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Perspektivy: Transplantacni tolerance

Doc. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Experimentélni prace v minulosti dokdzaly, Ze je mozné vy-
vinout takovy stav, kdy po transplantaci nedochézi trvale
k imunitni reakci proti dircovskym antigentim a transplantat
dlouhodobé prezivd bez potfeby imunosuprese. Navozeni této
transplanta¢ni (imunitni) tolerance by vedlo v klinické mediciné
vedle zjevnych ekonomickych uspor i ke sniZeni vyskytu fady
komorbidit, pfedevsim kardiovaskuldrnich komplikaci a nadoru.

Vyzkum navozeni imunitni tolerance k transplantitu probihd
jiz déle nez 50 let. V roce 1960 obdrzeli Burnet a Medawar za
prispévek k objevu tolerance Nobelovu cenu za fyziologii a medi-
cinu. Price Bellinghama, Brenta a Medawara, publikovand v roce
1953 v Nature, vychazela pivodné z pfekvapivych pozorovini
publikovanych Owenem v roce 1945 o ¢astém vyskytu hematolo-
gickych chimér u dvojéat skotu. Pfi pokusech na skotu, mysich
a kutatech bylo zji$téno, Ze tato zvifata nereaguji v dospélosti na
cizi antigeny v ptipadech, kdy byly vystaveny pfitomnosti téchto
antigenu v prubéhu vyvoje plodu. Navic bylo zji$téno, ze nejen
nereaguji na bunéénou suspenzi geneticky ciziho organismu,
kterd byla injikovana do cévniho systému plodu, ale Ze v dospé-
losti nereaguji na kozZni $tép odebrany z organismu o stejném
genetickém pozadi jako bylo pouzité inokulum. Vyznamnym
zji§ténim bylo, Ze takto popsand ziskani tolerance je aktivnim,
imunologicky specifickym procesem. Milan Hasek publikoval
v Cs. biologii v roce 1953, tedy ve stejném roce jako Medawar,
pozorovéni, Ze parabionti, spojend embrya dvou geneticky odlis-
nych druht kufat, po vzdjemné imunizaci svymi séry nevytvaii
z4dné protildtky. Milan Hasek Nobelovu cenu neziskal, ale pro
Ceskou transplantologii je dtlezité, Ze jeho price byla pfipomenu-
ta pfed tfemi roky na strankdch Transplantation k padesatiletému
vyrodi vyznamnych Medawarovych objevi.

Po prvnich aspésich v 50. az 60. letech, kdy se zdilo, Ze navo-
zeni tolerance v klinice bude otdzkou kritkého ¢asu, doslo k vel-
kému vystrizlivéni. Vyzkum transplanta¢ni tolerance pokro¢il az
v poslednich deseti letech, kdy se objevily nové pokroky predevsim
v bunécné terapii. Protoze je vyzkum tolerance vyznamny prede-
v§im pro platce zdravotni péce, vznikly dvé velké vyzkumné sku-
piny, jak v USA (Immune Tolerance Network), tak 1 v Evropské
unii (Reprogramming of Immune System for Establishing Tole-
rance), které jsou financovany s cilem pokro¢it v zavedeni novych
postupt vedouci k navozeni imunitn{ tolerance v klinické trans-
plantologii.

Monoklonalni protilatky a navozeni transplantacni
tolerance

Uplynulo dvacet let od objevu, Ze kritkodob4 1é¢ba monoklonal-
ni protilitkou proti CD4 antigenu na T lymfocytu vede u mysi
k imunitni toleranci k cizim antigenim poddvanym ve stejné
dobé (1). A¢koli prvni protildtky proti znaku CD4 vedly k depleci
(vymizeni) lymfocyta obsahujici tento antigen, pozdéji se ukizalo,
Ze pro navozeni tolerance neni deplece nezbytnd (2,3). Takto
navozena tolerance zdvisela pfedev$im na perifernich imunitnich
mechanismech spiSe nez centralnich, protoze odstranéni thymu
nemélo zadny vliv na vysledky (4). Tato forma periferni tolerance
nebyla zpusobena ani klondlni eliminaci dércovsky specifickych
T lymfocyta (5). Nyni vime, Ze protildtky proti znakim CD2,
LFA-1, CD45R, CD3, CD40L (CD154) a CTLA4-Ig, jsou vSechny

schopné u hlodavcu indukovat transplantaéni toleranci (6). Vsech-
ny tyto experimentdlni studie popsaly asociaci mezi toleranci
a ptitomnosti regula¢nich T lymfocyta.

Transplantacéni toleranci udrzuji regulaéni T lymfocyty

Vyzkumy s neonatalni toleranci pfinesly jiz v sedmdesdtych letech
dukazy o pfitomnosti supresivnich T lymfocytu, které jsou nami-
feny proti cizim proteinim nebo alloantigenum (7). Pozdéji bylo
prokdzano, ze jedinym vysvétlenim td¢inku vyse uvedenych mono-
klonélnich protildtek byla pravé tvorba supresorovych nebo regu-
la¢nich T lymfocyta (8). Nésledné se ukazalo, zZe Ize uskute¢nit
1 pfenos tolerance dal$im pifjemcum bez dal$ich manipulaci a ze
tento prenos tolerance zavisi pouze na T lymfocytech CD4+ (9).
Rovnéz je zndmo, ze se T lymfocyty u dalsich pfijemcti mohou
yedukovat® za pfitomnosti puvodni populace tolerantnich T bunék.
Tento proces se nazyva ,infekéni tolerance” a vysvétluje, jak je
mozné, Ze jednou navozend tolerance muze trvat po tak dlouhou
dobu, po jakou jsou pfitomny antigeny darce (10).

Charakteristika regulac¢nich T lymfocytu

Dosud nejvice prozkoumanou populaci regula¢nich T lymfocyta
jsou piirozené CD4+ a CD25+ T, (11), které jsou tvofeny v thy-
mu (12). Je zndmo, Ze tyto bunky jsou namifeny proti vlastnim
antigenum (13) a Ze exprimuji transkripéni faktor foxp3, ktery je
nezbytny pro jejich diferenciaci (14). Bylo prokdzéno, Ze pfiroze-
néT,,
onemocnéni (15). Pfirozené T, jsou podminkou dlouhodobého
pfijeti transplantdtu a jsou zdvislé na specifickych darcovskych
antigenech (16). Tyto buniky mohou potladit nejenom antigen
specifické T lymfocyty, ale i pfirozenou obranyschopnost organis-
mu proti béZznym patogentim u mysi, u nichz byly odstranény
T lymfocyty (17).

V soucasnosti je jasné, ze existuje mnoho ruznych populaci

udrzuji vlastni toleranci u raznych modelt autoimunitnich

lymfocytt, které maji regulaéni vlastnosti (obr. 1) (18). Kromé
ptirozenych T, které exprimuji foxp3, existuji dal$i regulacni
buriky, které ale nejsou tak dobfe prozkoumané. Mezi tyto regu-
la¢ni bunky patii CD8+ lymfocyty, které také exprimuji foxp3
(19), NK T buriky (20), CD4-CD8- T lymfocyty (21), Th3 buriky
secernujici transformujici rustovy faktor B1 (TGF-B1), anergni
CD4+ T lymfocyty (22) a regula¢ni Trl T lymfocyty, které expri-
muji interleukin 10 (23).

Dendritické bunky a tolerance

V soucasnosti je jasné, ze dentrické buriky nejsou jenom vyznamné
pro upozornéni imunitniho systému na ptitomnou infekci (24), ale
ze jsou také schopné cirkulovat mezi tkinémi a udrzovat toleranci
proti vlastnim antigentim (25). Zatim nenf jasné, zda existuji pfiro-
zené dendritické buriky zajistujici toleranci nebo zda nezralé den-
tritické buriky hraji roli v toleranci, kdezto zralé bunky se uplatni
pfi zdnétu. Vi se, ze fada farmak (vitamin D3, TGF-B1, IL-10,
kyselina acetylsalicylovd a dexamethason (26,27,28) je schopna
zménit reaktivitu dentritickych bunék pochézejicich z kostni dfené
tak, aby se mohly uplatnit v toleranci. Takto zménéné buriky expri-
muji na svém povrchu méné MHC antigenu II. tfidy a kostimulac-
nich ligand, jakymi jsou CD40, CD80 a CD86 a zaroven sekretuji
méné prozdnétlivych cytokint, jakymi je interleukin 12.
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Existuji minimalné ctyfi druhy regulacnich T lymfocytd, zobrazeny jsou rovnéz

Jjejich interakce s antigen prezentujici burikou (APC).

a) “Prirozené” T, jsou buriky CD4+CD25+foxp3+, které se tvori v thymu nebo
na periferii cestou aktivace T lymfocytti v prostredi, kde dominuje transfor-
mujici rastovy faktor B1 (TGF-B1). Tyto buriky exprimuji molekulu CTLA4,
kterd se vdZze na CD80/CD86 na dendritickych burikdch a potladuje aktivitu
efektorovych T.

b) CD8 supresorové lymfocyty (Ts) jsou rovnéZ foxp3+ a neexprimuji CD28.
Tvofi se za pritomnosti interferonu a interleukinu 10 (IL-10) a ovlivriuji APC
k negativni kostimulaci.

c) T regulacni buriky typu 1 (Tr1) se tvoif pri stimulaci specifickym antigenem za
pritomnosti IL-10, ale neexprimuji faktor foxp3, misto néhoZz tvori jiné supre-
sorové faktory, napi: ROG. Produkuji CTLA-4 stejné jako pfirozené T,

reg*

d) Anergni CD4+ T lymfocyty se tvori aktivaci T lymfocytu, pokud neni pfitomen
interleukin 2 nebo kostimulacni signal a chabé odpovidaji na pfitomnost
antigenu.

Aktivace naivniho T lymfocytu dendritickou burikou je zprostied-
kovéna radou kostimula¢nich signéla (tzv. signél 2), které vznika-
ji interakei rodiny receptortt CD28, CD86 a receptoru pro tumor
nekrotizujici faktor se svymi ligandy na antigen prezentujici buri-
ce. Vyslednd droven kostimula¢niho signilu zavisi na bilanci
pozitivnich a negativnich signdlu, které zajistuji jednotlivé kosti-
mulaéni molekuly. Pozitivni signdl pro aktivaci T lymfocytu je din
napfiklad vazbou CD28 na své ligandy CD80 a CD86 na antigen
prezentujici burice. Na druhé strané, pokud se molekula CTLA-4
vaze na stejné ligandy, je poskytnut silny negativni signdl, ktery
zabrani aktivaci T lymfocytu. Protoze je molekula CTLA-4 nor-
malné exprimovéna pouze po aktivaci naivniho nebo efektorové-
ho lymfocytu a CD28 je exprimovan konstitutivné, je jasné, Ze po
rozpoznéni antigenu dominuje aktivace lymfocytu, zatimco poz-
déji se CTLA-4 uplatni v potlaceni neadekvatni aktivace a prolife-
race klont T lymfocytua (29). Vazba CTLA-4 na CD80/CD86 md
za nasledek funk¢ni zménu antigen prezentujici buriky smérem
k toleranci. Dalsi molekulou z rodiny CD28 je PD-1 (programmed
cell death 1) a ta se rovnéz uplatriuje v negativnim kostimula¢nim
signalu (30). Tato molekula ma rovnéz dva ligandy (PD-L1
a PD-L2), které jsou podobné jako CD80/CD86 z rodiny B7 a jsou
schopny potlacit rejekei $tépu zprostredkovanou CD4+ lymfocy-
ty (31). Ligand PD-L1 je zvySené exprimovan v placenté (32)
a hraje kritickou roli v navozeni tolerance viiéi plodu.

Monoklonilni protildtka proti CD154 blokuje kostimula¢ni
signal a vychyluje imunitni reaktivitu smérem k toleranci (33).
Mechanismus zahrnuje potlaceni vyzravani dendritickych bunék
a jejich aktivaci, ale rovnéz muze zahrnovat aktivaci cytoprotek-
tivn{ molekuly hemoxygendzy (HO-1) jak na antigen prezentujici
burice ptijemce, tak ve tkdnich stépu (34).

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

Hemoxygendza (HO-1) je enzym, ktery se uplatriuje v degradaci
hemu a v tvorbé Zeleza, oxidu uhelnatého a biliverdinu. Mysi
deficientni pro HO-1 vyvijeji chronické autoimunitni onemocné-
ni se splenomegalif, zdnétem jater a glomerulonefritidou (35).
Deficit HO-1 u lidi vede k lymfadenopatii a ke zvysené citlivosti
vudi oxidaénimu stresu (36). Exprese HO-1 v tkdni, kterd je tole-
rovdna imunitnim systémem, mutze chrinit pfed poskozenim
aktivovanymi neutrofily a makrofgy spojené s oddalenou hyper-
senzitivni reakci, a proto se fada autort domnivé, Ze vysvétluje
ucinky regulacnich T lymfocyta CD4+CD25+ (37). Navic gene-
race oxidu uhelnatého sama o sobé md antiprolifera¢ni uc¢inky na
imunitni i neimunitni buriky. U naivnich T lymfocyta oxid uhel-
naty blokuje produkei interleukinu 2 (38), ¢imz se podili na jejich
budouci anergii (imunitni neodpovidavosti). U mys$i podany CO
potlacuje zdnét u autoimunitni kolitidy (39) a rovnéz zabrariuje
up-regulaci inducibilni syntetazy oxidu dusnatého (iNOS) a s nim
spojenych toxickych molekul asociovanych s Th1l imunitni odpo-
védi (40).

Kazdopddné se zda byt nyni jasné, Ze se ve $tépu uplatnuji
vSechny naznacené mechanismy v odpovédi na pfitomnost regu-
la¢nich T lymfocyta a Ze udrZeni tolerance zavisi na aktivni tcas-
t1 antigen prezentujich bunék (napt. dendritickych bunék) i samot-
né tkdné $tépu.

Vyzkum transplantaéni tolerance se v posledni dobé zaméfil na
roli regula¢nich T lymfocyta v potla¢ovani imunitni odpovédi.
Zd4 se, ze 1 role samotného $tépu v ochrané pred alloantigen
specifickou imunitn{ odpovédi ptijemce hraje zna¢nou roli. Tyto
poznatky nyni volaji po urychleném zavedeni takovych labora-
tornich testu, které spolehlivé odhali chovani imunitniho systé-
mu pifjemce pied sniZenim nebo dokonce vysazenim imu-
nosuprese. Nékterd imunosupresiva totiz pusobi proti imunitni
toleranci tim, ze blokuji signaly pro tvorbu regula¢nich T lym-
focytu (41). V blizké budoucnosti se do klinické praxi mohou
dostat nové testy, napfiklad méfeni pritomnosti regulacnich
T lymfocytt analyzou transkrip¢niho faktoru foxp3 v moci.
Vyznamnéjsi ale bude zavést takové metody, které spolehlivé
umozni redukovat nebo dokonce vysazovat imunosupresi, aniz
by doslo k ohrozeni $tépu rejekei. V budoucnu by mohly byt
vyvinuty 1 takové postupy, které doplni funkci regula¢nich T lym-
focytt tim, Ze zajisti zvySeny prepis ochrannych genu pfimo ve
$tépu samotném.
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Jaka je prevalence chronického

onemochnéni ledvin v evropskeé
populaci?

Stevens PE, O’Donoghue D], de Lusignan S, et al. Chronic kidney disease mana-
gement in the United Kingdom: NEOERICA project results. Kidney Int 2007;
72:92-99.

hronické onemocnéni ledvin dnes klasifikujeme dle Kidney

Disease Outcome Quality Initiative (KDOQI), doporuceni
americké National Kidney Foundation, do péti stadii (K/DOQI
guidelines, 2002). Data z americké studie NHANES (Coresh et al.,
2003) ukdzala, Ze chronické onemocnéni ledvin je casté a jeho
vyskyt roste s vékem. Ve starnoucich populacich vyspélych zemi
se proto jeho prevalence bude pravdépodobné postupné zvySovat.
Chronické onemocnéni ledvin je ¢asto spojeno s dal$imi zavazny-
mi komorbiditami a vysokou celkovou a kardiovaskuldrni morta-
litou. Celopopula¢ni screening chronického onemocnén{ ledvin
pravdépodobné neni uéinny a pozornost by méla byt zaméfena
zejména na osoby se zvySenym rizikem (star$i nemocné, pacienty
s hypertenzi, diabetem a/nebo kardiovaskularnim onemocnénim
(KEEP, 2005). Zvysujici se computerizace mediciny ale umoznuje
identifikaci chronického onemocnéni ledvin stadia 3-5 (s kalku-

lovanou glomeruldrni filtraci <1,0 ml/s/1,73 m?) retrospektivné
zpracovanim dat dostupnych z poéitaovych databdzi.

Autofi komentované studie NEOERICA (New Opportunities
for Early Renal Intervention by Computerised Assessment) pouZi-
li elektronické databéze s daty celkem 162 113 pacient sledovanych
praktickymi lékafi v Kentu, Surrey a Manchesteru. Pomér Zeny:
muzi ve sledované populaci byl 0,9 : 1,1; stfedni vék byl 39,9 let;
zastoupeni pohlavi i vékové sloZeni bylo podobné obecné popu-
laci Anglie a Walesu, ale lidé star$i 75 let byli zastoupeni vice.
Z databédze bylo vyfazeno 31887 osob mladsich 18 let, 89175
dospélych osob, u nichz nebyla k dispozici Zddnd hodnota séro-
vého kreatininu a dalsich 2 789 osob, u nichz byl sice sérovy krea-
tinin k dispozici, ale nikoli ve sledovaném pétiletém obdobi
1998-2003. Studijni populaci proto nakonec tvofilo 38 262 dospé-
lych osob praimérmého véku 58,1 £ 18,1 let s pomérem Zen k mu-
zam 1,3 : 1. Glomeruldrni filtrace (GF) byla odhadnuta na zikladé
rovnice MDRD se ¢tyfmi proménnymi.

Ve studované populaci bylo celkem 8,5 % pacientd s chronickym
onemocnénim ledvin stadia 3-5. Vyznamné Castéji byly postizeny
zeny (10,6 %) oproti muzum (5,8 %), a to prakticky ve vsech véko-
vych skupinich. Standardizace stanoveni kreatininu vedla ke zvyseni
poctu pacientt s chronickym onemocnénim ledvin stadia 3 o 75 %,
stadia 4 o 60 %, a neméla vliv na pocet pacientdl s chronickym
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onemocnénim ledvin stadia 5. S klesajici kalkulovanou GF rostlo
zastoupeni star$ich osob, takze mezi osobami s kalkulovanou
GF < 0,5 ml/s/1,73 m? bylo 76,7 % osob starsich 70 let. Diagnézu
onemocnéni ledvin v dokumentaci mélo celkem 1,6 % osob ve
studované populaci a prekvapivé i ve skupiné osob s kalkulovanou
GF < 0,5 ml/s/1,73 m?* mélo tuto diagnézu jen 19,2 % osob.

Zatimco u muzu mlad$ich nez 44 let a u Zen mladsich nez
34 let byla prevalence chronického onemocnéni ledvin stadia 3-5
nizsi nez 1 %, ve vyssich vékovych kategoriich prevalence onemoc-
nénf ledvin s vékem strmé rostla (ve véku 45-54 let byla prevalen-
ce onemocnéni u muza 3,1 % a u zen 2,8 %, ve véku 55-64 let
6,9 % a 13,1 %, ve véku 65-74 let 17,7 % a 27,9 %, ve véku
75-84 let 33,2 % a 41,7 %, ve véku > 85 let 44,8 % a 48,6 %).
Pro dalsf hodnoceni rozdélili autofi chronické onemocnéni ledvin
stadia 3 na dvé podskupiny (A - kalkulovand glomeruldrni filtrace
0,75-1,0 ml/s/1,73 m? a B - kalkulovand glomeruldrni filtrace
0,5-0,75 ml/s/1,73 m?) a pacienty s kalkulovanou glomeruldrni
filtraci < 0,5 ml/s/1,73 m? hodnotili dohromady.

Zastoupeni pacientt s anémii rostlo se zvySujicim se stadiem
chronického onemocnéni ledvin, anémie byla pfitomna u 7 %
viech studovanych osob. U pacientu s kalkulovanou glomerularni
filtraci > 1,0 ml/s/1,73 m? mélo anémii jen 6 % pacientd, zatimco
ve skupindch s chronickym onemocnénim ledvin stadia 3A, 3B
a4 + 5 bylo anemickych 8,1 %, 14,3 %, resp. 21,4 %.

Hypertenze byla vyznamné Castéjsi u pacient s chronickym
onemocnénim ledvin stadia 3A, 3B a 4 + 5 (71,4 %, 86,6 %,
resp. 87,8 %) neZ u osob s kalkulovanou glomeruldrni filtra-
ci > 1,0 ml/s/1,73 m? (47,1 %). Pocet podévanych antihypertenziv
rostl se stadiem onemocnéni ledvin (z 1,66 na 1,8 mezi stadiem
3A a 4 + 5). Inhibitory ACE nebo blokitory receptortt AT, pro
angiotensin II bylo 1é¢eno jen 33,2 % pacientl a zastoupeni pa-
cienttl lé¢enych inhibitory ACE se stadiem onemocnéni klesalo
(ze 43 % ve stadiu 3A na 32,5 % ve stadiu 4 + 5). Kontrola krevni-
ho tlaku nebyla pfili§ dobrd ani u osob s kalkulovanou glomeruldr-
ni filtraci > 1,0 m1/s/1,73 m?. U osob s chronickym onemocnénim
ledvin stadia 3-5 byla kontrola krevniho tlaku dokonce o néco
lepsi, zfejmé v dtisledku akcentované antihypertenzni 1é¢by (u osob
s kalkulovanou GF > 1,0 ml/s/1,73 m? mélo napft. krevni tlak
< 150790 mmHg 50,3 % pacientq, resp. 140/85 mmHg 17,8 %
pacientu, zatimco u stadia 4 + 5 to bylo 53,1 %, resp. 30,8 % pa-
cientu).

Pacienti s kalkulovanou GF < 1,0 ml/s/1,73 m? méli 1,31krat
vy$si riziko diabetu (po adjustaci na vék a pohlavi) nez pacienti
s kalkulovanou GF > 1,0 ml/s/1,73 m?. Pacienti s niz§{ GF méli
srovnatelnou kontrolu diabetu, ale jen pétina z nich méla krevni
tlak < 130/80 mm Hg a jen 44 % bylo 1é¢eno inhibitory ACE nebo
antagonisty angiotensinu. Zastoupeni pacientt s hypercholestero-
1émii bylo u pacientu s kalkulovanou GF < 1,0 ml/s/1,73 m? stejné
jako u pacientd s normaln{ rendlni funkci.

Z celé studované kohorty pacientt trpélo 19,9 % kardiovasku-
larnim onemocnénim. Prevalence kardiovaskuldrniho onemocné-
ni rostla s klesajici rendlni funkci, ve skupiné pacientt s kalkulo-
vanou GF < 0,50 ml/s/1,73 m? mélo kardiovaskuldrni onemocné-
ni jiz 50,7 % nemocnych. Relativni riziko kardiovaskuldrniho
onemocnéni bylo u pacientd s kalkulovanou GF < 1,0 ml/s/1,73 m?
(po adjustaci na vék a pohlavi) 1,69.

Autori provedli na zdkladeé elektronickych zdznamai praktickych léka-
74 analyzu vyskytu pacientii s chronickym onemocnénim ledvin stadia

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

3-5, jejich komorbidit a léchy. Zjisténd prevalence tohoto onemocnéni

Je zfeymé podhodnocend, nebot nezabrnuje osoby ve stadiu 3-5, kteri
praktické [ékare ve sledovaném obdobi nenavstivili. Sérovd koncentra-
ce kreatininu byla zaznamendna v daném obdobijen u 31,5 % sledo-
vanych pacientil, velmi pravdépodobné spise u téch s vyssim rizikem
chronického onemocnéni ledvin, coz miize naopak vést k nadhodnoce-
ni prevalence onemocnéni stadia 3-5.

Srovndni s jinymi recentnimi studiemi (s odlisnou metodikou)
zabyvagicimi se prevalenci chronické rendini insuficience (v nasem
Ppripade stadinm 3-5) ukazuge, Ze se prevalence pohybuje mezi 4,7 %
(studie NHANES, Coresh et al., 2003) az 11,2 % (AusDiab Study,
Chadban et al., 2003). Velmi podobnd prevalence chronického one-
mocnéni ledvin stadia 3-5 jako v této studii v Anglii (8,5 %) byla
zjisténa i v severnim Irsku (8,0 %) a v Mexiku (8,5 %), o néco nizsi
byla prevalence v Nizozemi (5,84 %, studie PREVEND, Verbave
et al., 2005).

Prevalence chronického onemocnéni ledvin je zaloZena na méfeni
sérového kreatininu a standardizace stanoveni vedla v této studii ke
zvySeni vyskytu onemocnéni ledvin 1,6krdt ve studiu 4, resp. 1,7 5krdt
ve stadiu 3 (viz vyse). Dalsi limitaci miize byt vypocet glomeruldrni
Siltrace dle vzorce ze studie MDRD, ktery neni dobre validovdn pro
neevropskou populaci, v komentované studii slo vsak prakticky vyhrad-
1€ 0 bélosské pacienty.

Data zjisténd v komentované studii potvrzuji nékteré zndmé skutec-
nosti: exponencidlni rist vyskytu chronického onemocnéni ledvin
s vékem, vysoké zastoupeni hypertenze u pacientsi ve stadin 4-35, nedo-
statecnon kontrolu krevnibo tlaku u vétsiny pacienti se sniZenou
rendlni funkci a léchu jen méné nez poloviny pacienti s rendlni insufi-
cienct inhibitory A CE nebo antagonisty angiotensinu.

Zhruba polovina pacientii s chronickym onemocnénim ledvin ve
stadiu 3 a zhruba tri cturtiny pacientsi ve stadiu 4-5 jsou starsi nez
70 let. Je nutno zdiiraznit, Ze informace o vztahu mezi sirovni rendini
Sfunkce a kardiovaskuldrnim rizikem a o vlivu kontroly TK a léchy
inhibitory ACE a antagonisty angiotensinu na rendlni a kardiovas-
kuldrni progndzu jsou pro tuto vékovon skupinu nedostatecné a je
velmi potrebné je vzhledem k zdvaznosti problémn co nejdrive
doplnit.

Informaci o prevalenci chronické rendlni insuficience v posledni dobé
Pribyvd a je ziegmé, Ze je potieba ziskat predstavu o prevalenci tohoto
onemocnéni i v Ceské republice. Celopopulacni screening chronického
onemocnéni ledvin ale neni efektioni a screeningovd opatieni by se méla
zamérit zejména na pacienty s vysokym rendlnim rizikem (hypertoniky,
diabetiky, pacienty s kardiovaskuldrnim onemocnénim — KEEP,
2005).

Velkd cdst pacientii s chronickon rendini insuficienci neni sledovdna
nefrology. V neddvno publikované britské studii (John et al., 2004)
bylo jen 15 % pacienti se sérovou koncentraci kreatininu opakované
vyssi nez 180 umol/l w muzii a 135 umol/l u Zen identifikovanych
v laboratorni databdzi sledovdno nefrology. Pocet pacientsi s chronickou
rendlni insuficienci je v bézZné populaci tak vysoky, Ze prekracuje kapa-
city nefrologickych ambulanci. Hlavnim cilem nefrologické péce by tedy
zregmé mélo byt soustredit se na pacienty s progredujici rendlni insufi-
cienci, rendlnimi komplikacemi (anémie, kostni choroba) a potiebou
pripravy na ndhradu funkce ledvin. Nefrologové by méli sledovat
vSechny pacienty s chronickym onemocnénim ledvin stadia 4 (Vassalotti
et al., 2007). Pacienti s onemocnénim ledvin stadia 3 a stabilni rendl-
nt funkci by méli byt vzhledem ke svému zvysenému kardiovaskuldr-
nimu riziku véas identifikovdni a léceni praktickymi lékari a internis-
ty. Konzultace nefrologi, event. preddni do péce nefrologit je nezbytné
zejména k urceni primdrni diagndzy rendlniho onemocnéni a ddle
u vSech pacientii s progredujici rendini insuficienci.
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Téhotenstvi u nemocnych
s chronickou renalni insuficienci

— vliv na renalni funkce matky
a prognéza plodu

Imbasciati E, Gregorini G, Cabiddu G, et al. Pregnancy in CKD stages 3 to 5:
Sfetal and maternal outcomes. Am J Kidney Dis 2007;49:753-762.

Informace o vlivu onemocnéni ledvin na prognézu téhotenstvi
a vyvoj rendlni funkce u matky jsou nedostate¢né. Obvykle se
soudi, Ze u pacientek s normélni nebo jen mirné snizenou renalni
funkci nemd onemocnéni ledvin (snad s vyjimkou FSGS a IgA
nefropatie) nepfiznivy vliv na prognézu plodu a renélni prognézu
matky, u podstatné ¢asti (23-43 %) pacientek se stfedné tézkou az
tézkou chronickou rendln{ insuficienci ale dochaz{ dle literdrnich
udaju v souvislosti s graviditou k rychlému vyvoji terminilniho
selhan{ ledvin (Jones et al., 1996).

Cilem komentované multicentrické studie bylo zjistit, zda m4
téhotenstvi neptiznivy vliv na vyvoj rendlni funkce u Zen se vstup-
ni glomeruldrni filtraci (GF) <1,0 ml/s/1,73 m? a identifikovat
prognostické faktory, které by mohly pomoci v odhadu rendlniho
rizika zvazovaného téhotenstvi.

Do studie byly zafazeny pacientky s preexistujicim rendlnim
onemocnénim a sérovou koncentraci kreatininu pted otéhotnénim
vy$si nez 124 pmol/l (nebo GF <60 ml/min/1,73 m?), t¢hoten-
stvim trvajicim alespon 20 tydnu a dobou sledovéni alespon jeden
rok (v praméru 39 mésicti) nebo do zahdjeni dialyzacni 1é¢by.
GF byla kalkulovéna na zékladé rovnice MDRD se ¢tyfmi promén-
nymi (kreatinin, vék, pohlavi, etnikum). Rychlost progrese renélni
insuficience byla zméfena (v ml/min/meésic) jak pred zahdjenim,
tak po skonceni gravidity. Pacientky byly rozdéleny do ¢tyt skupin
podle kalkulované GF (<40 ml/min/1,73 m?, > 40 ml/min/1,73 m?)
a proteinurie (<1 g/24 h, > 1 g/24 h). Hypertenze byla definovana
jako krevni tlak > 140/90 mm Hg pii tfech opakovanych méfenich
a zhorSeni hypertenze bylo definovano jako vzestup diastolického
krevniho tlaku alespon o 20 mm Hg nebo zahdjeni antihypertenz-
ni lé¢by u diive normotenzni pacientky. Zhor$eni proteinurie bylo
definovéno jako zdvojnasobeni proteinurie u pacientek se vstupni
proteinurii <1 g/24 h nebo jako vzestup proteinurie >3 g/24 h
u pacientek se vstupni proteinurii > 1 g/24 h. Hlavnim sledovanym
parametrem byla zména rychlosti poklesu GF, dal$imi sledovany-
mi parametry byly ¢as do dosazeni poloviéni hodnoty vstupni GF,
predc¢asny porod (pred 37. tydnem gravidity), intrauterinni Gmrti
plodu, dmrti novorozence do 28. dne Zivota a perinatalni dmrti
(soucet obou predchozich).

Do studie bylo postupné zatazeno 58 pacientek, hodnoceno ale
nakonec mohlo byt pouze 49 pacientek z 16 center primérného
véku 28,6 £ 5,5 let. Z nich 51 % bylo jiz pred zahdjenim téhoten-
stvi hypertenznich a u 41 % z nich bylo pfi¢inou snizené rendlni
funkce onemocnéni glomerula. Pacientky s diabetem a jinymi
systémovymi onemocnénimi nebyly do studie zafazeny. Stfedni
hodnota kreatininu byla 150 pmol/l (rozmezi 106-530 pmol/l),
stfedni kalkulovand glomeruldrni filtrace byla 0,65 ml/s/1,73 m?
(rozmezi 0,22 ml/s/1,73 m? az 0,90 ml/s/1,73 m?) a stiedni protei-
nurie byla 0,99 g/24 h (rozmezi 0-4 g/24 h).

Primérnd kalkulovand GF pied otéhotnénim a po porodu
byla 0,58 £ 0,20 a 0,5 £ 0,23 ml/s. Zména rychlosti poklesu GF
(z 0,5 £ 0,3 ml/min/mésic na 0,55 + 0,8 ml/min/mésic) neby-
la vyznamn4. Rychlost poklesu GF po porodu nebyla ovlivnéna
ani drovni GF pred otéhotnénim, ani pfitomnosti ¢i nepfitom-
nosti hypertenze, ani lé¢bou inhibitory ACE ¢i antagonisty
angiotensinu pred otéhotnénim. U pacientek s proteinurii pted
oté¢hotnénim < 1 g/24 h byla tendence k pomalej$imu poklesu
GF nez pred otéhotnénim, naopak u pacientek s proteinurii
>1 g/24 h byl pokles GF po porodu vyznamné rychlejsi nez
pred otéhotnénim. Proteinurie pred otéhotnénim >1 g/24 h
byla jedinym nezdvislym prediktorem rychlejstho poklesu GF
po porodu.

Ke statisticky vyznamnému zrychleni progrese chronické
renédlni insuficience doslo po porodu pouze u pacientek s GF
<40 ml/min/1,73 m? a proteinurii > 1 g/24 h (z 0,55 + 0,38 na
1,17 + 1,23 ml/min/mésic, tj. o 0,62 ml/min/mésic). U 12 Zen
doslo po porodu k zdvojnisobeni rychlosti ztrity glomeruldrni
filtrace (u sedmi Zen s nizkou GF a proteinurii > 1 g/24 h, u jedné
zeny s nizkou GF a nizkou proteinurii, u jedné Zeny s vysokou
proteinurii a vysokou GF a u dvou Zen s vysokou GF a nizkou
proteinurif).

V prubéhu téhotenstvi byla u pacientek s nizkou proteinurif
a vysokou GF pozorovéna (stejné jako u zdravych Zen) tendence
k poklesu sérového kreatininu, u pacientek s vys$si proteinurii
a nizkou GF byl tento jev méné vyrazny. Sérovd koncentrace
kreatininu stoupla po porodu ve srovndni s hodnotou pred
otéhotnénim v celém souboru statisticky vyznamné ze 185 na
229 pmol/l, pfi analyze podskupin byl tento vzestup vyznamny
pouze u pacientek s vysokou proteinurii a nizkou GF (z 229 na
327 pmol/l).

Béhem 37 mésicti poporodniho sledovéni byla u 15 pacientek
zahéjena dialyzacni terapie a u dal$ich péti pacientek doslo k pokle-
su GF na polovinu vstupni hodnoty. S krat§im rendlnim ,,dozitim“
byla spojena pouze kombinace vysoké proteinurie a nizké glomeru-
larn{ filtrace.

Ke zhorseni preexistujici hypertenze nebo vzniku nové hyper-
tenze doslo v priabéhu téhotenstvi u deviti pacientek, ke zhorse-
ni proteinurie u 11 pacientek a u deviti pacientek doslo ke
zhor$eni hypertenze 1 proteinurie. Ze 49 téhotenstvi skoncilo
jedno téhotenstvi smrti plodu in utero a 48 téhotenstvi skoncilo
porodem zivého ditéte. Jedno dité porozené v 32. tydnu s porodni
hmotnosti 2,2 kg zemfelo osm dni po porodu na syndrom decho-
vé tisné (perinatdlni mortalita byla tedy 4 %). Déti s porodni
hmotnosti < 2,5 kg se narodily 5,2krat ¢astéji u pacientek s glome-
ruldrni filtraci <40 ml/min/1,73 m? a proteinurii > 1 g/24 h.

U zddné z 13 Zen, které pred téhotenstvim uzivaly inhibitory
ACE nebo antagonisty angiotensinu (ve vech ptipadech byly tyto
léky vysazeny pred otéhotnénim), nebyly zaznamendny malfor-
mace plodu ani poruchy tvorby amniové tekutiny.
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Komentovand studie predstavuje nejoétsi publikovanou sestavu zaby-
vagici se vlivem téhotenstvi u Zen s chronickym onemocnénim ledvin
stadia 3-5 na vyvoj rendlni funkce matek. Pri hodnoceni celého sou-
boru pacientek autofi dospéli k zdvéru, Ze téhotenstvi neurychluje
progresi rendlni insuficience pres poporodni vzestup sérového kreatini-
nu. V podskupiné 15 nemocnych s vysokou proteinurii a nizkon glo-
meruldrni filtraci byl ale vyznamny poporodni vzestup sérového
kreatininu provdzen zdvojndsobenim rychlosti poklesu rendlni funkce.
U téchto pacientek byla zhorsena i progndza plodu (zvysené riziko
plodii s porodni hmotnosti < 2,5 kg). Pomérné prekvapivé nemély na
rendni progndzu matky ani prognozu plodu vyznamny vliv dalsi
Jfaktory, jako vék matky, rendlni diagndza nebo hypertenze.
Negativni viiv nizké GF pred otéhotnénim na zhorseni rendlni
funkce po porodu byl popsdn jiz Jonesem a spol. (1996). V této studii
vsak chybélo srovndni rychlosti progrese rendini insuficience pred oté-
hotnénim a po porodu. Podobné byl jiz v minulosti popsdn negativni
vliv velké proteinurie pred otéhotnénim na rendlni progndzu matky
(Hemmelder et al., 1995). V komentované studii mély spatnou fetdlni
progndzu i Spatnou rendlni progndzu se zrychlenim poklesu GF po
porodu pacientky s kombinaci nizké GF a vysoké proteinurie. Pacient-
ky v této skupiné mély sice castéji v pribébu téhotenstvi zhorseni
hypertenze a/nebo proteinurie (symptomy preeklampsie), ale rozdil nebyl
statisticky vyznammny, dlonhodobé zhorseni rendlni funkce tedy nelze
vysvétlit pouze nasedajici preeklampsii.

Autori sami spravné zdiraziiuji omezeni své studie: relationé maly
soubor bélosskych pacientek s relationé nizkon vahou (55 kg) neumoz-
riuje odhadnout riziko chronického onemocnéni ledvin stadia 3—5 u Zen
s nadvdhou i Zen jinych etnik, maly pocet nemocnych také nenmoziiu-

Je spoleblivé zhodnotit vliv dalsich rizikovych faktor, napt. hyperten-
ze nebo rendlni diagndzy. Ze studie také byly vylouceny pacientky
s diabetem, systémovym lupus erythematodes a dalsimi systémovymi
onemocnénimi.

Perinatdini mortalita déti Zen s chronickym onemocnénim ledvin
stadia 3-5 byla pomérné nizkd (jen 4 %), presto je vsak trikrdt vyssi
nez v bézné italské populaci. Vyznamné bylo zastoupeni plodsi s nizkou
porodni hmotnosti. V nékterych pripadech byl predcasny porod indi-
kovdn porodnikem vzhledem k riistové retardaci plodu ¢i zhorseni
hypertenze nebo rendini funkce matky.

Zdvaznost komentované studie lze dokumentovat i tim, Ze Ame-
rican Journal of Kidney Diseases vénoval studii editorial (Lindbeimer,
2007). Autori komentdre zduraziuji velkou vzdcnost pokrocilé
chronické rendlni insuficience u téhotnych (0,002-0,01 %, Modena
et al., 2006), kterd zpisobila, Ze ndbor pacientii do komentované
studie troal 23 let. Zatimco nizké fetdlni i rendini riziko pacientek
s jen lehce snizenou rendlini funkci je relationé dobre dokumentovdno,
nejvétsim prinosem komentované studie je pritkaz nizkého fetdlniho
i rendniho rizika u pacientek s pokrocilejsi chronickou rendini insufi-
cienci (40-60 ml/min/1,73 m?).

Zdvéry komentované studie jsou velmi dileZité pro klinickou
praxi. Pacientky se stredné tézkou rendlni insuficienci (stadium 3,
GF 40-60 ml/min/1,73 m?) maji v pripadeé otéhotnéni relativné
nizké riziko zhorseni rendlni funkce v poporodnim obdobi a také
prognoza plodu je dobrd. Velké opatrnosti je ale treba u Zen
s GF < 40 ml/min/1,73 m? a proteinurii > 1 g. Téhotenstvi téchto
Zen jsou spojena s velkym fetdlnim i rendlnim rizikem a tyto nemoc-
né by mély byt sledovdny ve specializovanych centrech, ve kterych sizce
spolupracuje gynekolog s porodnikem a kde je zajisténa Spickovd
intenzivni péce o novorozence.

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE
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le dat USRDS (United States Renal Data System) bylo v roce

2005 v USA 430 000 nemocnych lé¢enych pro nezvratné
selhadn{ funkce ledvin. Ve stejném roce bylo provedeno 15 000
transplantaci ledviny. Rozvoj obezity predstavuje velmi ¢astou
metabolickou komplikaci s prevalenci 25-35 % v prvnim roce po
transplantaci. Vliv obezity na progresi rendlniho onemocnéni je
sledovén v fadé studii s pfevazné pozitivnimi nalezy. Naproti tomu,
studie u dialyzovanych nemocnych ukazaly, Ze nemocni
s BMI> 30 kg/m? méli lepsi kritkodobé vysledky prezivini nez
pacienti s BMI < 25 kg/m?. (Rozdil je zfejmé v tom, Ze nemocni
s nizkym BMI méli vyznamny stupen katabolismu, coz bezpro-
stfedné ovlivnilo jejich energeticky metabolismus, zatimco nepfi-
znivy metabolicky uéinek obezity se projevi predevsim kardiovas-
kuldrnimi komplikacemi a rozvojem diabetu az v del$im ¢asovém
horizontu.)

Obezita po transplantaci ledviny je vzhledem ke svému charak-
teru typu viscerdlni obezity povazovana za rizikovy faktor. Nic-
méné zdvéry nejsou ve vSech studiich stejné, vzhledem k rtizné
metodice hodnoceni vlivu obezity.

Jednoznacné se zvysuje v poslednich deseti letech prevalence
obezity v populaci, ale také v kohorté transplantovanych pacientu.
Friedman v demografické studii prokazuje 32% navyseni vyskytu
obezity definované dle body mass indexu v kategorii 25-29,9 kg/m?
a dokonce 116% vzestup u nemocnych s BMI > 30.

Obezita je ¢asto spojena s vy$sim vyskytem hypertenze, diabetu
2. typu, srde¢nich komplikaci, dyslipidémie. Data z US waiting
listu doklddaji, Ze 52 % nemocnych s BMI > 30 m4 kardiovasku-
larn{ obtize. Néktera pracovisté proto vylucuji nemocné s vysokym
stupném obezity (BMI > 35) z transplantace.

K analyze dat u nemocnych po transplantaci ledviny s obezitou
byly uzity databdze CINAHL (1982-2004), MEDLINE (1966-2004)
a Healthstar (1975 az soucasnost). Pro srovndni dat raznych studif
byly k charakteristice obezity pouzita hodnota BMI. Hodnoty BMI
25-29,9 byly definoviny jako nadviha, 30-39,9 jako obezita
a BMI > 40 jako extrémnf{ obezita.

Ptirtistek hmotnosti po transplantaci je obecnym rysem pro
predtransplantaéné obézni a neobézn{ pacienty. Utastni se zde
vice faktori a velmi vyznamnou roli hraje zvy$eny piijem energie,
vliv 1é¢by kortikoidy, Gprava parametra vnitintho prostredi pfi
obnové funkce ledviny, ubytek fyzické aktivity, genetické predis-
pozice, vék, pohlavi, etnikum a socidlné-ekonomické zarazeni.

Jiz ptirastek hmotnosti se zmnozenim tukové tkiné dlouhodo-
bé neptiznivé ovliviiuje vysi krevniho tlaku, sacharidovy a lipido-
vy metabolismus. Porucha sacharidového metabolismu a nové
vznikly potransplanta¢ni diabetes mellitus (NODAT) jsou relativ-
né casté (3-20%). Nejcastéjsi vyskyt je jiz ¢asné po transplantaci,
obvykle prvni dva mésice.
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Otézka, zda obezita mtze ovlivnit ¢asnou afunkci transplanto-
vané ledviny (DGF), nen{ dosud jasné zodpovézena. DGF muze
souviset s obtiznéjsi technikou chirurgického vykonu, horsi hoji-
vosti opera¢ni rany, event. jiz predtransplanta¢nim diabetem.
Z tohoto aspektu mad vSak zna¢ny vyznam predikce dlouhodobé
horsi funkce pii DGF. Vliv obezity na dlouhodoby rozvoj funkce
transplantované ledviny také nenf jednoznaény. Z deviti analyzo-
vanych studii byl pokles renalni funkce souvisejici s obezitou
prokédzan ve étyfech z nich. Pirch a spol. hodnotili imunologické
pficiny ztraty Stépu pét let po transplantaci a zjistili 75% prezivani
funkénich $tépt u obéznich oproti 96% u neobéznich (p > 0,01).
Gill a spol. téZ prokazovali v souboru 851 sparovanych pacienti
zhorSeni pfezivani funk¢nich ledvin pét let po transplantaci u obéz-
nich (42 %) oproti neobéznim (66 %) (p < 0,02).

Hlavni riziko obezity po transplantaci vSak spo¢iva v ovlivnéni
mortality pfi rozvoji kardiovaskuldrnich komplikaci.

Glanton a spol. na zakladé dat z USRDS databaze vyvodili, ze
1 obézni nemocni v Cekacf listiné profituji z transplantace ve srov-
néni s pokracujici dialyzou. Jednoleté prezivini u obéznich ¢inilo
82 %%, dvouleté 68 %. V dalsi studii stejni autofi srovnavali vysled-
ky mortality kohorty 7 443 obéznich a 23 219 neobéznich nemoc-
nych. Incidence mortality v kohorté obéznich ¢inila 3,3 pfipa-
dy/100 pacienti/rok a 6,3 ptipadi/100 pacienti/rok pfi dialyze
(nemocni byli v ¢ekaci listin€). Pfinos transplantace ve srovnini
s dialyzou nebyl prukazny u pacientti s BMI > 41.

Vzhledem k multifaktoridlni etiologii rozvoje aterosklerotickych
zmén u nemocnych po transplantaci ledviny, neni také pfima
jednoduchd korelace mezi obezitou a kardiovaskularnimi kompli-
kacemi predevsim do péti let po transplantaci.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Autorka prebledového clankn sledovala obezitu po transplantaci. Tato
otdzka je vsak v nefrologii mnobem $irsi a u nemocnych po transplan-
taci predstavuje modelovou soubru vice faktori. V poslednich desetile-
tich se obezita stala medicinskym problémem. Z dat US registru z roku
2005 vyphivd, zZe 31 % dospélich md BMI = 30. Podobnd data jsou
1 z evropskych zemi. Zvldsté zdvazny je pak vyskyt obezity sonvisejici
s diabetem 2. typu a rozvojem metabolického syndromu (MS). Ten byl
definovdn centrdlni obezitou (obvod pasu > 102 cm u muzi, > 88 cm
u Zen), hypertrighyceridémii, nizkou koncentraci HDL cholesterolu,
hyperglykémii na lacno s inzulinorezistenci a hypertenzi. K diagndze
MS pak staci pritomnost 7 priznakii.

V soucasné dobé byla tato kritéria ddle upravena Mezindrodni
diabetologickou federaci s obledem na etnikum: pro Evropany jsou
hodnoty obvodu pasu > 94 cm u muzii a > 80 u Zen. Velmi vyznam-
né jsou vsak pridruzené poruchy, predevsim hyperurikémie, zvysend
hodnota inhibitoru plasminového aktivdtorn 1, fibrinogenu, zvysené
hodnoty protizdanétlivych cytokini, zvysend aktivita sympatického
nervového systému a systému RAAS. Je zvysena resorpce Na v proxi-
mdinim tubuln, coz vyznamné ovliviiuje hypertenzi.

Také proteinurie & mikroalbuminurie patri k typickym ryssim syn-
dromu, casto v sonvislosti s endotelidlni dysfunkci. Tukovd thdr md
vyznamnou endokrinni aktivitu. Tukové buriky produkuji TNFa,
IL-6, MCP-1, CRP, PAI-1, resistin, volné mastné kyseliny a angio-
tensinogen, které zvysuji inzulinovou rezistenci. Z tohoto aspekiu md
opacny ticinek adiponektin, casto snizeny u obéznich. SniZeni adipo-
nektinu v tukové thdni vede k potlaceni aktivity PPARy. U osob
s onemocnénim ledvin miize byt obezita spojena primo s rozvojem
glomerulopatie (nejcastéji FSG) a akcentaci proteinurie. Vedle vyse
uvddénych faktori ovliviinjicich dysfunkci endotelu a hypertenzi hraje

klicovou roli i dlouhotrvajici intraglomeruldrni hypertenze s hyperfil-

traci vedouci ke zvyseni pritoku plazmy ledvinami, arteficidlnimn

navySeni glomeruldrni filtrace a ke zvysent filtracni frakce. Samotny

mechanismus hyperfiltrace mize byt vyvoldn ndsledujicimi pricinami:

1) zvysenim prijmu proteinii a soli vedouciho k vazodilataci,

2) aktivact tubulo-glomeruldrniho feedbackn vedonciho ke zvysené resorp-
ci Na v proximdinim tubuln,

3) hyperinzulinémii vedouci k primé vazodilataci vas efferens a soucasné
vlivem angiotensinu I1 a katecholamindi na vazokonstrikci vas efferens.
Z tohoto aspektu je zdvazné zjisténi, Ze obezita predstavuje zvldsté
riziko u nemocnych se snizenym poctem nefronii (solitdni ledvina i
nizkd porodni vdha s nizsim poctem nefroni).

Tento ndlez je velmi vyznamny téZ po transplantaci ledviny, kdy je,
Jak bylo nvedeno v clankn, vyskyt viscerdlni obezity velmi casty. Vedle
vyse uvedenych fakti je nutno zminit i vliv dlouhodobé immunosupre-
sioni Iéchy. Zde maji hlavni neptiznivy vliv kortikoidy (inzulinovd
rezistence), a to i v relativné malych davkdch. Uplatiiugi se vsak i inhi-
bitory kalcinenrinii a pres privodni studie, preferujici spise tacrolimus
pred cyklosporinem s obledem na jeho vétsi vliv na metabolismus lipi-
di, recentni studie DIRECT (jak uvedeno v Posigradudini nefrologii
¢.3/2007) prokazuje, Ze nemocni léceni tacrolimem mayi v pronich

972

Sesti mésicich po transplantaci vyssi vyskyt nové vzniklého diabetu ¢i
vy$si glykémii na lacno (sniZeni sekrece inzulinu).
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Séjovy protein v dieté zlepsuje
endotelialni dysfunkci

u nemocnych po transplantaci
ledviny
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lial dysfunction in renal transplant patiens. Nephrol Dial Transpl 2007;
22:229-234.

ada studii prokazuje zvy$ené riziko kardiovaskuldrni morbi-
dity a mortality pii rozvoji endotelidlni dysfunkce. Lécebné
postupy vedouci k tpravé ¢i zlepseni endotelidlné dependentni
vazodilatace potencidlné predstavuji vyznamny faktor ke snizeni
vyskytu ¢i dokonce prevenci kardiovaskuldrnich onemocnéni.
Z tohoto aspektu dosud nebyl sledovan vliv s6jového proteinu
v dieté. Séjovy protein je u pacientll s onemocnénim ledvin uzivan
prevazné jako souédst nizkoproteinovych diet pti konzervativnim
lé¢eni chronickych rendlnich onemocnéni (stadium 2-4 dle
K/DOQI guidelines). Séjovy protein je vyznamny nejen z hledis-
ka piijmu vysoce biologicky kvalitni rostlinné bilkoviny, ale také
svym obsahem fytoestrogent (isoflavonu) s uréitou estrogenni
a antioxida¢ni aktivitou. Antioxida¢ni aktivita by mohla vysvétlit
mozny efekt s6jového proteinu na endotelidlni funkci u primata
a v huménnich studiich.
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Uvedena studie sledovala uc¢inek dietni substituce 25 g Zivocis-
ného proteinu stejnym mnozstvim séjového proteinu, a to pfi
méfeni endotelidlné dependentni vazodilatace v brachidlni arterii.
Sledovana byla skupina 20 nemocnych po transplantaci ledviny
se stabiln{ funkci. Pramérny vék ¢inil 55 £ 11 roku, 12 muzy, 8 Zen
(z toho 6 postmenopauzilnich). Zdkladni diagnézy byly chronic-
ki glomerulonefritida (7), hypertenzni nefropatie (4), polycystické
ledviny (2), intersticidlni nefritida (2) a pét nemocnych nemélo
zékladni diagnézu stanovenu. Vylucovaci kritéria byla: koufteni,
obezita, diabetes mellitus, nefroticky syndrom, koncentrace krea-
tininu v séru>2 mg/dl a predchozi kardiovaskularni piihoda.
Z4adny z nemocnych nedostaval hypolipidemika. Imunosupresiv-
ni 1éc¢ba sestdvala z prednisonu, cyklosporinu A, mykofenoldtu
mofetilu ¢ azathioprinu u 10 nemocnych. Prednison s cyklospo-
rinem mélo pét nemocnych a zbylych pét bylo na monoterapii
cyklosporinem. Sestnéct nemocnych bylo lé¢eno antihypertenzivy
(v praméru dvéma preparity), z toho 12 blokdtory kalciovych
kanila, 10 inhibitory ACE ¢ sartany, dva beta-blokétory, jeden
alfa-blokétory, Sest sympatikolytiky a tfi furosemidem. Tato lé¢ba
nebyla béhem dietni periody ménéna.

Dietni sestava byla pfipravena stejnou dietni sestrou. Nutri¢ni
protokol vychazel z tfidenniho dotazniku s ndslednym zhodnoce-
nim presného slozeni diety. Poté ndsledovala pétitydenni dietni
interven¢ni perioda, pri které bylo v individudlni dieté 25 g Zivo-
¢i$ného proteinu nahrazeno 25 g séjového proteinu (komeréné
uzivany s6jovy protein).

Endotelium-dependentni vazodilatace (flow mediated dilatation,
FDM) byla méfena na brachidlni arterii dominantni koncetiny
pomoci sonografie. Vysetfeny byly 1 parametry lipidového meta-
bolismu, oxida¢niho stresu, isoflavony, CRP, ADMA a L-arginin,
a to pred zahdjenim studie, za pét tydnt pfi podivini séjového
proteint a dale po dalsich péti tydnech pri vynechdni séjového
proteinu.

Vysledkem studie bylo zjiSténi, Ze pétitydenni podavani séjové-
ho proteinu v dieté vedlo k vyznamnému zvyseni FMD (z hodnot
3,2 £ 18 na 4,4 £ 2 %). Po vyfazeni séjového proteinu byl nisled-
né zjistén vyznamny pokles hodnoty FMD, ktera se vritila k hod-
notdm pred zahdjenim studie. Zvyseni FMD signifikantné korelo-
valo k poméru L-arginin/ADMA, zatimco pokles FMD po vysa-
zeni séjového proteinu byl spojen s negativni korelaci k ADMA.
Bylo zaznamendno 1 snizeni LDL cholesterolu a lipidovych per-
oxidu, které pretrvavalo 1 pii vySetfeni za pét tydna po vysazeni
séjového proteinu.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Publikovand studie demonstruje v prioritnim ndlezu, Ze substituce
Zivocisného proteinu proteinem sdjovym zlepsila parametry endotelidl-
ni dysfunkce méfené ultrazvukem na brachidlni arterii. Vzhledem
k tomu, Ze endotelidlni dysfunkce je témér pravidelnym ndlezem
u nemocnych po kadaverdzni transplantaci ledviny, nabizi se moZnost
ovlivnéni této poruchy dpravon diety séjovym proteinem, coz by jinak
Feceno, znamenalo, Ze sdjovy protein jako pravidelnd soucdst diety
nemocnych po transplantaci povede ke snizeni vyskytu kardiovasku-
ldrnich komplikaci.

Vzhledem k multifaktoridlni etiologii rozvoje aterosklerotickych zmén
na cévdch u nemocnych v dialyzacné transplantacnim programu je
Jisté celd problematika mnohem slozitéjsi.

O mortalité a morbidité kardiovaskuldrnich onemocnéni nepochyb-
né po transplantaci rozhoduje stav cévni stény pred transplantaci. Je
zndmo, Ze tada faktorsi ovliviiuje céoni sténu jiz v predialyze. Proto

povazuji vidaj o délce a taktice dialyzy za vyznamny a ve studii ne-
uvedeny. Ddle chybi i délka intervalu po transplantaci ledviny, coz
predstavuje viznamny faktor z blediska vlivn imunosupresioni léchy,
predevsim cyklosporinu A. Nicméné i tak jsou vysledky studie zajima-
vé. Je zndmo, Ze prijem rostlinnyjch proteinii ve stravé je spojen se
snizenim pritoku krve ledvinou, snizenim glomeruldrni filtrace frakc-
ni exkrece albuminu. Sdja md vysokon nutricni hodnotu a jeji protein
patri mezi biologicky vysoce hodnotné. Sdja obsabuge téZ mono- a poly-
nenasycené mastné kyseliny, vldkninu a fytoestrogeny (isoflavony).
Autofi soudsi, Ze predevsim obsah isoflavonii pak svym antioxidacnim
cinkem ovliviiuge endotelidlni funkci. Viiv miZe mit i omezeni prijmu
Zivocismyjch proteind, o nichZ je zndmo, Ze ovliviiugi vazodilataci
a mohou vést az k hyperfiltraci. Séjovd dieta ovlivnila také koncent-
race LDL a celkového cholesterolu, koncentrace HDL cholesterolu se
nezmenila.

Z isoflavonii hraje nejvétsi roli zieymé genistein ovliviiujici
NO-dependendni mikrocirkulaci lidské paze. Poddni 54 mg genistei-
nu/den po dobu Sesti mésicii &i jednoho roku zlepsilo parametry FMD
u zdravych postmenopauzdlnich Zen. V komentované studii byla
ddvka genisteinu analogickd. Po poddni séjového proteinu nebyly
zjistény Zddné zmény v hodnotdach CRP, coZ znamend, Ze zlepseni
endotelidlni funkce nebylo ovlivnéno jeho protizanétlivym ticinkem.

ZlepSeni FMD miiZe ale byt ovlivnéno hladinon endogenniho inhi-
bitoru endotelidlni NO syntdzy asymetrickjm dimethylargininem
(ADMA). Hodnota ADMA je u nemocnych po transplantaci pres
rozvoj funkce transplantované ledviny zvysena. Zmény v FMD neko-
relovaly primo s ADMA, ale s hodnoton poméru L-arginin/ADMA.
Tento ticinek miize byt vztazen k prijmu séjového proteinu obsabuyici-
ho znacné mnoZstvi argininu (i kdyZ nebyl potvrzen ve studii zdravych
postmenopauzdlnich Zen).
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Rekurence ANCA pozitivni

vaskulitidy po transplantaci
ledviny
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of ANCA-associted vasculitis following renal transplantation in the modern era of
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Pauciimunitni glomerulonefritidy pfedstavuji nejcastéjsi pricinu
rychle progredujicich glomerulonefritid a vétSina z nich je
asociovédna s pozitivitou ANCA protildtek a pfitomnosti nekréz
a srpku v rendlni biopsii. Nej¢astéj$imi reprezentanty ANCA
asociovanych vaskulitid (AAV) jsou Wegenerova granulomatéza
(WG) a mikroskopickd polyangiitida (MPA). Za standardni [é¢bu
se v dnesni dobé stile povaZzuje kombinace kortikosteroidi (KS)
a cyklofosfamidu (CFA), kterd je schopna navodit remisi u vice
nez 90 % nemocnych. Tato 1é¢ba je ale doprovizena radou
nezddoucich dcinka, které do zna¢né miry zdvisi na senzitivité
daného jedince a na celkové kumulativni ddvce podaného CFA.
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I pfes v¢asnou terapii muze az 20 % AAV progredovat do termi-
nélniho rendlniho selhdni s nutnosti zahajit dialyzaéni 1écbu.
I této skupiné nemocnych muzeme pii selhdni ledvin nabidnout
moznost transplantace ledviny (TxL) za predpokladu, ze zékladni
onemocnéni je v remisi. Doposud se tradovalo, Ze riziko relapsu
AAV po transplantaci ledviny je u této skupiny nemocnych vyso-
ké (podle nékterych pozorovani az u 50 % nemocnych) a zfejmé
zé4visi 1 na typu pouzité imunosupresivni lécby po TxL.

Autofi komentovaného ¢lanku se zaméfili na retrospektivni
analyzu dat u nemocnych s ANCA asociovanou vaskulitidou
podstoupivsich TxL v zdvislosti na pouZzitém typu imunosuprese.
Transplantaci ledviny podstoupilo celkem 35 nemocnych
(18 muzt) s AAV a termindlnim selhdnim rendlni funkce. V 15 pii-
padech se jednalo o Wegenerovu granulomatézu, ve zbylych 20
o mikroskopickou polyangiitidu. Praimérny vék v dobé transplan-
tace ledviny byl 44 & 20 let a Sest z nich mélo jiz jednu TxL
v minulosti za sebou. Patnict nemocnych (43 %) mélo v dobé
provadéni TxL pozitivni protilitky ANCA. Zajimavy je jisté fakt,
ze v 88 % Slo o TxL od Zivych darcu a ve 37 % se TxL provadéla
preemptivné (jesté pied zahdjenim dialyza¢niho 1é¢eni). Posledni
znamky aktivity onemocnéni byly v praiméru detekoviny Sest
mésicti (4-120) pred transplantaci. Imunosuprese poddvand bez-
prostfedné pfed TxL zahrnovala ve 45 % monoterapii kortikoste-
roidy, ve 20 % kombinaci KS + mykofenoldt mofetil, ve 3 %
samotny mykofenolat ¢i azathioprin a devét nemocnych (26 %)
nebylo lé¢eno vibec.

Vsichni nemocni dostali bezprostfedné po transplantaci ledviny
pulsy methylprednisolonu v sestupné dévce po dobu ¢tyf dniti a 28
z nich kromé standardni potransplanta¢ni terapie jesté indukci
nékterou z protildtek: 22 nemocnych (63 %) antithymocytarni
globulin, pét nemocnych (14 %) anti-CD25 protildtku (basiliximab)
ajeden nemocny anti-CD-52 protildtku (alemtuzumab). Standard-
ni imunosupresivni 1é¢ba po TxL zahrnovala u vSech nemocnych
prednison v ddvce 60 mg/den s rychlou redukei na 5-10 mg/den
béhem tii mésica. Kromé toho mélo 22 nemocnych kombinaci
tacrolimus + mykofenolat (63 %), sedm cyklosporin A + myko-
fenoldt (20 %), po dvou nemocnych (5 %) mélo kombinaci cyklo-
sporin A + sirolimus ¢ sirolimus + mykofenolit a u jednoho
nemocného (3 %) byla pouzita kombinace tacrolimus + sirolimus
¢ tacrolimus + azathioprin. Praimérnd doba sledovani byla 4,4 roku
a davodem ukonceni sledovani byla smrt ¢1 selhani funkce stépu
s nutnosti navratu do dialyza¢niho lé¢eni. BK (polyomavirovd)
infekee byla zaznamendana u tff nemocnych (6 %). Pramérnd hod-
nota glomerularni filtrace byla v prvnim roce sledovéni 57 ml/min
(0,95 ml/s) a rejekce byla zaznamendna u Sesti nemocnych
(23 %) - u jednoho nemocného $lo o nedodrzovini lé¢ebného
rezimu a v péti ptipadech $lo o chronickou transplanta¢ni nefro-
patii. Pétileté prezivani §tépu bylo 94 %.

Pokud jde o vyskyt klinického relapsu zikladniho onemocnéni,
byl zaznamenan celkem u tff nemocnych (8,6 %) - u dvou s WG
a u jednoho s MPA. Dva z relabujicich nemocnych méli pozitivni
ANCA protilatky v dobé provédéni transplantace. VSechny relap-
sy byly nerenélni a $lo pfedev$im o postizeni plic. Relapsy byly
doprovézeny vzestupem titru ANCA protilatek. Pokud jde o 1é¢bu
u téchto tif nemocnych, byli dva (celkem z deviti, tj. 22 %) lé¢ent
rezimem s CyA a jeden (celkem z 24, tj. 4 %) léCen rezimem
s tacrolimem.

Béhem sledovéni zemfeli celkem ¢tyfi nemocni mezi 2.-6. rokem
sledovani. Kromé ztrity $tépu z duvodu umrti doslo k selhadni
funkce $tépu jesté u dvou nemocnych v 6. a 8. roce sledovéni. Jako
pri¢ina amrti byla ve dvou piipadech stanoveno nidorové one-
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mocnéni, u jednoho nemocného doslo k intrakranidlnimu krvéce-
ni a u posledniho nemocného slo o ndhlou smrt bez objasnéni
priciny.

ANCA asociované vaskulitidy (AAV) jsou relativné vzdcnd onemoc-
nént, ale 20-30 % téchto nemocnych progreduje do termindiniho selhd-
ni ledvin. V' zdvislosti na véku, komorbiditdch, ale predevsim na
aktivité zdkladniho onemocnént je jisté na misté veseni termindlnibho
selhdni ledvin transplantaci. Autofi komentovaného clanku zjistova-
I, jak Casto se AAV vyskytuje jako pricina selhdni ledvin v jejich
registru transplantovanych. Zjistili, Ze z celkového poctu 2 452 trans-
plantovanych (ve sledovaném obdobi 10 let) byla AAV jako pticina
selhdni ledvin identifikovdna v 35 pripadech (1,4 %).

Celkové prezivdni nemocnych s AAV se v poslednich deseti letech
vyrazné prodlouZilo, stegné tak i v pripade transplantaci ledvin. Allen
a spol. u svého souboru 22 transplantovanych s diagnézou AAV
zaznamenali celkové jednoleté a pétileté prezivani 100 %, resp. 85 %,
prezivani Stépi ve stejném obdobi bylo 86 %, resp. 69 % (Allen et al,
1998).

Prekvapivym se v komentované prdci jevi velmi maly vyskyt relapssi
(en v 8,6 %) a vsechny t7i byly nerendlni. Nachman a spol. ve své
prdci mapujici vyskyt relapsii AAV po TxL u skupiny 101 svédskych
nemocnych a 26 nemocnych z Kalifornie zaznamenali relaps u 22 pa-
cientit (17,3 %), pricemz rendlni relaps byl zaznamendn u 12 z nich
(55 %) (Nachman et al, 1999). Ctyi z téchto 12 nemocnych pak méli
vyrazné zhorsenou rendlni funkci & doslo k selbdni funkce stépu. Cyklo-
sporinem A bylo léceno 17 (celkem z 85) nemocnych s relapsem, .
20 %. Vysvétlenim pro maly pocet relapsi v komentované prdci by
mobla byt mnobem vicinnéjsi imunosupresivni terapie po TxL spolu
s monoklondlnimi protildtkami v tomto souborn nemocnych. Na
drubou stranu podobné vysledky jako autori komentované prdce co do
celkového prezivdini i poctu relapsi zaznamenali i Schmitt a spol.
(Schmitt et al, 2007).

V tomto centru bylo mezi lety 1985-2000 transplantovdno celkem
378 nemocnych s diagnozon Wegenerova granulomatoza, ke zpraco-
vdni ale byla kompletni data jen od 132 z nich. Desetileté prezivini
nemocnych bylo 80 % (coz bylo lepsi nez napt. ve skupiné transplan-
tovanych s diagndzou polycystické choroby ledvin). Desetileté prezivd-
ni stépu bylo ve skupiné s WG 65,4 % (pro srovndni u nemocnych
s IgA nefropatif to bylo 63,3 % a u polycystozy 72,4 %). Relaps po
TxL ledviny byl zaznamendn jen u 9,5 % nemocnych (zatimeco 33 %
z nich mélo alespori jeden relaps pred TxL). Castéji nez v komentované
prdci ale zaznamenali zhorsent funkce ledviny v dobé relapsu (u 40 %
pacients) a nemocni s rendlnim relapsem méli také horsi preZivdni
Stépu. Vznik relapsu byl castéji zaznamendn u téch nemocnych, kieri
méli relaps jiz pred TxL (p < 0,001), ale nebyl zdavisly na titru ANCA
protildiek v dobé provddéni transplantace. Nemocni, kter? byli po TxL
ledviny léceni mykofenoldtem, méli vétsi pravdépodobnost relapsu nez
11, kter? dostdvali azathioprin (p < 0,05). Obecné Ize mezi faktory,
které predikuji relaps, pocitat vyssi vék, pozitivitu -ANCA a granu-
lomatézni typ postizeni (v porovndni s vaskulitickym). Naopak
nemocni s 1€Z57 rendini insuficienci v dobé stanoveni diagnozy maji
mensi pravdépodobnost relapsu (Deseilligny et al, 2007).

ACkoli se dlonhodobé tradovalo, Ze jedno z nejlepsich prezivdni stépi
o transplantaci ledvin maji nemocni s lupusovou nefritidou, ukazuje
se, Ze 1 nemocni s Wegenerovou granulomatozon jsou na tom velmi
dobre, ne-li lépe. Koening a spol. ve svém prebledu ukazuji, Ze v jejich
souboru sledovaném v pribéhu deseti let doslo k selhdni funkce Stépu
ve skupiné s WG jen u 15 % nemocnych, zatimco ve skupiné se SLE
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to bylo v plnych 29 % (p < 0,0001) (Koening et al, 2007). Relaps

Vv

zdkladniho onemocnéni jako pricina selhdni funkce stépu byl ale n obou
skupin podobné casty (4,3 % n WG a 4,8 % u SLE).

Zdvérem Ize tedy konstatovat, Ze bychom se neméli bat indikovat
nase nemocné s ANCA asociovanon vaskulitidou k transplantaci
ledvin, jelikoZ data ukazuji, Ze jejich celkové preZivini i prezivdni
Stépat, je velmi dobré, resp. srovnatelné s jinymi nefropatiems.
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amyloidézou?
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myloidéza je onemocnéni charakterizované depozici amyloi-

dovych hmot v extraceluldrnim prostoru poskozenych tkdni,
které mohou vést k selhdni funkce daného orginu. V piipadé AA
amyloiddzy (také nazyvané sekunddrni ¢i reaktivni) je prekursorem
pro tvorbu amyloidovych depozit SAA (sérovy amyloid A), coz je
reaktant akutni fize syntetizovany v jitrech. Ledvinné postizeni
byva jednim z nejlastéjsich pfi AA amyloidéze a projevuje se
nefrotickym syndromem a progredujici rendlni insuficienci.
Postizeni dalsich orgint (pfedev$im gastrointestindlniho traktu)
byva méné Casté.

Kauzdlni 1é¢ba AA amyloidézy dosud neexistovala, zakladni
lé¢ebnou strategii bylo 1é¢it vyvoldvajici onemocnéni. AA amyloi-
ddza se totiz vyskytuje jako komplikace chronickych zanétlivych
onemocnéni (nejcastéji revmatickych chorob, nespecifickych
sttevnich zanétl1, chronickych infekef). Casto se ale touto lé¢bou
nedosahuje uspokojivého snizeni produkce SAA a amyloidéza
progreduje.

Komentovand price pfindsi vysledky multicentrické, randomi-
zované, dvojité slepé a placebem kontrolované studie, ve které byli
nemocni s predilekéné rendlnim postizenim v rdmci AA amyloi-
dézy léceni eprodisatem sodny. Eprodisat sodny (Kiacta, Neuro-
chem) patfi mezi glykosaminoglykan-mimetika. Tato ldtka brani
vazbé SAA na glykosaminoglykany (predev$im heparan-sulfit)
prostfednictvim blokddy jejich vazebnych mist, a tim znemoziiu-
je agregaci amyloidovych fibril. Z tohoto pohledu je mozné
eprodisat vnimat jako kauzdlni 1ék AA amyloidézy.

Do studie bylo zatazeno celkem 183 nemocnych z 27 center ve
13 stitech. Diagnéza AA amyloidézy musela byt potvrzena rendl-
ni biopsii a nemocni museli mit 24hodinovou proteinurii > 1 g &
snizenou glomeruldrn{ filtraci (GF) < 1 ml/s, oboje potvrzené opa-
kovanym mérenim. Vyfazujicim kritériem byla GF < 0,33 ml/s &

s-kreatinin > 265 pmol/l, diabetes mellitus a vice nez pétindsobné
zvy$eni jaternich testd nad normu. Po randomizaci zohledriujici
velikost proteinurie byli nemocni lé¢eni bud’ placebem ¢i eprodi-
satem sodnym v ddvce zdvisejici na urovni rendlni funkce (nemoc-
ni s GF < 0,5 ml/s dostdvali 800 mg, pacienti s GF 0,5-1,3 ml/s
davku 1 600 mg a nemocni s GF > 1,33 ml/s 2 400 mg eprodisatu;
podéval se dvou dennich dévkich ve formé tablet). Imunosupre-
sivni a chorobu modifikujici 1é¢ba nesméla byt ménéna béhem
studie a tfi mésice pred jejim zahdjenim. Studie probihala dva roky.
Bezpecnostni kontroly byly provadény po ctyfech mésicich. Pii
vstupu a ve 12. a 24. tydnu studie byla provedena biopsie abdo-
minélniho tuku, kterd semikvantitativné vyhodnocovala mnozstvi
amyloidovych depozit.

Primarnim sledovanym parametrem studie byla progrese renél-
ni insuficience a imrti v souvislosti s amyloidézou. Ze 183 rando-
mizovanych nemocnych ukonéilo studii 124 pacient (63 ve
skupiné s eprodisatem, 61 v placebové), asi polovina zbylych
nemocnych bud progredovala do terminédlniho selhdni ledvin,
nebo zemfela. Ve skupiné lé¢ené eprodisatem bylo vice nemoc-
nych s téz§imi formami vyvoldvajicich onemocnéni ¢i pfidatnou
chronickou infekei. V této skupiné méli nemocni 1 niz$i sérové
koncentrace kreatininu (97 vs. 115 pmol/l; p = 0,05) a nizsi stred-
ni diastolicky TK (78 vs. 82 mm Hg; p = 0,01) v porovnani
s placebovou skupinou.

Ke zhorSeni rendlni funkce doslo u 27 % nemocnych ve skupi-
né lécené eprodisatem a u 40 % nemocnych v placebové skupiné
(p = 0,06). Lé¢ba eprodisatem byla spojena se 42% redukci rizika
progrese rendlni insuficience ¢ Umrti na amyloidézu (RR 0,58;
IS 0,37-0,93, p = 0,02), pokud se pfihlizelo k obéma slozkdm
sledovaného parametru soucasné. Pokud se vyhodnocovaly sepa-
rované, pak snizenf rizika bylo zaznamendno pfedev$im u progre-
se rendln{ insuficience, riziko Umrti bylo ve skupiné 1é¢ené epro-
disatem a ve skupiné placebové stejné. Z hlediska sekunddrnich
cila vedla lé¢ba eprodisatem ke zpomaleni poklesu GF v porovné-
ni s placebovou skupinou (-10,9 £ 5,1 vs. -15,6 £ 4,0 ml/s;
p =0,02). Lé¢ba bohuzel nevedla ke zlepSeni dalsich parametrt,
jako proteinurie ¢i frekvence prijmu. Stejné tak nedoslo k vyznam-
nému dstupu amyloidovych depozit z histologickych vzorka
abdominélntho tuku.

Lécba eprodisatem byla vcelku dobte tolerovdna a nebyl zazna-
mendn vys$si vyskyt nezddoucich uéinka béhem 1é¢by v porovnani
s placebovou skupinou. Pét nemocnyich v obou skupinich béhem
studie zemfelo, diivody byly obdobné a v Zddném ptipadé nedoslo
k dmrti v souvislosti s podédvanou terapii. Celkové byl ale vyskyt
nezddoucich u¢inkt velmi vysoky v obou skupindch (98 % v epro-
disatové a 93 % nemocnych v placebové skupiné mélo alespori
jednu hlédsenou nezddouci pithodu nezévazného razu, téch zévaz-
nych pak bylo 36 %, resp. 42 %). Mezi ty nej¢astéjsi pattily symp-
tomy spojené s muskuloskeletdrnimi projevy, prijem, infekce
hornich cest dychacich, bolesti hlavy a nausea ¢i zvraceni.

Zivérem tedy lze konstatovat, Ze eprodisat zpomaloval progresi
renélni insuficience, ale dal$f sledované parametry ovlivnil jen
nesignifikantné.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Viisledky této studie byly lékarskou verejnosti zabyvayici se léchon
nemocnych se sekunddrni amyloidézon velmi netrpélivé ocekdvdny.
Amyloidoza, i kdyZ to na proni pobled nevypadd, je i v soucasné dobé
smrtelné onemocnéni s velmi nepriznivou prognézou. U AA amyloi-
dozy je navic nutné lécit predevsim zdkladni vyvoldvajici onemocnéni
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a ostatni lécebnd opatreni maji spise podpiirny charakter. Proto se do
léchy eprodisatem, kterd jako proni lék zasabuje pfimo do tvorby
amyloidovych depozit, vklddala velkd nadéje. A je treba pfiznat, Ze
vysledky komentované studie json do znacné miry zklamdnim. Celko-
vé se sice dosdhlo zpomaleni progrese rendlni insuficience u 42 %
nemocnych (v placebové skupiné klesala GF o 4,7 ml/min/rok rychleji
nez ve skupiné lécené), prezivdni ale v porovndni s placebovon skupinou
vyiznamné prodlouzeno nebylo. Jestli jsou tato data ovlivnéna krdtko-
dobosti studie i tim, Ze lécha byla poddvdna jen tém pacientiim, u nichz
JiZ byla snizena GF, a tudiZ tito pacienti trpéli pokrocilejsimi stadii
onemocnént, nent jasné. Na drubou stranu nebylo v eprodisatové
skupiné zaznamendno zvyseni SAA, CRP ani sedimentace erytrocyts
v porovndni s kontrolami, coz by nasvédcovalo téZsim stadiim amyloi-
dozy v porovndni s placebovon skupinoun. Stejné tak minimdlni vicinek
mél eprodisat na snizeni proteinurie. Tento fakt je jisté velmi dileZity,
JelikozZ wvelikost proteinurie mize zdsadnim zprsobem ovliviiovat
progresi rendlni insuficience. Tam, kde bylo dosazeno snizeni (¢i vymi-
zeni) proteinurie a poklesu hladin SAA (coz v komentované prdci
nebylo zaznamendno), byla popsdna i redukce amyloidovych depozit
a vymizeni nefrotického syndromu (Crowley et al, 1989; Verschueren
et al, 2003). Tim, Ze eprodisat nesnizuje syntézu SAA, nemize také
redukovat formovdni SAA oligomers a protifilament. To, Ze se po
16cbé eprodisatem nezménila i amyloidovd depozita v abdomindlnim
tuku, lze pravdépodobné vysveétlit tim, Ze pripadnd resorpce depozit je
velmi dloubodoby proces, a navic je treba si wvédomit, Ze v pripadé
AA amyloidozy se prakticky nikdy nepodari zdkladni proces viplné
eliminovat, pouze ho cdstecné tiumime (a vzhledem k tomu, Ze nedoslo
ke snizeni hladin SAA ani CRP, byl v této studii titlum aktivity
zdkladniho onemocnéni zanedbatelny).

Urciton dalsi nevyhodou studie je fakt, Ze presto, Ze k léché eprodisa-
tem byli nemocni fddné randomizovdni, lécha zdkladniho onemocnéni
nebyla nikterak standardizovand a nemocni byl léceni rizné agresiv-
ni léchon (i kdyZ ta se v pribéhu studie nesméla ménit).

Zdd se tedy vice nez jasné, ze lécha eprodisatem bude vhodnd pro
kombinacni léchu, kterd bude muset soucasné obsahovat co nejagresiv-
néjst terapii vyvoldvajiciho onemocnéni (i za pouziti napr. biologické
léchy) s cilem snizit nejen FW a CRP, ale predevsim potlacit produkci
SAA.
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soucasné dobé se ve vétsiné hemodialyzacnich stiedisek
(HDS) uziva nefrakciovany ¢i nizkomolekuldrni heparin

s cilem zabranit srdzeni v mimotélnim obéhu. Heparinem indu-
kovana trombocytopenie (HIT) je relativné bézny nezidouci
ucinek heparinové lé¢by, ktery muze byt v nékterych piipadech
spojen s trombotickymi pfthodami s moznym fatdlnim pribéhem.
Lze rozlisit dva typy HIT: HIT typu I je farmakologicky a klinicky
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neskodny jev, ktery se vyznacuje poklesem desticek v prvnich 24 ¢i
48 hodinach po zahdjeni 1é¢by heparinem. Lé¢bu heparinem neni
tteba ukoncovat. HIT typu II je nejzdvaznéjsi a ¢astd forma trom-
bocytopenie navozend podanim 1éku. Jeji vznik zpasobuje komplex
heparino-desti¢kového faktoru 4 (PF4) (Aster, 2005). Samotnd
trombocytopenie paradoxné mélokdy ptisobi klinické obtize, av§ak
klinicky zédvazné se mohou uplatnit rizné pridruzené stavy. Vendz-
ni tromboembolické pithody provazeji HIT II. typu zhruba v 50 %;
dalsi specifickou komplikaci je kozni reakce v okoli mista aplikace
heparinu, diseminovand intravaskuldrni koagulace, trombotické
mozkové ptihody, infarkt myokardu a ischémie konéetin. Diagné-
za HIT II. typu je zaloZena na vylouceni jinych klinickych stava
spojenych s trombocytopenii a na pritkazu protildtek indukovanych
heparinem (HIA) v plazmé.

Do soucasné doby byl popsin vyskyt HIT II. typu obvykle
pouze na urovni jednotlivych pracovist a rozsihlejsi prehled chy-
bél. Cilem této price bylo podat prehled o vyskytu, demografickych
okolnostech a lé¢ebnych postupech uzivanych v HDS ve Velké
Britdnii.

Na vSechna HDS ve Velké Britdnii byl zaslan dotaznik, ktery
zahrnoval dotazy tykajici se demografickych ddaji o pacientech
s HIT II. typu a udaju o taktice feseni HIT II. typu a déle Zadost
o poskytnuti klinickych tdaja o konkrétnich pacientech s touto
komplikaci.

Vysledky: Z 81 HDS ve Velké Britanii bylo ziskiano 50 odpovédi
(61,7 %). Bylo analyzovdno 13 682 pacientu, z toho 10 564 (77 %)
lécenych hemodialyza¢ni 1é¢bou a 3 118 (23 %) lécenych perito-
nedlni dialyzou. Pocet pacientt z daného souboru s vyskytem
HIT II. typu byl 28, coz predstavovalo prevalenci 0,26 na
100 hemodialyzovanych pacienti. Bylo zjiténo 17 novych pa-
cienta s HIT II. typu - tedy incidence 0,32 na 100 hemodialyzo-
vanych pacienttl. Z 50 HDS byl zjistén vyskyt HIT II. typu pouze
u 14 z nich. Mezi pacienty lé¢enymi peritonedlni dialyzou nebyla
HIT II. typu pozorovéna.

V pripadé vzniku HIT II. typu byla pfedpokldddna taktika
néhradni antikoagulace danaparoidem, nizkomolekuldrnim hepa-
rinem, prostacyklinem a warfarinem, lepirudinem ¢i hirudinem.
Zadnou taktiku fesenf této komplikace nemélo ptipravenou 34 %
HDS. U 26 % HDS bylo zvazovéno prevedeni pacienta s HIT II.
typu z hemodialyza¢ni 1é¢by na peritonealni. Pramérny vék nemoc-
nych s HIT II. typu byl 62,4 (22-86) let. Ve 48 % slo o muze,
v 52 % o zeny. Ve vSech pripadech predpoklddaného vyskytu HIT
byly vySetteny HIA. Pramérnd doba od zahdjeni hemodialyza¢ni
1é¢by do vzniku HIT II. typu byla 61 (5-390) dni. Pouze u 5 (20 %)
nemocnych byla HIT II. typu diagnostikovana mezi 5. az 10. dnem
od zahdjeni hemodialyzy. U 83 % pacientti nebyl prabéh HIT
provazen klinickymi komplikacemi a u 17 % pacienta vznikla
néktera z nasledujicich komplikaci: petechie, plicni embolie,
retroperitonedlni hematom a hlubokd Zilni trombdza (u 8 %).
U pacientt, kteri prodélali HIT II. typu, byla volena nékterd
z nésledujicich antikoagula¢nich latek: danaparoid u 36 % (9),
warfarin u 12 % (3), hirudin u 12 % (3), lepirudin u 8 % (2), lepi-
rudin a argatroban u 8 % (2), tinzaparin u 4 % (1) a pouze propla-
chy fyziologickym roztokem u 12 % (3).

Diskuse: Vyskyt HIT II. typu u hemodialyzované populace
zjistény v této studii se zda byt pomérné nizky. Mirné prevysuje
vyskyt této komplikace u pacientek na porodnickych oddélenich
(0,08 %), avsak fadi se pod pramérny vyskyt u nemocnych na nechi-
rurgickych oddélenich (0,7 %) a je zfetelné niz$i nez u nemocnych
na chirurgickych oddélenich (5 %) (Keeling, 2006). Na relativné
nizkém vyskytu se mtze uplatiiovat pomérné malé mnozstvi
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pouzivaného heparinu ¢ snizend imunita hemodialyzovanych
nemocnych. Piekvapivé se HIT II. typu manifestoval ve zna¢ném
Casovém odstupu od prvniho kontaktu pacienta s heparinem.
Nejspise lze tento fakt pri¢ist tomu, Ze u fady nemocnych se na
diagnézu HIT II. typu pomyslelo teprve poté, co byla klinicky
zédvazné trombocytopenie pozorovana u jiného nemocného na
daném pracovisti. Pro tuto domnénku svéddi ,agregace” diagnézy
HIT II. typu na omezeném poctu HDS, které se tucastnily studie.
Vyskyt klinickych komplikaci vazanych na HIT ve studii byl
rovnéz prekvapivé nizky - ve srovndni s obecné uddvanymi
pocty — a mohl snad odrézet nedostate¢nou pozornost vénovanou
klinickym projevim téchto komplikaci ze strany oSetfujiciho
personalu.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Komentovand prdce predstavuje dosud nejreprezentationéisi prebled
o vyskytu heparinem indukované trombocytopenie I1. typu u hemo-
dialyzovanych pacientii. Pocet nemocnych s chronickym selbdnim
ledvin celosvétové stoupd, pricemz z rady divodii zistdvd zdkladni
ndhradni metodou léchy pravidelnd hemodialyza. Vijskyt klinickych
komplikaci vdzany na zdkladni antikoagulacni litkn, kierou je
heparin, by tak mobl predstavovat nezanedbatelné riziko. Vysledky
komentované studie se nezdaji podporovat vyznam této hrozby.
Viiskyt nemocnych s HIT II. typu se v rdmci studie ukdzal dosti
nizky. To je v souladu s pritkazem relativné nizkého vyskytun HIA
u nemocnych lécenych hemodialyzou ve srovndni s ostatni populaci
(1,1-6,8 % vs. 4,5-51 %) (Chang, 2006). Prekvapivéjsi nez nizky
pocet diagnostikovanych pripadi HIT IL. typu je maly vyskyt klinic-
kych komplikaci vazanych na HIT. Tento tidaj spolecné s sidajem
o dlouhém casovém intervalu mezi pronim kontaktem pacienta
s beparinem (primérnd doba 61 dni od zahdjeni hemodialyzacni
léchy) i spolecné s pozorovdnim ,,agregace“ HDS, na kterych byl HIT
1I. typu diagnostikovdn, mohon mit jeden spolecny jmenovatel, a to
poddiagnostikovdani HIT II. typu. Proto by bylo Zddouci ovéfit,
doplnit a zpresnit vysledky komentované retrospektioni studie, studii
& studiemi prospektionimi. Z blediska klinického by bylo vhodné
u hemodialyzovanych nemocnych vénovat zvysenou pozornost tako-
vym moZnym specifickym komplikacim vdzanym na pritomnost HIT
L. typu, jako je tromboza arteriovendzni pistéle. Pokud hodnotime
klinicky vyznam HIT (resp. HIT II. typu), je treba rovnéz vzit
v tivabu roli, kterow HIT hraje v diferencidini diagnostice trombocy-
topenie (viz napt. Rihova, 2001). Odliseni HIT od jinych béZnych
& vzdenéjsich pricin trombocytopenie miize mit zdvazné klinické
a terapeutické konsekvence. V' této sonvislosti stoji za zminku, Ze
laboratorni pritkaz HIT II. typu se opird o prikaz HIA (1zv. HIT
protildtek, resp. protildtek proti komplexu heparinu a destickového
Sfaktoru 4 — PF4). HIA jsou obvykle detekovdny prostrednictvim
ELISA eseji. Existuje rovnéz funkcni test — (14) C-serotonin-uvoliin-
Jici esej, ktery posuzuje schopnost pacientovych HIA aktivovat ddr-
couské desticky za pritomnosti farmakologickych koncentraci hepari-
nu. Mezi obéma metodami byla shleddna uspokojivd mira
shody — napf. ve studii Shaheeda byla zjisténa u PF4 ENHACED
eseje (1zn. anti PF4 ELISA metody) 93% senzitivita a 65% specifi-
cita — pokud byla brdna za referencni metodu (14) C-serotonin-uvol-
riujici esej (Shabeed, 2007). Viysledky komentované studie jsou rovnéz
rovnéz zajimavym prispévkem k dvabdm o prevenci a léché HIT
(resp. HIT II. typu). Jak ukdzaly odpovédi z jednotlivych HDS ve
Veelké Britdnii, pouze cdst stredisek respektovala doporuceny postup
(publikovany v British Journal of Hematology v roce 2007), vzta-
hujici se k léché HIT 1. typu — tzn. uprednostnéni ndahrady heparinu

za danaparoid, pripadné za lepirudin, které nevykazuji zkiizenou
reaktivitu s HLA (s tou vyhradoun, Ze lepirudin je méné vhodny pro
pacienty s poskozenim funkce ledvin). Je treba zduraznit, Ze zatimco
pro prevenci vzniku HIT (resp. HIT II. typu) je jisté vhodnéjsi alter-
nativon LMWH neZ nefrakcionovany heparin — a to s obledem na
vyznamné (zhruba 10krdt) nizsi vyskyt HIT (Martel, 2005), tak pro
samotnou léchu HIT nepredstavuje zdména nefrakcionovaného he-
parinu za LMWH v Zddném pripadé vhodné opatieni. Komento-
vand studie mize byt vhodnym zdrojem inspirace pro objektivizaci
vyskytu HIT, jeji prevenci a léchu i u hemodialyzovanych nemocnych
v CR.
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Stanoveni kotininu v mo¢i jako
objektivni ukazatel koureni cigaret

u nemocnych s chronickym
onemocnénim ledvin

Jones-Burton C, Vessal G, Brown ], Dowling TC, Fink JC. Urinary cotinine as
an objective measure of cigarette smoking in chronic kidney disease. Nephrol Dial
Transplant 2007;22:1950-1954.

S ohledem na nepfiznivou prognézu nemocnych s chronickym
onemocnénim ledvin je nezbytné odhalit faktory vedouci
k jeho vzniku a progresi. V dfivéjsich pracich bylo prokdzano, ze
koufteni cigaret negativné ovliviiuje prubéh onemocnéni u pa-
cientt s diabetem 1 bez néj, a Ze muze rovnéz prispét ke vzniku
proteinurie a poklesu rendlnich funkei (Orth, 2002). Zda se ukon-
Ceni kourteni ¢i pokles intenzity koufeni skute¢né ptiznivé odrazi
na prabéhu onemocnéni ledvin v$ak objasnéno dosud nebylo.
Dulezitym predpokladem pro objektivni posouzeni vztahu mezi
koutenim a chronickym onemocnénim ledvin je volba vhodného
ukazatele konzumace cigaret. Je zndmo, Ze sebe-hodnoceni kuré-
kem z hlediska kufdckych ndvyku a spotieby md svd zdvaznd
omezeni. Stanoveni mnozstvi oxidu uhelnatého ve vydechovaném
vzduchu (eCO) predstavuje sice objektivni ukazatel spotieby
cigaret, avsak vzhledem ke kratkému polocasu lze tak ziskat pou-
ze informaci o recentni expozici cigaretovému kouti (Crowley,
1989). Dal$im objektivnim ukazatelem se ukdzal byt kotinin,
metabolit nikotinu, ktery lze méfit v télesnych tekutindch (slindch,
plazmé, moci). Diky svému dlouhodobéjsimu polocasu predsta-
vuje objektivn{ kvantitativni parametr informujic{ o nékolikaden-
ni expozici tabdku, a vhodné tak dopliuje kritkodoby parametr,
jakym je eCO (Hukkanen, 2005). Zatimco u bézné populace bylo
mnozstvi kotininu vylou¢ené do moc¢i pouzito jako kvantitivni
objektivni parametr k posouzeni kufictvi, nebyl metabolismus
nikotinu u nemocnych s raznym stupném onemocnéni ledvin
studovdn a vyznam této metody nenf jisty (Lawson, 1998). Cilem
této studie bylo posoudit ptinos 24hodinového vylu¢ovani koti-
ninu do modi (U,), jakozto dal$tho z objektivnich parametru
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expozice cigaretovému koufi u souboru nemocnych s chronickym
onemocnénim ledvin.

Metody: Slo se o pritezovou studii provedenou u nemocnych
s chronickym onemocnénim ledvin stupné 1-4 (dle definice
K-DOQI/NKEF), vedenou v obdobi od fijna 2004 do ledna 2006.
Po ziskani informovaného souhlasu byli do studie zafazeni (na
podkladé sebe-hodnoceni) kurdci a nekufdci - v poméru 2 : 1.
Vyfazeni byli pacienti léceni imunosupresivy, transplantovani
nemocni a pacienti bezprostfedné pred zahdjenim chronické dia-
lyzaéni 1é¢by. Béhem prvni ndvitévy u nemocnych byl vyplnén
dotaznik koureni a o zivislosti na nikotinu (Fagerstrom Test for
Nicotine Dependency — FTND). Byl rovnéz vysetfen obsah eCO
ve vydechovaném vzduchu a v priabéhu jednoho mésice od zaha-
jeni studie byl proveden odbér moci na stanoveni kotininu, bilko-
vin a kreatininu. U mens{ ¢asti souboru bylo vySetfeni U, zopa-
kovano s cilem posoudit intraindividudlni variabilitu. Zikladni
udaje zahrnovaly demografické udaje, krevni tlak a komorbidity.
Udaje o kutdctvi zahrnovaly 14 otdzek (+ dodate¢nych Sest u kur-
k). Na podkladé dotazniku FTND (a dosazeného skére) byli
kurédci rozfazeni do péti podskupin zavislosti. ECO byl méfen na
pfistroji EC50 Micro III Smokerlyzer (hodnoceno v ppm - pocet
¢asti na 1 milion). Sbér mo¢i byl uskuteénén za 24 hodin a bylo
stanoveno mnozstvi vylou¢ené bilkoviny, kreatininu a kotininu
(méfeni metodou HPLC). Na podkladé rovnice MDRD byla
odhadnuta glomeruldrni filtrace (eGF).

Vysledky: Do studie bylo zahrnuto 49 nemocnych, z toho
38 kufaku a 10 nekurdka. Obé skupiny se v zdkladnich parametrech
nelisily. Ve skupiné kufaka byl relativné nizky pocet vykoutenych
cigaret (12 + 7) v souladu se zji§ténym relativné nizkym stupném
zévislosti na nikotinu (dle testu FTND). Pramérnd hodnoty eGF
(47 £ 25 ml/min/1,73 m?) a proteinurie (1,33 * 1,57 g/24 h)
u kurdkt se neliSily od hodnot vysetfenych u nekufaka. Mezi
skupinami kurdka a nekufaka byly vyrazné rozdily v primérnych
hodnotich eCO (12,5 £ 6,9 ppm vs. 1,3 £ 1,1 ppm) a U,
(1685,87 £+ 922,77 pg/den vs. 134,18 £ 445,03 pg/den), p < 0,001.
U, slabé korelovalo s eGF (R =0,40; p = 0,005), nikoli v$ak
s proteinurii (R=0,09; p=0,54). Pfi mnohorozmérové analyze
byly denni spotteba cigaret a eCO jedinymi signifikantnimi pre-
diktory U, (v obou pfipadech p < 0,05).

Diskuse: U nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin 1. az
4. stupné (dle NKE/K-DOQI) korelovalo U
parametry hodnoceni expozice nikotinu (koufeni), pficemz bylo

o S béZné uzivanymi
jen miniméalné ovlivnéno funkei ledvin. Na podkladé téchto nale-

70 lze potvrdit, ze U ,, miiZze byt uzite¢tnym objektivnim ukazate-

lem pro hodnoceni koufeni (¢i ukonceni koufeni) u nemocnych
s funkénim poskozenim ledvin.

Je zndmo, Ze nikotin je vyznamné metabolizovdn v jdtrech na kotidin
a dalsi metabolity prostrednictvim enzymisi vdzanych na cytochrom
P450. Molander a spol. hodnotili farmakokinetiku jedné ddvky
nikotinu u 24 osob s funkcnim postizenim ledvin rizného stupné
a zjistili, Ze plazmatické koncentrace nikotinu byly vyssi u nemocnych
se zdvaznéjsim postizenim funkce ledvin, pricemz pouze minimdlni
mnoZstvi nikotinu (<2 %) bylo vylouceno do moci a rendlini clearan-
ce kotininu byla < 16 ml/min (Molander, 2000). Lze predpoklddat,
Ze pri vyrazné poruse funkce ledvin miize dojit k omezeni metabolic-
ké kapacity jater, a tim i k naruseni farmakokinetického profilu
nikotinu. Skutecnost, Ze funkce ledvin (resp. glomeruldrni filtrace)
hraje pouze okrajovou roli pri vylucovdni U, se zdd byt podporena
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vysledky z komentované studie, ve které byla zjisténa pouze slabd
a eGF. Vysledky studie tak potvrzuji, ze U,, je
objektivnim parametrem, umoZniujicim kvantifikaci koureni (resp.

vazba mezi U,

cot
spotreby nikotinu) i u nemocnych s funkinim postizenim ledvin.
Velmi blizkou alternativou vici stanoveni U,

co

tickych koncentraci kotininu. Tato metoda byla pouzita v prdci bel-

.je stanoveni plazma-

gickych antorst, zamérené na identifikaci kurdki v souboru trans-
plantovanych nemocnych, kterd byla publikovdina ve stejném Cisle
casopisu NDT jako komentovand studie (Nguyen, 2007). Je nepo-
chybné, Ze potfeba objektivniho parametru pro klinické studie vzta-
hujici se ke kouteni je vysokd, a to predevsim s obledem na aktudinost
problematiky kouteni obecné a koureni coby jednoho z moznych
ovlivnitelnych faktorii progrese rendlniho nemocnéni zoldsté. Ze
kouteni (cigaret) a jeho zdravotni rizika predstavuji mimorddné
zdvazné téma, neni patrné treba zdirazrovat. VZdyt celosvétovy
pocet zemrelich z divodu nadmérného abiizu nikotinu dosaboval dle
WHO v roce 1996 t7i milionsi osob a predpoklddany pocet vimrti
v roce 2020 md stoupnout az na 10 milioni osob, pficemz zhruba
k 70 % z nich dojde v rozvojovych zemich (Orth, 2001; Schrier,
2007). Ponékud v pozadi tohoto obecného problémn zistdvd dilci
problematika ticinku kouteni na ledviny. Doklady o prisobeni niko-
tinu na ledviny shrnul v prebledném clankn Orth (2002). Zduraznil,
Ze postizeni ledvin Ize dokumentovat jak u pacienti bez primdrniho
chronického onemocnéni ledvin (nap?. vliv nikotinu v cigaretdch na
vyvoj mikroalbuminurie u hypertonickych pacientit), tak n nemocnych
s diabetem mellitem (i s riiznym zdkladnim onemocnénim ledvin
nediabetického prrvodu (zminény napt. retrospektioni prdce o mozném
vlivu koureni na progresi u polycystické choroby ledvin a IgA nefro-
patie). Orth rovnéz rozebral riizné mechanismy, jimiz se nikotin mize
na vyvoji i zhorseni pribéhu nefropatii uplatriovat (vzestupem
sympatické nervové aktivity, vzestupem arteridiniho krevnibo tlaku,
narusenim dinrndlniho rytmu arteridlnibho krevniho tlaku, vzestupem
rendlni vaskuldrni rezistence vedoucim k poklesu GF a pritoku
Pplazmy ledvinami, arteriosklerozon, prisobenim endotelinu-1, primym
toxickym ticinkem na endotelidlni buriky, zvysenou srdazlivosti desti-
Cek, antidinrézou, vzestupem inzulinové rezistence atd.). Jones-Bur-
ton ve své recentni metaanalyze praci publikovanych na téma koure-
ni a vyvoj ledvinného onemocnéni poukdzala, Ze vétsina pract
svédci pro zvysené riziko vzniku ledvinného onemocnéni predevsim
u tézkych a dlouhodobych kurdki muzského pohlavi (Jones-Burton,
2007).

Zdvérem Ize konstatovat, Ze je dosti dobrych divodii k tomu, aby se
nefrologové po boku dalsich zdravotnickych profesi vsestranné zapoyili
do kampané proti koureni, pri védomi moZnych dopadii kouteni na
ledviny. Volba tohoto tématu za hlavni heslo Svétového dne ledvin
v roce 2008 by jisté byla krokem spravnym smérem (Schrier, 2007).
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Zvyseni systémové vaskularni

rezistence jako pri¢ina hypertenze
indukované CsA: kasuistika

Wahba IM, Bennett WM. Increased vascular resistance and not salt retention
characterized Cyclosporine A-induced hypertension: Report in an anuric patient.
Am ] Transplant 2007;7:2042-2046.

ypertenze je zndmou komplikaci 1é¢by kalcineurinovymi

inhibitory. Incidence hypertenze je u pfijemct transplanto-
vanych organt uddvina v rozmezi 40-90%. Mechanismy zpuso-
bujici hypertenzi jsou stéle nejasné. Mnoho pozorovatelt povazu-
je za hlavni pfi¢inu retenci soli a vody a sniZenou glomeruldrni
filtraci diky konstrikci aferentnf arterioly, jini ji spatfuji ve zvySené
systémové vaskuldrni rezistenci (SVR), nezdvisle na rendlnim
pusobeni.

Autofi popisuji vznik cyklosporinem indukované hypertenze
u anurické pacientky (nikoli anefrické). Etiologie rendlniho selhé-
ni zndma nebyla, $lo o nekufacku, abstinentku, 6 let v dialyza¢ni
1é¢bé. Medikace: anopyrin, nifedipin XL 90 mg/d, clonidin 0,1 mg
2x/d, metoprolol 25 mg 2x/d, hypolipidemikum, vitamin B,
sevelamer hydrochlorid s jidly. Krevni tlak na horni hranici nor-
my - 140/90 mmHg, puls pravidelny, klidny. Echokardiografie
potvrdila dobrou srde¢ni funkei, mirnou hypertrofii levé komory
a mirnou plicni hypertenzi (systolicky TK v plicnici 45-50 mm Hg).
U pacientky se vyvinula tézkd anémie (hemoglobin 70 g/l) pres
vysokou davku EPO (60 000 U tydné). Zasoby Zeleza byly vysoké,
pocet retikulocytt velmi nizky, protildtky proti erytropoetinu,
antinukledrni protilétky a vysetfeni parvoviru byly negativni. Biop-
sie kostni dfené odhalila aplastickou anémii. Pro tézky ndlez byla
navrzena imunosupresivni [é¢ba. Intravendzni podévén{ imuno-
globulint a antithymocytarni globulin pacientka odmitla, souhla-
sila v§ak s poddvinim cyklosporinu A (CsA) v ddvce 2x 75 mg
denné. Béhem nékolika tydnt byl patrny dobry efekt, objevila se
vsak hypertenze 210/80 mm Hg. Nejednalo se o hyperhydrataci,
suchd viha byla beze zmény a pokus o jeji snizeni skon¢il tézkymi
svalovymi kie¢emi. Zvy$eni davky clonidinu a pfiddni inhibitoru
ACE bylo net¢inné. Poté pacientka sama CsA vysadila pro travici
obtize a krevni tlak se ndsledné vritil na vychozi hodnotu pii
stejné dialyza¢ni taktice. Vrétila se i anémie a CsA byl znovu
aplikovan nejprve v ddvce 25 mg denné se vzestupem systolického
TKna 150 mm Hg. S pouzitim neinvazivni thorakalni bioimpeden-
ce byla zjisténa mirné zvysend SVR bez volumové expanze v tho-
rakdlni oblasti. Pro nulovy u¢inek na anémii byla ddvka CsA
zvy$ena na 100 mg 1x denné. To viak bylo provdzeno znac¢né
zvySenou SVR, opét bez zndmek hyperhydratace, a normalni
srde¢ni vydej. Po zvySeni nifedipinu na dvojndsobnou dévku se
SVR 1 krevni tlak upravily k normé. Pro zjisténi stavu tonu sym-
patiku bylo provedeno méfeni noradrenalinu v plazmé pfi podi-
vani a po vysazeni CsA s odstupem. Obé hodnoty se nelisily.

U této pacientky bylo potvrzeno vyrazné zvyseni systémové
vaskuldrni rezistence po podani CsA, zvyseni bylo zdvislé na ddv-
ce a zmizelo pfi docasném vysazeni CsA. Byla vyloucena hyper-
hydratace. Vyse uvedené nilezy dokazuji vznik hypertenze navo-
zené CsA v dusledku zvyseni SVR (arterioldrni konstrikce), nezi-
visle na dusledcich retence sodiku.

B KOMENTAR
MUDr. Marcela Biirgelova, Ph.D.

Mechanismy cyklosporinem navozené hypertenze nejsou stdle podrob-
né prozkoumdny. Hlavnim predmétem zdjmu je jiz zmiriovand reten-

ce sodiku, snizend GF diky konstrikci aferentni arterioly a ddle zvyse-
ni systémové vaskuldrni rezistence. VeétSina studii byla provddéna na
zvitatech nebo u pacientii s funkénimi ledvinami, coZ ztéZuje interpre-
taci vysledkdi — retenci soli a vody nelze plné separovat od systémového
cinku CsA na SVR.

Auntorsim se zde eleganiné podarilo prokdzat vznik CsA-indukova-
né hypertenze diky zvyseni SVR s vyloucenim diisledkii retence sodiku.
Pacientka nemocila, viastni ledviny byly ovsem in situ. Aktivace
sympatického nervového systému viastnimi ledvinami po poddni CsA
byla dle moznosti vyloucena.

Obecné se antofi dle ndzori déli do dvou tdbori. Velmi propraco-
vanou teorii ovétenon na mnohych pokusech predstavuje Guyton
a spol., kteri prokdzali retenci sodikn se vsemi diisledky jako pricinu
hypertenze u onemocnéni viastnich ledvin v 60. letech. V' 80. letech
nalezl Curtis v populaci prijemcii rendlnich Stéps vétsi retenci sodiku
u pacienti lécenych CsA v porovndni s léchou azathioprinem. Jini
autori odmitaji zvysSeni volumu v disledku retence sodiku jako priciny
vzniku CsA-indukované hypertenze. Jsou doklady o viloze aferentnibho
nervového zdsobeni ledvin a o vloze zvysené aktivity sympatického
nervového systému.

Mezi dalsi mechanismy, jimiz je pri léché CsA krevni tlak zvyso-
vdn, patri kromé jiz zminéné konstrikce aferentni arterioly a jejich
ndsledkii a vzestupu SVR stimulace renin-angiotensinového systému
intrarendlné, i pres nizkou plazmatickou reninovon aktivitu, vzestup
rendlni vaskuldrni rezistence, zvysovdni hladin endotelinu, aktivace
sympatického nervového systému, snizeni tvorby oxidu dusnatého,
nerovnovdha mezi tvorbou vazodilatacnich a vazokonstrikinich

Tab.1 Mechanismy cyklosporinem indukované hypertenze

Konstrikce aferentni arterioly
T rendlni a systémové vaskularni rezistence

Stimulace intrarendlniho renin-angiotensinového systému
(nikoli systémového)

T vazokonstrikéiho vlivu endotelinu

71 tonu sympatiku

Inhibice syntézy oxidu dusnatého (NOS)
7T tvorby tromboxanu A,

J tvorby prostaglandinu E,

7T intracelularniho kalcia

1 produkce TGF-p1

Tab. 2 Pficiny hypertenze po transplantaci ledviny

Predtransplantacni faktory

m Preexistujici hypertenze (esencialni) a hypertrofie levé komory srdeéni

m Body mass index

= Vlastni ledviny (primarni renalni onemocnéni, nekontrolovana sekrece
reninu)

Darce

m Starsi darkyné, zena

u (Pre)hypertenzni darce

Transplantace samotna

= ProdlouZena doba ischémie

m  Opozdény rozvoj funkce $tépu

Imunosupresivni Iécba

m Kalcineurinové inhibitory (cyklosporin A, tacrolimus)
u Kortikosteroidy

Stendza renalni arterie Stépu

Chronicka dysfunkce Stépu

u Rekurence primarniho renalniho onemocnéni

= De novo glomerulonefritida

Potransplantaéni erytrocytéza

Obstrukce vyvodnych cest mocovych (lymfokéla, stenéza ureteru),
pyelonefritida $tépu
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prostagalandinil, zvySeni intraceluldrnibo vdpniku. Pri vysokych
ddvkdch & pti zvySené individudlni vnimavosti vyvold CsA pri
delsim poddvdni arterioldrni hyalindzu, intersticidlni fibrézu a tubu-
ldrni atrofii, tedy jiZ strukturdlni zmény, manifestujici se sniZzenim
rendini funkce a hypertenzi (izv. chronickd nefrotoxicita s ireverzi-
bilnimi zménami). Intersticidlni fibroza je spojena zejména se zvyse-
nou expresi TGF-B1 (tab. 1).

Ddle je treba pripomenout, Ze pticiny vzniku hypertenze po trans-
plantaci ledviny jsou vétsinon komplexni. Kromé jiz zmiriovanych se
nejcastéji uplatiiugi hypertenze u ddrce, vlastni ledviny, chronickd
dysfunkce Stépu (a stendza rendini arterie Stépu). Podrobnéji viz
tab. 2.

Vrdtime-li se k nasi pacientce, je pravda, Ze dalsim faktorem podpo-
rugicim zvyseni SVR jako priciny hypertenze byla neicinost uréitych
lékovyich skupin. Inhibitory ACE, beta-blokdtory a clonidin byly ne-
Uspésné, pouze vysokd ddvka blokdtoru kalciového kandln normalizo-
vala CsA-indukovanou hypertenzi a SVR. Metoda méfeni hemody-
namickych parametrii — bioimpedance — se ukdzala byt uzZitecnym
ndstrojem v monitoraci hypertenze u této pacientky. U nds neni dosud

v této indikaci plné vyuzivana. U pacientsi po transplantaci ledviny
podrobnéjsi data chybéji. Textor studoval hemodynamicky vicinek CsA
po transplantaci a zjistil, Ze CsA zvysuge systémovon a rendini rezis-
tenci, a Ze nifedipin snizuje krevni tlak normalizaci systémové, nikoli
rendlni hemodynamiky.

Tato prdce autori z Oregonu jasné ukazuje izolovanou pricinu
vzniku CsA-indukované hypertenze ve vzestupu systémové vaskuldrni
rezistence, a to opakované po opétovném nasazeni Cs A, dobre korigo-
vatelnou blokdtorem kalciového kandlu. Ddle pro nds predstavuje dosud
méné zndmou metodu neinvazivni thorakdini bioimpedance jako
dcinnou moznost monitorace rezistentni hypertenze.

Literatura

Curtis J]. Management of hypertension after transplantation. Kindey Int 1993;44
(Suppl 43):545-549.

Morales JM, Andres A, Rengel M, Rodicio JL. Influence of cyklosporin, tacrolimus
and rapamycin on renal function and arterial hypertension after renal transplantation.
Nephrol Dial Transplant 2001;16(Suppl 1):121-124.

Textor SC, Schwartz L, Wilson D, et al. Systemic and renal effects of nifedipine in
cyclosporine-associated hypertension. Hypertension 1994;23(Suppl I):1220-224.

Testové otézky: Presvédcte se, jak pozorné jste Cetli toto Cislo — zkuste zodpovédét nase otazky

Sdjovy protein v dieté zlepSuje endotelialni dysfunkci

u nemocnych po transplantaci ledviny

1. U nemocnych po transplantaci ledviny se stabilni dobrou
funkci transplantované ledviny je hodnota ADMA:

a) normdln{ (jako u zdravého ¢lovéka)

b) zvysend (i pies dobrou funkci ledviny)

c) neméfitelnd, nebot imunosuprese ovliviiuje jeho tvorbu

2. Prevalence obezity prvni rok po transplantaci ledviny je:

a) 20-350%

b) 50 %

c) 10-15%

Rekurence ANCA pozitivni vaskulitidy po transplantaci
ledviny

3. Nemocni s AAV vyvinou terminalni renalni selhani s nut-
nosti dialyzy u:

a) 10-15 %

b) 20-30 %

c) 40-50 %

4. Desetileté prezivani stépii po transplantaci ledvin u nemoc-
nych s AAV se pohybuje kolem:

a) 50 %

b) 65 %

c) 80 %

Zmeénila dlouho ocekavana lécba eprodisatem sodnym
prognézu nemocnych se sekundarni amyloidézou?

5. Cirkulujicim prekursorem AA amyloidézy je:

a) C-reaktivni protein

b) amyloid enhancing factor (AEF)

c) sérovy amyloid A (SAA)

6. Eprodisat sodny blokuje vazbu SAA na:

a) HDL cholesterol

b) apolipoprotein E

¢) heparan sulfit

Heparinem indukovana trombocytopenie u hemodialyzo-

vanych

7. Pii diagnéze HIT IL typu se obvykle setkidvame s:

a) trombocytopenii, anémif, pfitomnosti protilétek proti komple-
xu heparinu a desti¢ckového faktoru 4 a moznou ptitomnosti
klinickych komplikaci

b) trombocytopenii, pfitomnosti protilétek proti komplexu he-
parinu a destickového faktoru 4 a moznymi pravodnimi kli-
nickymi komplikacemi (zvl. krvdcenim)

¢) trombocytopenii, pfitomnosti protilitek proti komplexu he-
parinu a destickového faktoru 4 a moznymi pravodnimi kli-
nickymi komplikacemi (zvl. trombotického ¢ tromboembo-
lického pivodu)

8. Pfi vzniku HIT IL typu je pro lé¢bu vhodné pouzit:

a) nizkomolekuldrni heparin

b) nizkomolekuldrni heparin, danaparoid a lepirudin

¢) danaparoid a lepirudin (s vyhradou, Ze lepirudin je méné
vhodny pro pacienty s poskozenim funkce ledvin)

Stanoveni kotininu v mo¢i jako objektivni ukazatel koure-

ni cigaret u nemocnych s chronickym onemocnénim

ledvin

9. Stanoveni vylouc¢eného kotininu v mo¢i predstavuje objek-
tivni kvantitativni parametr informujici o expozici (spotiebé)
tabaku v rozmezi ¢i intervalu:

a) nékolika hodin

b) nékolika dni

c) nékolika tydnua

10. Skuteénost, Ze kouieni se miize uplatiiovat na vzniku ledvin-
ného onemocnéni ¢i pritbéhu chronické nefropatie:

a) je velmi nepravdépodobnd

b) byla vyloucena na podkladé dosud probéhlych studif

©) je velmi pravdépodobnd ¢ byla v nékterych piipadech prokdzdna

Sprduvné teseni z minulého (isla: 1 b, 2 ¢, 3d, 4b,5b, 6a, 7 a



