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Perspektivy: Dédiéna onemocnéni ledvin v éfe molekularni biologie

Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

kute¢nost, ze Zivot jedince a pfipadny vyvoj onemocnéni se

odviji na pozadi interakce ¢i interakei mezi dédi¢nymi vlivy
a vlivy zevniho prostfedi, byla pfedpoklddana jiz v ddvné minu-
losti. Zatimco odhaleni zékladnich zékonitosti genetiky bylo za-
pocato pred necelymi 200 lety (objevy G. J. Mendela a C. R.
Darwina), trvalo pfiblizné dalsich sto let, nez se podafilo formu-
lovat hypotézu o prenosu informaci prostiednictvim chromoso-
mu (T. H. Morgan). V roce 1953 byl zvefejnén model dvojsrou-
bovice DNA (J. Watson a F. Crick), av8ak trvalo dali ¢tvrtstoleti,
nez byl v roce 1985 nalezen genovy podklad nejrozsitené;si dédic-
né nemoci ledvin - polycystické choroby ledvin autosomélné
dominantniho typu (PCHLAD) (S. T. Reeders). Tento objev zna-
menal prilom ve vyzkumu vrozenych a dédi¢nych onemocnéni
ledvin. Pfedznamenal éru nistupu metod molekuldrni biologie.
V prabéhu dal$ich dvou desetileti do sou¢asnosti se podafilo iden-
tifikovat geny ¢i genové produkty u valné ¢4sti vSech dosud zni-
mych vyznamnéjsich dédi¢nych onemocnéni ledvin monogenni-
ho charakteru. Celé skupiny onemocnénf ledvin, charakterizované
donedédvna pouze klinickym obrazem ¢i typem dédi¢ného pfeno-
su, lze nyni odlisit stanovenim jejich genového podkladu. Jako
ptiklad 1ze uvést skupinu cystickyjich onemocnéni ledvin (polycystic-
ki choroba ledvin autosomélné dominantniho typu, polycystickd
choroba ledvin autosomdlné recesivniho typu, nefroftiza, Barde-
tav-Biedluv syndrom aj.), skupinu glomeruldrnich onemocnéni
(Alportav syndrom, kongenitdlni nefroticky syndrom finského
typu, steroid-rezistentni nefroticky syndrom, syndrom nehet-¢és-
ka), skupinu tubuldrnich onemocnéni (Barttertiv syndrom, Gitelma-
ntv syndrom, nefrogenni diabetes insipidus, cystinéza, Gordontiv
syndrom, Liddletv syndrom), skupinu nemoci spojenych s nefroli-
tidzou (Dentova choroba, cystinurie, hyperoxalurie aj.) a kone¢né
skupinu rendlnich tumord (Wilmsiv tumor, Von-Hippel-Lin-
dauova choroba, tuberdézni skleréza). Zda se, Ze tento trend
v odhalovén{ novych dédi¢nych chorob ledvin (monogenniho
charakteru) nebyl dosud ukonéen, nebot mnozstvi nové identifi-
kovanych genu kédujicich onemocnéni s rendlnim postizenim
nadile kazdoro¢né roste.

Znalosti genového podkladu téchto a nékterych dalsich dédi¢-
nych nemoci ledvin lze vyuzit v bezprostfedni klinické praxi spo-
¢ivajici v moZnosti presné a Casto preklinické diagnostiky (pii-
padné prenatalni diagnostiky). Vytéznost ze znalosti molekuldrné
biologického podkladu dédi¢nych nemoci ledvin se vSak zdaleka
neomezuje na vyuziti v diagnostickém procesu. Zmény v genu
(mutace) se projevuji v tvorbé strukturdlné/funkéné zménéného
genového produktu (proteinu) a nésledné se promitaji do klinické-
ho obrazu (fenotypu). Nabizi se tak jedine¢ny néstroj k pochopeni
vzniku a uplatnéni genového defektu (etiologie) na vyvoj (pato-
genezi) onemocnéni. Jednim z prostfedkd, jak tohoto cile dosdh-
nout, je analyza vztahti mezi genomikou a proteomikou, tedy novou
védni disciplinou zabyvajici se analyzou proteinu ziskanych v ¢ase
od daného organismu v raznych biologickych tkdnich.

Diky tomuto modelovému pfistupu bylo mozno napt. u sku-
piny tzv. monogennich forem arteridlni hypertenze odhalit vyznam
a mechanismus pusobeni poruch tubuldrniho transportu NaCl
(Liddletiv syndrom ¢i Gordontiv syndrom) nebo nadmérné tvorby
aldosteronu (u tzv. syndromu aldosteronismu lé¢itelného gluko-
kortikoidy — GRA) pfi poruse regulace arteridlniho krevniho tlaku
a vyvoji arteridlni hypertenze. Naopak studium Bartterova a Gitel-
manova syndromu na drovni DNA umoznilo z¢3sti objasnit vztah
mezi tubuldrnimi ztritami NaCl a vyvojem hypotenze.

U pacient s geneticky vdzanou pfitomnosti karcinoms ledvin
muZe mit identifikace genu mimofddny vyznam pro diagnostiku
a pfislusnou 1é¢bu. Z novych poznatki akumulovanych z geno-

mové a proteomové analyzy u karcinomu ledvin v§ak mohou jiz
dnes (¢i budou moci v budoucnosti) profitovat i dal$i nemocni
ohroZeni tumory ledvin (napf. recentné byla vyvinuta vakcina
proti genu Wilmsova tumoru - tzv. WT1 - proti hematopoetic-
kym a solidnim tumorim) (Oka Y, 2006).

Znacnych uspéchu bylo v poslednich letech dosazeno ve vy-
zkumu polycystické choroby ledvin a dal$ich cystickych onemoc-
nén{ ledvin. Byla prokdzdna genetickd heterogenita u PCHLAD,
kdy nemocni s formou podminénou mutacemi na genu PKD-1
(cca 85 % vsech nemocnych) maji ponékud méné piiznivy prabéh
choroby ve srovndni s nemocnymi, u nichz je pfitomna forma
podminénd mutacemi na genu PKD-2 (cca 15 % vSech nemoc-
nych). Strukturdlni podoba obou genti a jejich genovych pro-
duktt - polycystinti 1 a 2 (PC-1 a PC-2) - byla rovnéZ popsdna.
Vyznam interakce obou genovych produkti na vyvoji cystickych
a dalsich abnormit u PCHLAD je pfedmétem intenzivniho vyzku-
mu. Velkou pozornost vzbudila v poslednich letech pfitomnost
polycystin v cilidrnich strukturdch nefronu (zvl. tubulech) a mozny
podil téchto struktur na vyvoji cyst. Zmény polohy téchto biéika-
tych struktur (af jiz mechanicky & v zdvislosti na zméné toku
tekutiny) vedou k vzestupu nitrobunééné koncentrace vipniku.
Funkéné komplex PC-1/PC-2 v ciliich patrné pusobi jako senzor
toku tekutiny a udrzuje buriku v diferencovaném stavu. U nemoc-
nych s PCHLAD Ize prokizat poruchu cilidrni funkce a poruchu
lokalizace polycystinu. Navic se zd4, Ze obdobnd porucha cilidr-
nich struktur je pfitomna i u dalsich cystickych onemocnéni led-
vin, napf. u nefroftizy (Badano JL, 2006). Z hlediska 1é¢by tohoto
onemocnéni je zna¢nd nadéje vkliddna do l1é¢ebné aplikace litek
zasahujicich do koncentraéni schopnosti ledvin nemocnych
s PCHLAD. Vasopressin a katecholaminy jsou hlavnimi hormo-
ndlnimi moduldtory adenylyl cykldzové aktivity v butikich sbér-
nych kandlka. Pisoben{ vasopressinu se uplatiiuje pfes receptory
V, a V,,. Pisobeni vasopressinu na adenylyl cyklazu, ptivod cyst
ve sbérnych kanélcich u nemocnych s PCHLAD a cystogenni
potencidl cAMP byly zdkladnimi davody, které vedly k realizaci
experimentalnich a posléze klinickych studii testujicich u¢innost
1é¢by antagonisty receptorn V, pro vasopressin (Torres VE, 20035).

Znalny pokrok prodélal vyzkum v oblasti geneticky podminénych
poruch narusujicich fyziologickon funkci glomeruldrnibo filtru.
Posledni dekdda byla ve znameni objevl na drovni podocytdrnich
proteind. Byl prokdzin vyznam strukturdlnich/funkénich zmén
fady podocytirnich proteint, jejichZ porucha, pfitomn4 u nékte-
rych dédi¢nych chorob ledvin, se projevuje riznym stupném
zvy$ené propustnosti filtra¢ni bariéry. Pomémé Siroké spektrum
raznych dédi¢nych chorob vyznacujicich se proteinurii, zahrnuje
na jedné strané stavy mirné proteinurie a pozvolné progrese chro-
nické rendlni insuficience (napf. u heterozygotnich jedinci s mu-
tacemi geni TRPC6 ¢ ACTN4) a na strané druhé zdvazné stavy
s kongenitdlnim nefrotickym syndromem, jako napf. u jedinct
s mutacemi v genu NPHS1 (nefrinu). Nové se tento vyzkum oboha-
til a zkomplikoval o nové poznatky, naznacujici, Ze rovnéz slozky
glomeruldrni bazalni membrdny si zasluhuji podobnou pozornost,
jaka byla vénovéna podocytopatiim. U nékolika nemocnych s tzv.
Piersonovym syndromem byla totiZ prokdzdna porucha genu pro
laminin B2 (LAMB2), coby pti¢ina vzniku zdvazného nefrotic-
kého syndromu v détském véku (Dandapani SV, 2006).

Ztetelny piesah uplatnéni metod molekuldrni biologie z rdmce
pivodné omezeného predev$im na identifikaci genu/gent do
oblasti dfive relativné vzdalenych se dnes stdva realitou a nabyva
riazné podoby. Jednou z takovychto oblasti je vyvoj a tvorba
rekombinantnich litek — za pouziti metod molekuldrni biologie —
které nahrazuji litky endogenné vytvafené, jejichz produkce je
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z ruznych divodu sniZzena (klasickym piikladem je rekombinant-
né vytvofeny erytropoetin poddvany nemocnym s anémii rendl-
niho ptvodu, recentnéj$im piikladem je zavedeni tzv. ndhradni
enzymové terapie enzymem o.-galaktosiddzou poddvané nemoc-
nym s Fabryho chorobou, u nich? je tvorba tohoto enzymu vroze-
né sniZen4 ¢i chybi). Dalsi ptikladem netradi¢ni aplikace vysledku
v oblasti molekuldrni biologie je vyzkum propustnosti peritonedini
membrdny. Zatimco predchozim vyzkumem byly identifikoviny
geny z rodiny aquaporint (AQP) uplattiujicich se pfi nefrogennim
diabetes insipidus (AQP2), podafilo se nové prokdzat vyznam
gent AQP1 pro propustnost peritonedlni membrany, coz predsta-
vuje klinicky vyznam pro nemocné l1é¢ené peritonedlni dialyzou
(N1], 2006). Znaéné usili je rovnéZ vénovano moznostem klinické-
ho uplatnéni genové terapie, farmakogenetiky a dal$im metoddm
¢i disciplindm zaloZenym na pouziti technik molekuldrni biologie.

Zdvérem lze uvést, ze vyvoj v oblasti vrozenych a dédi¢nych
onemocnéni ledvin prodéldvd svuj ,zlaty vék®, dile, Ze ,hon“ na
geny pokracuje a ze aplikace metod molekuldrni biologie se roz-
$ifuji daleko za rdmec pouhé diagnostiky téchto onemocnéni.
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DNA polymorfismy u ledvinnych

onemochnéni

Mondry A, Loh M, Laurence KB, Low N. DNA polymorphisms and renal disease:
a critical appraisal of studies presented at the annual ERA/EDTA and ASN
conferences in 2004 and 2005. Nephrol Dial Transplant 2006;21:2775-2779.

Autofi pfedlozili v ¢lanku kritickou analyzu studii, za-
byvajicich se DNA polymorfismy u ledvinnych onemoc-
néni, prezentovanych na konferencich ERA/EDTA a ASN
v letech 2004 a 2005.

Znalost a sprdvnd interpretace lidské genomové sekvence je
kli¢em k hlub$imu pochopeni patofyziologickych procest a pti-
padné k rozvoji novych a i¢innéjsich druht 1é¢by. Béhem posled-
nich nékolika dekdd byly u¢inény mnohé pokusy o nalezeni spoji-
tosti mezi DNA polymorfismy a nékterymi nemocemi s komplex-
nim genetickym podkladem. Kauziln{ vazba viak nebyla nalezena.
Z tohoto divodu odmitla Americkd nefrologickd spole¢nost
(ASN) zafadit do oponentniho fizeni k publikaci prace, které ne-
odpovidaji souhrnu kritérii, vyzadovanych pro urceni vazby mezi
genem a nemoci (viz tab.). Journal of ASN (JASN) je v soucasné
dobé jednim z mdla Casopist, které se fidi pozadavky na tuto
oblast vyzkumu, tak jak byly neformilné projedndny a navrzeny
koncem pifedchozi dekidy (Anonymous, 1999). Nerespektovani
poZadavki na kvalitu studif zpusobuje problémy na riznych trov-
nich. V prvni fadé stoji vyzkum Cas a penize. Za druhé, ackoli
vysledky u fady praci jsou nédsledné zpochybnény a odvolény,
zustdvaji price neziidka v obéhu a jsou déle citoviny (Budd,
1998). Za tieti, ptipadnd aplikace nesprdvné prognézy v klinické
praxi muze poskodit pacienta.

Ackoli se s vy$e uvedenymi obtiZemi potykaji i dalsi 1ékaiské
discipliny, pfedstavuje monitorace procesti a metod molekuldrni
biologie v nefrologii zvlasté zajimavé téma. S cilem zjistit, do
jaké miry jsou v oblasti nefrologie napliioviany normy kvality kla-
dené na vazebné studie, byla uskute¢néna analyza abstraktu praci

Kvalitativni kritéria pro studie, které mohou byt zarazeny

do schvalovaciho fizeni pro ¢asopis JASN

Primarni pozadavky Sekundarni pozadavky

Udaje prokazujici Uginek polymorfismu
na funkci proteinu ¢i expresi genu

Vysledky museji byt biologicky
smysluplné

Testovany soubor musi byt
adekvatni

Potvrzeni vazby metodou
vySetfeni rodin

Uprava p-hodnoty
pro mnohocetna porovnani

Potvrzeni vazby na nezavislém
souboru

VysSetfeni a Uprava vysledk(
s ohledem na stratifikaci uvnitf
soubor(

Specialni pozornost vénovana analyze
odhalenych ,rizikovych haplotypd“
spojenych s uréitym onemocnénim

prezentovanych na kazdoro¢nich konferencich ASN a Evropské
renélni spole¢nosti/Evropské dialyza¢ni a transplanta¢ni spolec-
nosti (ERA/EDTA) v letech 2004 a 2005. Byly vyhleddny a hod-
noceny prace zabyvajicich se tématy ,gen“ a ,polymorfismus®,
a to s ohledem na skute¢nost, nakolik by vyhovovaly kritériim
pro uveiejnén{ v JASN (tab.). V roce 2004 byly nejcastéji studo-
vany geny kddujici proteiny systému renin-angiotensin-aldosteron
& geny kédujici latky Gcastnici se zdnétlivych procest. Analyzova-
né soubory (v¢etné kontrolnich skupin) byly mélo pocletné
a obsahovaly v priméru 245 ¢lent (resp. 185 - pii vyfazeni néko-
lika studii obsahujicich extrémni hodnoty, tj. napt. pfi velikosti
souboru piesahujici 1 SD proti primérné velikosti souboru). V 31
studiich bylo hodnoceno méné nez 100 osob dohromady. Pou-
ze v 17 studiich ze 107 (16 %) byla splnéna sekunddrni kritéria,
takze by pouze tento podil mohl byt zafazen do review procesu
k publikaci v JASN. V roce 2005 se primérny pocet ¢lent soubort
zvy$il na 354 (resp. na 276 - pfi vyfazeni nékolika ,extrémnich®
studif). Méné nez 100 osob v analyzovanych soborech bylo pfi-
tomno ve 13 studiich. Sekundarni kritéria k publikaci v JASN
spliiovalo 38/77 (49 %) studii.

Gen-vazebné studie — iluze mozného vysvétleni? Jiz od sklonku 18.
stoleti se pfi diskusich o podstaté onemocnéni brala v ivahu pred-
stava o jejich mozném dédi¢ném podkladu. Vyznamu vybranych
genotypu u konkrétnich onemocnéni je vénovdna pozornost
naddle, i kdyZ popularita tohoto tématu je patrné za svym zeni-
tem. Zatimco v roce 2004 byla na vyznamnych nefrologickych
konferencich prezentovina 2 % gen-vazebnych praci, klesl tento
podil o rok pozdéji na 1,4 %. Ve stejnou dobu se zvysil viznamné
pocet praci, které splnily sekunddrni poZadavky (dle kritérii JASN).
ObtiZnéji viak lze dolozit, nakolik se podafilo zajistit plnéni pri-
marnich poZadavku. Jednim z nejvétSich nedostatkd u gen-va-
zebnych studii byvd nedostate¢nd velikost souboru. Neni-li zndma
frekvence vyskytu minoritni alely u kandiddtniho genu, predsta-
vuje pozadovany pocet testovaného souboru 239 ¢lent a kontrol-
ni soubor rovnéz dalsich 239 ¢lenu, za pfedpokladu snahy o testo-
vani s 80% statistickou vyznamnosti pfi 5% hladiné vyznamnosti
(Mondry, 2005). Vezmeme-li v dvahu, Ze po vyfazeni ,extrém-
nich® studii (tedy studii leZicich napt. z hlediska velikosti soubo-
ru vyrazné mimo prameér) se prumeérnd velikost souboru (véetné
kontrolni populace) sklddala v roce 2004 ze 185 osob a v roce
2005 z 276 osob, je zfejmé, Ze pozadavky na adekvitn{ velikost
souboru byla splnéna pouze z 38 %, resp. 58 %. Statistickd sila
byla u takto malych soubort nepfijatelné snizena. Moznych vy-
chodisek k feseni této situace je nékolik: tlak na dodrZeni pfis-
nych kritérii pro publikaci gen-vazebnych studii, registrace pro-
bihajicich gen-vazebnych studii, vytvifeni metaanalyz, zapojeni
se do recentnich vyzkumnych iniciativ mifenych na spoluprici
v rdmci gen-vazebnych studif (napf. Renal Genome Network).
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Diky zmapovdni lidského genonomu v roce 2001 byl zjistén pocet genii,

Jejich vzdjemné umisténi na chromosomech a také prebled o sekvencich
nukleotidi v lidském organismu (Lander, 2001). Navzdory tomuto
nepopiratelnému epochdlnimu dspéchu na poli genetiky, nebylo dosud
mozno v Sirsim méritku vyuzit ziskané poznatky pro dosaZeni kvalita-
troniho zlomu v léché. Pokud bychom se omezili pouze na dvé mozné
aplikace — specifickou (kauzdlni) léchu bereditdrnich onemocnéni ¢i
Iéchn upravenou po strdnce genetické na miru konkrétniho pacienta —
Jsou dosavadni pokroky v této oblasti skrovné.

U chorob, které jsou kddovdny jednim genem, se podatilo dosdh-
nout zretelnéjsich vspéchi nez ve skupiné chorob s komplexnim geno-
vym pozadim. BohuZel vyvoj chronického onemocnéni ledvin a jeho
progrese do stadia nezvratného selbdni ledvin mayi rysy multifaktoridl-
niho postizent, pri némz se uplatringi vlivy riznyjch gendi a viivy zevniho
prostredi ve vzdjemné interakci. Brenchley a spol. (Brenchley, 2006)
ve svém komentdri cilleném na problematiku prenosu poznatkd ziska-
nych pri objevu lidského genomu do klinické (nefrologické) praxe na-
vrbuji 17 klicové oblasti, na kieré je treba se zamérit:

a) Dalsi rozvoj poznatkii v deskripci lidského genotypu, dalsi rozvinuti
mapy haplotypi, zahrnujici popis nékolika milionsi SNP. Vyvoj celo-
genomovych SNP chipdi a dalsich novych technologii se zdd byt zdru-
kou dispéchu v tomto disill.

b) Rozvoj novych metod spoluprdce ve vyzkumu. Skutecnost, Ze zdsad-
nim nedostatkem gen-vazebnyjch studii byvd nedostatecnd velikost
souboru, vedla k iniciaci novych mezindrodnich forem spoluprdce.
Vroce 2003 byla vytvorena platforma Evropské rendini genomové
spoluprdce (European Renal Genome Network — ReGeNet), kladouci
si za cil usnadnit spoluprdci na epidemiologickych genetickych projek-
tech zabyvagicich se vyzkumem chronickych onemocnéni ledvin, dia-
bizy ci transplantace.

¢) Stanoveni specifickych rendlnich vyzkumnych programi. Jiz v sou-
Casné dobé ReGeNet financné podporuje program na vyzkum geno-
mového podkladn kardiovaskuldrnich komorbidit v urémii a spolecné
s Mezindrodni spolecnosti pro peritonedini dialyzu (ISBP) vyzkum
genetického podkladu sklerozugici peritonitidy.

Pokud bychom chtéli vyvodit zdvéry z komentovaného clanku
1 z komentdre Brenchleye a spol. wverejnéného ve stegném cisle NDT, je
nepochybné, zZe pti vyzkumu genetického podkladu rendlnich chorob
stojime na urcitém rozcesti. Obdobi gen-vazebnych studit, snazicich se
nalézt spojitost mezi nejriznéSimi rendlnimi onemocnénimi a kon-
krétnimi geny nebylo korunovdno Zddnymi jednoznacnymi vysledky
a skoncilo urcitou frustraci. Na podkladé poznatki ziskanych
z prithéhu téchto vyzkumnych projekin vypljvd, Ze v dalsi fazi vyzku-
mu bude treba respektovar a podfidit se pozadavkim na obecné vyssi
kvalitu studii. V této kategorii jsou zahrnuty nejen pozadavky na to,
aby pripadnd zjisténd vazba onemocnéni na konkrétni gen (resp. genovy
polymorfismus) byla konfrontovdna s ndlezy vztabujicimi se k funkci
daného genu & genového polymorfismu (3. funkci genového produkin
& expresi genu), ale samoziegmé také poZadavky na primérenon velikost
souboru. Je nepochybné, Ze uspét lze za této situace predevsim navdzd-
nim uZsi spoluprdce s dalsimi vyzkummnymi tymy, tak jak je to napr.
navrZeno v ramci programu ReGelNet.
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Prezivani kriticky nemocnych
s akutnim renalnim poskozenim

s ohledem na volbu dialyzaéni
metody
Cho KC, Himmelfarb ], Paganini E, Ikizler TA, Soroko SH, Mehta RL, Chertow

GM. Survival by dialysis modality in critically ill patients with acute kidney injury.
J Am Soc Nephrol 2006;17:3132-3138.

kutni poskozeni ledvin pfedstavuje béZnou komplikaci kri-

ticky zdvaznych stava a je provdzeno zna¢nou mortalitou
a morbiditou. Pokud je poskozeni ledvin natolik zivazné, Ze vy-
7aduje dialyza¢ni 1é¢bu, mortalita podle fady praci pfesahuje
50 %. Vyznamné misto v 1é¢bé poskozeni ledvin si neddvno vydo-
byly kontinudlni metody ndhrady funkce ledvin (CRRT - conti-
nuous renal replacement therapy), zahrnujici kontinuédlni veno-
vendzni hemodialyzu, kontinudlni venovendzni hemofiltraci
a kontinudlni venovendzni hemodiafiltraci. Nékolik klinickych
studi{ prokdzalo piiznivéj${ d¢inek CRRT proti intermitentn{
hemodialyze (IHD) na hemodynamickou stabilitu, clearance so-
lutd a schopnost ultrafiltrace. Pfimé porovnini obou metod je
problematické, nebot u hemodynamicky nestabilnich pacientt
je vétsi pravdépodobnost zahdjeni 1é¢by metodou CRRT. S timto
metodickym problémem se pomérné obtizné vyrovnavaly i né-
které recentni metaanalyzy, dochdzejici neziidka k zdvéru, Ze ne-
existuje dostate¢ny pocet piesvédlivych argumentu svédcicich
ve prospéch jedné ¢i druhé metody.

V této studii byla provedena analyza podsouboru (n = 398)
pacientt z programu PICARD (Program to Improve Care in Acute
Kidney Disease), ktefi vyzadovali dialyza¢ni 1é¢bu, a byly vyhod-
noceny klinické charakteristiky a dal§{ pribéh onemocnéni ve
vazbé na zvolenou inicidlni dialyza¢ni [é¢bu (CRRT vs. THD).

Pracovni hypotéza: Neupravené (neadjustované) vysledky pie-
zivan{ nemocnych vyzni ve prospéch metody IHD, zatimco
v ptipadé upravy a korekce faktorti, které mohou mit povahu
zkreslujiciho ¢ selekéniho d¢inku, nebude prokdzdn vyznamny
rozdil mezi obéma metodami.

Materidl a metody: Do studie byli vybrani pacienti z péti stiedi-
sek USA kooperujicich na programu PICARD, ktefi byli 1é¢ent
v letech 1999 az 2000 na jednotkdch intenzivni péce (JIP) pro
akutni poskozeni ledvin definované jako vzestup sérové koncent-
race kreatininu (Sg,) = 0,5 mg/dl (4. 42 pmol/l) pfi bazélni hod-
noté Sy, < 1,5 mg/dl, & vzestup Sk, = 1,0 mg/dl pfi bazéln{ hod-
noté Sy, > 1,5 mg/dl a <5 mg/dl. Pacienti s bazdlni hodnotou Sk,
> 5,0 mg/dl nebyli do studie zafazeni. Bazalni chronické onemoc-
nénf ledvin bylo definovano jako onemocnénis glomeruldrni fil-
traci <30 ml/min na 1,73 m? (tzv. CKD stadium IV dle K/DOQI).
Statistickd analyza: Kromé béznych statistickych metod bylo do
statistické analyzy zavedeno tzv. skére nichylnosti (v angl. pro-
pensity score), pfi pouziti pfidélené metody coby zavislé promén-
né (Rosenbaum PR, 1984). V observac¢nich studiich, ve kterych
nelze ovlivnit pfifazen{ pacienta k uréitému konkrétnimu druhu
1é¢by, predstavuje propensity score podmineénou pravdépodob-
nost, Ze pacient je lé¢en ur¢itym druhem 1é¢by v zdvislosti na
danych spoluproménnych. Pomoci propensity score lze do ur¢ité
miry sniZit pfedpojatost (tzv. bias) vici jedné ¢ druhé 1écebné
metodé a pribliZit se situaci, kterd by vznikla randomizaci. Dosta-
te¢nd diskriminaéni schopnost modelu byla testovdna plochou
pod piijemcovou kiivkou (vysoké hodnoty svéd¢i pro znaénou
diskrimina¢ni schopnost) a Hosmertv-Lemeshowtv test poslouzil
ke kontrole sprdvné funkce této statistické metody (nevyznamnd
hodnota ¥? pfedstavuje absenci pfedpojatosti - tedy tzv. ,bias®).

Vysledky: Z celkového poétu nemocnych se zdvaznym akut-
nim poskozenim ledvin vyzadujicim dialyzaéni 1é¢bu, byla u 206
zahdjena lé¢ba CRRT a u 192 [é¢ba IHD. Volba poskytnuté 1é¢by
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(CRRT/IHD) se vyznamné lisila mezi jednotlivymi stredisky
(CRRT zahdjena ve 27 % na Vanderbilt University a v 61 % na
University of California). Obecné vzato, méli nemocni lé¢eni
CRRT vét${ pocet orgdnového selhdni a vyraznéjsi patofyziolo-
gické poruchy véetné hypotenze a tachykardie. U méné nez 50 %
nemocnych byl v dobé zahdjeni dialyzac¢ni 1é¢by pfitomen katétr
v plicnici (PA), pficemz vétsi vyskyt byl u nemocnych, u nichz
byla zahdjena CRRT. Nezduvislé faktory predikce prifazeni dialyzacni
metody — SniZena pravdépodobnost pfifazeni CRRT jako inicidlni
1é¢by byla zjisténa u star$ich osob a ne-bélochfi, déle u osob s vys-
$imi sérovymi koncentracemi urey, kreatininu, vy$$i hodnotou
systolického krevniho tlaku a pfi nepfitomnosti katétru v plicnici.
Naopak pozitivni predikei pfifazeni CRRT bylo mozno pozorovat
u osob s mnohocetnym orgdnovym selhdnim a pozitivni bilanci
tekutin. Diskriminaéni schopnost a kalibrace modelu tzv. skére
néchylnosti byly uspokojivé (plocha pod kiivkou = 0,87, resp.
%2 = 0,64). Inicidlni dialyzacni metoda a mortalita — Syrové mortalitni
udaje svéddily v neprospéch nemocnych 1é¢enych CRRT proti
IHD (ptezivini po 30 dnech 45 % vs. 58 %, p =0,006). Po korekci
na vék, jaterni selhdni, sepsi apod. dosahovalo RR pfi 1é¢bé CRRT
1,82 (95% IS 1,26-2,62). Pti dal$i ipravé pomoci propensity score
se tento pomér prakticky nezménil (RR 1,92; 95% IS 1,28-2,89).

Diskuse: Vysledky nékterych mensich studii sice v minulosti
naznacovaly moznost dosazeni nékterych pfiznivéjsich parametra
pii pouziti CRRT, avsak zdvéry nékterych dalsich studii vyznély
neztidka neur¢ité ¢i v nékterych ptipadech i v neprospéch CRRT.
V jedné z nejvétsich randomizovanych studif byla na souboru
166 nemocnych pozorovana vy$§i dmrtnost u pacientu lé¢enych
CRRT proti IHD (60 % vs. 40 %, p = 0,02); tento trend se ne-
zménil ani po korekei na klinicky zdvaznéjsi vstupni komorbidity
ve skupiné CRRT (Mehta RL, 2001). Metaanalyzy neprokdzaly
jednozna¢nou vyhodnost Zddné z obou metod. Vysledky této
studie, a to i po korekci pomoci ,propensity score” svéd¢ily v ne-
prospéch CRRT v porovndni s IHD. Ackoli je tfeba vzit v dvahu
nékteré mozné metodické problémy, které by mohly tyto vysledky
ovlivnit, je otdzkou, zda neni tfeba prehodnotit nd$ piistup
k CRRT a jeji ptinos pro kriticky nemocné s akutnim poskoze-
nim ledvin.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.,
prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Tento cldnek prindsi rozkol do dosud casto proklamovaného tvrzent,
Ze CRRT u nemocnych na JIP s akutnim poskozenim ledvin je superior-
ni metodou, kterd miize zlepsit jejich preZivdni. Zdvér této studie po-
torzwji nékteré dalsi prdce, napr. Swartze et al. (Schwarz et al., 1999).
V této studii bylo 349 nemocnych s akutnim poskozenim ledvin léceno
bud IHD, & CRRT. Pokud se provedla jednorozmérovd analyza,
ukdzalo se, Ze mortalita nemocnych podstupujicich CRRT byla az
dvakrdt vyssineZ ve skupiné lécené IHD (riziko simrti 2,03; p <0,01).
Pokud se ale ze skupiny nemocnych lécenych CRRT vyradili i, kter{
méli extrémné vysoké riziko dmrti a neméli byt zarazeni (systolicky
TK < 90 mm Hg, vysoky bilirubin i setrvdni na CRRT <48 h), pak
bylo riziko vimrti ve skupiné CRRT i1 [HD stejné. Jako rizikové faktory
dmrti & troalého rendlniho postiZeni byly identifikovdny: vysoky vék,
preexistujici infekce ¢i trauma, jaterni onemocnéni jako primdrni dia-
gndza i elevace sérového bilirubinu. V zdvéru studie autor poukazuje
na to, ze horsi prezivdni nemocnych na CRRT je ddno nikoli volbou
této metody, ale vétsi komorbiditou a tiZi stavu nemocnych, kteri json
k CRRT zarazovdni (na rozdil od [HD).

K opacnému zdvéru dospéla metaanalyza, kierd vyhodnocovala
zdvéry 13 studii porovndvajicich preZivdni nemocnych s akutnim
poskozenim ledvin (Kellum et al., 2001). Pouze t7i z nich byly randomi-
zované a jen u Sesti byl dodrZen predpoklad zarazeni dostatecného

RIFLE klasifikace (zjednodusené schéma)

Definice

Risk ZvySeni sérového kreatininu s korespondujicim poklesem
GF > 50 % oproti bazalnim hodnotam nebo

snizeni GF > 25 % a sou€asné snizeni diurézy < 0,5 ml’kg/h
po dobu del$i nez 6 hodin nebo

absolutni vzestup kreatininu > 0,3 mg/dl (26,5 pmol/l)

Injury Dvojnasobné zvySeni sérového kreatininu nebo

snizeni diurézy < 0,5 ml/kg/h po dobu minimalné 12 hodin

Failure Trojnasobné zvyseni sérového kreatininu nebo

snizeni GF > 75 % oproti bazalnim hodnotam nebo
snizeni diurézy < 0,3 mi/kg/h po dobu > 24 hodin nebo
anurie > 12 hodin nebo

sérovy kreatinin > 4 mg/dl (353,6 pmol/l) s narGstem

0 0,5 mg/dl (42,2 pmol/l) denné

Loss RRT > 4 tydny s naslednym zlep$enim renalni funkce

End-stage
kidney disease

Neobnoveni rendlni funkce ani po ¢tyfech tydnech RRT

a srovnatelného poctu nemocnych. Pres tyto nedostatky vychdzel vysle-
dek metaanalyzy z blediska celkového preZivini nemocnych lépe pro
nemocné lécené CRRT (RR 0,48; IS 0,34-0,69). Nicméné autori cldan-
Fku jsou velmi opatrni z hlediska jasnych doporuceni a navrbuji pro-
vddéni vétsich a randomizovanych studii.

Ve clanku je prrvodné pouzivané oznaceni ARF (acute renal failure)
nahbrazeno nové akceptovanym oznacenim AKI (acute kidney injury).
Incidence AKI se odhaduje na 1-31 % u hospitalizovanych nemoc-
nych a mortalita na AKI je velmi variabilni, pohybuje se v rozmezi
19-83 %. V neddvné dobé byla publikovdna klasifikace AKI, nazva-
nd RIFLE (Van Biesen et al, 2006) (viz tab.). Oznaceni RIFLE je
akronym pro definici t17 stuprivi zdvaznosti akutniho selhdni ledvin
(R - risk, riziko, I — injury, poskozeni a F — failure, selhdni) a dvou
stuprid vysledného rendniho postiZzeni (L — loss, ztrdta, E — end-stage
kidney disease, konecné stadinm ledvinného onemocnéni).

Klasifikace RIFLE tak definuje zdvaznost rendini dysfunkce na
zdkladé zmén sérového kreatininu, zmén GF a vydeje moci se soucas-
nym zoblednénim délky trvdni a tize poklesu rendini funkce. Tato klasi-

fikace také zoblediiuje, zda nemocny s AKI byl pacient ambulantni,
hospitalizovany &1 léceny na JIP (vyznamné vyssi incidence AKI
u nemocnych na JIP).
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Kardiorenalni efekt celecoxibu

Vv porovnani s jinymi
nesteroidnimi antiflogistiky

Whelton A, Lefkowith JL, West CR, Verburg KM. Cardiorenal effects of celecoxib
as compared with the nonsteroidal anti-inflammatory drugs diclofenac and ibuprofen.
Kidney Int 2006;70:1495-1502.

eselektivni nesteroidnf antiflogistika (NSA) jsou vSeobecné
dlouho pouzivanou terapii pro 1é¢bu bolesti a zdnétliva
postizeni kloubu. Blokdda obou izoenzymu cyklooxygenazy
(COX-1 a COX-2) bohuzel vede k vyvoji fady nezddoucich uc¢inka
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1é¢by, které mohou nékdy i ohroZovat zivot. Negativné mohou
ovliviiovat vy$i krevniho tlaku, rendlni funkce, agregabilitu trom-
bocyta a zvysuji riziko krvdceni do gastrointestindlniho traktu.
Celecoxib byl prvnim ze skupiny selektivnich inhibitora COX-2,
ktery byl vyvinut. V plné terapeutické ddvce md srovnatelny G¢i-
nek protizdnétlivy a analgeticky jako béznd NSA, pfitom je jeho
podévani spojeno s podstatné mensim vyskytem nezddoucich
ucinkti na GIT systém a na funkci trombocytt. Neselektivni bloka-
da COX-1 a COX-2 snizuje uvolniovan{ prostaglandinti, které
hraji dtleZitou roli v perfuzi ledvin véetné ovliviiovdni cévniho
tonu a exkrece elektrolytt. SniZeni jejich produkce ma za nésledek
vznik edém s retenci tekutin a soli a destabilizaci krevniho tlaku.
Vysledkem elektrolytové dysbalance mtize byt hyperkalémie a hy-
ponatrémie, souc¢asné muze dojit ke vzniku nefrotického syndro-
mu pfi intersticidlni nefritidé. U senzitivniho organismu vystave-
ného dlouhodobéjsimu t¢inku NSA se mliZze vyvinout vyznamné
poskozeni ledvin. Pivodné se myslelo, ze COX-2 se v ledvindch
prakticky neexprimuje, a tudiZ podavani inhibitora COX-2 je
bezpec¢né. Ukdzalo se vsak, ze izoenzym COX-2 je exprimovin
v macula densa a ptisobi jako reguldtor uvoliiovini reninu. Déle
se exprimuje v butikdch kortikdlnich kandla vzestupné ¢dsti Hen-
leovy klicky a burikdch dfené, kde ovliviiuje pratok krve dfeni
a hospodafeni se soli. Vysledkem jejich podadvani tak mtze byt
(stejné jako u NSA) vznik otokill, hypertenze a retence sodiku
v podite¢nich dvou dnech uzivini, ktery se vétsinou rychle vraci
k normé.

Autofi pouzili pro sledovani nezddoucich téinka NSA a coxibu
data ze studie CLASS (Celecoxib Long-term Arthritis Safety Study)
u nemocnych s revmatoidn{ artritidou &1 osteoartrézou. Porovni-
vali efekt supraterapeutickych dévek celecoxibu (400 mg 2krit
denné; 2-4ndsobek normélné podévanych dévek) a terapeutickych
ddvek NSA (diclofenac 75 mg 2krit denné ¢i ibuprofen 800 mg
3krat denné) na rendlni funkce a krevni tlak. Do studie bylo ran-
domizovdno celkem 8 059 nemocnych, z nichz 7 968 nakonec
dostalo studijni medikaci: 3 987 obdrzelo celecoxib, 1 996 diclo-
fenac a 1 985 ibuprofen. Studii dokon¢ilo celkem 3 409 nemoc-
nych. Skupiny byly srovnatelné co do zastoupeni pohlavi, véku (prua-
mémé kolem 60 let), vstupniho krevniho tlaku (133/79,5 mm Hg;
véetné poctu lé¢enych hypertonika) a hodnoty sérového kreati-
ninu (a GF).

Pokud jde o téinek na krevni tlak, po podani celecoxibu doslo
k novému vzniku hypertenze u 2 % nemocnych, zatimco zhorseni
stévajici hypertenze se vyskytlo u 0,8 % pacientd (ve skupiné
s diclofenakem byla ¢&isla prakticky totoznd), ale u skupiny s ibu-
profenem to bylo 3,1 % (signifikantni zvySeni v porovndni s cele-
coxibem, p <0,05), resp. 1,2 %. Podstatné ¢astéji se u viech skupin
vyskytl vzestup systolického TK nez diastolického TK. Ve skupiné
s celecoxibem se systolicky TK zvysil o vice nez 20 mm Hg oproti
vstupnim hodnotdm u 5 % nemocnych, ve skupiné s diclofena-
kem u 6,6 % (p < 0,05; v porovndni s celecoxibem) a s ibuprofe-
nem u 7,0 % pacientt (p < 0,05; v porovnani s celecoxibem). Ve
skupiné s ibuprofenem bylo nutné pfiddvat vyznamné ¢astéji do
antihypertenzni kombinace diuretikum (5,2 % vs. 3,8 %
v celecoxibové skupiné, p < 0,05) a blokdtory AT, receptoru pro
angiotensin II (2,0 % vs. 0,9 %, p < 0,01). V ibuprofenové skupiné
byl také mnohem ¢astéji pozorovan vznik otokl neZ v ostatnich
skupindch (p < 0,05 v porovnéni s celecoxibem), coZ korespon-
dovalo s vétsi potfebou preskripce diuretik.

Vliv studijni medikace na renélni funkci byl nejvétsi u diclofena-
ku, ktery vedl ke zvySeni sérové koncentrace kreatininu a soucasné-
mu sniZzen{ GF (p <0,05 v porovndni s celecoxibem v obou piipa-
dech). Sérova koncentrace kreatininu se zvy$ila po celecoxibu
v prumeéru o 0,8 pmol/l, po diclofenaku o 2,4 pmol/l, GF po-
klesla po diclofenaku o 0,05 ml/s. K maximélnimu zvy$eni obou
hodnot dochédzelo nejcastéji mezi 4.-13. tydnem sledovéni. Ke
zvySovéani sérové koncentrace kreatininu (a soucasné snizovani
GF) dochézelo vyznamné ¢astéji u nemocnych, ktefi jiz vstupné

meéli zhor$enou rendlni funkei. Frekvence vyskytu hyperkalémie,
hyponatrémie a poruch acidobazické rovnovahy byla velmi mald
a neliSila se mezi skupinami. Stejné tak vyskyt kardiovaskuldrnich
komplikaci byl velmi nizky.

Autofi tedy studii uzaviraji tak, Ze i supraterapeutické dévky
celecoxibu jsou z hlediska vyskytu nezddoucich uéinki srovnatel-
né ¢ mensi v porovnani s poddvanim terapeutickych dédvek NSA.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Ucinek nesteroidnich antirevmatik na krevn tlak se projevil predevsim
zvysenim systolického TK. Podle rady studii vcetné studie ALLHAT
(Antibypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart
Attack Trial) je zvyseni systolického TK spojeno s vétsim rizikem vyvoje
srdecnibo selhdni, cévnich mozkovych pribod, infarkiu myokardu
a ndhlé smrii (ALLHAT, 2002). Jak se ale zdd, i nékteré léky ze skupi-
ny coxibi (napf. rofecoxib) maji vyznamné negativni vliv na zvyseni
TK, a tim 1 Castéjsi vyskyt kardiovaskuldrnich komplikaci (Whelton
et al, 2004). Je tedy dosti pravdépodobné, Ze zde ptislusnost k nékteré
lékové skupiné hraje mensi roli neZ presné ,,molekuldrni® sloZeni léku.
Efekt, jimz rofecoxib, stejnéjako vétsina NSA, mize zvysovat TK, je
do urcité miry ddn (kromé ovlivnéni rendlni hemodynamiky) i vicinkem,
ktery antagonizuje prisobeni téchto antibypertenziv, hlavné inbibitori
ACE a beta-blokdtors. Rofecoxib v nékterych studiich negationé ovliv-
rioval nejen TK, ale byla publikovdna i data, kde rofecoxib v terapeu-
tickych ddvkdch (25 mg/den) signifikantné snizovat glomeruldrni
Siltraci pfi Sestitydennim poddvdani v porovndni s 200 mg celecoxibu
(Whelton, 2001). U nemocnych v rofecoxibové skupiné byl také zazna-
mendn vétsi vyskyt otokd, a tim i zvysend potieba poddvdni diuretik.

Z blediska ovlivnéni rendlni funkce tato studie potvrdila dlouho
zndmy fakt, Ze ze skupiny NSA md diclofenac nejvétsi potencidl snizo-
vat rendlni perfuzi, a tim glomeruldrni filtraci. Této zkusenosti se casto
VYuzZivd i zdmérné pri tzv. medikamentozni nefrektomii. Jde o iatro-
genné navozenou situaci, kdy chceme reverzibilné snizit perfuzi ledvin
(nejcastéji pri refrakternich formdch nefrotického syndromu, které nerea-
guji na poddvdni specifické terapie).

Za jeden z hlavnich problémii studie lze povaZovat fakt, Ze davky
poddvanych lékii nemiizeme v pripadé ibuprofenu (nejiz u diclofenakn)
brdt za ekvivalentni standardné doporucovanym ddvkdam. Dle SPC
Je opravdu mozné jako inicidlni dadvkn ibuprofenu podat 2,4 g/den;
standardni udrZovaci davky se ale maji pohybovat mezi 0,6-1,8 g/den
(tedy 800 mg maximdiné 2krdt denné). Z tohoto pobledn Ize poddvané
dduvky ibuprofenu povazovat také za supraterapeuntické, a Ize tedy oce-
kdvat i vétsi vyskyt nezddoncich ticinkd, vietné kardiorendinich.

Dalsim urcitym nedostatkem prdce je to, Ze ve studii byl posuzovdn
cinek sledovanych léki separované na systolicky a diastolicky TK.
Podle doporuceni Evropské spolecnosti pro hypertenzi a Evropské kar-
diologické spolecnosti by se (predevsim u starsich osob) mél posuzovat
neZddouci vliv jakékoli terapie s obledem na to, jak ovliviiuje vysi
pulsniho tlaku (systolicky TK — diastolicky TK). Zdd se totiZ, Ze pulsni
tak je lepsim prediktorem kardiovaskuldrniho rizika nez samotny systo-
licky i diastolicky TK (] Hypertension, 2003).
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Ztraty svalové hmoty pfi selhani

ledvin zpusobené proteolyzou,
nikoli malnutrici

Mitch WE. Proteolytic mechanisms, not malnutrition, cause loss of muscle mass in
kidney failure. ] Ren Nutrition 2006; 16: 208-211

ypalbuminurie a svalové atrofie jsou ¢astym nélezem u ne-

mocnych s chronickym onemocnénim ledvin a pfi dlouho-
dobém dialyzaénim lé¢eni. Tyto abnormality se ¢asto pficitaji
malnutrici, ¢imZ se pfedevs$im rozumi neadekvétni dieta. Pti hlub-
$§im rozboru je v§ak ziejmé, Ze malnutrice je ve skute¢nosti pomér-
né vzdcnou pfi¢inou vedouci ke ztrité svalové hmoty. Také nizkd
koncentrace albuminu ¢asto souvisi s pfitomnosti chronického
zdnétu a aktivaci specifickych protedz. U uremickych jedincu
predstavuje ivodni krok vedouci k ubytku svalové tkiné zvysenou
aktivitou kaspdzy 3. Tim se méni struktura svalu a zvySend enzy-
matickd aktivita je spojena s pfitomnosti 14-kDa aktinovych frag-
mentt v insolubiln{ frakei svalu. Dal§im krokem v nésledné svalo-
vé degradaci je aktivace ubiquitin-proteasomového systému, ktery
rychle degraduje proteiny zménéné aktivitou kaspazy. Aktivace
kaspdzy 3 i ubiquitin-proteasomového systému se uskute¢ni pii
supresi bunééné signélni dréhy aktivované inzulinem ¢i faktorem 1
podobnym inzulinu (drdha fosfatidylinositol 3-kindza/aktin).

Vyznamnou roli v procesu svalové degradace hraje metabolic-
k4 acidbza, kterd vedle proteinové degradace aktivuje i ireverzi-
bilni oxidaci esencidlnich aminokyselin. Také inzulinova rezis-
tence pfitomnd u nemocnych s chronickou nedostate¢nosti ledvin
vede ke stimulaci ubiquitin-proteasomového systému ve svalu
s ndslednou akceleraci svalové atrofie. U dialyzovanych nemoc-
nych pfistupuje i katabolicky vliv bioinkompatibiln{ dialyzaéni
membrény a zvySeni hladiny cirkulujicich protizdnétlivych cyto-
kinu. Je velmi vyznamné, Ze 1 relativné malé zmény, které vSak
trvaji dlouhou dobu, maji vyznamné katabolizujici uéinek.

V metabolickych procesech byla v posledni dobé ukdzéna role
tzv. E3 enzymu. Dva z nich (atrogin-1/MAFbx a MuRF1) hraji
vyznamnou roli v procesu degradace svalovych proteinii. Oba
enzymy jsou ve vysoké koncentraci ve svalu (az 20krét vyssi oproti
normé) u krys s navozenym katabolismem.

V buné¢né kulture vede rychlé zvyseni hodnoty atrogin-1/
MAFbx k rychlé degradaci proteind.

U mys$i s vyfazenym genem kédujicim atrogin-1/MAFbx je
degradace proteinu za stejné stimulaéni situace aZ o 50 % niZ§{.
Pfi ,knock-out” genu pro MuRF1 pak klesd o 30 %.

Také inzulin a IGF-1 vyznamné reguluji svalovy metabolismus.
Stitt et al. (2004) popsali, Ze aktivace fosfatidylinositol-3-kindzy/
aktin potlacuje aktivaci E3 enzymu.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Problematika sbythu svalové hmoty, at jiz akutné pri katabolickém
wautokanibalismu“ & chronicky pri procesech sarkopenie, se dostdvd
do popredi zdjmu i v klinické nefrologii. Hledaji se cesty, jak spravné
a véas provést diagndzu, a jak ddle postupovat v lécent.

V soucasné dobéje vénovdna znacnd pozornost zminénému protea-
som-ubiquitinovému komplexu, kiery slouzijako marker proteolytické
aktrvity. Pri stabilizovaném metabolickém stavu svalové koncentrace
ubiquitinovd mRINA nebyla zvysena ani u dlouhodobé dialyzovanych
nemocnych. Dochdzi zfejmé k adaptivni odpovédi, down-regulaci kon-
centrace svalového ubiquitinu a aktivity dehydrogendz rozvétvenych
aminokyselin, coZ metabolismus svalové thdané snizuje.

Pro presnon analyzu se formou svalové biopsie ¢i béhem planovaného
operacniho vykonu odebere nemocnym vzorek pricné pruhované svalo-

viny (nejcastéji bitkovy sval i primy biisni sval), ve kierém se po ho-
mogenizaci a chemické stabilizaci stanovi pomoci protildtky o-aktin.
Pomoci dalsi protildtky se ndsledné stanovi 14kDa fragment aktinu.
Voysetteni dokonci analyza Western blot. Odbér 30 mg svalové thdané
umoZriuje i stanoveni kontrolnich vysetfeni. Soucasné je vyhodné vy-
Setrend svalu i pomoci DEXA ¢ CT. Degradace proteinii je pak v primé
korelaci s hodnotou aktinového 14kDa fragmentu. K lécebnym opatre-
nim patri iprava vnitniho prostredi (acidobazické rovnovdhy, iono-
gramu), glykémie a urikémie. Je nutné zajistit dostatecnon oxygenaci
thdné, proto je velmi vyznamnd i viprava KO. Byly popsdny i pfiznivé
ticinky rHuE PO primo ve svalové tkdni. Je nutny i dostatecny ptisun
vyzivného substrdtu, tj. aminokyselin & proteini doprovdzenych energii
(1 g proteinii ¢i aminokyselin na minimdiné 30 kcal).

Vedle ptijmu per os a vyzivy enterdini se projednduvd otdzka intra-
dialyzacni nutrice, at’jiz formou parenterdlné &i ordlné-enterdini. Intra-
dialyzacni parenterdini nutrice je nejispésnéjsi z hlediska dipravy labo-
ratornich parametrsi malnutrice a proteosyntézy. Nevyhodou je rela-
tivné vysokd cena pti dloubodobém poddvdni. Intradialyzacni dietni
intervence, event. se suplementaci vyZivovymi ndpoji (Nutridrink
apod.) tak predstavuje nejekonomictéjsi cestu dpravy metabolického
stavu. Prijeji aplikaci, napf. pred operacnim vykonem, je vsak nutné
pocitat s alespori 10denni periodou sicinné pripravy.
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Anémie po transplantaci ledviny:

je Cas ji lécit

Augustine JJ, Hricik, DE. Anemia after kidney transplantation: time of action.
J Am Soc Nephrol 2006;17:2962-2963.

lepsené vysledky z hlediska ¢asného rozvoje funkce trans-

plantované ledviny by mohly paradoxné vést az k poklesu
z4jmu o dlouhodobé komplikace, souvisejici pfedeviim s akcele-
raci rozvoje kardiovaskuldrnich komplikaci — nejéastéjsi pticiny
umrt{ v dlouhodobém horizontu po tspé$né transplantaci. Jed-
nou z téchto komplikaci je i potransplantaéni rendlni anémie
(PTA) (Mix et al., 2003; Vanrenterghem et al., 2003; Hricik et al.,
2003). V bézné populaci vede chronickd anémie k hypertrofii levé
komory srde¢ni, coz je dobfe zndmy rizikovy faktor kardio-
vaskuldrni mortality (Elhendy A et al., 2003; Al-Ahmad et al.,
2001). I kdyz se nabizi stejnd analogie u nemocnych po trans-
plantaci, dosud chybéji vétsi studie, které by tento fakt téZ potvrdi-
ly. Soucasné studie u nemocnych po transplantaci ledviny ukazuji,
ze tzv. pozdni PTA (tj. anémie vyskytujici se 12 a vice mésict po
transplantaci) je pfitomna s prevalenci 20-57 %. Hlavni pfi¢inu
zde pfedstavuje zfejmé sniZend funkce transplantované ledviny.
Jiz samotné sniZenf{ rendln{ funkce je spojeno s kardiovaskuldrnimi
komplikacemi, proto je obtizné prokazovat izolovany efekt ané-
mie nezavisle na sniZeni rendln{ funkce. Transplantovani nemocni
se vSak vyznamné li§i od nemocnych netransplantovanych se
souméfitelné snizenou rendlni funkci, a to v dlouhodobém uzi-
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vani imunosupresivnich 1ékua, které mohou samy o sobé vyvolat
¢i ovlivnit stupeni anémie. Zna¢ény rozptyl vyskytu hodnot PTA
vyznamné zdvisi na poddvéni antiprolifera¢nich imunosupresiv
(jako jsou azathioprin, mykofenoldt mofetil a sirolimus), které
mohou v rizném stupni inhibovat erytropoézu (Augustine et al.,
2004). Dalsimi faktory podilejicimi se na rozvoji potransplanta¢ni
rendlni anémie jsou vys$i vék, Zenské pohlavi, vék dérce a pfijemce,
vyznamné se podili i poddvéni inhibitora ACE ¢i blokdtora AT,
receptort pro angiotensin II (Gupta, 2000). K pochopeni pato-
fyziologického mechanismu vzniku a rozvoje kardiovaskuldrnich
komplikaci po transplantaci ledviny je vyznamné to, Ze i dalsi
imunosupresiva (kalcineurinové inhibitory) mohou pfimo ovlivnit
rendlni funkci ¢ druhotné ovlivnit rizikové faktory, jako jsou
hypertenze, hyperlipidémie ¢i intolerance glukdzy (kortikoidy,
event. 1 kalcineurinové inhibitory).

V recentni studii zachytil Imoagene-Oyedeji et al. (2006) vyskyt
potransplanta¢ni rendlni anémie na transplantaé¢nim oddélen{ uni-
verzitniho centra ve Filadelfii. Prevalence PTA ¢inila v obdobi 12
a vice mésicu po transplantaci ledviny 20,3 %. Z antiprolifera¢nich
1ékti uzivali vSichni nemocni mykofenoldt mofetil. Ve studii nebyl
jednoznaéné potvrzen vztah PTA k podédvani inhibitord ACE, blo-
kétort receptortit AT, pro angiotensin II a ostatnich rizikovych fak-
tort anémie (pohlavi, vék pfijemce a darce) popsany v predchozich
studiich. Byl v§ak prokdzén jednozna¢ny vztah mezi PTA a kardio-
vaskuldrni mortalitou. Anémie méla vliv i na celkovou mortalitu
a byla piekvapivé nezdvisld na stupni sniZené renaln{ funkce.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Uvedend studie upozoriiuje na vyznamny faktor, kterému dosud neni
vénovdna u nemocnych po transplantaci ledviny adekvdini pozornost,
a to na tzv. potransplantacni anémii. Anémie je béznym ndlezem
u nemocnych bezprostiedné po transplantaci a jeji stupeii je na jedné
stranévysledkem ibytku erytrocytit u nemocnych s chronickym selhdnim
ledvin v dialyzacnim lécent, a na drubé strané korekce rekombinantnim
erytropoetinem a prepardty Zeleza. Rendlni anémie se pri rozvoji funkce
transplantované ledviny a adekvdinim prijmn Zeleza n nekomplikova-
ného nemocného upravuje vétsinou do ti mésici. Pretrodvayici casnd
potransplantacni anémie miZe signalizovat infekini proces bakteridini
&1 virové etiologie, netoleranci imunosuprese ¢i deficit v tvorbé erytro-
cytit (postiZeni kostni drené, nedostatek Zeleza ¢i poruchu jeho trans-
portu a malnutrici). Pochopitelné se miiZe jednat i o anémii poztrdto-
vou, nejcastéji pri krvdceni do okoli stépu, GIT ¢i mocovych cest.
Komentovany clanek vsak zaméfuje pozornost na tzv. pozdni formu
rendini anémie v obdobi od 12 mésici po transplantaci. S rozvojem
transplantacniho programu v CR a rostoucim poctem transplantova-
nych nemocnych roste i absolutni pocet nemocnych s potransplantacni
anémii. V drivéisi dobé hrdlo velmi vyznamnou roli poddvdni kombi-
nace imunosupresioni léchy uZtvajici azathioprin (Imuran). Casté
pripady té7ké anémie, ale i leukopenie a trombocytopenie, se vyskytovaly
u nemocnych, jimz byla pind ddvka azathioprinu (100-200 mg) do-
plnéna pro soucasné pritomnou hyperurikémii antimetabolitem alopu-
rinolem (Milurit v ddvce 100 mg). K zabrdanéni tohoto nepriznivého
ucinku byla pri vyznamné hyperurikémii (500 umol/l) a poddni alopu-
rinolu nutnd redukce ddvky azathioprinu na 25 %. Mykofenoldt
mofetil sice tyto nepriznivé scinky nemd, nicméné studie Imoagene-
Oyedey (2006) upozorriuje na zvysené riziko u nemocnych lécenych
MME de novo a pti vyssich ddavkdch tohoto léku. Dosud nezodpovéze-
nou otdzkou je, zda rozvoj anémie mohou vyznamné ovlivnit také
pridruZené metabolické poruchy, jako je diabetes mellitus &i viscerdini
obezita. Je nepochybné, ze nevyrovnany diabetes s hyperglykémiemi
a metabolickou acidézou takovyjto neprimy viiv md. Centrdlni obezita
Je po transplantaci spojena se zvysenymi hodnotami adipokins, CRP,
IL-6 a TGF-B a mohla by touto cestou anémii ovliviiovat. Castéjsi
vsak bude ziegmé vliv poruchy resorpce Zeleza, jeho transportu &i protei-

nové malnutrice pri protrahovanych bakteridinich, mykotickych a viro-
vych infekcich. Pochopitelné, velmi vyznamné je z tohoto aspektu
1 monitorace imunosuprese a jeji casnd zména pri netoleranci dané
dduvky ¢i imunosupresioniho schématu. Je zfegmé, Ze rozvoj kardio-
vaskuldrnich komplikacije primo spojen s hypertrofii levé komory srdec-
ni, rozvojem celkové endotelidini dysfunkce, a tedy se stupném pozdni
potransplantacni rendlni anémie.
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Snizuji inhibitory ACE riziko
kardiovaskularnich prihod

u dialyzovanych pacientu
s hypertrofii levé komory?

Zannad F, Kessler M, Lebert P, et al. Prevention of cardiovascular events in end-
stage renal disease: Results of a randomized trial of fosinopril and implications for
Sfuture studies. Kidney Int 2006;70:1318-1324.

festozZe je kardiovaskuldrni mortalita hlavni pfi¢inou vysoké
mortality dialyzovanych pacientd, jsou prospektivni rando-
mizované kontrolované studie zaméfené na jeji ovlivnéni vzacné.
Pacienti s pokro¢ilym selhdnim ledvin v¢etné dialyzovanych pa-
cienta byli vyfazeni z velkych primdrné 1 sekunddrné preventiv-
nich kardiologickych studii a jedinou zatim ukonéenou velkou studif
zaméfenou cilené na dialyza¢ni populaci je neddvno publikovand
studie 4D (Wanner et al., 2005), kterd neprokdzala pfiznivy vliv
1é¢by atorvastatinem na kardiovaskularni mortalitu a morbiditu.
Cilem studie FOSIDIAL (Fosinopril in Dialysis Study) bylo
zhodnotit bezpe¢nost a ic¢innost 1é¢by inhibitorem ACE fosino-
prilem na kardiovaskuldrn{ mortalitu a morbiditu u dialyzovanych
pacientu s hypertrofii levé komory. Do studie byli zafazeni muZi
a postmenopauzalni Zeny ve véku 50-80 let, 1é¢eni hemodialyzou
tikrat tydné alespon $est mésict, s hypertrofii levé komory defino-
vanou jako index hmotnosti levé komory > 130 g/m? u muza
a> 100 g/m? u Zen. Hlavnimi vylu¢ovacimi kritérii bylo aktudlni
uzivéan{ inhibitord ACE, hyperkalémie (> 6 mmol/l) nebo alergie
na inhibitory ACE.
Po dvou tydnech (run-in period) 1é¢by fosinoprilem v ddvce
5 mg denné byli ze studie vyfazeni pacienti se symptomatickou
hypotenzi nebo systolickym krevnim tlakem niz$im nez 95 mm Hg.
Ostatni pacienti byli poté randomizovani k 24mési¢ni 1é¢bé fosi-
noprilem nebo placebem. Béhem 3-6tydenniho titra¢ntho obdob{
byla dévka fosinoprilu v tydennich intervalech postupné zvyso-
véna o 5 mg, az bylo dosaZeno cilové ddvky 20 mg denné. Bylo
dovoleno uZivat i jind antihypertenziva s vyjimkou inhibitora
ACE a antagonistll angiotensinu.
Primdrnim sledovanym parametrem byl vyskyt kardiovasku-
lérnich ptihod definovany jako kompozit kardiovaskuldrni smrti,
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nefatélniho infarktu myokardu, nestabilni anginy pectoris, cévni
mozkové piihody, revaskularizace — perkutinni korondrni inter-
vence nebo aortokorondrniho bypassu, hospitalizace pro srde¢ni
selhdn{ a Uspé$né resuscitované srde¢ni zistavy. Sekunddrnimi
sledovanymi parametry byly mj. zmény v systolickém a diastolic-
kém krevnim tlaku a individudlni komponenty kompozitniho
primédrniho sledovaného parametru.

Do studie bylo zafazeno celkem 417 pacientt ve 47 centrech,
397 pacientt bylo randomizovéno (201 k placebu a 196 k fosi-
noprilu). Ze studie vypadlo 15 pacientt v dusledku transplantace
ledvin, dal$i dva pacienti byli ze sledovéni vylouceni pro poruseni
protokolu, nakonec tedy bylo hodnoceno 380 pacientud. Vstupni
parametry v obou skupindch byly sice podobné, ale pacienti ran-
domizovan{ k 1é¢bé fosinoprilem méli vyznamné vys$i index
hmotnosti levé komory (179 vs. 169 g/m?, p = 0,001) a trend
k ¢astgj$imu vyskytu diabetu (vyznamné ¢astéji uzivali perordlni
antidiabetika), hyperlipidémie, ischemické choroby srde¢ni i dol-
nich koncetin, cévni mozkové ptihody a predchozi transplantace
ledvin. Pacienti randomizovan{ k fosinoprilu byli také v dobé
vstupu do studie déle 1é¢eni ndhradou funkce ledvin (5,3 vs. 4,4
roky, p = 0,04), naproti tomu pacienti randomizovani k placebu
méli vyznamné vys$§i BMI (27 vs. 26, p = 0,02).

Primarni sledovany parametr se vyskytl béhem dvou let pozo-
rovan{ u 32,7 % pacienti. Pomoci Coxova modelu proporcio-
nélniho rizika bylo mozno ukizat, Ze vyznamnymi a nezivisly-
mi prediktory vyskytu kardiovaskuldrnich ptihod byly hmotnost
levé komory, vék, diabetes mellitus, anamnéza ICHS, cévni
mozkové pithody i ischemické choroby dolnich koncetin. Paci-
enti lé¢eni fosinoprilem méli po korekci na tyto proménné sta-
tisticky nevyznamny trend k niz$imu vyskytu kardiovaskuldrnich
piihod (relativni riziko 0,79, interval spolehlivosti 0,59-1,1; p =
0,099). Krevni tlak se u pacienta lé¢enych fosinoprilem a place-
bem vyznamné neliil (byl ale pfitomny trend k niZ§imu systo-
lickému tlaku u pacientl na fosinoprilu). Po rozdélen{ pacientt
na vstupné normotenznf{ a hypertenzni bylo ale mozno prokazat
u vstupné hypertenznich pacienti statisticky vyznamné vétsi vliv
fosinoprilu na krevn{ tlak ve srovndni s placebem.

Po podéni testovaci dévky fosinoprilu mélo $est pacientti symp-
tomatickou hypotenzi a nebylo randomizovdno do studie. Pa-
cienti 1é¢eni fosinoprilem méli statisticky vyznamné ¢astéji gastro-
intestindlni nezddouci d¢inky (17,5 vs. 9,5 %). Vyskyt ostatnich
nezddoucich uéinka se mezi pacienty na fosinoprilu a placebu
vyznamné nelisil. Vstupni sérové koncentrace kalia byly na zacat-
ku studie 4,9 £ 0,8 mmol/l) a béhem sledovédni vyznamné ne-
stouply, nebyly zaznamendny ani vyznamné rozdily v kalémii
mezi pacienty [é¢enymi fosinoprilem a placebem.
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U pacienti lécenych fosinoprilem byl tedy po korekci na zndmé rizikové
Jfaktory zaznamendn trend k nizSimu vyskytu kardiovaskuldrnich
prihod. Srovndni dat pred korekci nemélo smysl vzhledem k vyznam-
nym rozdiliom v bazdlnich parametrech mezi pacienty randomizovany-
mi k fosinoprilu a placebn. Vzhledem k nizsimu nez predpoklddanému
vyskytu kardiovaskuldrnich prihod, neméla studie FOSIDILAL dosta-
tecnou statistickou silu, k prikazu priznivého efektu by tedy byla nutnd
studie vétsiho rozsahu.

Informace o vlivu léchy inbibitory A CE na kardiovaskuldrni prognd-
zu dialyzovanych pacientii chybéji. Pacienti se snizenon rendini funkci
byli vyrazeni z velkych kardiovaskuldrnich studii s inhibitory ACE.
Ve studiich HOPE, TRACE, SAVE a EUROPA byla vylucovacim
kritériem sérovd koncentrace kreatininu vyssi nez 200, 221, resp.
150 mmol/l. Nicméné napt. sekunddrni analyza studie HOPE ukd-
zala, Ze pacienti se zvysenou sérovou koncentraci kreatininu (980 pacien-
ti s kreatininem > 124 umol/l) profituji z léchy inbibitory ACE

minimdiné stejné jako pacienti s normdini rendini funkci (Mann et al.,
2001).
Vliv inbibitoric ACE na kardiovaskuldrni prognézu je mozné
u dialyzovanych pacienti posoudit jen na podkladé retrospektivnich
analyz. V malé studii (Efrati et al., 2002) mélo 60 dialyzovanych
pacientii lécenych inhibitory ACE vyznamné nizsi mortalitu nez
66 dialyzovanych pacientd, jimz inbibitory A CE pfedepsdny nebyly
(relativni riziko 0,48; p = 0,002). Jind retrospektivni studie z jednoho
centra (McCullough et al., 2002) ukdzala, Ze podskupina 386 dialyzo-
vanyjch pacienti, prijatjch na korondrni jednotkn pro srdecni selhdni
nebo akutni korondrni prihodu, lécenych inhibitory ACE, méla o 37 %
niZsi mortalitu neZ pacienti, kter{ v poslednich trech letech pred ptijetim
na korondrni jednotkn inhibitory A CE neuZivali. Nejvétsi retrospek-
tivni analyza (Berger et al., 2003) identifikovala v ramci Cooperative
Cardiovascular Project mezi 146 765 pacienty starsimi 65 let s akutnim
infarktem myokardu 1 025 chronicky hemodialyzovanych pacienti.
Inbibitory ACE byly v této skupiné poddvdny vyznamné méné casto
nez u nedialyzovanych pacientii (27,6 vs. 37,2 %, p <0,001). Dialy-
zovani pacienti uZivajici inhibitory A CE méli ve srovndni s dialyzo-
vanymi pacienty, kteri inhibitory ACE nenZivali vyznamné nizsi
30denni mortalitu (17,3 vs. 33,4 %; p < 0,001, relativni riziko 0,58).
ACckoli citované retrospektioni analyzy ukazuji na mozny priznivy
ticinek inhibitori A CE i u hemodialyzovanych pacienti, pro potvrzeni
Jsou nutné prospektivni randomizované kontrolované studie dostatec-
ného rozsabu. FOSIDIAL je pronim (bobuzel nedostatecné velkym)
pokusem o podobnou studii. Studie nkdzala, Ze poddvdni inhibitori
ACE dialyzovanym pacientsim je velmi dobre tolerovdno a spojeno
s minimdlnim rizikem hyperkalémie. Na zdkladé vyskytu kardiovasku-
ldrnich ptihod ve studii FOSIDIAL bylo moZno vypocitat, Ze pro
dosazeni 90% statistické sily k detekci 33% sniZeni vyskytu kardio-
vaskuldrnich ptihod ve vétvi lécené inbibitorem ACE by bylo treba
zaradit do studie celkem cca 1 000 pacientit. Vzhledem k trendu prizni-
vého cinku fosinoprilu a omezenym moznostem ovlivnit v téfo vysoce
rizikové skupiné kardiovaskuldrni mortalitu jsou urcité dalsi prospek-
tivni randomizované kontrolované studie s inbibitory ACE u dialy-
zovanych pacientsi velmi potrebné.
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Normalizace hemoglobinu
nesnizuje u pacientu

s chronickym onemocnénim
ledvin kardiovaskularni morbiditu
a mortalitu
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with chronic kidney disease and anemia. N Engl ] Med 2006;355:2071-2084.
Singh AK, Szczech L, Tang KL, et al. Correction of anemia with epoetin alfa in
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Progrese chronické rendln{ insuficience je spojena s rozvojem
anémie z nedostatku erytropoetinu. Lé¢ba rekombinantnim
erytropoetinem zvySuje kvalitu Zivota pacientu s rendlni anémii.
Retrospektivni analyzy ukdzaly u dialyzovanych pacienti sou-
vislost anémie s mortalitou a malé interven¢ni studie naznadily
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moznost, ze by 1é¢ba anémie mohla sniZit riziko vyvoje nebo
progrese hypertrofie levé komory srdeéni a event. i sniZit kardio-
vaskuldrni mortalitu dialyzovanych pacient. Normalizace hema-
tokritu u dialyzovanych pacientt se srde¢nim onemocnénim ale
kardiovaskuldrni mortalitu a morbitidu nesniZila (Besarab et al.,
1998).

Vychodiskem obou studii publikovanych ve stejném listopa-
dovém ¢isle New England Journal of Medicine byl ptedpoklad, Ze
¢asnd lé¢ba anémie rekombinantnim erytropoetinem muze mit
na rozvoj kardiovaskuldrnich komplikaci leps$i d¢inek nez pozdni
1é¢ba jiz rozvinutych a pravdépodobné ireverzibilnich kompli-
kaci.

Do studie CHOIR (Correction of Hemoglobin and Outcomes
in Renal Insufficiency, Singh et al., 2006) bylo zatazeno celkem
1 432 pacientu star$ich 18 let s chronickym onemocnénim ledvin
a glomeruldrn{ filtraci vypoétenou dle studie MDRD v rozmez{
15-50 ml/min (stadium CKD III-IV) a koncentrac{ hemoglobinu
<110 g/l ze 130 center v USA. Pacienti byli pivodné randomizo-
vani podle vysoké (130-135 g/1), nebo nizké (105-110 g/1) cilové
koncentrace hemoglobinu; v roce 2003 byla cilovd hodnota he-
moglobinu zménéna na 135, resp. 113 g/1. Epoetin o byl poddvan
subkutdnné jednou tydné, u pacient se stabilnim hemoglobinem
byl interval podévéni prodlouzen na dva tydny. Primarnim sledo-
vanym parametrem byl ¢as do dosazeni jednoho z nasledujicich
sledovanych parametrti: smrti, infarktu myokardu, hospitalizace
pro srde¢ni selhdni (nebylo zapoéteno pievodnéni vyZadujici
dialyza¢ni 1é¢bu) nebo cévni mozkové ptihody. Dal$imi sledova-
nymi parametry byly ¢as do zahdjeni ndhrady funkce ledvin, hos-
pitalizace pro kardiovaskuldrni nebo jakékoli onemocnéni a kvalita
Zivota. Studie byla pfed¢asné ukoncena v kvétnu 2005, protoze
jiz nebylo pravdépodobné, Ze by mohl byt prokdzin ptiznivy
efekt dosaZeni vy$$i koncentrace hemoglobinu na sledované para-
metry. Stfedni doba sledovdni vSech pacienti byla 16 mésicu.
Mezi pacienty randomizovanymi k vy$si a nizsi koncentraci hemo-
globinu nebyly vyznamné rozdily s vyjimkou ¢astéjs$i anamnézy
hypertenze a aortokorondrniho bypassu u pacienti randomizo-
vanych k vy$$imu hemoglobinu. Systolicky krevni tlak se v pra-
béhu studie v obou vétvich nelisil, diastolicky krevni tlak byl
u pacientl s vy$§im cilovym hemoglobinem mirné, ale statisticky
vyznamné vyssi (rozdil byl na konci studie 0,9 mm Hg). V pra-
béhu studie stoupla koncentrace hemoglobinu o 25 g/l ve skupiné
s vysokym cilovym hemoglobinem a o 12 g/l ve skupiné s nizkym
cilovym hemoglobinem. Tydenni ddvka epoetinu o byla ve sku-
piné s vys$$im cilovym hemoglobinem 11 215 jednotek a u pacien-
tt s nizkym cilovym hemoglobinem 6 276 jednotek.

Primdrni sledovany parametr se vyskytl u 17,5 % pacientt
s vysokym cilovym hemoglobinem a u 13,5 % pacientd s nizkym
cilovym hemoglobinem (p = 0,03; relativni riziko 1,34). Rozdily
mezi obéma skupinami v jednotlivych komponentdch slozeného
primérniho sledovaného parametru nebyly statisticky vyznamné,
ale u pacientt s vysokym cilovym hemoglobinem byl patrny trend
k vy$si mortalité i k ¢astéj$im hospitalizacim pro srdeéni selhdni.
Mezi obéma skupinami nebyl v§znamny rozdil v procentu pacien-
td, u nichZ bylo nutno zahjjit nidhradu funkce ledvin. Pfi hodno-
cenf kvality Zivota rovnéz nebyly mezi obéma skupinami statistic-
ky vyznamné rozdily; rozdily nebyly ani ve vyskytu zdvaznych
nezédoucich Géinkd, s vyjimkou srdeéniho selhani, které se vyskyt-
lo Castéji u pacientt s vy$$im cilovym hemoglobinem (11,2 vs.
7,4 %; p = 0,02).

V evropské studii CREATE (Cardiovascular Risk Reduction
by Early Anemia Treatment with Epoetin Beta, Drueke et al.,
2006) bylo 603 pacientt: star$ich nez 18 let s glomeruldrni filtraci
15-35 ml/min/1,73 m? (kalkulovanou dle Cockcrofta a Gaulta),
s krevnim tlakem niz$im nez 170/95 mm Hg a mirnou az stfedni
anémii (hodnota hemoglobinu 110-125 g/l) radomizovéno k ci-
lovému hemoglobinu v normélnim rozmezi (130-150 g/I) nebo
subnormélnim rozmez{ (105-115 g/1). Podévéni epoetinu B sub-

kutdnné bylo ve skupiné s vysokym cilovym hemoglobinem za-
héjeno ihned po randomizaci, ve skupiné s nizkym cilovym hemo-
globinem jen pfi poklesu hemoglobinu pod 105 g/l. Zatimco ve
skupiné s vysokym cilovym hemoglobinem bylo epoetinem 3
lé¢eno 98 % pacienttl, ve skupiné s nizkym cilovym hemoglobi-
nem to bylo na za¢dtku studie 32 % a na konci studie 76 % pacien-
ti. Primdrnim sledovanym parametrem byl ¢as do dosaZeni jedné
z osmi kardiovaskuldrnich udélosti (ndhlé smrti, infarktu myokar-
du, akutniho srde¢niho selhdni, cévni mozkové piihody, transi-
torn{ ischemické ataky, anginy pectoris vyzadujici hospitalizaci,
komplikace ischemické choroby dolnich koncetin — amputace nebo
nekrdzy, nebo srde¢n{ arytmie vyZadujici hospitalizaci), sekundar-
nimi sledovanymi parametry byly index hmotnosti levé komory,
kvalita Zivota a progrese chronické rendlni insuficience.

Béhem tfiletého sledovéni nebyla pravdépodobnost vyskytu
prvni kardiovaskuldrni udalosti vyznamné ovlivnéna (pies uréity
trend k vy$$imu poctu udélosti ve skupiné s vy$sim cilovym hemo-
globinem), rychlost poklesu glomeruldrni filtrace byla rovnéz v obou
skupinich stejnd, ale dialyza byla zahdjena u vétsiho poétu pa-
cientt s vy$$im cilovym hemoglobinem (127 vs. 111 pacientd;
p =0,03). Systolicky i diastolicky krevni tlak byl v obou skupinich
srovnatelny. Index hmotnosti levé komory se v pribéhu sledovan{
ani v jedné skupiné vyznamné nezménil a zistdval v obou skupi-
néch stejny. Pacienti s vy$§im cilovym hemoglobinem méli ve
srovndni s pacienty s niz§im cilovym hemoglobinem lepsi kvali-
tu zivota dle dotazniku SF-36 (celkové i ve fyzickym a mentdlnich
parametrech). Obé skupiny se nelidily vyskytem vSech nezddou-
cich téinkq, ale hypertenze (definovani jako systolicky krevni
tlak> 160 mm Hg) a bolesti hlavy se vyskytovaly ¢astéji u pacienti
s vy$$im cilovym hemoglobinem.

Sekundarni analyza ukdzala, Ze statisticky nevyznamny trend
k vy$$i kardiovaskuldrni mortalité a morbidité u pacientt s vy$$im
cilovym hemoglobinem byl zptisoben vy$§im vyskytem kardio-
vaskuldrnich pifihod (24 vs. 8 %) u pacientu jiz dialyzovanych,
u dosud nedialyzovanych pacientu s vy$$im cilovym hemoglobi-
nem byl pocet kardiovaskuldrnich piihod ve srovnéni s pacienty
s niz§im cilovym hemoglobinem nizs{ (24 vs. 39 %).
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Studie CHOIR ani studie CREATE tedy neprokdzaly u dosud nedia-
bzovanych pacientsi s chronickon rendlni insuficienci priznivy efekt
na kardiovaskuldrni morbiditu/mortalitu ani na rychlost progrese
chronické rendini insuficience.

DosazZeni vyssich koncentraci hemoglobinu miiZe byt sice bezpecné
a miize mit priznivy vliv na kvalitu Zivota dialyzovanych i jesté nedia-
bzovanych pacientii s chronickym onemocnénim ledvin (Furuland et

v 7

al., 2003), Zddnd z predchozich randomizovanych kontrolovanych
studii s casnym poddvdnim erytropoetinu nebo s vyssimi cilovymi
hodnotami erytropoetinu ale také nepotvrdila priznivy vliv této léchy
na kardiovaskuldrni mortalitu a morbiditu.

V kanadské studii (Levin et al., 2005) nesnizilo u dosud nedialyzo-
vanych pacienti s chronickon rendini insuficienci casné poddvdni ery-
tropoetinu s vyssi cilovon koncentraci hemoglobinu riziko vyvoje i
progrese hypertrofie levé komory srdecni. Progrese hypertrofie levé komo-
ry srdecni je ziegmé u predialyzovanych pacients vice nez na stupni
anémie zdvisld na kontrole krevniho tlaku a extraceluldrniho volumu
(McMabhon et al., 2004). DosaZeni vyssi cilové koncentrace hemoglo-
binu nesnizilo u pacientsi zabajujicich dialyzacni léchu riziko progrese
hypertrofie & dilatace levé komory srdecni (Parfrey et al., 2005).

Nékteré mensi studie (napt. Gonva et al., 2004) naznacovaly moz-
nost zpomaleni progrese chronické rendini insuficience u pacienti, kteri
Jsou Casné léceni hemoglobinem, studie CHOIR ale tato pozorovdni
nepotvrdila, ve studiit CREATE bylo dokonce u pacientd s vyssim cilo-
vym hemoglobinem riziko progrese vyssi (ale kritéria pro zahdjeni
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dialyzy nebyla ve studii definovdna), a to presto, Ze krevni tlak byl
u pacientii s vy$Sim i nizsim cilovym hemoglobinem srovnatelny.

vys 7

PrestoZe byla v americké studii CHOIR vyssi cillovd hodnota hemo-
globinu 135 g/l, primérnd dosaZend hodnota byla u pacientii s vyssim
cilovym hemoglobinem pouze 126 g/l. Je tedy mozné, ze i koncentrace
hemoglobinu nizsi nez 130 g/l mohou byt u predialyzovanych pacienti
spojeny s vyssim kardiovaskuldrnim rizikem a ve svétle této studie by
dle jejich antors méla byt prehodnocena soucasnd doporuceni K/D OQI
pro léchu anémie (2006), dle nichZ md byt cilovd hodnota hemoglobinu
110-130 g/l. Antofi studie CHOIR sami navrbuji cilovy hemoglo-
bin v rozmezi 110-120 g/l, protozZe vyssi cilové koncentrace mohou
zvySovat kardiovaskuldrni riziko, a pfitom nezvysSuji kvalitu Zivota
a jsou spojeny s vyssimi ndaklady na léchn.

V evropské studii CREATE nebylo u pacienti s vyssim cilovym
hemoglobinem na rozdil od americké studie CHOIR kardiovaskuldrni
riziko statisticky vyznamné zvyseno (dle sekunddrni analyzy bylo do-
konce u dosud nedialyzovanych pacientii s vyssim cilovym hemoglobi-
nem nizsi), a to presto, Ze u pacientst bylo dosaZeno vyssi cilové hodnoty
hemoglobinu nez ve studii CHOIR (135 vs. 126 g/l). Ve studii
CREATE bylo také na rozdil od studie CHOIR pozorovdno zvyseni
kvality Zivota u pacientii s vyssim cilovym hemoglobinem. Mezi pacien-
ty zarazenymi do obou studii ale byly vyrazné rozdily. Ve studii CHOIR
bylo jen 62 % pacients bélosského privodu, ve srovndni se studii
CREATE méli pacienti ve studii CHOIR trikrdt vyssi rocni vyskyt
kardiovaskuldrnich pribod, dostdvali dvakrdt vyssi davky rekombi-
novaného erytropoetinu a dosazeny hemoglobin ve vétvi s nizsim cilo-
vym hemoglobinem byl niZsi. Pacienti zarazeni do studie CHOIR méli
tedy zregmé vyssi kardiovaskuldrni riziko. Vyskyt kardiovaskuldrnich
prihod ve studiit CREATE byl vyrazné niZsi, nez se ocekdvalo (6 vs.
15 % rocné, do studie byli zPegmé jednotlivymi centry zarazovdni spise
pacienti s nizsim kardiovaskuldrnim rizikem, péce o pacienty zarazené
do studie byla zrejmé nadstandardné dobrd, napf. ve srovndni s béznon
predialyzacni populaci byla vétsina pacientsi lécena inhibitory ACE
a antagonisty angiotensinu). Srovndni vysledks studii CHOIR
a CREATE tedy potvrzuje, Ze normalizace hemoglobinu miiZe byt
nebezpecnd zejména u pacienti se zvysenym kardiovaskuldrnim
rizikem.

Vy$$7 koncentrace hemoglobinu by mély teoreticky u pacientsi s chro-
nickym onemocnénim ledvin snizit thariovou hypoxii a oxidacni stres
(s potencidlnim dcinkem na progresi chronické rendini insuficience),
a zabrdnit tak rozvoji hyperkinetické cirkulace a excentrické hypertro-

fie levé komory srdecni. Proc tedy nesniZzuje normalizace hemoglobinu
ani kardiovaskuldrni morbiditu/mortalitn, ani nezpomaluje progresi
chronické rendlni insuficience, ani nevede k regresi hypertrofie levé
komory srdecni? V svabu pripadaji hemodynamické (tkdriovd vazo-
konstrikce, hypertenze) a reologické (vyssi viskozita krve, vys§i riziko
tromboz) duvody, pricinou ale muze byt vyssi prijem Zeleza spojeny
s léchou rekombinaninim erytropoetinem, zvysujici oxidacni stres
(Remuzzi, Ingelfinger, 2006). Dieta s nizkym obsahem Zeleza miize
sniZovat progresi chronické rendlni insuficience (Facchini, Saylor,
2003) a u diabetikdi byla spojena s nizsi korondrni mortalitou (Key et
al., 1999).

Na zdkladé vysledkdi studii CHOIR a CREATE tedy nelze u dosud
nedialyzovanych pacientii s chronickou rendlni insuficienci normali-
zaci hemoglobinu doporucit a optimdini cillovou hodnotu hemoglobinu
pro tyto nemocné bude nutno teprve definovat, zatim lze zfegmé (alespori
pro evropskon populaci) akceptovat rozmezi 110-130 g/l doporuco-
vané K/DOQI (2006). Dalsi informace o pfinosu, event. rizikdch
normalizace hemoglobinu u pacienti s chronickym selbdnim ledvin
Jisté prinesou vysledky dalsich velkych randomizovanych kontrolova-
nych studii, napt. studie TREAT (Mix et al., 2005).
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q kutn{ rejekce a opozdény rozvoj funkce $tépu predstavuji

ejcastéjsi kritkodobé komplikace po transplantaci ledviny,
které ovliviiuji dlouhodobé vysledky. Ledviny odebrané od darcu
se smrtf mozku pfitom vykazuji ¢astéji akutnf rejekce 1 opozdény
rozvoj funkce $tépu. Indukéni imunosuprese piedstavuje moznost,
jak snizit vyskyt téchto komplikaci. V USA m4 indukéni 1é¢bu
téméf 70 % nemocnych po transplantaci ledviny. Jako indukéni
preparéty se nejcastéji pouzivaji krali¢{ antithymocytarn{ globulin,
antilymfocytdrni globulin a ddle nedeple¢ni monoklonélni proti-
latky proti receptoru pro interleukin 2, basiliximab a daclizumab.

Krali¢i antithymocytdrni globulin (r-ATG) byval v minulosti
podévin jako indukéni prepardt v dennich infuzich po dobu 7-14
dni. Pokud je tato 1é¢ba zahdjena intraoperacné, je spojena se
signifikantnim snizenim vyskytu akutnich rejekci a opozdéného
rozvoje funkce $tépu. Pfitom jak dlouhodobé, tak i kritkodobé
podévéni maji podobné vysledky. Basiliximab je obvykle poddvan
ve dvou dévkéch, intraoperaéné a 4. poopera¢ni den. Cilem této
komentované studie bylo porovnat i¢innost dvou indukénich
rezimu zaloZenych na kritkodobém podédvéni r-ATG a basilixi-
mabu.

Slo se o prospektivni, randomizovanou, mezindrodni studii
s cilem porovnat bezpe¢nost a u¢innost téchto dvou prepardti
u nemocnych s vysokym rizikem akutni rejekce nebo opozdéného
rozvoje funkce transplantované ledviny odebrané od dérct se
smrti mozku. R-ATG byl aplikovén v ddvkich 1,5 mg/kg s tim,
ze prvni ddvka byla podéna pfi operaci pted reperfuzi, dalsi dév-
ky byly poddvany denné do ¢tvrtého dne s tim, Ze celkovd dévka
byla 7,5 mg/kg. Davka byla sniZena na polovinu, pokud se objevila
trombocytopenie < 80 000/ml, anebo celkovy podet neutrofila
byl <3 000/ml. Pokud tyto pocty klesly pod 50 000, resp. 1 500,
byla 1é¢ba r-ATG zastavena. Basiliximab byl poddvén ve standard-
ni ddvce 20 mg pii transplantaci pfed reperfuzi a druhd dévka
byla poddna ¢tvrty den po transplantaci.

Obé¢ skupiny byly 1é¢eny udrzovaci imunosupresi zaloZzenou
na cyklosporinu A (CsA), mykofenoldt mofetilu (MMF) a predni-
sonu. CsA byl podén tehdy, pokud byla zaznamenana produkee
mo¢i>1,51/d po dva dny, anebo pokud klesla sérova koncentrace
kreatininu pod 265 pmol/l po dvou dnech, anebo pokud klesl
sérovy kreatinin pod 50 % vychozich hodnot pfed transplantaci.
Kazdopadné ale byl CsA aplikovan po ¢tvrtém pooperaénim dnu,
protoZe cilové koncentrace cyklosporinu (rozdilné podle praxe
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jednotlivych center) musely byt dosazeny do 10. poopera¢niho
dne. Lé¢ba s MMF (2x 1 000 mg) byla zahdjena jiz pfed trans-
plantaci a pokracovala bezprostfedné poté, co to dovolil stav
nemocného. Lé¢ba s MMF byla zastavena, pokud pocet neutro-
fila klesl pod 3 500/ml. Methylprednisolon byl aplikovén v ddvce
7 mg/kg pfed podinim r-ATG anebo basiliximabu a po trans-
plantaci dostévali pacienti steroidy podle mistni praxe s tim, Ze
$esty mésic po transplantaci byla ddvka prednisonu 5 mg/den.
Nemocni, kteff méli protilitky proti CMV nebo obdrzeli led-
vinu od ddrce s protildtkami proti CMV, byli 1é¢eni standardni
profylaxi ganciclovirem (i.v. a ndsledné p.o.) po dobu 90 dni.
Primédrnim sledovanym ukazatelem studie byl prvni vyskyt akut-
ni rejekce nebo opozdény rozvoj funkce $tépu, ztrita Stépu ¢i
umrti. Opozdény rozvoj funkce $tépu byl definovan jako potte-
ba dialyzy béhem prvniho tydne po transplantaci. Za pomaly
rozvoj funkce $tépu byly oznacovény piipady, kdy péity den po
transplantaci byla koncentrace kreatininu > 3,0 mg/dl a dialyzy
nebylo potfeba. Do studie bylo zafazeno 278 nemocnych z USA
a z Evropy, 141 obdrzelo r-ATG a 137 basiliximab.
Po 12 mésicich byl vyskyt kombinace sledovanych ukazatelt
v obou skupindch podobny. Ve skupiné s indukci r-ATG mélo
o néco méné nemocnych akutni rejekce (15,6 vs. 25,5 %). Podob-
né se tézké rejekee vyzadujici 1é¢bu antithymocytdrnimi globuliny
vyskytly Castéji ve skupiné s basilixabem (1,4 vs. 8,0%). Vyskyt
opozdéného rozvoje funkce $tépu byl v obou skupindch podobny
(40,4 vs. 44,5 %), stejné jako pomaly rozvoj funkce $tépu (23,4
vs. 26,3 %). Rovnéz ztrty $tépu (9,2 vs. 10,2 %) a umrti nemoc-
nych (4,3 vs. 4,4 %) se vyskytly v obou skupinich podobné ¢as-
to. Neprekvapuje, Ze se trombocytopenie a leukopenie vyskytly
Castéji ve skupiné s r-ATG (p < 0,001). Po 14 dnech tyto rozdily
jiz ale nebyly pozorovény. Infekce se ¢astéji vyskytly ve skupiné
s -ATG (85,8 vs. 75,2 %), pfedevsim §lo o infekce mocovych cest.
Vyskyt CMV infekci byl vyssi ve skupiné s basiliximabem nez
s -ATG. Malignity se béhem sledovani vyskytly u péti nemoc-
nych po 1é¢bé r-ATG a jen v jednom piipadé po basiliximabu.
Autofi uzaviraji, ze pouziti r-ATG nemélo z4dny vliv na riziko
vzniku opozdéného rozvoje funkce $tépu, ale signifikantné sni-
Zilo vyskyt akutnich rejekci véetné téch zdvaznych, vyzadujicich
1é¢bu antilymfocytdrnimi prepardty.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

V transplantologii se nestdvd prilis casto, aby byly vysledky klinickych
studii publikovdny ve dvou nejvyznamnéjsich klinickych casopisech —
v New England Journal of Medicine nebo v Lancetu. Tato komento-
vand studie vysla v listopadovém Cisle N Engl ] Med, a proto je zara-
zena do aktudiniho Cisla nasi Posigradudini nefrologie v rozsdhlesi
verzi, nez tomu byvd obuvykle.

Tato studie se zabyvala zkrdcenym poddnim indukini imunosu-
prese krdlicim antithymocytdrnim globulinem (Thymoglobulin®, Gen-
zyme). Thymoglobulin je imunusupresivum, které obsabuje cytotoxic-
ké protildtky namifené proti antigeniim exprimovanym na lidskych
bmfocytech T. Imunosupresioni sicinky tohoto prepardtu se vysvétluji
odstranénim lymfocyti T z cirkulace a modulaci aktivace téchto bu-
nék zabrnujici také tzv. homing lymfocyti do uzlin a vlastni cytoto-
xické schopnosti lymfocyts T.

V minulosti byvalo zvykem poddvat indukini antilymfocytdrni
imunosupresi az po operacnim vykonu v priubéhu tzv. nultého nebo

dokonce aZ pronibo dne po transplantaci. Tento pristup je ale
v soucasnosti opoustén a ATG se podduvd jiZ pred reperfuzi pri opera-
ci. Existui pro to dobré divody. Predné se ukdzalo, Ze ischemicko/
reperfuzni (I/R) poskozeni transplantované ledviny je do znacné miry
zprostredkovdno ymfocyty T ajejich prisobky (Savransky et al., 2006).
V experimentu proto blokdda funkce lymfocytii nebo primo jejich de-
plece zabranila vaznéisimu I/R inzultu projevujicimu se klinicky jako
opoZdény rozvoj funkce stépu (Burne-Taney et al., 2005). Vyskyt opoz-
déného rozvoje funkce stépu byl v obou ramenech komentované studie
obdobny. Je tak jedno, zda je obsazen receptor pro interleukin 2 (anti-
CD25), nebo zda jsou z obéhu eliminovdny ymfocyty T.

Auntori pozorovali nizsi vyskyt akutnich rejekci ve skupiné s indukci
s ATG. To ale neni prekvapivé. Autofi si pro svou studii vybrali ne-
mocné s rizikem vzniku akutni tubuldrni nekrdzy — vice nez polovina
nemocnych méla studenoun ischémii delsi nez 24 hodin, frekvence panel
reaktionich protildtek (PRA) byl v obou ramenech nizky (6,3 wvs.
5,7 %). Je ale zndmo, Ze sama akuini tubuldrni nekréza a smrt mozku
ddrcn zvysSwji riziko vzniku akutnich rejekci. Monoklondini protildtky
proti receptoru pro interlenkin 2 (anti-CD25 — basiliximab, daclizu-
mab) se pouZivaji jako indukini imunosuprese u nemocnych s béznym
rizikem vzniku akuini rejekce, rozhodné se ale nehodi pro rizikové
nemocné. Pro né je vhodnéisi pouzZivar deplecni prepardty, které
z cirkulace odstrariugi lymfocyty T prfimo. Monoklondlni protildtky
anti-CD25 blokuji funkci lymfocyti T tim, Ze obsadi tento receptor,
a mfocyt tak nent schopen klondini aktivace pod vlivem interleuki-
nu 2.

V soucasné dobeé je ve Spojenych stdtech americkych trend ponZivat
indukcni imunosupresi u vétsiny nemocnych (Shapiro et al., 2005).
U transplantaci ledvin od Zijicich ddrci se castéji pouZivagi mono-
klondlni protildtky anti-CD25 a po transplantaci od zemsehjch ddrcit
zase ATG.

Didenni nebo delsi poddavdani ATG je problematické z jednoho di-
vodu. Casto se totiZ vyskytuji neZddouct sicinky, které zabrdni opétov-
nému poddni, a casto tak neni poddno dostatecné mnoZstvi tohoto
prepardtu. Zkrdcené poddni ATG se tak zdd byt vyhodné i z téchto
divodi. Je jisté otdzkou, jak by studie dopadla, kdyby byli vybrdni
nemocni s vysokym imunologickym rizikem (s frekvenci PRA > 50 %)
a ATG bylo poddvdno kratsi dobu.

Zajimavé je, Ze se cyfomegalovirovd nemoc vyskytla castéji ve sku-
piné's basiliximabem, nebledé na profylaxi ganciclovirem. Vysvétleni
milZe spocivat v tom, Ze prave tito nemocni vyZadovali castéji poddni
ATG pro rezistentni nebo zdvazné akutni rejekce.

Tato studie prokdzala, Ze zkrdcené podduvdni je bezpecné a tcinné
(alespoti v rozsabu 12 mésici) u nemocnych po transplantaci kadave-
rozni ledviny s delsim ischemickym casem. Bylo by jisté zajimavé védet,
zda by i jednordzové poddni ATG na operacnim sdle bylo stejné vicinné.

Jak jiz bylo uvedeno, indukini imunosuprese se masivné pouzivd
v USA, v Evropé vétsina center pouzivd ATG pouze v pripadé vyssi
frekvence PRA (> 30-50 %). Jednon z moznych komplikaci této in-
dukce je vyskyt malignit, které predstavuji zdvazny problém soucasné
transplantologie. Je tak jisté zajimavé, jaky bude vyskyt malignit v obon
skupindch po delSim casovém obdobi. Kazdopdcdné je tato studie nej-
vyiznamnéjsi transplantologickou studii publikovanou v drubém polo-
leti letosniho roku, tedy alespori co se impact faktoru tyce.
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