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delsi nez Sedesatileté historii dialyza¢ni 1é¢by se odehraly
velké technické a technologické zmény. Z kdysi originalni
revolu¢ni dialyza¢ni technologie se po letech staly historické expo-
naty a dnes bézné pracujeme s principy, které jsou tak sofistikova-
né (vcetné nejen monitorovani, ale i biofeedback fizeni pribéhu
dialyzy), Ze jsme si to pfed par lety neuméli ani predstavit. Soucas-
né je pozoruhodné, ze zdkladni princip - eliminace katabolitt
losti o tom, jak tento princip co mozna nejlépe pro nahradu funk-
ce ledvin aplikovat.

Pro dialyza¢ni membrany dnes sice plati stejné zadani (umoznit
eliminaci vody a katabolitt), ale je zcela rozdilny pozadavek na
kvalitu této eliminace. V tomto kontextu se do urcité miry posu-
nula interpretace propustnosti dialyzatorti. Cilem tohoto textu je
upozornit na ménici se vyznam pojmu ,,high-flux“ a ,,low-flux“
a vysvétlit, pro¢ tomu tak je.

V ptivodnim kontextu se propustnost dialyzatorti (dialyzacnich
membran) popisovala terminem ,,ultrafiltra¢ni koeficient (KUF).
Hodnoty KUF jsou vyjadfeny v ml/mm Hg/h a ultrafitra¢ni koefi-
cient dialyzatoru udava, kolik mililitra tekutiny prejde z krve do
dialyzac¢niho roztoku pfes membranu, vztazeno na jednotku casu
(hodina) a jednotku tlaku, kterd na membranu ptisobi (mm Hg).
Tlak na membrané ma dvé veli¢iny - ,,pretlak® na strané krve
a zpravidla ,,podtlak® na strané dialyzatu. Jejich sumarni hodnota
je oznacovana jako transmembranézni tlak.

V ptivodnim vyznamu byly dialyzatory rozli§ovany na ,,Jlow-flux*
a ,,high-flux“ podle hodnoty KUE. Tzv. low-flux dialyzatory mély
KUF do 10 ml/mm Hg/h. Rozli$eni bylo skute¢né vyhradné podle
propustnosti pro vodu a bylo dédno technickymi moznostmi té
doby: ultrafiltrace béhem hemodialyzy byla fizena manualnim
nastavenim tlaku na dialyza¢ni membrané, dialyzacni roztok nebyl
ultracisty a konvekéni techniky (hemodiafiltrace ¢i hemofiltrace)
nebyly dostupné (nebylo pristrojové vybaveni). Proto by tehdy ani
nebyly ,,high-flux“ dialyzatory zddnou vyhodou (jejich vy$si pro-
pustnost nemohla byt vyuzita).

Postupné se uplatnéni a klinicky vyznam ultrafiltra¢niho koefi-
cientu zménily, a to ze ti{ déivodu.

Jednim je zména fizeni ultrafiltrace — zadny pristroj jiz nepra-
cuje na principu zadani hodnot podtlaku dialyzatu ¢i nastaveni
transmembranézniho tlaku. Tim ztratila hodnota KUF svij
vyznam v preskripci ultrafiltrace (viz dale).

Druhym je ultracisty dialyzacni roztok umoznujici bezpe¢nou
hemodialyzu s dialyzatorem s libovolnym ultrafiltra¢nim koefi-
cientem.

Tretim divodem je pozadavek na eliminaci molekul o vétsi
hmotnosti - podle soucasnych pravidel (viz napt. K/DOQI)
museji membrany povazované za ,,high-flux“ spliiovat pozada-
vek na propustnost pro ,-mikroglobulin. Dialyzatory ,,high-
-flux® tedy nestaci definovat podle KUE ale soucasti definice je
propustnost pro B,-mikroglobulin (vice nez 20 ml/min podle
K/DOQI smérnice pro adekvatnost hemodialyzy z roku
2006).

Hemodialyza¢ni monitory, se kterymi jsme pracovali dfive,

vyzadovaly pro ultrafiltraci regulaci hydrostatického tlaku na
membrané hemodialyzatoru. Existovalo nepfimé a pozdéji primé
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fizeni ultrafiltrace. Pfi nepfimém se zadaval jen podtlak na strané
dialyzatu (vic technicky nebylo mozné), pti pfimém jiz bylo moz-
né nastavit hodnotu transmebranézniho tlaku. Hodnotu potfeb-
ného transmebranézniho tlaku bylo vsak tfeba pred kazdou
hemodialyzou vypocitat. V praxi byl postup nasledujici: sestra ¢i
lékat si precetli v pribalovém letaku dialyzatoru hodnotu KUF
a odvodili z grafu ¢i vypocitali trojélenkou potfebny trans-
membrandzni tlak (naptiklad pti KUF = 8 ml/mm Hg/h bylo pro
celkovou ultrafiltraci 3200 ml béhem ¢ty hodin potfeba nastavit
transmebrandzni tlak 100 mm Hg; 4 x 8 x 100 = 3200). Tento
transmembranézni tlak pak zadali tlacitkem ¢i knoflikem na dia-
lyza¢nim monitoru. Pfistroj pak tento zadany tlak udrzoval po
celou dialyzu (tj. uzptisoboval prutok dialyza¢niho roztoku tak,
aby vysledny tlak na membrané, dany vztahem tlaku krve a dialy-
zatu, byl konstantni). Pokud se KUF snizil (naptiklad pfi zaneseni
membrany dialyzatoru proteiny), pfi nepfimém fizeni nebyla
ultrafiltrace splnéna, pti pfimém fizeni pristroj automaticky zvy-
$oval podtlak na strané dialyzatu (tim se ovSem proteinovy nanos
zvysoval).

Uvedme jesté dalsi dva priklady, ze kterych vyplyne, Ze fizeni
ultrafiltrace bylo limitovdano horni mezi KUE. Prvni ptiklad:
pozadovana ultrafiltrace béhem hemodialyzy je 2 000 ml, dialyzator
ma KUF 5 ml/mm Hg/h, hemodialyza trva ¢tyfi hodiny. Nastavi-
me tedy transmebrandzni tlak 100 mm Hg, nebot 100 mm Hg
znamend ultrafiltraci 500 ml/h. Uvedme druhy priklad: pozadova-
n4 ultrafiltrace je 2000 ml, dialyzator m4a KUF 10 ml/mm Hg/h,
hemodialyza trva ctyfi hodiny. Potfebna hodnota transmebra-
nézniho tlaku je zde 50 mm Hg. Je vSak zndmou skute¢nosti, ze
tlak krve na krevni strané je vys$si nez 50 mmHg (do pristroje
je krev hnana pumpou, zpét se vraci samospadem). Pfistroje tedy
toto zadani nemohly splnit, nebot neakceptovaly podtlak na strané
dialyzatu. Pristroje pfi takto nizké hodnoté transmebranézniho
tlaku alarmovaly a pacient se pfi této hodnoté KUF musel ,,dolévat
Ze srovnani obou prikladt vyplyva, ze v dobach regulace ultra-
filtrace pomoci transmebrandézniho tlaku byl vyhodnéjsi nizsi
KUE. V té dobé se za hranici ,,low-flux“ arbitrarné ur¢il limit
10 ml/mm Hg/h.

Dalsi dilezitou okolnosti, jiz zminénou vyse, byla vyrazné nizsi
kvalita vody ve srovnani s dneSnimi moznostmi. Dialyzaéni roztok
nebyl natolik kvalitné upraven, jako je dnes, a vy$si propustnost
dialyzatoru byla vlastné obavanou z hlediska prestupu endotoxinii.
I kdyz se s vy$si propustnosti dialyzatoru zvysuje spektrum odstra-
novanych latek, tento pfipadny benefit se nemohl uplatnit, dialy-
za¢ni technologie tehdejsi doby konvekéni metody eliminace
neumoznovala. Toto byla éra ,,low-flux“ dialyzatort.

Co se od té doby v pohledu na propustnost dialyzatorti zménilo?
Jiz bylo zminéno, Ze propustnost dialyzatorti se posuzuje nejen
podle propustnosti pro vodu (KUEF), ale prichazi i pozadavek na
propustnost pro vétsi molekuly (3,-mikroglobulin). Ale i z hledis-
ka propustnosti vody neni exaktni dodrzeni nizkého KUF tfeba.

Soucasné monitory fidi ultrafiltraci mnohem dokonalejsim
mechanismem (napiiklad na volumetrickém principu). Obsluha
zada tlacitkem, kolik tekutiny pozadujeme odstranit a pristroj sdim
reguluje hydrostaticky tlak na membrané, a to i v nizkych hodno-
tach. Z hlediska fizeni ultrafiltrace hodnota KUF ztratila vyznam.
Ztratila vyznam iz pohledu obav z rizika pfestupu endotoxinti pres
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membranu, nebot dialyza¢ni roztok je podle dnesnich norem bez
endotoxint a navic moderni dialyza¢ni membrany jsou podrobo-
vany testim na neprostupnost endotoxintl. Tim bylo ukonc¢eno
obdobi, kdy nizka hodnota KUF byla (z hlediska obsluhy pfistro-
ju) vyhodnéjsi. Naopak, zajem se presunul k vy$si propustnosti
dialyzatort.

Vysoce propustné dialyzatory (oznacované jako ,high-flux®)
poskytuji moznost konvekéniho transportu vétsich latek (hemo-
filtrace, hemodiafiltrace). Podstatou této metody je odstranéni
nejen malych molekul (pro né sta¢i maly KUF), ale i molekul
stfedné velkych (jako napiiklad B,-mikroglobulin), tj. k mimotél-
ni eliminaci je pfidana dalsi kvalita (jinak nedostupna).

Hemodiafiltrace byla v mnoha studiich srovnavana s hemodia-
lyzou. Ani jedna z téchto studif neukdzala jediny aspekt, ve kterém
by byla hemodiafiltrace horsi nez hemodialyza. Jinymi slovy, ,,high-
-flux“ dialyzator je nejen bezpecny, ale i Gc¢innosti vyhodnéjsi
(teoreticky zcela jisté) nez hemodialyzator ,,low-flux®. High-flux
dialyzatory maji vys$si KUF (az vice nez 40 ml/mm Hg/h), ovéem
pozor — hodnota KUF pro rozliSeni neni postacujici. Vysvétleni
poskytne odpovéd na otazku ,,jakym zptisobem se zvysi KUF?*

P1i nezménéné velikosti plochy membrany mutize zvy$eni KUF
obecné nastat dvéma mechanismy: zvy$enim poctu pérti ¢i zvyse-
nim jejich velikosti (¢i kombinaci obojiho).

Pokud se zvysi pouze pocet porti, zvysi se sice propustnost pro
vodu, avsak nikoli propustnost pro jiné molekuly, zvysi se tedy
KUE ale membréna ztstava malo propustna pro stfedni molekuly
a neni vhodnd pro konvek¢éni transport. Az kdyz se zvysi velikost
port, stava se membrana propustnd pro sttedni molekuly. Zvysu-
je se tedy jeji KUF i propustnost pro latky, pro které byly predcho-
zi membrany nepropustné.

Termin ultrafiltra¢ni koeficient vSak sam o sobé znamena pro-
pustnost pro vodu a ve své ptivodni definici nezahrnuje Zadné jiné
charakteristiky. Z uvedeného vyplyva, Ze termin KUF neni v sou-
casné dobé povazovan z hlediska rozliseni ,,low-flux“ a ,,high-flux“

Kliem V; Fricke L, Wollbrink T, Burg M, Radermacher J, Rohde F. Improve-
ment in long-term renal graft survival due to CMV prophylaxis with oral
ganciclovir: results of a randomized clinical trial. Am ] Transplant 2008;8:
975-983.

ytomegalovirova (CMV) infekce a nemoc jsou vyznamnou

infekéni komplikaci u nemocnych po transplantaci ledviny.
CMV je nezavisly rizikovy faktor vzniku akutni rejekce a rovnéz
se podili na dlouhodobé dysfunkci transplantované ledviny. Sou-
¢asna doporuceni opirajici se o vysledky klinickych studif a udaji
z registri ukazuji na nezbytnost profylaxe CMV u nemocnych
v riziku vzniku CMV infekce a nemoci. Vedle profylaxe CMV
peroralnim ganciclovirem existuje i moznost preemptivni terapie
s intravendznim ganciclovirem. Tato preemptivni terapie ma
vyhodu v tom, Ze omezuje pouziti virostatik pouze pro pacienty
s potvrzenou virémii. Neni jasné, zda asymptomaticka CMV
infekce muze poskodit $tép pfimo, nebo neprimo. Rovnéz zusta-
va nejasné, zda je dlouhodoba profylaxe vyhodnéjsi nez preemp-
tivni terapie. Proto byla provedena tato prospektivni, randomizo-
vana klinicka studie. Hypotéza byla, Ze profylaxe perordlnim
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membran za postacujici. Pro hemodiafiltraci ¢i hemofiltraci jsou
urceny ,,high-flux“ membrany, ov§em ty, které maji deklarovanou
propustnost pro sttedni molekuly.

Oficidlni terminologie ztistala bohuzel za touto klinickou
realitou do urcité miry zpozdéna. V nedavnych doporucenich
K/DOQI je vsak jiz ,,high-flux“ dialyzator definovan nejen veli-
kosti KUE, ale i propustnosti pro f3,-mikroglobulin (minimalni
pozadovanad clearance dialyzatoru pro [3,-mikroglobulin je hod-
nota 20 ml/min). Lze se vSak setkat i s jinymi rozliSenimi, v kazdém
ptipadé vsak pro ,high-flux“ dialyzatory pouzivané pro hemo-
filtraci ¢i hemodiafiltraci nestaci samotnd charakteristika ultra-
filtra¢niho koeficientu, a ani pro hemodialyzu neni ultrafiltra¢ni
koeficient rozhodujici, nebot hemodialyzu lze bezpe¢né provést
s dialyzatorem bez ohledu na hodnotu jeho ultrafiltra¢niho koe-
ficientu.

Lze shrnout: Pro posouzeni propustnosti dialyzatoru je vhodné
nejprve urcit, zda dialyzator pouzit pro hemofiltraci, hemodiafil-
traci ¢i hemodialyzu. Pro hemofiltraci a hemodiafiltraci je potte-
ba posoudit nejen KUF, ale i propustnost pro (3,-mikroglobulin
(podle K/DOQI je stanoveny pozadavek clearance [,-mikro-
globulinu > 20 ml/min). Pro hemodialyzu lze pouzit hemodialy-
zator s libovolnym KUEF, pro hemodiafiltraci a hemofiltraci je
tfeba KUF vysoky, av§ak samotny KUF je$té neurcuje propustnost
pro stfedni molekuly neboli vlastnost dialyzatoru, o kterou se
konvekéni metody opiraji.

Podporeno vyzkumnym zdmérem MSM 0021620819.
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ganciclovirem je u¢innéjsi nez intravendzni preemptivni terapie
ganciclovirem a vede k prodlouzeni funkce transplantovanych
ledvin.

Tato studie byla provedena ve tfech centrech v Némecku. Do
studie byli zafazeni nemocni v riziku vzniku CMV na zakladé
sérologie CMV u dérce a ptijemce a dale pri indukéni 1é¢bé anti-
lymfocytarnimi globuliny. Imunosuprese byla zaloZena na inhibi-
torech kalcineurinu, mykofenolat mofetilu a steroidech. Skupina
s profylaxi byla lé¢ena 1 000 mg gancicloviru tfikrat denné, prvni
davka byla podana do 48 hodin po transplantaci a posledni 90. den.
Prechodna profylaxe parenteralnim ganciclovirem 5 mg/kg byla
podéana tehdy, pokud nemocni nemohli uzivat per os. U v$ech
nemocnych byla stanovena replikace CMV metodou PCR, tato
monitorace byla provddéna tydné do konce prvniho mésice a dale
po 14 dnech do tfettho mésice a nasledné po mésici do Sestého
meésice, poté pak po tfech mésicich az do 52. tydne. Nemocni v obou
skupindch, u nichz byla prokazana replikace CMV (>400 CMV
kopii/ml) kdykoli po operaci, byli lé¢eni i.v. ganciclovirem v davce
5 mg/kg alespon 10 dni, dokud neklesl pocet kopii CMV pod
100/ml ve dvou kontrolnich stanovenich, nasledné byla u téchto
nemocnych pouzita sekundarni profylaxe 1 000 mg gancicloviru
trikrat denné po dalsich 14 dni. Davky gancicloviru byly ptizpu-
sobovany urovni rendlni funkce. Studie byla po jednom roce
prodlouzena s cilem ziskat dlouhodobé informace.
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Do studie byli zafazeni nemocni po transplantaciledviny vletech
2000-2002, 74 nemocnych bylo ve skupiné s profylaxi a 74 ve
skupiné s preemptivni lé¢bou. Po ¢tyfech letech byly k dispozici
udaje od 130 nemocnych. V celé skupiné (intent to treat) byla
prokazana horsi funkce $tépti u nemocnych, ktefi prodélali CMV
infekei (p < 0,02). Vyskyt CMV infekce po prvnim roce ve skupiné
s profylaxi se snizil o 65 % oproti preemptivni terapii. Rovnéz vyskyt
CMV kopii byl vyznamné nizsi ve skupiné s profylaxi (6 888 vs.
25 448 kopii/ml). Ve skupiné s profylaxi se prvni CMV infekce
vyskytla také pozdéji nez pri preemptivni terapii, pouze ve skupi-
né s profylaxi se CMV infekce vyvinula v pribéhu prvnich tfi
mésici u tfi nemocnych, pfi preemptivni terapii to bylo
u 32 nemocnych. Podobné béhem prvniho roku byl pocet pacien-
tt vyzadujicich i.v. ganciclovir nizsi pfi profylaxi nez pfi preemp-
tivni terapii (13 vs. 29). V zadné ze skupin se nové CMV infekce
nevyskytly po 180 dnech. Ve skupiné s profylaxi bylo rovnéz méné
pfijeti do nemocnice pro CMV syndrom nebo CMV nemoc. CMV
nemoc se vyvinula po 135 dnech pti profylaxi a po 39 dnech ve
skupiné s preemptivni 1é¢bou. Autori nenalezli Zadny vztah mezi
zptusobem profylaxe CMV a vznikem akutnich rejekei. V prvnim
roce nebyl ani zadny rozdil ve funkci $tépu mezi skupinami. Data
po ctyfech letech sledovani byla k dispozici u 130 nemocnych.
Nemocni s CMV infekci méli horsi preziti $tépt nez ti, u nichz se
CMV infekce nevyvinula. Ve skupiné s CMV infekci bylo rovnéz
vice umrti s funkénim $tépem. Pokud se porovnalo preziti §tépt
necenzurované na umrti nemocnych, méli nemocni s profylaxi
vyznamné delsi preziti §tépl ve ¢tvrtém roce po transplantaci.
Pokud autofi porovnali data cenzurovana na umrti nemocnych,
rozdily v preziti §tépti nepozorovali. Subanalyza preziti $tépt podle
sérostatusu CMV (D/P) ukazala, Ze ve vSech skupindch bylo prezi-
ti $tépti delsi ve skupiné s profylaxi. Nejvyznamnéj$im pozorovanim
této studie bylo zjisténi, ze ve skupiné (D+/P-) nebyl ztracen ani
jeden $tép ve skupiné s profylaxi, kdezto sedm §tépti bylo ztraceno
ve skupiné s preemptivni terapii. Tyto vysledky pak byly stejné,
i kdyz byly skupiny cenzurované na umrti nemocnych.

Leukopenie byla nejc¢astéjsi komplikaci ve skupiné s profylaxi,
ale neutropenie nebyla ¢astéjsi, protoze ve skupiné s preemptivni
terapii bylo vice komplikaci spojenych s CMV infekci.

Tato studie prokazala, Ze profylaxe per os ganciclovirem snizila
vyskyt CMV infekce, prodlouzila dobu do prvni CMV infekce,
pficemz tato profylaxe mitize vyznamné prodlouzit funkci Stépu.
Byla prvni, ktera jasné prokazala, ze profylaxe CMV je vyhodnéjsi
nez preemptivni terapie pro vyskyt CMV infekce i preziti stépt.

Cytomegalovirovd infekce a nemoc predstavuje vyznamnou pri-
¢inu morbidity a mortality nemocnych po organovych transplan-
tacich. Mira rizika vniku onemocnéni zdvisi na pritomnosti
protildtek IgG proti CMV u ddrce a piijemce. V pripadeé, kdy md
ddrce CMV IgG protildtky, a ptijemce nikoli, je vyskyt zdvazné
CMYV nemoci pravdépodobny. V dobdch, kdy nebyla k dispozici
profylaxe CMV; byly pozoroviny u téchto nemocnych riizné formy
CMYV nemoci - ezofagitida, gastritida, enteritida, hepatitida,
pankreatitida a také zdvaznd forma CMV nemoci — pneumoniti-
da. Jesté pred 15 lety byla tato komplikace jednou z nejcastéjsich
pric¢in umrti nemocnych v prvnim roce po transplantaci ledviny.
V té dobeé byl k dispozici hyperimunni imunoglobulin proti cyto-
megaloviru, ten se uplattioval spise v terapii nez v profylaxi
a vysledky této 1é¢by nebyly uspokojivé. Ganciclovir byl zase dlou-
hou dobu dostupny jen v parenterdlni formé, a proto bylo jeho
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pouziti limitovdno jen na hospitalizaci, a tudiz po omezenou dobu.
Tato profylaxe trvala u rizikovych skupin 14-21 dni a nebyla
prilis uspésnd. Vétsina nemocnych ve skupiné D+/R- béhem 2.—-4.
meésice po transplantaci onemocnéla mitigovanou formou CMV
infekce, kterd nastésti vétsinou nevedla ke vzniku Zivot ohroZujicich
komplikaci. Existuje ale fada tidajii o tom, Ze perzistujici CMV
virémie je spojena s omezenym prezivanim Stépii.

Teprve v poslednich péti letech jsou k dispozici perordlni formy
gancicloviru a pozdéji valgancicloviru, které umoznuji poddvat
profylaxi podstatné déle. Rada pracovist provddi profylaxi CMV
infekce v riiznych schématech s pouZitim gancicloviru, valgancic-
loviru, valacicloviru ¢i kombinaci téchto prepardtii. Délka profy-
laxe i vybér nemocnych, kteti profylaxi obdrzi, se lisi v jednotli-
vych centrech. Shoda panuje zatim jen v tom, Ze CMV séronega-
tivni nemocnti, kteri obdrzi $tép od CMV séropozitivniho ddrce,
museji byt profylakticky léceni. Vétsina center ale pouzivd profy-
laxi i za situace intenzivni imunosuprese poddvdnim antithymo-
cytdrniho globulinu. Udaje z poslednich studii svédéi pro mini-
malni délku 100 dni profylaktického podavdni gancicloviru nebo
valgancicloviru. Existuji ale prdce, které s ispéchem prodlouZzily
profylaxi na Sest i vice mésicii. ProtoZe je v fadé praci popisovdna
asociace CMV s rejekci (Reischig, 2005), miize mit tato dlouho-
dobd profylaxe vyznam i pro dlouhodobou funkci stépu.

Tato komentovand studie je vyznamnd ze dvou hledisek. Za
prvé, poprvé ukdzala, Ze preemptivni terapie — uvdZime-Ii i eko-
nomické ndklady spojené s PCR metodou a ndklady na lécbu
ganciclovirem nebo valganciclovirem - nemd Zddné vyhody
oproti univerzdlni profylaxi, naopak je pri preemptivni terapii
vyssi vyskyt CMV infekce. Pausdlni profylaxe rizikovych nemoc-
nych (D+/P-, vzdy ptilécbé antilymfocytdrnimi globuliny u CMV
pozitivnich prijemcii nebo ddrcit) je ziejmé jednodussi metodou.
Nezddoucim tcinkem této profylaxe je predevsim leukopenie,
kterd je ztidkakdy zdvazind. Za druhé, tato studie ukdzala na
dlouhodobé vyhody spojené s delsim prezivanim $tépii. Otdzkou
tak nyni neni, zda pausdlni profylaxi pouzit, ¢i nikoli, ale jak
dlouho je tteba nemocné lécit. Vyskyt CMV infekce po sto dnech
profylaxe je relativné nizky a dalsi zlepseni vysledkii prodlouzenim
profylaxe nebude ekonomicky vyhodné. Pokud ale prodluzend
profylaxe povede k dalsimu prodlouzeni preziti stépii, nahradi
soucasné postupy. Tyto otdzky ale zodpovi prospektivni studie.
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o0 uspésné transplantaci ledviny dochazi k normalizaci men-

struaéniho cyklu po 1-20 mésicich. Zeny v plodném véku maji
po transplantaci asi 2% $anci otéhotnét. Ackoli existuji zpravy
o negativnim vlivu téhotenstvi na funkci $tépu, soucasny konsen-
sus American Society of Transplantation svéd¢i o tom, Ze téhoten-
stvi nema vliv na funkci $tépu, pokud je jeho funkce normalni.
Jedna se ale o rizikova téhotenstvi jak pro matku, tak pro plod.
Novorozenci pak Castéji prichazeji na svét pfed¢asné a maji vice
malformaci. Castéji bylo rovnéz pozorovano timrti novorozencii
matek po transplantaciledviny. Pfedchozi studie davaly do souvis-
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losti interval mezi graviditou a transplantaci a hodnotu sérového
kreatininu v dobé poceti do pfimé souvislosti s dlouhodobou
funkci $tépt a GspéSnym donosenim zdravého ditéte. Téhotenstvi
matek se stabilni a normalni funkci $tépu po prvnim roce po
transplantaci ledviny je tak povazovano za bezpec¢né. Cilem této
retrospektivni studie bylo ozfejmit vliv specifickych faktorti na
vysledky gravidity a funkce transplantované ledviny.

V letech 1991-2005 podstoupilo transplantaciledviny 475 Zen
ve fertilnim véku. Celkem pak otéhotnélo 48 Zen. Jako kontrolni
skupina byla pouzita skupina 187 Zen, které po transplantaci
ledviny nebyly gravidni. Celkem autofi pozorovali 74 gravidit
u 48 zen, dvakrét se jednalo o dvojcata. 12 gravidit u 10 Zen bylo
ukonceno potratem z nemedicinskych diivodii. Osm nemocnych
spontanné potratilo (jedna dvakrat), tfi Zeny mély predcasny
porod a jednou se jednalo o extrauterinni graviditu. Sedmnéct
zen bylo gravidnich dvakrat, jedna Zena byla gravidni tfikrat,
jedna ctyrikrat a jedna pétkrat. Pramérny vek, kdy doslo ke
gravidité byl 31,6 roku a median intervalu po transplantaci byl
25 mésicu. Jedenact Zen bylo gravidnich béhem prvniho roku po
transplantaci ledviny a tém se nakonec narodilo sedm Zzivych
déti. Z gravidit, které vedly k porodu Zzivého ditéte, bylo zazna-
menano 22 (45 %) pred¢asnych porodu. Pramérné trvani gravi-
dit do porodu bylo 37 tydnu. Cisafskym fezem bylo ukonéeno
19 (39 %) gravidit. Pfed tim, nez oté¢hotnélo, mélo 49 % zZen
hypertenzi. Preeklampsie byla pozorovana u deviti ze 14 nemoc-
nych s hypertenzi. Priimérna vaha novorozenct byla 2 631 g
a 27 % novorozenct mélo vahu niz$i nez 2 500 g. Jeden novoro-
zenec vazici 936 g zemfel pro nitrolebni krvaceni. Tracheoezo-
fagealni atrezie a spina bifida se vyskytly u dalsiho novorozence,
u jehoz matky byl podavan mykofenolat mofetil v pritbéhu prv-
nich osmi tydnti. Zeny, které Gspésné donosily dité, byly mladsi.
Z4dné dalsi rizikové faktory pro netispésnou graviditu pozoro-
vany nebyly (typ imunosuprese, trvani dialyzy, interval mezi
otéhotnénim a transplantaci, hodnota sérového kreatininu v dobé
otéhotnéni). Logistickd regrese ukazala, ze mladsi vék v dobé
transplantace a mlads$i vék v dobé otéhotnéni byly spojeny
s uspésnym téhotenstvim.

Vétsina nemocnych byla po transplantaci od zijictho pribuz-
ného darce ledviny (57 %) a zijictho nepribuzného darce ledvi-
ny (13 %), 94 % téhotenstvi bylo po prvni transplantaci ledviny.
Imunusuprese sestavala u vét§iny nemocnych z cyklosporinu
A, azathioprinu a kortikoidt (74 %), tacrolimus, azathioprin
a kortikoidy byly pouzity u 4 % gravidit, 1 % nemocnych bylo
lé¢eno tacrolimem, mykofenoldt mofetilem a steroidy, zbytek
tvofila dudlniléc¢ba jednoho z inhibitort kalcineurinu s azathio-
prinem nebo s kortikoidy. U vétsiny nemocnych byla hodnota
Scr v dobé poceti < 1,5 mg/dl (u 92 % nemocnych). U vSech
nemocnych, které porodily zivé dité, byla hodnota sérového
kreatininu v pribéhu gravidity prakticky stabilni, po porodu se
mirné zhorsila, ale za rok po porodu odpovidala opét vychozim
hodnotam.

V porovnani s kontrolni skupinou nebyly pozorovany zadné
rozdily ve vyskytu rejekénich epizod ani v preziti §tépiti. Patnacti-
leté preziti stépti bylo ve skupiné gravidit 67,3 % a v kontrolni
skupiné 58,1 %, rozdil ale nebyl statisticky vyznamny.

Autofi uzaviraji, Ze té¢hotenstvi nema zadné velké nezadouci
uc¢inky na dlouhodoby osud transplantované ledviny nebo jeji
funkci. Otéhotnéni béhem prvniho roku po transplantaci nebylo
spojeno s hors$imi vysledky. Vétsi pravdépodobnost narozeni zivé-
ho ditéte je u Zen, které podstoupily transplantaci ledviny a otéhot-
nély v mlad$im véku.

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

Téhotenstvi po transplantaci ledviny neni mozno povazovat za
chorobny stav. I kdyz osettujici lékati upozortiuji Zeny ve fertilnim
véku na rizikovost gravidity, existuje skupina Zen, u nichZ je
gravidita moznd a neni spojena se zvysenym rizikem komplikaci.
Téhotenstvi po transplantaci ledviny neni kontraindikovdno, je-li
funkce Stépu dobrd a stabilni a pokud Zena otéhotni po prvnim
roce po transplantaci. Tato komentovand prdce dokonce ptindsi
neptimé diitkazy (vzhledem k retrospektivité studie) o tom, Ze je
gravidita tispésnd i béhem prvniho roku po transplantaci. Kasuis-
tické pripady pak svédci i o uspésné gravidité, kdy k otéhotnéni
doslo tri mésice pred transplantaci a Zena o svém stavu nevédéla
(Kenmny, 2007). Vice nez 95 % téchto téhotnych Zen dospéje k tispés-
nému porodu. Vyskyt komplikaci u matky i plodu zdavisi na
trovni rendlni funkce a pritomnosti hypertenze pred otéhotnénim.
Podle soucasnych poznatkii nemd téhotenstvi (ani opakované)
samo o sobé negativni vliv na dlouhodobé prezivini stépu. Za
komplikace se povazuji: zhorseni Ci ztrdta funkce Stépu z imunit-
nich i neimunitnich pricin, hypertenze a proteinurie, preeklamp-
sie, infekce a samovolné potraty. Pti horsi rendlni funkci se vyskyt
komplikaci zvysuje z 30 na 80 % a také vyznamné klesd pravdé-
podobnost ukonceni téhotenstvi porodem zivého ditéte v terminu.
Z hlediska plodu je nejvyznamnéjsim rizikem dysfunkce stépu
matky a jeji imunosupresivni a antihypertenzni terapie. Proto je
zcela zdsadni, aby k otéhotnéni doslo planované s tim, ze medi-
kace, kterd je neslucitelnd s graviditou (mykofenoldt mofetil,
sirolimus, inhibitory ACE, statiny), byla véas vyménéna za pre-
pardty, které je mozno v gravidité uZivat (Biirgelovd et al., 2008).
V soucasné dobeé, kdy je vétsina nemocnych lécena vyse uvedeny-
mi prepardty, jde o vyznamny problém. Pokud existuje imunolo-
gické riziko rejekce po zméné medikace z MMF na azathioprin,
nemocnd md proteinurii s hypertenzi, gravidita neni vhodnd. Je
jisté zdsadni, aby tyto pacientky sledoval gynekolog znaly proble-
matiky transplantact, a to neni mozné jinak nez ve zdravotnickych
zarizenich pti transplantacnich centrech. Narozeni zdravého
potomka nemocné po transplantaci ledviny (nebo jiného orgdnu)
je jisté uddlosti pro cely tym. V IKEM jsme zaznamenali jiz pres
60 tehotenstvi a 24 Zivé narozenych déti (Horcickovd et al., 1999),
v posledni dobé ale vzhledem k vyse popsané medikaci nejsou
nechténd otéhotnéni vlastné moznd, a proto v pripadé, kdy Zena
chce otéhotneét, je nutné graviditu planovat.
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enalni selhani se vyskytuje u 18-56 % nemocnych postizenych
mnohocetnym myelomem. Pokud se jej nepodafi zvratit
anemocny zUstane trvale zavisly na dialyze, vyznamnym zptisobem
mu zkrati jeho celkové prezivani. Pri¢in vedoucich u pacient
s mnohocetnym myelomem k rendlnimu selhani muze byt cela
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fada. Nejcastéjsi z nich je tzv. myelomova ledvina (cast nephro-
pathy), kterd je diagnostikovana asi u 30 % nemocnych. Mezi
ptipadi), LCDD (light-chain deposition disease) ¢i jeji varianta
s ukladanim tézkych fetézcd. Casto se na akutnim rendlnim selhd-
ni u nemocnych s mnohocetnym myelomem podili i akutni tubu-
(nesteroidni antiflogistika, antibiotika) a radiokontrastni latky.
Mezi spise vzacné rendlni komplikace mnohocetného myelomu
patti kryoglobulinemicka nefritida, riizné formy proliferativnich
nefropatif a poskozeni z divodu ukladani krystalti, pfedevsim
kalcia. BéZné nachdzime kombinaci téchto 1ézi. Lécba myelomové
ledviny zahrnuje predevsim lé¢bu zakladniho onemocnéni, tedy
mnohocetného myelomu. Soucasné je nezbytné dbat na adekvat-
ni hydrataci a alkalizaci nemocného. Vysledky studii s plazma-
ferézou nejsou jednoznac¢né a fada z nich obsahuje jen malé pocty
nemocnych.

Tato retrospektivni studie byla provedena v priibéhu let 2002-2006
u 40 pacientt z Mayo Clinic s prokdzanym mnohocetnym myelo-
mem. Sledovala se koncentrace volnych lehkych retézct (FLC),
imunoelektroforéza krve a moc¢i. Renalni biopsii podstoupilo 28 ne-
mocnych a bylo provedeno jak barveni kongo ¢erveni k vylouceni
amyloiddzy typu AL, tak elektronova mikroskopie. Plazmaferézy
byly provadény denné celkem pétkrat, a pokud byl zaznamenan
pokles FLC, pokracovalo se v nich do doby, dokud absolutni kon-
centrace FLC neklesla pod 2 g/l. Pokud po péti plazmaferézach
nedoslo k poklesu koncentrace FLC, byla léc¢ba plazmaferézou
ukonéena. Odstranéna plazma byla substituovana 5% albuminem,
mrazena plazma se pouzivala jen za situace, kdy se planoval inva-
zivni vykon ¢i u nemocnych s krvacivymi komplikacemi. Mnoho-
¢etny myelom byl definovan jako pritomnost lytickych zmén
v kostni dfeni s plazmocytdzou > 10%. Za rendlni selhani byl
povazovan vzestup sérového kreatininu > 2 mg/dl (cca 176 umol/1)
¢i jeho vzestup o > 50% nad bazalni hodnotu. Léky ovliviujici
rendlni funkci (jako NSA) byly vylouceny ¢i vyznamné snizeny.
Zlepseni renalni funkce bylo definovano jako pokles sérového
kreatininu o vice nez 50 % oproti nejvy$sim hodnotam, ¢i odpoje-
ni od dialyzy trvajici déle nez 180 dni.

Mnohocetny myelom byl nové diagnostikovan u 67 % nemoc-
nych, median véku byl 67 let a 60 % tvorili muzi. Ve 44 % byla
zaznamendana monoklonalni gamapatie s pozitivitou FLC-k, ve
zbylych 55 % to byly FLC-A. Koncentrace FLC oscilovala mezi
33000-80 000 mg /1. Nejvyssi koncentrace FLC byla prekvapivé
zaznamenana u nemocného s LCDD, a ne u myelomové ledviny.
Median proteinurie byl 3,1 g/den a mnozstvi M-komponenty
v moci 1,7 g/den. Hodnoty sérového kreatininu byly v rozmezi
176 az 890 umol/l, medidn byl 422 umol/l. Primérna hodnota
eGF byla 11 ml/min (tedy 0,18 ml/s). V dob¢ stanoveni diagndzy
bylo 22 % nemocnych dialyzovano, nicméné u nékterych byla
dialyza nutna az béhem lécby. Z 28 nemocnych podstoupivsich
renalni biopsii byla myelomova ledvina diagnostikovadna u 18
(64,3 %), u péti nemocnych se objevily tubulointersticidlni zmény.
Ve zbylych piipadech slo dvakrat o kombinaci myelomové ledvi-
ny a LCDD, ve tfech pfipadech o akutni tubularni nekrézu, ve
trech pripadech o ,¢istou” LCDD a v jednom pfipadé o amyloi-
doézu typu AL a myelomovou ledvinu. Amyloidéza typu AL byla
stanovena jesté u dal$ich dvou nemocnych, kde byla provedena
biopsie jiného orgdnu. Zadny z parametrt, jako koncentrace FLC
a M-proteinu v krvi ¢i moci, nebyla prediktivnim faktorem pro
vznik myelomové ledviny. Absolutni koncentrace FLC byly
u nemocnych s myelomovou ledvinou spi$e niz$i v porovnani
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s koncentracemi u nemocnych s jinou nefropatii (466,5 vs.
711 mg/dl, p = 0,40).

Z celkového poctu 40 nemocnych, ktefi byli 1é¢eni plazmaferé-
zou, doslo ke zlepseni renalni funkce u 18 z nich (45 %; responde-
fi), které spliovalo kritéria ,,renalni odpovédi®. Navozeni rendlni
odpovédi nebylo zavislé na véku, pohlavi ani na vstupnich hodno-
tach sérového kreatininu. Median sérového kreatininu u respon-
dert byl vstupné 264 umol/l, po skonceni lé¢by pak 123,2 umol/l.
Median doby do dosazeni renalni odpovédibyl 61 dni. U non-respon-
dert byl median konecného sérového kreatininu 387,2 pmol/l
a polovina z nich ziistala zavisla na dialyzacni lécbé. K redukci FLC
0>50% doslo u 11 ze 14 nemocnych ze skupiny responderd,
zatimco ve skupiné non-respondert to bylo jen u 6 ze 14 pacientt
(p = 0,05). Efekt snizeni koncentrace FLC na renalni odpovéd byl
nejveétsi ve skupiné nemocnych s histologicky prokazanou myelo-
movou ledvinou. Zde byl zaznamenan signifikantni rozdil mezi
skupinou, u které po plazmaferéze doslo k redukei koncentrace
FLC o > 50 % oproti tém, kde byla redukce FLC < 50 % (p = 0,005).
Takto vyznamny rozdil v rendlni odpovédi nebyl zaznamendan
u zadné jiné histologické skupiny ani u nemocnych, ktefi nepod-
stoupili renalni biopsii. Primérny pocet provadénych plazmaferéz
byl 6. O néco vétsi pocet byl provadén u nemocnych s prokdzanou
myelomovou ledvinou v porovnani s jinymi diagnézami potvrze-
nymi renalni biopsii (7,5 vs. 5,5, p=0,01). U nemocnych bez
renalni biopsie byl primérny pocet plazmaferéz 6,5. To, zda se
nemocny zaradil mezi respondery ¢i non-respondery, nezaviselo
na celkovém poctu provedenych plazmaferéz, a tento pocet také
neovliviioval celkové koncentrace FLC po 1é¢bé plazmaferézou.
Renalni odpovéd byla do zna¢né miry ovlivnéna i komorbiditami
nemocnych a jejich lé¢bou. Negativné se na navratu renalni funk-
ce podilela pfedchazejicilécba NSA, bisfosfonaty ¢i radiokontrast-
ni vy$etfeni, a to i presto, Ze tito nemocni dosahli po 1écbé reduk-
ce FLC o > 50 % oproti vstupnim hodnotdm. Soucasné s lé¢bou
plazmaferézou bylo 85 % nemocnych léc¢eno i chemoterapii. Re-
nélni odpovéd vyznamnym zpisobem ovlivnila celkovou morta-
litu nemocnych. Median prezivani u respondert byl 31,8 mésice,
zatimco u non-respondert jen 11 mésict (p = 0,03).

Zavérem lze tedy konstatovat, ze provadéni plazmaferézy
u nemocnych s histologicky prokdzanou myelomovou ledvinou je
smysluplnym doplitkem 1écby, ktery zlepsuje nejen renalni, ale
i celkové prezivani nemocnych s mnohocetnym myelomem.

Téma prospésnosti plazmaferézy u nemocnych s mnohocetnym
myelomem bylo zkoumdno ve dvou mensich randomizovanych
studiich, jejichz vysledky byly pozitivni (Johnson, 1990; Zuchelli,
1988). Naopak jedna z poslednich randomizovanych studii z roku
2005 zahrnovala vétsi pocet nemocnych s mnohocetnym myelo-
mem a akutnim rendlnim selhdnim, celkem 97 (Clark, 2005).
Nemocni podstupovali kromé standardni chemoterapie také lécbu
plazmaferézou. Tato studie ale neprokdzala pozitivni efekt
plazmaferézy ani na rendlni, ani na celkové prezivini. Jak lze
vysvetlit, Ze komentovand studie prokdzala lepsi rendlni i celkové
prezivani nemocnych? Vysvétleni je mozné hledat v tom, Ze auto-
#i mezi sebou porovndvali jednotlivé malé podskupiny podle
rendlni diagnézy a koncentrace FLC a vysledky mohly byt zkres-
leny chybou malych cisel a zdmérnym délenim do urcitych pod-
skupin. Proto také dosli k nékterym zdvériim, které se zdaji byt
prekvapivé, a sice, Ze zlepSeni rendlni funkce nebylo zdvislé na
celkovém sniZeni koncentrace FLC, ale pouze na vstupni diagno-
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ze. Terapie plazmaferézou v tivodu onemocnéni nemd mit prece
jiny ucinek, neZ snizZit koncentraci FLC, a tim zabrdnit jejich
precipitaci v tubulech! Z dlouhodobého hlediska je pro redukci
koncentrace FLC rozhodujici poddvani chemoterapie, kterd utlu-
mi jeho produkci. A tento fakt autori komentované studie ve svych
zdaveérech prilis nezohlednili. Navic samotnd plazmaferéza bez
soucasného poddavdni chemoterapie md jen omezeny a krdtkodo-
by ucinek, jelikoz je prokdzdino, Ze je schopna odstranit jen asi
10-15 % FLC, které se vyskytuji v organismu. Vzhledem k malé
molekulové hmotnosti FLC se tyto ve stejné koncentraci vyskytu-
ji jak v intraceluldrnim, tak extraceluldrnim prostoru a jen asi
15-20 % je ptitomno v krvi (Clark, 2008). Jelikoz Leung a spol.
poddvali u svych nemocnych 12 riiznych typii chemoterapie
s pravdépodobné rozdilnym vicinkem na redukci koncentrace FLC,
je otdzkou, co ovlivnilo rendlni preZivdani vice — chemoterapie, i
plazmaferéza?

Doporuceni Americké asociace pro ocistovaci metody byla na
zdkladé studie Clarka z roku 2005 prehodnocena a zaradila
provddéni plazmaferézy u mnohocetného myelomu s akutnim
rendlnim selhdnim z kategorie II (akceptovdno jako podpiirnd
a adjuvantni metoda lécby) do kategorie I1I (evidence pro benefit
z provddéni plazmaferézy u mnohocetného myelomu je insufi-
cietni k tomu, aby byla doporucena jako ucinnd a prospésnd).
V zrcadle komentované studie je otdzkou, zda tato doporuceni
neptehodnotit, ¢i alespori nezorganizovat pocetnéjsi, randomizo-
vané studie, kde by byl brdn ztetel nejen na koncentraci FLC, ale
také na presnou rendlni pricinu akutniho selhdni ledvin.

Jednoznacnym pozitivem této studie je fakt, Ze vétsi cdst nemoc-
nych méla stanovenu presnou rendlni diagnézu pomoci rendlni
biopsie. Typ rendlniho postiZeni, pritomnost chronickych zmén
a postizeni tubulointersticia hraje nepochybnou roli v reverzibi-
lité rendlniho selhdni. Ukazuje to také na fakt, Ze tam, kde domi-
nuje glomeruldrni onemocnéni (amyloidoza typu AL, LCDD) je
moznost ndvratu rendlni funkce pomoci plazmaferézy snizena
v porovndni se situact, kde dominuji zmény tubuldrni.
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ocet nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin (CKD)

celosvétové roste a v zemich zapadni Evropy a Spojenych
statech americkych se do budoucna odhaduje prevalence CKD
kolem 10-15% veskeré populace. Samotné chronické onemoc-
néni ledvin je rizikovym faktorem kardiovaskuldrni mortality,
véetné vyskytu cévnich mozkovych prihod (CMP). Je navic nepo-
chybné, ze krevni tlak (TK) vyznamnou mérou ovliviiuje vyskyt
kardiovaskuldrnich onemocnéni a mortalitu na né. U rizikovych
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skupin jedinct je jakékoli snizeni krevniho tlaku spojeno s ome-
zenim rizika umrti z kardiovaskularnich pri¢in. Nékteré predcha-
zejici prace poukazovaly na to, Ze prili$né snizeni tlaku krve
(sTK < 120 mm Hg) mize byt oproti tlaku vy$simu spojeno
s vy$8§im vyskytem cévnich mozkovych prihod (Weiner, 2007;
Kovesdy, 2006).

Studie PROGRESS (Perindopril Protection Against Recurrent
Stroke Study) je rozsahld, placebem kontrolovana studie posuzu-
jici vliv nizsich hodnot tlaku krve (pfi lé¢bé inhibitory ACE) na
riziko rekurence cévnich mozkovych ptihod u nemocnych s chro-
nickym onemocnénim ledvin.

Do studie bylo zahrnuto celkem 6 105 nemocnych, ktefi méli
v poslednich péti letech anamnesticky tidaj o prodélaném cereb-
rovaskularnim onemocnéni. Jakékoli hodnoty tlaku krve nebyly
vyrazovacim kritériem pro vstup do studie. U vhodnych kandida-
tt do studie byla zahajena lé¢ba perindoprilem. Pokud ji nemocni
v pribéhu ¢tyf tydnt tolerovali, byli posléze randomizovani do
dvou vétvi: aktivni 1é¢by (perindopril v davce 4 mg/den s moznos-
ti pfidat indapamid 2,5 mg/den), ¢i placeba. Kombinovanou
lé¢bu mélo nakonec 58 % pacientd, ostatni dostavali jen mono-
terapii perindoprilem. Nemocni s CKD > 3 (glomerularni filtrace
(GF) < 1,0 ml/s) tvorili samostatnou podskupinu ve studii. Nemoc-
nibyli po vstupnim vysetfeni a randomizaci sledovani v intervalech
1, 3, 6,9 a 12 mésict a poté po ptl roce.

Primarnim cilem studie bylo sledovani vyskytu cévni mozkové
ptihody, ktera byla definovéna jako neurologicky deficit trvajici
déle nez 24 hodin, a ty byly dale déleny na ischemické a hemora-
gické cévni mozkové prihody. Ve studii bylo nakonec hodnoceno
6071 nemocnych, u kterych byla dostupna data o rendlni funkci,
a z nich 724 vyvinulo béhem 3,9letého sledovani recidivu cévni
mozkové prihody. Kritéria CKD > 3 spliiovalo 1757 nemocnych
(28,9 %) a znich se u 264 objevila cévni mozkova prihoda. Vétsina
nemocnych (96,5 %) méla renalni funkeci na irovni CKD 3, zbytek
pak CKD 4. stupné. Skupina s CKD > 3. stupné se v fadé parame-
triti ligila od skupiny jako celku. Tito nemocni byli starsi, prevazo-
valy zeny, pacienti méli niz§i BMI a vy$$i sTK (149 vs. 147 mm Hg)
(v8e s p < 0,001). Naopak dTK (84 vs. 86 mm Hg) byl u skupiny
s CKD niz$i v porovnani s celkem, u téchto pacientt se vyskytoval
méné ¢asto diabetes a méné casto koufili.

Podavani perindoprilu vedlo ke sniZeni rizika rekurence cévni
mozkové piihody jak u nemocnych s CKD, tak u ostatnich pacientt.
Riziko bylo sniZzeno v priiméru o 30 % v obou skupinach nezavisle
na vstupnim sTK. Dokonce u skupiny s CKD a sTK < 140 mm Hg
byla zaznamenana signifikantni redukce vyskytu CMP (HR 0,65,
IS 0,42-1,0; p = 0,05) i presto, Ze nékteré studie pred prilisnym
poklesem krevniho tlaku varovaly pro moznost zvy$eni rizika této
komplikace. Stejny trend k poklesu rizika vyskytu cévnich mozko-
vych pfihod byl zaznamenan i u dTK, a to bez ohledu na jeho
inicialni vysi. Nebyl zaznamenan rozdil ve vyskytu ischemickych
a hemoragickych cévnich mozkovych pfihod mezi skupinami
s CKD a bez néj a prekvapivé ani mezi podskupinami s riiznymi
hodnotami krevniho tlaku. Podavanilé¢by nemélo rozdilny dopad
na celkovou kardiovaskularni mortalitu ani i nemocnych s CKD,
ani u pacientt bez renalniho postizeni.

Tato studie ukdzala, Ze podavani perindoprilu snizuje vyskyt
rekurence cévnich mozkovych piihod i u nemocnych s CKD, a to
nezavisle na hodnotdch krevniho tlaku. Nebyl tedy potvrzen
postulat z jinych praci, ze riziko vyskytu cévnich mozkovych prihod
ma tvar kfivky ,,J“ a Ze u nemocnych s TK < 120/80 mm Hg je riziko
vét$i nez u nemocnych z hodnotami sTK mezi 120-160 mm Hg.
Nalezy v této studii ukazuji, Ze i u nemocnych s CKD a po cévni
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mozkové piihodé je mozné snizovat krevni tlak na hodnoty dopo-
rucované pro pacienty s chronickymi nefropatiemi (<130/85, resp.
120/75 mm Hg u diabetu), aniz bychom je ohrozili zvySenim rizi-
ka rekurence cévni mozkové prihody.

Zavéry této studie jsou pro soucasnou praxi velmi priznivé a uka-
zuji, Ze i u starsich nemocnych s anamnézou cévni mozkové
prihody a soucasné snizenou rendlni funkci neni nutné obdvat se
veétsi redukce krevniho tlaku, coz je velmi pozitivni pro dalsi vyvoj
jejich nefropatie a pripadné i pro pokles proteinurie. Navic se
ukdzalo, Ze u nemocnych, kde se podafilo sniZit sTK ze 140
na < 126 mm Hg doslo k 35% redukci rizika rekurence cévnich
mozkovych ptihod. Tato data jsou v souladu s vysledky studii
u obecné populace, kde kazdé zvyseni krevniho tlaku o 20/10 mm Hg
nad hranici 115/75 mm Hg zvysuje dvojndsobné riziko vzniku
CMP (MacMahon, 1990). I kdyz vyse zmiriované studie Weinera
a Kovesdyho prokdzala opak (tedy zvysené riziko CMP u prilis
nizkych TK), jsou i dalsi, které podpotily vysledek studie PRO-
GRESS. V téchto studiich se riziko CMP s klesajicim tlakem
nezvysovalo, ale byla zaznamendna zvysend incidence korondr-
nich ptihod (Messerli, 2006; Berl, 2005). Vyskyt incidence téchto
komplikaci nebylo mozné ve studii PROGRESS presné urcit,
jelikoz jich bylo velmi mdlo a jejich sledovdni nebylo cilem studie.
Jednim z vysvétleni pro zvysenou incidenci korondrnich pfihod
miuiZe byt nikoli vlastni sniZeni krevniho tlaku jako takové, ale
nizky tlak miiZe mit pricinu v celkové neuspokojivém stavu téch-
to pacientii z ditvodu tézké aterosklerézy korondrniho fecisté.
V téchto pripadech je nizky tlak krve asociovin se zdvazZnou
srdecni dysfunkci a selhdvdnim funkce levé komory, coz nepo-
chybné vede ke zvyseni kardiovaskuldrni mortality. Podobné
dopadla i metaanalyza provedend u nemocnych starsich nez 80
let, kterd sledovala vliv antihypertenzni lécby na vyskyt CMP
a celkovou kardiovaskuldrni mortalitu (Gueyffier, 1999). Vy-
sledky studie HYVET (Hypertension in the Very Elderly Trial)
ale naopak ukdzaly, Ze sniZovdni krevniho tlaku u nemocnych
starsich nez 80 let vede nejen k poklesu incidence CMP, ale i dalsich
kardiovaskuldrnich pfihod véetné akutniho infarktu myokardu.
Cilové hodnoty TK zde ale byly stanoveny vyrazné vyse, nez
u mladsi populace, a sice sSTK < 150 mm Hg a dTK < 80 mm Hg
(Beckett, 2008).

I kdyz komentovand studie zahrnovala velké mnoZstvi nemoc-
nych, md celou fadu limitaci. Jednou z nich je fakt, Ze sniZeni
rizika CMP bylo posuzovdno u nemocnych, kterti méli jiz ana-
mnézu prodélané cévni mozkové prihody, a tedy méli podstatné
veétsi pravdépodobnost recidivy. Neni tedy jisté, zda by se sniZo-
vani krevniho tlaku projevilo pozitivné i u populace nemocnych,
ktefi maji CKD, ale zatim neprodélali cévni mozkovou prihodu.
Lze predpoklddat, Ze ano, jak naznacuji i nékteré dalsi studie
(Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collaboration,
2003). Dalsi urcitou slabinou studie je fakt, Ze nemocnych se
zavaznéjsi CKD (GF < 0,5 ml/s, tedy CKD stadia 4) bylo ve
studii jen velmi mdlo, ostatni méli GF vyssi. Neni tedy prilis zrej-
mé, jak by se uplatriovalo vyraznéjsi snizeni GF na riziko recidi-
vy CMP. Navic hodnoty kreatininu byly méreny lokdlné dle
zvyklosti jednotlivych laboratoti a GF kalkulovana dle Cockerofta-
-Gaulta, nelze tedy predpoklddat prilisnou presnost téchto sledo-
vanych parametrii. V neposledni fadé by bylo pro vysledky studie
velmi vhodné, kdyby byl posuzovdn také ticinek snizovini TK na
hodnoty proteinurie ¢i mikroalbuminurie. Je totiz z fady studii
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prokdzdno, Ze proteinurie, resp. mikroalbuminurie, jsou nezdvis-
lym rizikovym faktorem kardiovaskuldrni mortality, a tak lze
predpoklddat, ze pokles rizika rekurence CMP mohl byt do urci-
té miry dany i sniZenim rizika plynouciho s poklesu téchto para-
metrii — proteinurie a mikroalbuminurie (studie HOPE, LIFE,
RENAAL, IDNT, AASK).
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gA nefropatie se sice nejcastéji vyskytuje jako sporadické one-

mocnéni, familidrni vyskyt IgA nefropatie s autosomalni dé-
di¢nosti s netiplnou penetranci byl ale také opakované pozorovan.
U pacientti s IgA nefropatii byla popsana porucha glykosylace IgA1.
Zatimco u zdravych osob jsou O glykosidicky vazané glykany
v oblasti ohybu molekuly IgA1 tvofeny N-acetylgalaktosaminem
s B1,3 vazanou galaktozou (oba tyto cukerné zbytky mohou byt
sialylovany, u pacientt s IgA nefropatii neni ¢4st molekul IgA
termindlné galaktosylovana. Cirkulujici molekuly IgA1 s chybéjici
terminalni galaktézou (Gd-IgAl) reaguji s pfirozenymi proti-
latkami proti N-acetylgalaktosaminu a imunitni komplexy obsa-
hujici Gd-IgA1 se zvy$ené ukladaji v glomerularnim mesangiu.
Moldoveanu a spol. (2007) nedavno prokazali pomoci testu ELISA
s vyuzitim lektinu z Helix aspersa, ktery reaguje s Gd-IgA1, ze 76 %
pacientt s IgA nefropatii ma vyznamné zvysené koncentrace
Gd-IgAl. V komentované studii se autofi zamé¥ili na studium
koncentrace Gd-IgA1 u piibuznych nemocnych s IgA nefropatii,
s cilem zjistit, zda se porucha glykosylace IgA1 dédi, nebo zda ji
pacienti ziskavaji béhem Zivota.

V komentované praci autofi vySettili koncentrace Gd-IgA1 ve
dvou velkych rodinach s familidrni IgA nefropatii (z Alabamy
a Kentucky) u celkem péti pacientil s biopticky potvrzenou IgA
nefropatii a jejich 64 pribuznych a dale u 84 pacientti se sporadic-
kou IgA nefropatii a jejich 202 pribuznych a u 141 zdravych kon-
trol. Vékové se od sebe jednotlivé skupiny nelisily a vice nez 90 %
pacientt byli bélosi.
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Koncentrace Gd-IgA1 mély u zdravych kontrol normalni distri-
buci. Véech pét pacientti s familidarni IgA nefropatii mélo koncen-
trace Gd-IgA1 nad 95% percentilem zdravych kontrol. P¥ibuzni
pacientt s familiarni IgA nefropatii méli ve srovnani s kontrolami
a neptibuznymi (prizenénymi ¢i pfivdanymi) ¢leny rodiny také
vyznamné vyssi koncentrace Gd-IgA1. Koncentrace Gd-IgAl, ale
nikoli koncentrace celkového IgA, segregovaly v rodindch s rizikem
IgA nefropatie. Rozdily v koncentracich celkového IgA mezi pa-
cienty s familidrni IgA nefropatii, jejich pribuznymi a zdravymi
kontrolami nebyly (v souladu s popsanou nizkou senzitivitou
koncentrace celkového IgA jako screningového testu pro IgA
nefropatii — Moldoveanu et al., 2007) statisticky vyznamné.

Také pacienti se sporadickou IgA nefropatii mély koncentrace
Gd-IgAl vyznamné vy$si nez zdravé kontroly, 78 % pacient se
sporadickou IgA nefropatii mélo koncentrace Gd-IgA1 vyssi nez
95% percentil zdravych kontrol. Pacienti se sporadickou IgA
nefropatii s vysokymi a nizkymi koncentracemi Gd-IgA1 se nelisily
vékem, krevnim tlakem, proteinurii, hematurii, ani glomerularni
filtraci. Podobné jako u familiarni IgA nefropatie byly koncentra-
ce Gd-IgA1l u pokrevnich pribuznych pacientti s IgA nefropatii
vyznamné vy$si nez u zdravych kontrol, 25 % pokrevnich piibuz-
nych prekrocilo 95% percentil kontrolnich osob. Zastoupeni osob
s vysokymi koncentracemi Gd-IgA1 bylo vyssi u ptibuznych prv-
niho stupné (28 %) nez u ptibuznych druhého stupné (17 %). I kdyz
by normalni koncentrace Gd-IgA1 u 22 % pacientti s IgA nefropa-
tif mohly byt zptisobeny i kolisinim koncentrace Gd-IgA1 v case
(intraindividualni variabilitou), pravdépodobnéjsi je (dle autortt),
ze koncentrace Gd-IgAl segreguji pacienty s IgA nefropatii do
dvou odlisnych subpopulaci (s vysokymi a nizkymi koncentracemi
Gd-IgA1). Celkem 33 % pribuznych pacientti s vysokymi koncen-
tracemi Gd-IgA1 mélo také vysoké koncentrace Gd-IgA1, zatimco
mezi pfibuznymi pacientd s norméalnimi koncentracemi Gd-IgA1l
se vysoké koncentrace Gd-IgA vyskytly pouze v 10 %.

Na zdkladé dostupnych dat autofi ukazali, ze dédivost zavisi
pouze na pritomnosti IgA nefropatie a koncentracich celkového
IgA. Dédivost byla vysoka v rodinach pacienti s vysokymi koncen-
tracemi Gd-IgA1, naproti tomu nebyla statisticky vyznamna v ro-
dindch pacientt s koncentraci Gd-IgA1 < 95% percentilem zdra-
vych kontrol. Segrega¢ni analyza Gd-IgA1l vyloudila modely
zalozené Cisté na zevnich vlivech, sporadicky vyskyt i ¢isté men-
delovskou dédi¢nost. Nakonec byl jako nejpravdépodobnéjsi
vyhodnocen model hlavniho dominantniho genu s pfidatnou
polygenni komponentou, méné pravdépodobnou (ale ne zcela vy-
loucenou) variantou je polygenni model s vlivy zevniho prostredi.

Autoti jiz v predchozi prdci (Moldoveanu et al., 2007) prokdzali
tésnou asociaci mezi koncentracemi Gd-IgA1 a IgA nefropatii.
Soucasnd prdce zejména prispéla k odpovédi na otdzku, zda jsou
zvySené koncentrace Gd-IgA1 v pricinné souvislosti se vznikem
IgA nefropatie (jak ukazuji prezentované vysledky), nebo zda jsou
spise jejim diisledkem. Koncentrace Gd-IgA 1 maji pro diagnozu
IgA nefropatie pri srovnatelné specificité (90 %) podstatné veétsi
senzitivitu (76 % vs. 33 %) nez koncentrace celkového IgA.
Porucha O-glykosylace v ohybové oblasti molekuly IgA 1, pritom-
nost aberantné glykosylovaného IgA v imunitnich komplexech a jeho
depozice v glomeruldrnim mesangiu, byla v minulosti popsdna
v riiznych kohortdch pacientii s IgA nefropatii (napt. Tomana et al.,
1999, Allen et al., 2001). Porucha glykosylace, kterou Ize nyni kli-
nicky dostupné identifikovat pomoci autory zavedeného testu
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ELISA s Helix aspersa (Moldoveanu et al., 2007) méticiho koncen-
trace Gd-IgA1 v krvi, je zfejmé dédicnym faktorem disponujicim
ke vzniku IgA nefropatie. Vzhledem k tomu, Ze vétsina pribuznych
pacientii s IgA nefropatii s vysokymi koncentracemi Gd-IgA 1 nemeé-
la IgA nefropatii, je zfejmé, Ze porucha glykosylace IgA neni ziejmé
sama o sobé dostacujicim ditvodem vzniku onemocnéni, na jehoz
vyvoji se pravdépodobné podileji dalsi genetické viivy i vlivy zevni-
ho prostredi. Faktorem diileZitym pro vznik onemocnéni a depozi-
ci nefritogennich imunokomplexii v glomeruldrnim mesangiu miiZe
byt napt. pomér mezi antigenem (Gd-IgA1) a antiglykanovymi
protildtkami (pfirozené se vyskytujicimi protildtkami proti N-acetyl-
galaktosaminu — Mestecky et al., 2008). Dalsi moznou variantou
je kombinace vrozeného defektu glykosylace IgA se somatickymi
mutacemi genu, které se na glykosylaci IgA podileji.

Nevyhodou komentované studie je jeji priifezovy charakter.
Teprve dlouhodobé sledovini kohort osob s vysokymi koncentra-
cemi Gd-IgA1 ukdze, zda jsou vysoké koncentrace Gd-IgAl
vyznamnym rizikovym faktorem vyvoje IgA nefropatie. Vysette-
ni Gd-IgA 1 také miize pomoci k identifikaci osob se sklonem k IgA
nefropatii v genetickych studiich rodin s familidrni IgA nefropatii
s cilem identifikovat geny primdrné zodpovédné za toto onemoc-
néni (Beerman et al., 2007). Pochopeni patogeneze familidrni IgA
nefropatie by pochopitelné mélo zdsadni vyznam i pro porozu-
méni mechanismiim vzniku a progrese sporadické IgA nefropatie.
Velmi zajimavym pozorovinim je identifikace podskupiny nemoc-
nych s IgA nefropatii, ktefi maji koncentrace Gd-IgA1 nizké
a u nichz ziejmé onemocnéni nesouvisi s poruchou glykosylace
IgA1. Ukazuje se, Ze IgA nefropatie bude velmi pravdépodobné
predstavovat klinicko-laboratorni syndrom rozpadajici se do
(ztejmé nékolika) etiopatogenetickych skupin, které mohou mit
i odlisny klinicky priibéh (véetné prognozy a odpovédi na terapii).
I kdyz tedy komentovand studie ptinesla moznd vice otdzek nez
odpovédi, davi nadéji na brzkou moznost neinvazivni identifi-
kace pacientii v riziku IgA nefropatie a v delsim horizontu
i zdsadni pokrok v pozndni etiopatogeneze a event. i ti¢inné tera-
pie této nejcastéjsi glomerulonefritidy.
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ikroalbuminurie progredujici do proteinurie (makroalbu-
minurie) urcuje renalni (riziko vyvoje terminalniho selhani
ledvin) i kardiovaskuldrni prognézu pacientti s diabetickou nefro-
patii. Redukce nefropatie je spojena se snizenim rendlniho
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(De Zeeuw et al., 2004a) i kardiovaskuldrniho rizika (De Zeeuw
et al, 2004b). Inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu i blo-
katory receptorti AT, pro angiotensin II (sartany) snizuji v mono-
terapii albuminurii i riziko progrese chronické renalni insuficience.
Znacdnd ¢ast pacientd ale pres tuto 1écbu (i kdyz pomaleji) progre-
duje do terminélniho selhani ledvin, pokud dfive nepodlehne
kardiovaskularnim komplikacim diabetu.

Cilem komentované studie AVOID (Aliskiren in the Evaluation
of Proteinuria in Diabetes) bylo zhodnotit bezpe¢nost a renopro-
tektivni potencial pfimého inhibitoru reninu (aliskirenu) u pacien-
maximalni doporucovanou renoprotektivni davkou losartanu
(100 mg denné) a méli optimalné kontrolovanou hypertenzi.

Do studie byli zarazeni hypertenzni pacienti s diabetem 2. typu
a nefropatii (pomérem albumin/kreatinin v rannim vzorku
moci > 300 mg/g (cca 30 mg/mmol) nebo > 200 mg/g (cca
20 mg/mmol) u pacienttl jiz lé¢enych blokdadou systému renin-
-angiotensin-aldosteron ve véku 18-85 let. Vyluc¢ovacimi kritérii
byly: nediabetické onemocnéni ledvin, pomér albumin/kreati-
nin > 3500 mg/g (cca 350 mg/mmol), odhadovana glomerularni
filtrace < 30 ml/min/1,73 m? (0,5 ml/s/1,73 m?), chronicka infekce
mocovych cest, kalémie > 5,1 mmol/l, tézka hypertenze a kardio-
vaskularni pfihoda v poslednim pilroce pred zvazovanym zafaze-
nim do studie.

Screening podstoupilo ve 150 centrech v 15 zemich celkem 1 899
pacienttl, z nichz 805 vstoupilo do tfimési¢ni oteviené faze studie,
ve které byly vSechny 1éky inhibujici systém renin-angiotensin-
-aldosteron (s vyjimkou beta-blokatorti) vysazeny a pacienti byli
prevedeni nalosartan v davce 100 mg denné. Dalsi antihypertenz-
ni terapie (jakakoli s vyjimkou ¢kt blokujicich systém renin-angio-
tensin-aldosteron) byla podavana s cilem zajistit optimalni kontrolu
krevniho tlaku (krevni tlak < 130/80 mm Hg). Béhem této otevie-
né casti bylo ze studie vyrazeno 206 pacienttl a do vlastni studie
tak vstoupilo 599 pacientt, kteti byli randomizovani k 1é¢bé inhi-
bitorem reninu aliskirenem v davce 150 mg denné, ktera byla po
tfech mésicich zvy$ena na 300 mg denné, nebo k placebu. Pacien-
ti byli sledovani $est mésica.

Vstupni hodnota poméru albumin/kreatinin byla ziskana dva
tydny pred randomizaci jako medidn tif vySetfeni ranniho vzorku
moci. Stejnym zptisobem byly ziskany hodnoty poméru albumin/
kreatinin 13 tydnti pred a 4, 8, 12, 16 a 24 tydnt po randomizaci.
Stanoveni byla provadéna (stejné jako vSechna ostatni méreni)
v centralni laboratori imunoturbidimetricky. Glomerularni filtra-
ce byla odhadovana na zdkladé rovnice dle studie MDRD. Aby bylo
dosazeno dostatecné (90 %) statistické sily pro 18% rozdil v pri-
marnim cilovém parametru mezi obéma vétvemi, bylo nutné
randomizovat alespon 496 pacientt. Celkem 599 skute¢né rando-
mizovanych pacienttl (v disledku dlouhodobého screeningu)
zajistilo pro stejny rozdil statistickou silu 94 %.

Pacienti randomizovani k 1é¢bé aliskirenem a placebu se nelisi-
li ve vstupnich demografickych, klinickych ani laboratornich
parametrech (véetné glykovaného hemoglobinu a sérovych lipidi)
s vyjimkou lehce vys$siho véku v placebové vétvi (61,8 vs. 59,8 let,
p < 0,009). Prevladali muzi (cca 70 %), bélosi (87 %), obézni pa-
cienti (pramérny BMI 33), s dlouhotrvajicim diabetem (v primé-
ru 14 let). Cca 20 % pacienti mélo diabetickou neuropatii, pribliz-
né stejny pocet trpél diabetickou retinopatii. Jen 8 % pacientti mélo
ischemickou chorobu srde¢ni a 6% bylo po infarktu myokardu
a 3,5% po cévni mozkové prihodé. Primérny vstupni pomér
albumin/kreatinin byl 530 mg/g, primérny sérovy kreatinin
1,3 mg/dl (114 pmol/l) u muzt a 1,1 mg/dl (98 pmol/l) u Zen,
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coz odpovidalo primérné kalkulované glomerularni filtraci
67 ml/min/1,73 m? Celkem 56 % pacientt bylo lé¢eno statiny
a 41 % kyselinou acetysalicylovou.

Na konci Sestého mésice snizila 1é¢ba aliskirenem ve srovnani
s placebem pomér albumin/kreatinin o 20 % (resp. 18 % po adjusta-
ci na malé rozdily v krevnim tlaku, p < 0,001 vs. p = 0,002). Nizsi
davka aliskirenu (150 mg) vedla na konci tfetiho mésice 1é¢by
k poklesu poméru albumin/kreatinin o 11 %. Prakticky identicka
byla redukce albuminurie v ug/min (17 % po adjustaci na zmény
v krevnim tlaku). Primérny krevni tlak byl u pacientti lé¢enych
aliskirenem o 2/1 mm Hg niz$i nez u pacientt lé¢enych placebem.
Vice nez 50% redukce albuminurie bylo dosazeno u 24,7 % pacien-
ta 1écenych aliskirenem, ale jen u 12,5% pacientti na placebu
(p < 0,001). Odpovéd na aliskiren byla srovnatelna ve vSech sledo-
vanych podskupinach pacientti (pohlavi, etnikum, vék, vyssi vs.
niz$i nez primérnd albuminurie, glomerularni filtrace, krevni tlak
a glykovany hemoglobin). Primérny pokles glomerularni filtrace
byl u pacientii 1é¢enych aliskirenem 2,4 ml/min/1,73 m*/24 tydnt
vs. 3,8 ml/min/1,73 m*/24 tydnti u pacientt na placebu (p = 0,07).

Ve vyskytu nezadoucich a zdvaznych nezddoucich uc¢inkt nebyly
mezi pacienty lé¢enymi aliskirenem a placebem statisticky vyznam-
né rozdily. Hyperkalémie se vyskytla u 5% pacientt lé¢enych
aliskirenem a 5,7 % pacientti na placebu.

Inhibitor reninu aliskiren sniZil statisticky vyznamné albumin-
urii u hypertenznich diabetikii 2. typu lécenych maximdlni
doporucovanou renoprotektivni davkou losartanu s optimdlné
korigovanym krevnim tlakem dalsimi antihypertenzivy. U pa-
cientii lécenych aliskirenem bylo také dosaZeno 50% redukce
albuminurie dvakrdt castéji nez u pacientii na placebu. Tento
ticinek byl nezdvisly na krevnim tlaku, maly rozdil mezi systo-
lickym a diastolickym krevnim tlakem v aliskirenové a placebo-
vé vétvi nebyl statisticky vyznamny. U pacientii lécenych aliskire-
nem byla ve srovndni s placebovou skupinou zaznamendna
tendence (na hranici statistické vyznamnosti) k poklesu rychlos-
ti ztrdty glomeruldrni filtrace béhem Sestimési¢niho sledovdni.
Jak jiz bylo vyse uvedeno, inhibitory ACE i blokdtory receptorii
AT, pro angiotensin II sice zpomaluji progresi chronického rendl-
ntho onemocnéni, ale pres tuto lécbu onemocnéni bohuzel ddle
(i kdyz pomaleji) progreduje. To vedlo ke snaze poddvat pacientiim
vy$si nez bézné doporucované (supramaximdlni) davky obou lékil,
nebo inhibitory ACE a blokdtory receptorii AT, pro angiotensin
II kombinovat. Neddvno publikovand studie IMPROVE ale
neprokdzala vétsi renoprotektivni (antialbuminuricky) ucinek
kombinace ramipril/irbesartan ve srovndni se samotnym rami-
prilem u pacientii s prevdazné diabetickym chronickym onemoc-
nénim ledvin (Bakris et al., 2007).
aliskirenu. Nadéjny je i naznaceny ticinek Sestimésicni lécby ali-
skirenem (z toho jen tii mésice v plné ddvce 300 mg) na rychlost
poklesu kalkulované glomeruldrni filtrace. Je vSak treba si uvédo-
mit, Ze k pritkazu viivu aliskirenu na vyvoj glomeruldrni filtrace
budou nutné dalsi dlouhodobéjsi (alespori dvouleté) studie.
Dulezité také je, Ze kombinace aliskiren a losartan byla dobfe
tolerovdna a riziko hyperkalémie bylo u pacientii lécenych touto
kombinaci nizké (5 % stejné jako v placebové vétvi).
Potencidlné vétsi antiproteinuricky vicinek kombinace aliskire-
nu s losartanem ve srovndni s kombinaci inhibitoru ACE a blo-
katorti receptorii AT, pro angiotensin II (napf. ramiprilu a irbesar-
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tanu) miiZe byt zptisoben mj. vétsim dilatacnim ticinkem kom-
binace obsahujici aliskiren na eferentni arteriolu (Fisher et al.,
2007), napt. v diisledku 1icinnéjsi a trvalejsi blokddy systému
renin-angiotensin-aldosteron. Inhibitor reninu aliskiren miiZe mit
ve srovndni s inhibitory ACE a blokdtory receptorii AT, pro angio-
tensin II i dalsi pridatné ticinky. MiiZe napft. sniZovat rendlni
expresi nové objevenych (pro)reninovych receptorii (Feldman
et al., 2007), jejichz aktivace stimuluje rendlni fibrozu. V modelu
diabetické nefropatie u potkanii byl aliskiren vice renoprotektiv-
ni nez inhibitory ACE (Kelly et al., 2007).

Aliskiren tak predstavuje po dlouhé dobé velkou nadéji na
zvyseni renoprotektivniho ucinku, kterého v soucasné dobé
dosahujeme u pacientii s chronickym onemocnénim ledvin
lécbou inhibitory ACE ci blokdtory receptorii AT, pro angio-
tensin II.
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rozvojem dialyza¢ni 1é¢by a zvySovanim pocétu kompliko-

vanych dialyzovanych nemocnych roste rychle i prevalen-
ce vyskytu proteinové a energetické malnutrice s pfimym
ubytkem svalové hmoty, kterd je v fadé pripadti spojenais del-
$imi a Castéj$imi hospitalizacemi a zkracenim prezivani pri
dialyza¢ni 1é¢bé. Rada studii v posledni dobé prokazovala
pozitivni ucinek intradialytické nutri¢ni substituce, at jiz for-
mou parenteralni, enteralni ¢i dokonce peroralni. Vysledkem
bylo zastaveni katabolismu a v nékterych pripadech i pozitivni
anabolicka odpovéd.

Jiz delsi dobu je v§ak zndmo, Ze zvySeni objemu svalové hmo-
ty u zdravych jedincti je mozné dosahnout predev$im kombina-
ci adekvatni vyzivy a aerobniho cviceni. Samotné cviceni bez
kvalitni vyzivy takovy pozitivni efekt na rozvoj svalové hmoty
nemad, coz ale soucasné plati i pro izolované podani vyzivy bez
adekvatniho cviceni. Zda tato premisa plati i u dialyzovanych
nemocnych s chronickym selhanim ledvin, neni v soucasné dobé
zcela jasné. Podminkou pozitivniho tcinku je predevsim stabilni
metabolicky stav bez acid6zy a chronickych ¢i akutnich projevi
zanétu.

Autoti této studie testovali hypotézu, zda u stabilizovanych
hemodialyzovanych nemocnych Ize dosahnout kombinaci stan-
dardni peroralni suplementace a aerobniho cviceni pred dialyzou
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prokazatelného zlepseni fyzické kondice a zvétseni objemu hmoty
pricné pruhovaného svalu. Metodikou k ovéreni zmén svalové
hmoty byla izotopova proteinova kineticka studie.

Testovaci protokol sledoval osm nemocnych v chronickém dia-
lyzaénim programu na Vanderbiltové univerzité v Nashville.
V prvni ¢asti randomizované prospektivni zkiizené studie dosta-
vali nemocni po periodé ekvilibrace trvajici 120 minut, po¢inaje
zacatkem dialyzy, specidlni nutri¢ni sestavu Nephro. Jeji energe-
tickd hodnota byla 497 kcal a obsahovala 16,7 g proteint, 52,8 g
sacharidtia 22,7 g tukti. Druha ¢ast protokolu zahrnovala u stejnych
nemocnych pred podanim nutri¢ni podpory a zahdjenim dialy-
zacni 1é¢by cviceni trvajici 60 minut. Cviky byly zaméreny prede-
v$im na svalstvo dolnich koncetin s vyuzitim modifikovanych
silovych stahti jako pfi jizdé na rotopedu.

Vybrand skupina nemocnych dodrzovala opakovany dlouho-
doby rezim, a to minimalné tfi mésice pfi cyklu tfikrat tydné
¢tyfi hodiny. Uzité dialyzac¢ni techniky byly standardné uzivané
v Evropé: membrana Fresenius F80, Kt/V urea > 1,2. Ze studie
byli vylouceni nemocni se znaimkami infekénitho onemocnéni,
s recirkulaci ¢i pritokem AV fistuli < 500 ml/min, uzivajici imuno-
supresivni lécbu ¢i neschopni cvicit ¢tyfi tydny uvedené cviky.
V tydnu predchazejicim studii bylo provedeno DXA vySetfeni
k pfesnéjsimu zméfeni objemu svalové (beztukové) a tukové
tkané. Béhem celého pribéhu metabolické studie byla kontinual-
né podavana infuze obsahujici izotopem znaceny leucin a fenyl-
alanin. Nutri¢ni intervence byla provddéna pii kratkodobé
hospitalizaci na klinickém oddéleni: v den pred vlastnim vyset-
fenim nemocni dostali posledni jidlo bionutri¢niho charakteru
vecer cca 10 hodin pred zacitkem vysetfeni. SloZeni vyzivy
odpovidalo v 18 % proteintim a 30 % tuktim, zbytek tvofily sacha-
ridy. Pfijem energie byl vypocitan dle Harrisovy-Benedictovy
rovnice individualné s ohledem na pohlavi, vy$ku, hmotnost
a télesnou aktivitu. Po zahajeni metabolicko-kinetické studie
spojené s nasazenim kontinualni infuze néasledovala dvouhodi-
nova ekvilibra¢ni perioda a pak 30minutovy interval pro odbér
vzorkid. Nésledovala dal$i 60minutova perioda, kterd v druhé
casti zktizené studie byla vyplnéna aerobnim cvic¢enim. Poté
navazala 4-5hodinova hemodialyza a navazujici dal$i 120minu-
tova postdialyza¢ni perioda. Vzorky krve a mo¢i byly odebrany
po zahdjeni studie, tfikrat pri bazalni 30minutové periodé, Sest-
krat béhem hemodialyzy a tfikrat v postdialyza¢ni fazi. Pred
vysetfenim byly zavedeny cévni linky k odbéru vzorki a poda-
vani kontinualni infuze s aminokyselinami znac¢enymi izotopy.
Hemodialyza¢ni roztok mél standardni slozeni a obsahoval
2 mmol K/1.

Stanoveni metabolického obratu a proteinové bilance bylo
provedeno s vyuzitim aminokyselin fenylalaninu a leucinu zna-
¢enych izotopem dle metody popsané ptivodné Gelfandem
a Barretem na principu frakéni extrakce znac¢eného fenylalaninu
pfi pratoku krve predloktim. Endogenni leucin ke stanoveni
celotélového obratu proteint byl extrapolovan z hodnot izotopem
znaceného uhliku ve vydechovaném CO,. Obé aminokyseliny
byly kalkulovany k celotélovému ,steady-state“ a korelovany
k oxidaci aminokyselin a syntéze proteinti. Je zajimavé, Ze efekt
peroralniho pfijmu na aminokyselinovy metabolismus byl tak
bezprostiedni, protoze vzhledem k traveni existuje s vyjimkou
piijmu glukézy metabolické opozdéni az nékolika hodin.

P1i hodnoceni vysledki metabolického sledovani transportu
vybranych dvou esencidlnich aminokyselin zjistili autofi vyznamnéj-
§i inkorporaci fenylalaninu po aerobnim cviceni v délce 60 minut
ve srovnani se samotnou nutri¢ni intervenci.
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Nemocni s chronickym selhdnim ledvin jsou pfi pravidelné
dialyzaclni lécbé vystaveni riziku rozvoje proteino-kalorické
malnutrice ¢i dokonce vyraznéjsi ztrdté svalové hmoty (pro-
tein-energy wasting). Pri¢iny jsou spojeny s poruchami v meta-
bolismu proteinii (poruchou proteosyntézy, ztratou aminokyse-
lin, zvysenou degradaci proteinii i aminokyselin), sacharidii
(inzulinovou rezistenci, hyperglukagonémii, hyperglykémii po
zdtézi) i tukii (porusenou degradaci triglyceridii i LDL choleste-
rolu, snizenou koncentraci HDL cholesterolu, poruchou meta-
bolismu karnitinu). Tyto poruchy nejenom ztézuji metabolickou
utilizaci prijimanych Zivin, ale pti snizeném energetickém prijmu
mohou vést k vystupriované glukoneogenezi s odbourdvinim
glukoplastickych aminokyselin.

Dalsim velmi vyznamnym faktorem je metabolickd acidéza.
Bylo prekvapivé prokdzdno, Ze i vyznamné sniZeni rendlnich
funkci nemusi byt doprovdzeno poruchou proteosyntézy, pokud
je peclivé korigovdna metabolickd acidéza. Pri zméné pH se totiz
aktivuji katabolické systémy, napt. proteosom-ubiquitinovy,
které vedou k proteinové degradaci a brdni proteosyntéze. Vy-
znamnou mérou se pochopitelné uplatiuji i zdnétlivé procesy,
predevsim chronické, které aktivuji proteokatabolické cytokiny
(TNFa, TNEp, IL-6), podobné jako biokompatibilita dialyzacni
membrdny.

V poslednich letech vsak bylo opakované prokdzdno, Ze samot-
nd nutricni substituce nestaci k tipravé svalového metabolismu
a Ze je nutné soucasné aktivni aerobni cviceni.

Cilem vyse uvedeného protokolu bylo proto sledovat, zda
Jjsou ve zktiZené studii rozdily u stejnych dialyzovanych nemoc-
nych pri poddni nutricni substituce samotné a doprovizené
aktivnim cvicenim dolnich koncetin. Prdce pochdzi z renomo-
vaného pracovisté a jeji hlavni autor Alp Ikizler je garantem
hodnoceni metodicky pomérné sloZité a i technicky ndrocné
analyzy sledujici primo metabolismus izotopem znacenych
aminokyselin fenylalaninu a leucinu (fenylalanin byl pouZit
Jjako marker proteosyntézy svalu, leucin pro celkovy metabo-
licky obrat proteinii v organismu). Autori prokdzali pi mére-
ni metabolismu aminokyselin jejich zvysené vestavovini do
svalu i sniZeni proteinové degradace. Stanovend metoda je
velmi citlivd umozniujici zachyceni transportu aminokyselin.
V klinické praxi je vSak zndmo, Ze zvyseny priinik extracelu-
larnich aminokyselin (napt. po poddni nutri¢nich roztokii
aminokyselin) nemusi znamenat jejich fixni zvyseny obsah
intraceluldrné, a tedy primé ovlivnéni regenerace Ci zbytnéni
svalovych vidken.

Z toho aspektu je velmi studovdna role IGF-I a také rekom-
binantniho riistového hormonu (hGH).Ve studiich s hGH
Norditropinem, napt. ve studii APCD, byla ukdzdna bezpec-
nost poddni spojend s ndristem svalové hmoty u hemodialy-
zovanych nemocnych. Pokud bude tento ndlez potvrzen
i v dalSich multricentrickych randomizovanych, placebem
kontrolovanych studiich - jak lze doufat — zlepsila by se velmi
vyznamné prognoza a zivotni optimismus dlouhodobé dialy-
zovanych pacientil.
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fes pokrok v dialyzacnich technologiich pretrvava v kohor-

té hemodialyzovanych nemocnych vysokd timrtnost. Dle US
registru ¢ini mortalitni index v USA vice nez 20 % béhem jed-
noho roku a tyto hodnoty se v poslednim obdobi nesnizuji. Ve
srovnani se zdravou populaci je také vyrazné zhor§ena kvalita
zivota dana cetnymi komplikacemi a zhor§enou mobilitou
nemocnych pfi ubytku svalové hmoty. Na vysoké mortalité se
podileji komplikace kardiovaskularni (50 %), infekéni (20 %)
a malignity (7 %).Velice Casto jsou tyto komplikace spojeny
s projevy malnutrice.

Mortalita a morbidita tizce koreluji s markery malnutrice, jako
jsou sérovy albumin ¢i tzv. beztukova tkan (lean body mass
- LBM), a také se znamkami chronického zanétu. Dle tdaji
registru trpi malnutrici 20-70 % nemocnych v dlouhodobém
hemodialyza¢nim programu. Dosud pouzivané nutri¢ni postupy,
tj. dietni intervence, intradialyza¢ni parenteralni nutri¢ni sub-
stituce, podavani nandrolonu apod., maji pouze limitovany dosah
ucinku.

Proto byly hledany cesty, jak vyznamné a dlouhodobé ovlivnit
nutri¢né-metabolicky stav dlouhodobé dialyzovanych nemocnych
s cilem snizit jejich dosud vysokou mortalitu.

Jednim z nejperspektivnéjsich sméra vyzkumu se jevi podavani
rekombinantniho lidského rustového hormonu (hGH) $irsi popu-
laci malnutri¢nich dialyzovanych nemocnych.

Cilem randomizované multicentrické, multinaciondlni, dvojité
slepé, placebem kontrolované studie s paralelnimi skupinami bylo
Sestimésicni sledovani metabolicko-nutri¢niho efektu odstupiio-
vanych davek hGH v kohorté piivodné 240 nemocnych zarazenych
k randomizaci (z nich pouze 139 splnilo vSechna predepsana
kritéria studie a mohlo byt pouZito k sumarnimu zhodnoceni).
Zarazeni dialyzovani nemocni byli z 23 center deviti statd svéta
véetné Ceské republiky. Byli viak zafazeni pouze nediabetici
star$i 18 let, ktefi byli nejméné tfi mésice v chronickém dialyzac-
nim programu ve stabilnim stavu s hodnotou Kt/V > 1,2 a tfemi
¢tyrhodinovymi hemodialyzami v tydnu. Nutricni podminkou
zafazeni byla hodnota albuminu < 40 g/1.

Rekombinantni lidsky rtstovy hormon (Norditropin Simplex,
Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, Dansko) byl podavan denné sub-
kutdnné v davkach (pro jednotlivé skupiny): 20, 35 a 50 pg/kg/den;
v kontrolni skupiné bylo podavano placebo. Ze studie byli vylouceni
nemocni s diabetem, aktivnim malignim onemocnénim, deficitem
GH ¢i jinym kritickym onemocnénim. Primarni sledovany ukaza-
tel byl zaméfen na hodnoty LBM a sérové koncentrace albuminu.
Sekundarni sledovany ukazatel zahrnoval zmény télesného tuku

Rocenik VI o CisLo 3 » CERVEN 2008



méfené pomoci DXA, sérovy transferin, homocystein, HDL cho-
lesterol a znamky zanétu (CRP, IL-6, TNFa), dotaznik kvality
zivota, parametry svalové sily (dynamometrie, test chtize) a dotaz-
nik chuti k jidlu.

Tzv. bezpecnostni (safety) sledovany ukazatel hodnotil nezadou-
ci u¢inky, hmotu levé komory srde¢ni mérenou echokardiografic-
ky, hodnoty inzulinu, glykovaného hemoglobinu, IGF-I a morta-
litu. Proteinova bilance byla hodnocena vypoctem nPNA dle
K/DOQI guidelines vychazejicim ze dvou hodnot méfené moco-
viny v séru.

Nezadouci ucinky byli zaznamenany v nékolika jednotlivych
pripadech v kazdé studované skupiné véetné skupiny s placebem.
Z vyznamnéjsich byly uvedeny: retence tekutin, kardialni konges-
ce, dyspnoe a respira¢ni nedostate¢nost. VSechny byly lécitelné
upravou dialyzaéniho programu. Nebyly zaznamenany dfive po-
pisované vyznamnéjsi zmény glukézového metabolismu a zmény
hmotnosti levé komory srde¢ni.

Studie prokdzala, Ze podavani hGH vedlo k vyraznému
zvy$eni LBM, a tedy svalové hmoty v priméru o 2,5 kg vs.
-0,4 kg u placeba (p < 0,001). Lepsi ti¢inek byl zaznamendn
pri vétsich davkach, ale rozdily nebyly mezi skupinami signi-
fikantni. Podavani hGH dale vedlo k vyznamnému zvySeni
hladiny albuminu, sérového transferinu a HDL cholesterolu.
Naopak, signifikantné se snizily koncentrace celkového ho-
mocysteinu a TNFa. Bodové hodnoceni dotazniku kvality
zivota a dotazniku chuti k jidlu zaznamenaly téZ vyznamné
zvySeni.

Autoti studie uzaviraji, Ze jedinym skutecné vyznamnym
vysledkem studie by byl dlouhodoby priikaz snizeni mortality
a morbidity, coz tato studie vzhledem ke kratkosti sledovani ne-
umoznuje.

Pouziti rekombinantniho lidského riistového hormonu (hGH)
bylo zndmo jiz delsi dobu u pediatrickych nemocnych, a to s cilem
zajistit u indikovanych déti linedrni riist télesnych proporci. To je
mozné pri soucasné zvyseném prijmu proteinového substrdtu,
nebot u zdravych déti je nutny fyziologicky vyssi prijem kvalitni-
ho proteinu, aby endogenni (¢i exogenni) GH stimuloval prislus-
nou tkdriovou aktivu vedouci k ritstu a zvétSovdni objemu. Proto
také u déti s chronickym selhdnim ledvin vyssiho stadia nemiiZeme
uzit doporuceni k redukci prijmu proteinu v dieté, analogické jako
u dospélych nemocnych.

Pouziti hGH u dospélych je také zndmo z mensich klinickych
studii jiz od devadesdtych let 20. stoleti. Byl pouzit jak u nemoc-
nych v kritickych stavech na jednotkdch intenzivni péce, tak
u nemocnych v katabolismu pti selhdni funkce ledvin ¢i dlouho-
dobém dialyzacnim programu.

Jeho pouZziti vychdzi z pozndni dalSich uic¢inkit GH, predevsim
v primém ovlivnéni proteoanabolismu a proteosyntézy. Soucas-
né sniZuje projevy zdnétu, zlepsuje kardidlni hemodynamiku,
lipidovy profil a ovliviiuje pozitivné erytropoézu. Mozné
nezddouci uicinky zahrnuji ovlivnéni sacharidového metabolis-
mu (také proto dosud nebyli do vétsich studii zahrnuti diabeti-
ci) a moznou retenci tekutin nejspise souvisejici s retenci Na
(vyskytla se v nékolika pfipadech studie, byla upravena hemo-
dialyzou).

Vyse uvedend studie zahrnula celkem 240 nemocnych, z nichZ
pouze 139 nemocnych studii dle danych kritérii mohlo dokoncit
(vice nez tretina, presné 91 pacientil, studii nedokoncilo). Jiz to
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napovidd, Ze se jednd o rizikovou skupinu nemocnych a Ze také
lécba hGH vyzZaduje dalsi vétsi randomizované multicentrické
studie k zajisténi plné bezpecnosti.

Velkym kladem studie je jeji uspordddni zarucujici objektivitu
ziskanych dat. Za nevyhodu povazuji pomérnou krdtkost sledo-
vdni zamérenou na primdrné metabolicko-nutri¢ni zmény bez
moznosti hodnotit hlavni sledovany ukazatel, tj. pokles mortality
a morbidity. Je ovsem otdzkou, zda u soucasné populace dialyzo-
vanych nemocnych miiZeme pouze timto opattenim upravit
mnohem komplexnéjsi zmény souvisejici jak s rendlnim selhd-
nim, tak s komplikujicimi chorobami. A to vse pfi vysokém véku
nemocnych.

Odpovéd na tyto otdzky by mohla ddt velkd prospektivni,
randomizovand, dvojité slepd, placebem kontrolovand, multi-
centrickd studie s paralelnimi soubory, kterd v soucasné dobé
probihd a kterd md trvat 24 mésicii. Jejimi hlavnimi garanty jsou
J. Kopple, M. Lange, C. B. Djurhuus a A. Ikizler. Studie byla
zahdjena 23. 7. 2007 a pokracuje zarazenim posledniho pacien-
ta3l.7.2008. Bude zahrnuto celkem 2 500 hemodialyzovanych
nemocnych, z cehoz 1 800 budou tvorit nediabetici a 700 bude
diabetikii. Zarazeny pocet nemocnych umoziiuje pri statistickém
hodnocent vice nez osmdesdtipétiprocentni pravdépodobnost
validniho vysledku s ohledem na primdrni endpoint, tj. morta-
litu. Podminkou zarazeni do této studie byla pouze sérovd kon-
centrace albuminu < 40 g/l p¥i stabilni hemodialyzacni lécbé
s Kt/V = 1,2. Naopak, vyrazovaci kritéria byla rozSirena tak, Ze
nemohou byt zarazeni nemocni s malignim onemocnénim, kri-
tickymi stavy spojenymi s nutnosti obéhové a ventilacni podpo-
ry na jednotkdch intenzivni péce, uZivajici imunosupresivni
lécbu, pacienti s aktivni proliferativni diabetickou retinopatii ¢i
primdrnim deficitem GH. Poddvand ddvka bude pouze 20 ug/kg/d
pripravku Norditropin a dle randomizace zahrne 900 nediabe-
tikii a 350 diabetikii. Vlastni randomizaci bude predchdzet
vymyvaci (wash-out) obdobi v délce t7i tydnii. Studie pocitd
s ucasti 500-600 dialyzacnich center ze 20 zemi svéta. Primdr-
nim sledovanym ukazatelem je mortalita vyjddrend délkou
dialyzy do imrti nemocného. Sekunddrni sledovany ukazatel md
Sirsi klinické naplnéni, neZ tomu bylo v predchozi studii, a zahr-
nuje:pocet dni hospitalizace za rok, parametry funkcni zdatnos-
ti svalu, pocet kardiovaskuldrnich komplikaci za rok, zmény
v koncentracich albuminu, LBM a tukové tkdni, zmeény koncen-
traci homocysteinu, transferinu a nNPA, zmény v profilu lipidii,
HsCRP, IL-6 a TNF «, dvouletou mortalitu a zmény v hodnoceni
dotazniku kvality Zivota.

Tzv. bezpecnostni (safety) sledovany ukazatel bude hodnotit
vsechny klinicky vyjddrené nezddouci ticinky, zmény v IGF-,
iPTH, rutinni hematologické a biochemické parametry vietné
glykémie a inzulinu.

Po ukonceni této studie bude ziejmé, zda a jak Ize dlouhodobé
bezpecné poddvat vicinny lék ovliviiujici nejen malnutrici, ale
predevsim mortalitu nemocnych. Nepochybné to vsak bude spo-
jeno s dalsimi nemalymi financnimi ndklady.
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roce 2005 bylo ve Velké Britanii léceno metodami ndhrady

funkce ledvin (RRT) 41 776 dospélych pacientii s kazdoro¢-
nim nértistem prevalence o 5 %. Z tohoto poctu bylo 45 % pacien-
td s funkénim ledvinnych $tépem a zbytek byl 1é¢en dialyzou.
Ackoli pocet pacientt s chronickym selhanim ledvin (CKD) pred-
stavoval zhruba 0,05 % celkové populace, dosahovaly naklady na
lé¢bu 1-2 % celkovych vydaji NHS (National Health Service).
Hemodialyza¢ni (HD) lécba ve Velké Britanii je tak jako v dalsich
evropskych zemich poskytovana ve formé nemocni¢ni HD, sate-
litni HD, pripadné domaci HD, a peritoenalni dialyza (PD) v podo-
bé kontinudlni peritonedlni dialyzy (CAPD), automatizované (resp.
ptistrojové) PD (APD). Celkové prezivani pacienti s CKD v riiz-
nych kategoriich pacientt se prokazalo byt obdobné ptilécbé PD
¢i HD, i kdyz pfimé porovnani mezi obéma metodami je znesnad-
néno vyznamnymi (inherentnimi) rozdily. Recentni studie nazna-
¢uji, Ze peritonealni dialyza mtze byt v inicialni fazi spojena
s ptiznivéj$im prezivanim pfedevsim u osob bez diabetu a mladsich
diabetikd (Liem, 2007; Jaar, 2005) s tim, Ze rozdily mezi PD a HD
se postupem doby stiraji. Je vSak zfejmé, Ze vybér metody RRT
nebyva ovlivnén pouze klinickymi faktory, ale také faktory ekono-
mickymi a zvlasté zptisobem uhrady za jednotlivé typy lécby
(Lameire, 2006). Ve Velké Britanii je pfipravovana zména thrado-
vého systému a prechod na systém oznacovany jako PbR (Payment
by Results) v ramci HRG (Healthcare Ressource Groups), ktery je
velmi blizky kontinentalnimu systému DRG (Diagnosis Related
Groups). Pro spusténi tohoto systému je dilezité ziskat udaje
o realnych nakladech na rtizné komponenty RRT. Cilem komen-
tované studie bylo ziskat idaje o primych nakladech na jednotlivé
typy lécby RRT a porovnat je mezi jednotlivymi zdravotnickymi
zafizenimi.

Metody: Studie byla multicentrickd, vedena ve dvou fazich.
V prvni fazi byly detailné¢ analyzovany naklady v referenénim
centru Cardiff a Vale NHS Trust. Zvlastni zfetel byl bran na vy-
hodnoceni ur¢itych standardnich lé¢ebnych postupti (napt. zahd-
jeni PD lécby). Ziskané poznatky byly pouzity v druhé fazi pro
analyzu v dalsich Sesti zdravotnickych zafizenich. Naklady byly

vyhodnoceny z pohledu poskytovatele. Do hodnoceni nebyly
zahrnuty naklady na zhotoveni cévniho pfistupu a na feSeni komp-
likaci (systém PDbR je zaméfen na uhradu v ramci poskytovani
chronické péce). U vétsiny zdravotnickych subjektti nebyly k dis-
pozici udaje o nakladech na vystavbu dialyza¢niho stiediska. Je
Znamo, Ze v roce 2006 se primeérnd cena za vystavbu dialyza¢niho
stfediska ve Velké Britdnii pohybovala kolem 47 890 liber. U jed-
notlivych zdravotnickych subjektti byly naklady na vystavbu
a amortizace zapocitavany odli$nym zptsobem do rezijnich nakla-
da, takze vysledky jsou prezentovany vcetné rezijnich nakladt
a také bez nich.

Vysledky: Pocet pacientii 1é¢enych v ramci jednotlivych nemoc-
ni¢nich subjektt se pohyboval od 205 do 765 (z toho HD 158-634
a PD 46-139), pficemz k nemocnicim pfinalezelo 1-5 satelitnich
dialyz. Ro¢ni néklady vynakladané na poskytnuti APD ¢i CAPD
byly podstatné nizs$i nez u HD. V prvnim roce vyzadovaly domaci
typy dialyza¢ni 1é¢by vyssi ndklady nez v nasledujicich letech
z diivodu edukace a nakladii vazanych na zahajeni 1écby (napf.
castéjsi biochemicka vysetfeni). Startovaci naklady byly 688 liber
u APD, 522 u CAPD a 5 627 liber u doméaci HD. U nemocni¢ni
HD se vySe nakladi neménila od prvniho roku déle. Na nizsich
nakladech u CAPD/APD proti HD se uplatiiovaly pfedevsim: nizsi
rezie, niz§i naklady na prfimou sesterskou praci a 1é¢bu anémie
a niz$i naklady na transport (tab. 1). Nejvy$si ¢ast nakladi u PD
byla vazana na cenu roztoku a lécbu anémie. Hlavnimi naklado-
vymi polozkami u HD byly naklady na spotifebni dialyza¢ni ma-
teridl, naklady na sesterskou praci, provozni rezii a 1é¢bu anémie.
Néklady mezi jednotlivymi stfedisky se lisily, za coz byly odpovéd-
ny predevsim odlisné rezijni naklady (tab. 2).

Diskuse: Studie, zaméfena na vyhodnoceni piimych nakladi na
jednotlivé metody, prokazala, ze naklady na APD/CAPD jsou
0 36 %, resp. 56 % niz$i nez naklady na provoz nemocni¢ni HD.
Tento trend bylo mozno pozorovat u véech dialyza¢nich jednotek,
s tim, Ze provoz APD byl nakladnéjsi nez ndklady na CAPD. Nale-
zy jsou ve shodé s fadou predchozich analyz, poukazujicich na
skutecnost, ze CAPD je nejlevnéjsi metodou RRT (napt. Peeters,
2000). V nékterych zemich bylo mozno poskytnout dvéma pacien-
tim 1é¢bu CAPD za cenu lé¢by HD u jednoho pacienta. Podstatnou
polozkou v ndkladech u vSech metod pfedstavovaly naklady na
erytropoetin (EPO), pficemz detailnéjsi rozbor rozdilti mezi meto-
dami presahoval moznosti studie. Rozdily v ndkladech jednotlivych
HD jednotek byly zvlast¢ markantni v rezijnich nakladech, kdy
napt. polozky na vystavbu stfediska byly v nékterych pripadech
zapocitavany do rezie, a v jinych nikoli. Studie umoznila ziskat

Nakladové polozky Nemocniéni HD Satelitni HD APD CAPD

Cena % Cena % Cena % Cena %
PFima sesterska prace 7,9 22,8 7,0 21,6 0,3 1,7 0,4 2,3
DalSi sesterska prace 2,1 6,1 1,9 5,8 1,9 9,2 1,9 12,8
Spotrebni material 10,9 31,3 10,9 33,5 141 65,4 9,7 62,8
Mzdy lékari 1,1 3,2 1,0 3,1 0,9 4,2 0,9 5,8
Dialyza¢ni pfistroje 0,7 21 0,7 2,2 0,9 43 - 0
Udrzba pistrojd 0,7 2,2 0,5 1,8 0,8 3,5 = 0
Lécba anémie 3,7 10,7 3,3 10,2 2,1 9,9 2,1 13,7
Transport 2,4 7,0 1,9 5,8 0,1 0,5 0,1 0,7
Rezie 52 14,8 5,1 15,9 0,3 1,3 0,3 1,9
Celkem 35,0 100 32,7 100 21,6 100 15,6 100
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Nemocnice Nemocniéni Nemochniéni HD satelitni HD satelitni APD s rezii APD bezrezie CAPD srezii CAPD bez rezie
HD s rezii HD bez rezie s rezii bez rezie
Referenéni 34,2 31,7 34,3 31,7 22,2 22,0 16,1 15,9
A 39,3 27,9 40,7 29,5 21,8 20,6 15,6 15,3
B 32,3 29,7 28,4 25,9 23,2 22,9 17,1 16,8
C 32,7 26,3 30,9 25,9 21,5 21,2 15,4 15,3
D 40,9 34,7 35,6 28,2 23,6 23,3 17,6 16,3
E 30,9 28,3 29,6 24,7 19,8 19,6 13,7 13,5
[® 34,8 30,2 29,1 24,2 19,6 19,4 13,6 13,3

Pozn.: 1 libra= 32 K¢ (v dobé analyzy kurz odlisny — ve prospéch libry).

hodnovérné udaje o nakladech/cené riznych metod RRT, coz
vytvari dobrou vychozi pozici jednak pro nastaveni realnych cen
v ramci nové zavadéného systému PbR. Lze predpokladat, Ze tato
data prispéji k nastaveni optimalni struktury metod u nemocnych
s RRT (zvl. zvySeni podilu PD).

Ndklady na péci o nemocné ve stadiu chronického selhdni ledvin
jsou velmi vysoké predevsim v diisledku financni ndarocnosti dia-
lyzacni lécby obecné. Je tedy prirozené, Ze hodnoceni ndkladii na
riizné typy dialyzacni 1écby je vénovdna mimorddnd pozornost.
Rozevirajici se nizky mezi trvale rostoucim poctem pacientii
vyZadujicich RRT a limitovanym objemem financnich zdrojii
vyZaduji volit optimdlni typ RRT z pohledu poméru efekt/cena.
Velmi dulezitou tilohu pro hospoddrné vyuZiti disponibilnich
financnich prostredkil hraje platny systém tihrady za poskytnutou
péci. Ve Velké Britdnii je planovdn prechod na zavddeéni plateb
za vysledky (PbR) v ramci HRG - tedy obdoby zndméjsiho kon-
tinentdlniho tihradového systému DRG - od roku 2009. V rdmci
priprav na prechod na tento novy tihradovy systém se autori
studie pokusili vycislit redlné ndklady v jednotlivych segmentech
dialyzacni 1écby. Byly ziskdny reprezentativni tidaje z nékolika
velkych dialyzacnich jednotek o ndkladech za poskytnutou dia-
lyzacni péci v riznych typech HD i PD lécby. Na jejich podkladé
bylo mozno si ucinit urcitou predstavu o ndsledujicich aspektech:
jak se lisi ndklady mezi riiznymi typy dialyzacni 1écby, jakd je
struktura ndkladii v ramci jednotlivych typii lécby, jak se proje-
vuji a uplatiiuji rezijni ndklady a konecné jakd je variabilita
ndkladii mezi jednotlivymi dialyzacnimi jednotkami a stiedisky
(at jiz s rezijnimi ndklady, ¢i bez nich). Celkové vzato, vysledky
nejsou prekvapivé a potvrzuji ¢i uptestiuji dlouhodobé zndmé
skutecnosti. Z hlediska cenového porovndni jednotlivych typii
dialyzacni lécby se potvrdilo ndsledujici ocekdvané poradi: nemoc-
ni¢ni HD > satelitni HD > APD > CAPD (jdouci od metody
nejndkladnéjsi k nejlevnéjsi). Cenovy rozdil mezi nejdrazsi a nej-
levnéjsi metodou se pritom bliZil poméru 2 : 1. Ackoli se dle fady
tidajii zdd byt tcinnost HD a PD lécby srovnatelnd (alespon
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v prvnich letech od zahdjeni lécby), je hemodialyzacni lécba ve
vétsiné zemi svéta rozsitenéjsi metodou RRT ve srovndni s PD.
Z tady analyz je ziejmé, Ze makroekonomické faktory hraji casto
klicovou a primdrni roli pfi rozsiteni ¢i zastoupeni jednotlivych
typit RRT (van Biesen, 2008). Nizsi zastoupeni/rozsiteni urcitého
typu RRT (konkrétné PD) pak vede k tomu, Ze metoda je méné
zndma ¢i oblibena jak mezi lékati, tak pacienty a vytvdfii se
urcity circulus viciosus. Ve struktute ndkladii se PD metody odli-
Sovaly od HD metod predevsim nizsimi ndklady na persondlni
(sesterské) zajisténi a na transport (nizsi u PD) - a to jak v abso-
lutnich, tak relativnich ¢islech. Relativni podil spotifebniho mate-
ridlu na celkovych vydajich byl u PD proti HD témér dvojndsob-
ny, avsak vyjadreno v absolutnich cislech nebyly tyto rozdily
vyrazné odlisné (viz tab. 1). Ndklady na lécbu EPO predstavova-
ly kolem 10 % vsech ndkladii v ramci vSech metod 1écby, avsak
z hlediska absolutnich hodnot byly ndklady zretelné vyssi u HD
proti PD (viz tab. 1). RezZijni ndklady u jednotlivych subjektii
i jednotlivych metod byly vycisleny, avsak nebylo mozno provést
podrobnéjsi rozbor metodiky jejich stanoveni. ReZijni ndklady tak
zustdvaji ne zcela objasnénym faktorem, jehoZ vyse miize nepo-
chybné vyznamneé ovliviiovat celkové ndiklady. Rozdily v celkovych
ndkladech na jednotlivé metody mezi jednotlivymi subjekty (bez
rezie) nepresahovaly 20 % (nejvice v rdmci ndkladi na nemoc-
nicni HD, u vétsiny metod se vSak pohybovaly v rozmezi 5-15 %
(viz tab. 2). Zdavérem: Studie Baboolala a spol. je prinosem pro
spravné zhodnoceni financéni ndrocnosti riuznych typii dialyzacni
lécby a je do urcité vyzvou k zamysleni nad nejefektivnéjsi aloka-
ci financnich prostredkii pro nemocné lécené RRT.
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Testové otézky: Presvédcte se, jak pozorné jste Cetli toto Cislo — zkuste zodpovédét nase otazky

ZlepsSeni funkce u myelomové ledviny pomoci plazma-
ferézy

1.

a)
b)
<)

a)
b)
<)

Pridani plazmaferéz ke standardni 1é¢bé mnohocetného
myelomu zlepsilo renalni funkci u:

vsech nemocnych bez ohledu na pfi¢inu renalniho selhani
jen u nemocnych s ,,cast nephropathy*

jen u nemocnych s ,cast nephropathy®, kde bylo dosazeno
po plazmaferéze redukce hodnoty FLC o > 50 %

Ovlivnilo zlepseni renalni funkce po provadéni plazmaferéz
u nemocnych s mnohocetnym myelomem celkové prezivani:
ne

ano, ale nesignifikantné

ano, signifikantné

Nizky krevni tlak a riziko rekurence cévni mozkové
pfihody: studie PROGRESS

3.

a)
b)
<)
4.
a)
b)

<)

Studie PROGRESS je studie, ktera se zabyva vlivem sniZeni
TK na:

vyskyt mikroalbuminurie u nemocnych s CKD

vyskyt kardiovaskularnich ptihod u nemocnych s CKD
vyskyt rekurence CMP u nemocnych s CKD

SniZovani TK u nemocnych s CKD a s anamnézou CMP:

je spojeno s redukci rizika vyskytu rekurence CMP

ma tvar kfivky ,,J kdy velmi vysoké a velmi nizké hodnoty
zvysuji riziko rekurence CMP

vyznamné ovlivnilo celkovou KV mortalitu

Porucha glykosylace IgA se vyskytuje i u pfibuznych
pacientt s familiarni i sporadickou IgA nefropatii

5.
a)
b)
<)
d)

U pacientii s IgAN i u rizikovych pfibuznych byla potvrzena:
zvy$ena hodnota celkového IgA v séru

zvy$end hodnota galaktéza-deficientnich IgA1l

zvy$end aktivita a genova exprese specifickych glykosyltransferaz
mocové abnormality specifické pouze pro pacienty s IgAN

6.

a)
b)
<)
d)

K urceni sérovych koncentraci galaktéza-deficientnich IgA1
se pouziva relativné rychla a levna metoda:

plynova chromatografie

Western blot

ELISA vyuzivajici lektin odvozeny z Helix aspersa
spektrometrie

Naklady na dialyzacni Ié¢bu ve Velké Britanii

7.

a)

b)

<)

d)

a)
b)
<)

b)

Vydaje na 1é¢bu nemocnych s chronickym selhanim ledvin
(CKD) ve Velké Britanii v r. 2005 lze charakterizovat nasle-
dovné:

vydaje na 1é¢bu pacienttt CKD, predstavujicich zhruba 0,05 %
celkové populace, dosahuji priblizné 1-2 % celkovych vydajii na
zdravotnictvi (resp. vydajii NHS - National Health Service)
vydaje na lé¢bu pacienttt CKD, predstavujicich zhruba 1%
celkové populace, dosahuji priblizné 1-2 % celkovych vydaja
na zdravotnictvi (resp. vydaji NHS)

vydaje na lé¢bu pacienttt CKD, predstavujicich zhruba 0,05 %
celkové populace, dosahuji priblizné 3-4 % celkovych vydaja
na zdravotnictvi (resp. vydaji NHS)

vydaje na lé¢bu pacienttt CKD, predstavujicich zhruba 1%
celkové populace, dosahuji priblizné 3-4 % celkovych vydaja
na zdravotnictvi (resp. vydaji NHS)

Pfi porovnani nakladi na 1é¢bu pristrojovou peritonealni
dialyzou (APD) a kontinualni peritonealni dialyzou (CAPD)
ve vztahu k ndkladim na lé¢bu nemocni¢ni hemodialyzou
(HD) plati:

APD/CAPD jsou o 36 %, resp. 56 % levnéjsi nez naklady na
provoz nemocni¢ni HD

APD/CAPD jsou obé pfiblizné o 50 % levnéjsi nez naklady na
provoz nemocni¢ni HD

APD je stejné nakladnd a CAPD o 30 % levnéjsi nez nemoc-
ni¢ni HD

APD/CAPD jsou o 10% resp. 26 % levnéjsi nez naklady na
provoz nemocni¢ni HD

Spravné teseni z minulého Cisla:
1¢2a,3b4d,5¢,6b,7b,8d,9b,10¢,11b,12¢, 13 b



