich pricin (nap?. malnutrice a hypotrofie
plodu — Nelson, 2003).

V evropskych populacich jsou rozdily v incidenci termindl-
niho selhdni ledvin zprisobeny zejména rozdily ve vyskytu chro-
nického selhdni ledvin na podkladé diabetické nefropatie a hyper-

tenze. Zajimavym ndlezem je pozorovany pokles incidence ,,ne-
diabetického * termindiniho selhdni ledvin u evropskych populaci
Jak ve vékové skupiné do 44 let, tak ve vékové skupiné 45-64
let, snad v disledkn sicinnych renoprotekironich opatieni. Obtiz-
néjsi je interpretace vzestupu .,diabetického selbdni ledvin
u evropskych populaci ve vékové skupiné 45—64 let. Vedle vyssi
incidence diabetu 2. typu a vyssi incidence diabetické nefropatie
miuize hrdt roli 1 delsi doZiti diabetiki 2. typu v disledku cin-
néjsi léchy makrovaskuldrnich komplikaci.

Komentovand publikace nenvddi pochopitelné Zdadnd Ceskd
data. Dobrou ilustraci, jak by mobla dopadnout podobnd ana-
biza u nds (data dosupnd z nasich statistickych rocenek nejsou
plné srovnatelnd), jsou pravdépodobné ndm nejblizsi data
rakouskd, ukazujici incidenci termindlnibo selbdni ledvin
v 0bdobi 1998-2002 (ve vékovych skupindch 0-14, 15-29,
30-44, resp. 45-64 let 5, 26, 55, resp. 200 pacienti na milion
obyvatel). Ve vékové skupiné 30—-44 let to bylo 11 ,,diabetic-
kych“ a 43 ,,nediabetickych “ a ve vékové skupiné 45—-64 let 70
wdiabetickych“ a 130 ,nediabetickych* selbdni ledvin. Pokud
se podari rozbéhnout cesky registr dialyzovanych pacienti, mohli
bychom byt jiz za 5-10 let do podobnych srovndni zabrnuti.

Komentovand studie ukazuje, Ze u evropské populace mladsi
nez 64 let incidence termindinibo selbdni ledvin pravdépodobné
nestoupd, i kdyz mirné pribyvaji nemocni s termindinim selbd-
nim ledvin na podkladé diabetické nefropatie a mirné ubyvaji
pacienti s ,nediabetickym “ selhdanim ledvin. Celkovd incidence
termindlniho selhdni ledvin je ale stdle vice ovlivriovdna véko-
vou kategorii nad 65 (a nad 75) let. Zvysuyici se incidence ter-
mindlniho selhdni ledvin je jisté dana kombinaci zvysujiciho se
primérného doZiti evropské populace s liberdlnéisim pristupem
k zatazovdni pacients ve véku nad 75 let do dialyzacniho pro-
gramau.
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Sérové koncentrace fetuinu-A

nejsou u pacientu s chronickou
renalni insuficienci snizeny

Ix JH, Chertow GM, Shlipak MG, et al. Fetuin-A and kidney function in persons
with coronary artery disease — data from the heart and soul study. Nephrol Dial
Transplant 2006,21:2144-2151.

ednim z dulezitych rizikovych faktorti pfispivajicich
k vysoké kardiovaskuldrni mortalité¢ dialyzovanych pa-
cientd mohou byt poruchy kalciumfosfitového metabolis-
mu spojené s cévnimi kalcifikacemi. Neddvné studie uka-
zaly, ze vznik kalcifikaci neni pasivnim dusledkem
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hyperfosfatémie (a event. i hyperkalcémie), ale Ze jde po-
mérné o sloZity a regulovany proces. Fetuin-A je poklddin
za nejvyznamnéj$i cirkulujici inhibitor precipitace kalcia
a fosfitt. U dialyzovanych pacientl s chronickym selhd-
nim ledvin jsou sérové koncentrace fetuinu-A snizeny a jsou
nezédvislym prediktorem jejich kardiovaskuldrni prognézy
(Ketteler et al., 2003).

V soucasné dobé nenf jasné, jaky je vztah sérovych koncen-
traci fetuinu-A k sérovému kreatininu (glomeruldrn{ filtraci),
ani zda muZe mit fetuin vztah ke kardiovaskuldmi prognéze
1u pacientu s mirné az sttedné snizenou rendlni funkei.

V komentované prafezové studii se autofi zaméfili na hod-
noceni vztahu mezi sérovymi koncentracemi fetuinu-A
a ¢tyfmi rendlnimi parametry: glomeruldrni filtrac{ kalkulova-
nou dle zjednodusené rovnice dle studie MDRD (vyzadujici
pouze vék, pohlavi a sérovy kreatinin), 24hodinovou clearan-
ce kreatininu, sérovym cystatinem-C a pomérem albumin/
kreatinin v mo¢i. K hodnoceni vyuzili dostupné vzorky séra
od 970 pacienti z Heart and Soul Study (prospektivniho
sledovéni kohorty nemocnych s ischemickou chorobou
srdeéni). Do této studie jsou zafazovini pacienti z oblasti
San Francisco Bay, ktef{ spltiuji alespon jedno z nasledujicich
kritérif: infarkt myokardu v anamnéze (pfed vice nez 6 mé-
sici), angiograficky prikaz alespon 50% stendzy jedné nebo
vice korondrnich tepen, prikaz nimahou indukované isché-
mie pfi ergometrii nebo izotopovém vySetfeni, anamnéza
korondrni revaskularizace, dokumentovand diagnéza ische-
mické choroby srde¢ni internistou nebo kardiologem.

Pramérny vék ucastnika studie byl 67 let, 82 % z nich
byli muzi, 40 % nebyli bélosi, 71 % mélo hypertenzia 26 %
diabetes mellitus. Pramérnd clearance kreatininu byla
80 + 29 ml/min/1,73 m?, pramérmd glomeruldrni filtrace
kalkulovand dle studie MDRD byla 86 £ 24 ml/min/
1,73 m?, primérny pomér albumin/kreatinin byl 10 mg/g.
Koncentrace fetuinu-A méla ve skupiné normélni rozlozeni.
Sérové koncentrace fetuinu-A pfimo korelovala s clearance
kreatininu (a podobné i s kalkulovanou glomeruldrni filtra-
ci), korelace pfestala byt (pro oba ukazatele renalni funkce)
statisticky vyznamna po korekei na vék a dal$i parametry.
V pfipadé cystatinu C nebyla prokdzdna korelace s koncent-
raci fetuinu-A, po korekei na dal$i parametry byla prokizéna
statisticky vyznamnd pfim4 korelace mezi sérovou koncen-
traci fetuinu-A a sérovou koncentraci cystatinu C, to zna-
mend, Ze pacienti s nejnizsi glomeruldrni filtraci méli nej-
vy$si sérovou koncentraci fetuinu-A. Rozdil sérovych kon-
centraci fetuinu-A mezi nejvys$$im a nejniz§im kvartilem
ale nepredstavoval vice nez 10 %. Autofi neprokizali korela-
ci mezi sérovym fetuinem-A a pomérem albumin/kreatinin
v modi. Sérové koncentrace fetuinu-A byly vys$si u pacient

v/ 7

s vy$§im sérovym kalciem i vy$s§imi sérovymi fosféty.
KOMENTAR
Prof. MUDr. Viadimir Tesar, DrSc.

V komentované studii tedy antori na velkém vzorku pacients
s ischemickou chorobon srdecni neprokdzali svou vstupni hy-

potézu, Ze sérovd koncentrace fetuinu-A klesd s klesajici glome-
ruldrni filtraci.

Asociace snizenych sérovych koncentraci fetuinu-A s celkovou
a kardiovaskuldrni mortalitou byla prokdzdna v jiz citované
studii Kettelera et al. (2003) a nedduvno potvrzend jak u hemo-
dialyzovanych (Stenvinkel et al., 2005), tak u peritonediné dia-
Wzovanych pacientis (Wang et al., 2005). Vzhledem k tomu,
Ze fetuin-A je nejoyznamnéisim cirkulujicim inhibitorem vasku-
ldrnich kalcifikaci, mobly by sniZené sérové koncentrace fetui-
nu-A prispivat k rozvogi cévnich kalcifikaci, a tim ke zvysené
kardiovaskuldrni mortalité.

V neddvno publikované prdci (Mebrotra et al., 2005) méli
ale pacienti s pokrocilou diabetickou nefropatii (s primérnou
kalkulovanou glomeruldrni filtraci 30 ml/min/1,73 m? a pri-
mérnou proteinurii 7 g/24 h) vyssi sérové koncentrace fetui-
nu-A neZ pacienti s diabetem bez onemocnéni ledvin. Komen-
tovand prdce je tak spiSe nez s pavodni hypotézou ve shodé
s Mebrotrovou studii a ukazuje, Ze i pacienti s nediabetickym
onemocnénim ledvin a stredné téZkou chronickou rendini insufi-
cienci (CKD II1) mohon mit spise lehce vyssi sérové koncentrace
sérového fetuinu-A. Pritomnost korelace hladin sérového fetui-
nu-A se sérovym cystatinem C a absence korelace sérové koncent-
race fetuinu-A s 24hodinovon clearance kreatininu a kalkulo-
vanou glomeruldrni filtraci maZe byt zprsobena vétsi presnosti
odbhadu glomeruldrni filtrace pri stanoveni cystatinu C. Role
mikrozdnétu (u pacienti s ICHS a mirnou az stredné tézkou
chronickou rendlni insuficienci) nvedené zmény nevysvétiuge.
Zdnét by mél zvysovat sérové koncentrace cystatinu C a snizo-
vat sérové koncentrace fetuinu-A. Primd korelace mezi obéma
markery svédci spise pro vliv glomeruldrni filtrace.

Zajimavym pozorovdnim komentované prdce je korelace
mezi sérovou koncentraci fetuinu-A a sérovym kalciem a fosfdty.
U zdravych japonskych dobrovolnikn fetuin-A se sérovym
kalciem nekoreloval a korelace mezi sérovymi fosfdty a fetui-
nem-A byla neprimd (dobrovolnici s vysSimi fosfaty méli nizsi
Setnin-A — Osawacet al., 2005). Diivody pro rozdily mezi obéma
pracemi nejsou jasné a mohou byt zprisobeny metodicky (stano-
veni fetuinu-A), etnicky i kardiovaskuldrnim a rendinim one-
mocnénim pacients v komentované studii.

Sérovd koncentrace fetuinu-A byla sice v komentované studii
vySettena u 970 pacientii s ICHS, ale jen mald Cdst z nich méla
alespori stredni snizeni rendini funkce (clearance kreatininu
< 60 ml/min/1,73 m? mélo celkem 227), jen 94 pacientsi mélo
clearance kreatininu niZsi nez 45 ml/min/1,73 ni. Pritom prdvé
informace o dosud nedialyzovanych pacientech s glomeruldrni

Siltraci 15-30 ml/min/1,73 m? (CKD 1IV) by byla nejzajima-
véj$7 vzhledem k tomu, Ze tito pacienti jiz mayji ve srovndni
s pacienty s normdini rendlni funkci vyrazné vyssi vyskyt vasku-
ldrnich kalcifikaci (Block et al., 2005). Z hlediska etiologie sni-
Zenych koncentraci sérového fetuinu-A u pacienti s termindlnim
selhdnim ledvin by také bylo treba jasné odlisit viiv vyrazné
sniZené rendlni funkce a jejich komplikaci (wrémie), od vlivu
dialyzacni léchy.

Je zPeymé, Ze regulace sérovych koncentraci fetuinu-A a jejich
vziah k vaskuldrnim kalcifikacim jsou pravdépodobné kompli-
kovanéjsi, nez se predpoklddalo. Vice svétla by do této otdzky
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moblo vnést zegména prospekiioni sledovdni koborty dosud ne-
dialyzovanych pacienti s pokrocilou chronickou rendini insu-
Sficienci (CKD 1V) za soucasného monitorovdni dalsich mar-
kerdt kalciumfosfdatového metabolismu a rozsabhu vaskuldrnich

kalcifikaci.
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Glomerularni objem

u subklinickych rejekci

Tbernon M, Goma M, Moreso F, Falladova X, Hueso M, Cruzado JM, Torras ],
Bestard O, Grinyo JM, Seron D. Subclinical rejection impairs glomerular adaptation
after renal transplantation. Kidney Int 2006;70:557-561.

Poéty glomeruld kolisaji u lidi od 0,2 do 1,8 x 10°. Bylo
prokdzdno, Ze jejich objem m4 inverzni vztah k jejich
poctu. Mensi pocet glomerulu a jejich vétsi objem byly po-
zorovany u nemocnych s hypertenzi, glomeruloskler6zou
a pfi progresi rendlnich onemocnéni. Protoze zjisténi sku-
te¢ného poctu glomerult neni snadné, je odhadovén z ob-
jemu glomeruld. V piipadé transplantaci ledvin tak napfi-
klad bylo zjisténo, Ze velké glomeruly zjisténé v biopsii nulté
hodiny, pfedpovidaji horsi osud stépu.

Objem glomerula stoupd s vékem, nejdfive jako adap-
taén{ mechanismus na stoupajici potfebu a nédsledné jako
odpovéd na ztritu nefronu pfi stirnuti. Rovnéz po nefrek-
tomii dochdzi ke zvy$eni objemu glomeruld, ale je zndmo,
Ze tato schopnost je u star$ich lidi omezend. Po transplan-
taci u biopsii provadénych pfi zhor$en{ funkce $tépt kore-
luje objem glomerula s glomerulosklerézou. Poznatky
z protokoldrnich biopsii svédéi o tom, Ze objem glomerula
ve ¢tvrtém mésici po transplantaci byl o 20 % vys3i nez
v biopsii nulté hodiny pfed transplantaci a koreloval s re-
nélnich funkci. Je tak pfijimdna hypotéza, Ze zvétieni glo-
meruldrniho objemu po transplantaci je nezbytnym pted-
pokladem pro dobrou funkci $tépu. Schopnost zvyseni
objemu glomerulu po transplantaci byla omezena v ptipadé
transplantace ledviny s vét§im objemem glomerulu v dobé
transplantace a rovnéz v piipadé pfitomnosti chronické
nefropatie ¢tvrty mésic po transplantaci (zji$téné v proto-
kolarn{ biopsii).

Cilem této komentované studie bylo charakterizovat adap-
ta¢ni schopnost glomeruli po ¢tvrtém mésici po transplan-
taci ledviny a jeji vztah k subliklinickym rejekcim a k chro-
nické transplantaéni nefropatii. Autofi analyzovali bioptické
vzorky od 61 nemocnych, ktefi podstoupili protokoldrni
biopsie ve 4. a ve 12. mésici. Vétsina nemocnych byla [é¢ena
imunosupresi zaloZzenou na cyklosporinu A. Histologické
vzorky byly analyzovdny na zdkladé Banffské klasifikace.
Histomorfometricka analyza byla provedena tak, ze vzorky
nabarvené stfibrem byly analyzoviny pomoci zobrazen{ na
monitoru po¢itale a byly zméfeny rozmeéry celého glome-
rulu a glomeruldrn{ objem byl spocitdin pomoci Weibelova
a Gomezova vzorce. Objem glomerula byl pak korelovin
s klinickymi daty.

Vyskyt akutnich rejekci byl ve ¢tyfmésiéni protokoldrni
biopsii pomérmné vysoky, a to u 29 z 61 vzorki. V prvnim
roce byly akutni rejekce pfitomny u 13 z 61 vzorkt (opét
vCetné hrani¢nich zmén). V prvnim roce byl objem glome-
ruld vy$$i neZ ve ¢tvrtém mésici po transplantaci. Porovndni
banffského skére mezi prvni a druhou biopsii svéd¢ilo pro
vétsi zastoupen{ akutnich zmén ve étvrtém meésici a pro
vétsi zastoupeni chronickych zmén (atrofie tubult a intersti-
cidln{ fibréza) v prvnim roce po transplantaci. Zajimavé je,
ze hodnoty sérového kreatininu a clearance kreatininu i pro-
teinurie/den zustaly v dobé obou biopsii podobné. U ne-
mocnych s vy$§imi akutnimi zménami dle Banffské klasifi-
kace nedoslo ve ¢tvrtém meésici ani v prvnim roce ke zvét-
$enf glomeruld. U téchto nemocnych rovnéz doslo k nérustu
chronického skére v prvnim roce. U nemocnych, u nichz
nedoslo ke zvétseni glomeruli, byla pozorovéna i vyssi glo-
meruloskleréza. Regresni analyza potvrdila, Ze objem glo-
merulll ve ¢tvrtém mésici a akutni index byly nezdvislymi
prediktory pro zvétseni glomerult v prvnim roce. Klinické
parametry (vék, BMI atd.) nemély v regresn{ analyze zddny
vetsi vliv.

Série protokoldrnich biopsii je vhodnym néstrojem ke
studiu adaptaéni schopnosti glomerul po transplantaci.
Tato studie potvrdila, Ze alterace této schopnosti (tj. schop-
nosti glomerulu zvétsit sviy objem) souvisi s pfitomnosti
subklinickych rejekef a progresi glomerulosklerézy a chro-
nické transplantaéni nefropatie.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Ondfrej Viklicky, CSc.

Tato studie je dalsim prispévkem do diskuse o vicelnosti protoko-
ldrnich biopsii transplantované ledviny. I kdy? cile této studie
byly vyzkumné, prakticky dopad protokoldrnich biopsiije zjev-
ny. I kdyZ byla rendini funkce normdint, byl zachycen vyznamny
vyskyt subklinickych rejekci. Tito nemocni pak mobli byt ade-
kvdiné léceni. Vysoky vyskyt subklinickych rejekci (30 %) je
moZnd prekvapivy, ale je treba si uvédomit, Ze nemocni byli
vélsinou léceni kombinaci cyklosporinu A s azathioprinem nebo
s mykofenoldt mofetilem. Ucinnéjsi imunosuprese tacrolimem
a mykofenoldt mofetilem byla pouZita jen u péti nemocnych.
Tato studie odpovidd do znacné miry i na otdzkn, zda lécit
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nemocné s branicnimi zménami v protokoldrni biopsii. Odpo-
véd je ano, protoZe u nemocnych v této komentované studii byl
bistologicky akutni index zjevnym prediktorem poskozeni adap-
tacni schopnosti glomerulu vedouci ndsledné ke vzniku glome-
rulosklerdzy ¢i ke vzniku chronické transplantacni nefropatie.
Recentné stejnd skupina publikovala dalsi data podporujici tuto
myslenku (Moreso et al., 2006).

Pojem chronickd transplantacni nefropatie (chronic allografi
nephropathy, CAN) predstavuje ponze morfologickon konsek-
venci rady pochodi, imunitnich i neimunitnich, a neni Zddnou
nosologickou jednotkou. Jejim klasickym obrazem je intersti-
cidini fibréza a tubuldrni atrofie. Termin CAN byl dloubo-
dobé v literature Spatné pouzivdn a dosud je casto zamériovdn
za chronickou rejekci. Ta je dnes definovdna i v Banffské klasifi-
kaci, jednd se o chronickou humordini rejekci — C4d pozitivni.
Celuldrni — akutni zmény (blavné tubulitida) vypovidaji o chro-
nické imunitni aktivité, je-li nalezena pozdeji po transplantaci,
hovori se o pozdni rejekini epizode. Termin CAN je v soucas-
nosti opoustén a novd verze Banffské klasifikace s nim jiz nepra-
cuje a bude nabrazen poymem IF/TA — intersticidlni fibroza
a tubuldrni atrofie, coZ jsou jiz celkem jasné poymy vznikagici

Jako ndsledek dalSich chronickych procesi (rejekce, nefrotoxicity,
hypertenze atd.), které jsou jasné definovdny a maji kazdy svou
patogenezi.

Tato studie je vcelku jednoduchou fyziologickou studii, kterd
dopliiuje nase znalosti o procesech glomeruldrni adaptace
v transplantované ledviné vietné ndsledkan, kieré jeji poskozeni
md.
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Kombinovana transplantace jater

a ledviny: Iééba primarni
hyperoxalurie typu 1
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Primérm’ hyperoxalurie typu 1 je vrozené autosomalné
recesivni metabolické onemocnéni, které se projevuje
deficienc{ enzymu alanin-glyoxaldt aminotransferdzy (AGT).
Porucha funkce AGT m4 za nésledek akumulaci glyoxaldtu
a vys$$i produkci oxaldtu a glyoxaldtu, kterd m4 za nésledek
vznik hyperoxalurie a acidurie. Klinickym duasledkem této
metabolické poruchy je progresivni nefrokalcinéza na pod-
kladé tvorby kalcium-oxaldtt. Ta vede v kone¢ném dusledku
k nezvratnému selhdn{ funkce ledvin. Klesne-li glomeruldrni
filtrace pod 20 ml/min, dochdzi k ukldddni{ depozit kalcium
oxaldtu do fady tkdn{ (kosti, chrupavek, svalq, sitnice, srdce,
cév a nervi). Lé¢ba hemodialyzou bohuzel situaci nefesi,
a to proto, Ze tato 1é¢ba neovlivni efektivni clearance oxa-
lata.

Déti s timto onemocnénim maji ¢asto poruchy rustu. Jeji
patogeneze je ¢asto multifaktoridlni, urdité se na ni podili
urémie, ale také depozice oxalatt v kostech a chrupavkich
vedou ke vzniku deformit dolnich koncetin a rovnéz
k poskozenf proliferace chondrocytu.

V poslednim desetileti se kombinovan4 transplantace jater
a ledvin stala standardnim 1é¢ebnym postupem v 1é¢bé déti
i dospélych postizenych primarni hyperoxalurii typu 1.
Samotn4 transplantace ledvin je u tohoto onemocnéni ne-
uspésnd, protoze dochdzi velmi rychle ke ztrdté funkce $tépu
z duvodu rychlého vzniku nefrokalcinézy. Dosud nejsou
k dispozici udaje o tom, zda kombinovand transplantace
vede i k tpravé poruch rastu u déti. Cilem této studie proto
bylo sledovat rtst u 24 déti, které v poslednich 15 letech
v deviti evropskych centrech podstoupily kombinovanou
transplantaci.

Vsechny déti v této retrospektivni studii podstoupily kom-
binovanou transplantaci do svého 16. roku véku, v jednom
ptipadé byla nejdfive transplantovéna jitra a az ndsledné
ledvina od Zijiciho ddrce. Nemocni byli sledovéni pramérné
po dobu péti let a byli lé¢eni imunosupresi zaloZzenou na
kalcineurinovém inhibitoru se steroidy, u 20 nemocnych
byl navic pouzit mykofenoldt mofetil nebo azathioprin. Dva
nemocni podstoupili retransplantaci jater.

Autofi této studie zjistili, Ze vylucovani oxaldta ztistalo
v prvnim roce po transplantaci u vétsiny nemocnych zvy-
$ené. V celé kohorté transplantovanych se vyska od vykonu
do posledni kontroly zvy$ila 0 0,31 SD (odpovidajici riistu
zdravych vrstevnikil). Medidn vy$ky pfepocitané na dospély
vék byl u chlapcti 167 cm a u divek 158 cm. Ackoli se pri-
mérnd vyska zvysila, pouze jeden nemocny dosahl po trans-
plantaci norméln{ vys$ky podle véku a pohlavi. Mnohoroz-
mérovd analyza odhalila, Ze rist po transplantaci nebyl
ovlivnén zddnym z téchto faktort: preemptivni transplan-
tace, pohlavi, pfitomnost jaterni dysfunkce, vék manifestace
onemocnéni, rst pted transplantaci, délka dialyzaén{ [é¢by
nebo vék, kdy byla dialyza zahdjena a hladiny oxaldti po
transplantaci.

Tato studie prokazala, Ze kombinovand transplantace jater
a ledviny nevede v pravém slova smyslu ke zlepSenf ristu
nemocnych s primarni hyperoxalurif typu 1. Je tedy tfeba
vice vyuzit moznost{ smétujicich ke zlepSeni ristu téchto
nemocnych pfed transplantaci i po ni, jakymi jsou terapie
rekombinantnim riistovym hormonem, preemptivnf trans-
plantace nebo imunosupresivni protokol bez kortikoida.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Primdrni hyperoxalurie typu 1 (PH1) je vzdcné vrozené one-
mocnéni zpusobené nedostatecnou funkci jaterniho enzymu ala-
lin-glyoxaldt aminotransferdzy (AGT, AGXT) v peroxiso-
mech. Tento enzym se uplatriue v detoxifikaci glyoxaldti. U lidi
vede porucha tohoto enzymu ke zvysené konverzi glyoxaldti
na oxaldty, kieré jsou eliminovdny z téla ledvinami. U nemoc-
nych s PH1 jsou vylucovdny ledvinamsi oxaldty v nadmérném
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mnoZzstvi, a proto dochdzi k progresivnimu rendlnimu selbdni
z duwodi depozic kalcium oxaldtu v parenchymu a kalicho-
panvickovém systému. Poté, co je kapacita ledvin k ukldddni
kalcium oxaldtn vyclerpdna, dochdzi k jejich depozici v dalsich
thdnich, coZ nakonec vede k invalidizaci a smrti nemocnych.
PH 1 je ve svych klinickych projevech velmi heterogenni onemoc-
néni. Je to proto, Ze existuje vice typs mutaci genu pro AGT.
Napriklad u tretiny nemocnych je lokalizovin AGT v mito-
chondriich misto v peroxisomech. Ctyfi mutace jsou castéjsi
a podileji se na poloviné pripadn. Neékteré mutace jsou typické
pro jednotlivd etnika, jiné jsou zase pritomny v riznych popu-
lacich (Coulter-Mackie, 2005). V posledni dobé je provddén
intenzivni vyzkum genetickych variant nemocnych s PHI. Bylo
tak zjisténo, Ze homozygoté by v genetické varianté 1244T mobli
profitovat z léchy betainem, ktery md urcitou enzymatickou
aktivitu (Santana et al., 2003). Zatim ale jedinou dcéinnou
léchon je kombinovand transplantace jater a ledviny. Ukazuje
se, Ze ¢im drive je transplantace provedena, tim jsou vyblidky
nemocnych lepsi. Na drubou stranu jde o mladé nemocné a dlou-
hodobé prezivini transplantovanych jater i ledviny neni neko-
necne.

Casto jsou nemocni indikovdni ke kombinované transplan-
taci az za situace, kdy jsou léceni hemodialyzou a maji dalsi,
prevdzné kostni a kloubni depozita, kterd je ddle invalidizuji.
Je tomu tak asi proto, Ze tito nemocni maji zcela normdini ja-
terni funkce a jejich jedinou potizZi je nefrokalcindza. Ndbhrada
Jater, kterd jsou deficientni pouze v jednom jediném enzymu,
tak predstavuje jist¢ dilema. Na drubou stranu, cim drive se
kombinovand transplantace provede, tim jsou vyhlidky nemoc-
nych, véetné ristu, lepsi.

ProtoZe jde 0 onemocnént, které miize mit rozlicné projevy, je
treba na né myslet predevsim u mladych nemocnych, kteri trpi
od détstvi nefrolitidzon. V nasem centru pred dvéma mésici pod-

stoupil transplantaci prdvé takovy nemocny. I kdyz bylo na
PH1 pomysleno, nebyla ani po specializovaném vysetrent tato
diagnéza zjisténa. Pro prikaz PH1 je totiZ nutné vysetrit pri-
tomnost mutaci genu pro AGT, a to je moZné zatim v zabranici.
Uvedeny nemocny, kterému je 19 let, nemél Zdadnou extrarendini
manifestaci onemocnéni. Po transplantaci u néj doslo k rozvoji
diurézy, ale funkce stépu nikdy nenastoupila. Opakované biopsie
prokdzaly vZdy jen akutni tubuldrni nekrézu. V rebiopstich byly
ale pritomny stdle cetnéisi ndpadné krystaly, coZ je obraz nevy-
svétlitelny Zddnym imunologickym déjem. Pravdépodobné slo
0 PH 1, ale definitivni pritkaz poskytne aZ vysetieni mutaci genu
pro AGT. V tomto roce podstoupil kombinovanou transplan-
taci jater a ledviny v nasem centru nemocny s PH1, kierd byla
zjisténa na Klinice nefrologie VEN. Kromé selbdni ledvin jiZ
trpél vyznammnymi deformitami kosti a kloubn a jedinym rese-
nim byly denni dialyjzy. Po kombinované transplantaci se funkce
obou $tépii rozvinula okamZité. Jesté tyden nemocny podstupo-
val hemodiafiltrace s cilem zmirnit moznou tvorbu kalcium
oxaldtovych krystali. Dosavadni prabéb je po kombinované
transplantaci pfiznivy.

L kdyZ je PH1 vzdcné onemocnéni, smyslem tohoto komentd-
e bylo upozornit na jeho mozZny vyskyt u déti nebo mladych
nemocnych s nefrolitidzou nebo nefrokalcindzon. Izolovand
transplantace ledviny je u nich ptimo kontraindikovdna a si-
tuaci dosud tesi véasnd kombinovand transplantace jater a led-
viny. Poddvdni deficitnibo enzymu je bohuzel zatim léchou
(snad nedaleké) budoucnosti.
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