Nezdvisly informacni bulletin

OSTGRADUALNI

EFROLOGIE

VYBER ZE SVETOVE LITERATURY S KLINICKYMI KOMENTARI
Roénik VI Cislo 1 Unor 2008

Ridi redakéni rada: OBSAH

Predseda:

Prof. MUDr. Vladimir Tesaf, DrSc.
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN, Praha

AL B Perspektivy: Akutni selhdni ledvin na jednotce intenzioni péce
Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc. Ve v sy e,
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN, Praha — ¢0 prindSefi Rritéria RIFLE..................uuvivivivininisisisisisinisisisisisisisisisisssssssisssssssssssssnns 2

Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.
Kiinika nefrologie 1. LF UKaVFN, Praha | I Chronickd rendlni insuficience zyysuje riziko tromboembolickych pribod ....................... 3

Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Klinika nefrologie TC IKEM, Praha , . . . , , . ;. ..

¢ B Lécba mikroalbuminurie u nemocnych s hypertenzi a kardiovaskuldrnim rizikem:
Doc. MUDr. Ondfrej Viklicky, CSc. , .
Kiinika nefrologie TC IKEM, Praha vysledky studie IMPROVE .............ooiviviririiinisniniisisisniisisissisesesissssesessssssssesesssassenens 5
MUDr. Stefan Vitko, CSc., ., ) . , ..
Transplantcentrum IKEM, Praha B Snizuji statiny u dialyzovanych pacientii 1iziko SEPSE? ........cveuvrevvvvevereeseeeserreresesversenenes 6
Informani bulletin B Homozygotni mutace CD2AP je dalsi prokdzanou hereditdrni pricinou

Postgradualni nefrologie v o, ,
Vydavé 6 rotné SokdIné segmentdlni glomerulosRIErozZy .............ueeieeveiviiiiiiiisisiesisisiensesesesisnens 7

«
¢ MEDICAL TRIBUNE C2 B Zoyysené riziko fraktury kréku femurn u nemocnych

Redakce: § chronickym Selbanim ledvin................uuuucucncncninincnininininininincninicccccncesceesesesenenes 8
Mgr. D. Lipovské, Be. J. Stérbova

Vydani umoZfuje vzdélavacigrant |y Biokompatibilni roztoky pro peritonedlni dialyzu a rezidudlni funkce ledvin.................. 9
spolecnosti Roche, s. r. 0.

Zastupce:
MUDr. Helena Pikartové B Tacrolimus s prodlouzenym wvoltiovdnim u nemocnych
Nazory pUblikovana iomtolperioaiu D0 ANSPIANLACT LOAVINY........coneeeeenieeneeeieinieseveinressesisessesesssssssnsssssssssssssssssssssssssnssenes 11

se nemusi nutné shodovat s nazory
nakladatele nebo sponsora. v e L. . .
[ | Bezpema a uannd imunosuprese po tmnsplantacz ledmn_y

Copyright © 2008 (studie ELITE-Symphony)....

MEDICAL TRIBUNE CZ, s.r. 0.

cecsene

T YR ——— B Vztah mezi markery malnutrice a mortalitou u nemocnych

kopirovana ani rozmnozovéana za téelem na peritonedlni dialjze .........
dal$iho rozsifovani v jakékoli formé &i
jakymkoli zptisobem bez pisemného

cessene

souhlasu viastnika autorskych prav. B Obezita a choroby LedDin ..........uoueeeueeeeeenieeieeeireseeisisssesisesssesisssssssssssssssssssssasssssssens 14
Registrovano pod ¢. MK CR E 14238
ISSN: 1214-178X B TESEOUE OLAZRY «...eneenneeieneiiririeeisisieseieesissesetssssessessssesssssssssssssssssssssssssssssssnsssseses 1O
OSSukA Vyddvaji:

g, O( Ceskd nefrologickd spolecnost a Ceskd transplantacni spolecnost X

O cfologcd ol vl Cesial™

3 z Vychdzi diky vzdéldvacimu grantu spolecnosti ROCHE s. r. o. €S —

w

w.'.] [.'%‘ Transplantacni

& v
Docpyop e Spolecnost

www.nefrol.cz www.transplant.cz




Perspektivy: Akutni selhani ledvin na jednotce intenzivni péce

— co prinaseji kritéria RIFLE

MUDr. Jakub Zavada
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN, Praha

kutnf{ selhan{ ledvin (ASL) je ¢astou komplikaci u nemocnych

v intenzivni péci a je spojeno s vysokym rizikem umrti, neza-
vislym na jinych prognostickych a klinickych ukazatelich. Je
zndmo, ze nekomplikované ASL muze byt ¢asto lé¢eno na bézném
luzkovém oddéleni a md dobrou prognézu, s mortalitou okolo
5-10 %. Naopak akutni selhdni ledvin vzniklé u kriticky nemoc-
nych v terénu sepse a syndromu multiorgdnové dysfunkce s sebou
nese enormni nérist mortality (50-70 %). Akutni selhdn{ ledvin
byva obecné definovano jako nihlé selhini funkce ledvin (v pra-
béhu hodin a dnu), charakterizované poklesem glomerularni fil-
trace, spojené s retenci dusikatych katabolit a uremickych toxint,
s rozvratem minerdlové a elektrolytové rovnovéhy a zpravidla téz
se snizenou tvorbou modi. Nicméné az doneddvna neexistovala
shoda na pfesném klinickém nebo biochemickém vymezeni ASL
av relevantni literatufe bylo pouzito vice nez 40 raznych definici,
jez se Casto vyznamné liSily v méfitku na pozadovany pokles
funkce ledvin, od malého vzestupu sérové koncentrace kreatininu
az po zivazné selhdni ledvin s nutnosti zahgjit oc¢istovaci metodu.
Neexistence jednotné definice byla zdsadni pfekdzkou ve vyzkumu
tohoto ¢astého a zdvazného syndromu v intenzivni pé¢i, a komp-
likovala tak epidemiologické studie, srovndni mezi jednotlivymi
centry 1 smysluplné hodnoceni moznych preventivnich a tera-
peutickych intervenci. Proto se v kvétnu 2002 na mezinirodni
konferenci v italské Vicenze zformovala expertni skupina nefrolo-
gt a intenzivistd ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative) s umys-
lem vytvofit zéklady konsensuélni definice akutniho selhdni ledvin
u kriticky nemocnych (Bellomo et al., 2004). Cilem ADQI bylo
navrhnout klasifika¢n{ systém obdobny tém, které se pouzivaji pro
jiné srovnatelné vyznamné syndromy v intenzivni pédi, jako je
sepse nebo akutni syndrom dechové tisné dospélych (ARDS),
a ktery by byl snadno aplikovatelny a zahrnoval nékolik stupriu
zévaznosti. V souladu s vétSinou predchozich definic akutniho
selhdn{ ledvin se stala zikladem nové navrzené klasifikace RIFLE
dvé kritéria - vzestup sérové koncentrace kreatininu oproti pacien-
tové normé a pokles hodinové diurézy za 6, 12 a 24 hodin. Klasi-
fika¢ni schéma, zaloZené na téchto pfedpokladech, je uvedeno
v tabulce 1. Akronym RIFLE zahrnuje tfi Grovné nedostate¢nosti
ledvin: Risk neboli riziko rendlni dysfunkce, Injury neboli posko-
zeni funkce ledvin, Failure neboli selhdn{ ledvin, a dva klinické

Tab. 1 Diagnosticka kritéria RIFLE pro akutni selhani ledvin

Akutni vzestup Pokles diurézy

s-kreatininu
Risk s-kreatinin 1,5x zvySen <0,5 ml/kg/h x 6 h
Injury s-kreatinin 2x zvySen <0,5 ml/kg/h x 12 h
Failure s-kreatinin 3x zvySen <0,3 ml/kg/h x 24 h
nebo s-kreatinin > 4 mg/dl nebo anurie x 12 h
(354 pmol/l) s akutnim
vzestupem o vice nez
0,5 mg/dl (44 pmol/l)
Loss zavazné ASL s nutnosti RRT
>4 tydny a < 3 mésice
End-stage zavazné ASL trvajici

kidney disease >3 mésice

vystupy, definované dobou zdvislosti na ocistovaci metodé
(RRT) - Loss a End-stage renal disease neboli pfetrvévajici ztrita
funkce a koneéné selhdni ledvin. Kritéria RIFLE nepouzivaji ani
neposkytuji Zddnou informaci o pfi¢iné a okolnostech renlntho
postiZeni.

Od svého zvefejnéni v kvétnu 2004 byla kritéria RIFLE pouzita
a testovdna ve vice nez dvou desitkich publikovanych praci.
V rémci téchto studii bylo za pomoci kritérii RIFLE klasifikovino
skoro 200 000 pacientu z rizné profilovanych kohort (pacienti na
jednotkich intenzivni péce, po vykonech v kardiochirurgickych
centrech, na béZzném luzkovém oddéleni, s jaternim selhdnim,
popéleninami atd.). Tyto price pfinesly piedev$im cenné tidaje
o epidemiologii akutniho selhdn{ ledvin u raznych skupin pacien-
td. Velmi konzistentni jsou pfedev$im data o prognostickém
vyznamu klasifikace RIFLE pro mortalitu, kdy jednotlivé stupné
zévaznosti ASL (Risk, Injury, Failure) vykazuji takika linedri nérust
rizika smrti. Prediktivni hodnota RIFLE pro mortalitu byla srov-
natelnd a zdroven komplementérni pfi srovnani s dal§imi komplex-
nimi klasifika¢nimi schématy uzivanymi v intenzivni péci
(APACHE II, SOFA, SAPS II), podtrhujic dramaticky a nezavisly
vliv akutniho selhdni ledvin na prognézu kriticky nemocnych
pacientd. Na zdkladé informaci ziskanych pomoci kritérii RIFLE
z databdzi zahrnuyjicich vice nez 160000 pacientt na jednotkich
intenzivni péce (Bagshaw et al., 2007; Ostermann et al., 2007) lze
odhadnout, Ze zhruba tfetina pacientt na JIP vyvine ur¢ity stupen
akutniho poskozeni ledvin a z nich kazdy tfeti zemfe. Naopak,
pomérné mélo jsme se zatim dozvédéli o nasledcich ASL pro
dlouhodobou funkei ledvin u prezivsich, protoze vétsina vyzkum-
nika vzhledem k obtiZznéjsimu ziskdvini dat z dispenzarizace
neuplatnila kritéria pro vysledek (Loss, End-stage renal failure).
Nenf zatim také dostatek informaci o tom, zda kritéria pro vzestup
kreatininu a kritéria pro pokles diurézy reflektuji podobnou troven
rendln{ dysfunkce a s ni spojeného rizika. Spole¢nym problémem
vétSiny defini¢nich systému pro akutni selhani ledvin v¢etné kla-
sifikace RIFLE je fakt, Ze asto nezndme pacientovu predchozi
uroven rendlni funkce. ADQI doporudila, aby v pfipadé, kdy pa-
cientova puvodni sérovd koncentrace kreatininu (baseline creati-
nine) neni zndma, byla tato hodnota odhadnuta zpétnym vypocétem
pomoci rovnice MDRD z univerzalné pfedpoklidané glomeruldr-
ni filtrace 75 ml/min/1,73 m?2 Tento postup je samoztejmeé nepres-
ny a snizuje senzitivitu a specificitu kritérii RIFLE. Proto je velmi
dulezité pokusit se tidaje o pacientové normé ziskat jinym zpuso-
bem - predev$im z dostupné zdravotnické dokumentace.

Expertni skupina ADQI prostfednictvim kritérii RIFLE nepo-
chybné vnesla novou dynamiku pro vyzkum v mezioborové
problematice, ktera se etabluje jako svébytnd jednotka nefrologie
v intenzivni pééi (Intensive Care Nephrology). Ukédzalo se, Ze
kritéria RIFLE jsou Siroce pfijimana v intenzivistické i nefrologic-
ké komunité. Svédéi o tom i fakt, Ze je jako zaklad stagingového
systému pro akutn{ selhdn{ ledvin pfijali zdstupci vSech vyznam-
nych mezindrodnich spole¢nosti pro nefrologii i intezivni pédi,
ktefi zalozili v zafi 2004 spole¢nou expertni skupinu pro akutni
selhdni ledvin s ndzvem Acute Kidney Injury Network (AKIN). Jiz
v ndzvu expertni skupiny se odrdzi navrzend zména v terminologii,
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Stadium  Akutni vzestup s-kreatininu Pokles diurézy

1 vzestup s-kreatininu o0 > 0,3 mg/dl <0,5ml/kg/h x 6 h
(26,4 umol/l), nebo 1,5-2x

2 vzestup s-kreatininu 2—-3x <0,5 ml/kg/h x 12 h

3 s-kreatinin 3x zvySen nebo <0,3 ml/kg/h x 24 h

s-kreatinin > 4 mg/dl (354 umol/l) nebo anurie x 12 h

s akutnim vzestupem
0> 0,5 mg/dl (44 pmol/l)

kterd zatim nem4 v Ceském ndzvoslovi zavedeny dzus. V soucasné
dobé se totiz doporucuje termin Acute Kidney Injury (AKI) neboli
akutni poskozent ledvin &1 akutni rendini léze, spiSe nez Acute Renal
Failure (ARF) neboli akutni selhdni ledvin. Termin akutni posko-
zeni ledvin (AKI) lépe vystihuje sekunddrni povahu rendlni dys-
funkce napt. u pacientu s tézkou sepsi a zahrnuje celé spektrum
funkénich a strukturdlnich zmén v ledvinéch s klinickymi projevy
od malého zvyseni sérové koncentrace kreatininu az po oligoanu-
rické selhdni ledvin. Termin akutni selhdni ledvin by mél byt
postupné vyhrazen pro pacienty se zdvaznym poklesem glomeru-
larni filtrace a nutnosti zahdjit [é¢bu ndhradou funkce ledvin (RRT).
Skupina AKIN nicméné navrhla urcité dpravy klasifikace RIFLE
(Mehta et al., 2007). S ur¢itou dlevou (vzhledem k ¢éesko-latin-
sko-fecké terminologii u nds zavedené) muzeme konstatovat, ze
na Amsterdamské konferenci AKIN v zaf{ 2005 bylo doporuc¢eno
upravit klasifikaci RIFLE v souladu s klasifika¢nim schématem pro
stadia chronického onemocnéni ledvin (CKD) a pouzit ¢iselny
stagingovy systém se tfemi stadii zdvaznosti (AKI stupné 1 = Risk,
AKI st. 2 = Injury, AKI st. 3 = Failure). RIFLE kritéria Loss a End-
-stage renal disease nejsou soucdsti stagingového systému a zustdva-
ji ,outcomes®, nisledky. ProtoZze pfedevsim ve studii Chertowa
(2005) bylo prokizdno, Ze i velmi maly ndrast s-kreatininu
0 0,3 mg/dl (26 pmol/l) nepfiznivé a na jinych parametrech nezé-
visle zvysuje riziko smrti, bylo doporudeno tento narast zapracovat
do stupné 1 (jinak identického s kategorii Risk). Vzhledem k vari-
abilité pfistupt k zahdjen{ odistovacich metod jsou pacienti lé¢eni
néhradou funkce ledvin automaticky zafazovini do stupné 3,
podobné jako v 5. stadiu chronického onemocnéni ledvin. Kritéria
se doporucuje aplikovat s ¢asovym odstupem 48 hodin a po
dosazeni optimalni{ hydratace. Pfestoze vydej moc¢i muze byt
ovlivnén pouzitim diuretik a na béZzném oddéleni nemusi byt

Wattanakit K, Cushman M, Stehman-Breen C, Heckbert SR, Folsom AR. Chro-
nic kidney disease increases risk_for venous thromboembolism. ] Am Soc Nephrol
2008;19:135-140.

hronickd renélni insuficience (CKD) a jeji vliv na zvy$ené
riziko kardiovaskuldrn{ mortality je vieobecné zndmy. Méné
se ale vi o jeji pfipadné asociaci s tromboembolickou nemoci
(TEN), ke které bézné fadime hlubokou Zilni trombdzu a plicni
embolii (PE). V obecné populaci se vyskyt TEN pohybuje v roz-
mezi 0,7-1,9 pithod/1 000 pacientskych roka. Mezi rizikové fak-
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redlné sledovat jeho zmény po hodindch, zustiva pokles diurézy
diagnostickym kritériem, nebot je ¢asnéj$im ukazatelem rendlni
dysfunkce nez vzestup sérové koncentrace kreatininu.

Akutni selhdni ledvin/akutni poskozeni ledvin je komplexni
syndrom bez jednozna¢né definice, s vysokou incidenci a mortalitou
u pacientt na jednotkédch intenzivni péce. Jde o problém globélni,
s riznymi pii¢inami a projevy, ale s podobné zdvaznymi nésledky.
Kritéria RIFLE (pfipadné jejich modifikovand forma dle AKIN) jsou
pfes své slabiny jednozna¢nym pfinosem predevs$im pro vyzkumné
Ucely, protoze umoziiuji standardizovanou klasifikaci a diagnézu
tohoto syndromu, a tim 1 dalsi pokrok pro vyzkum mozné preven-
ce a lé¢by. Je oviem mozné, ze klasifika¢ni systém pro akutni selhd-
ni ledvin dozn4 jesté dal$i zmény. Nékteti autofi (Mehta a Chertow,
2003; Van Biesen et al., 2006) navrhuji rozsifit stagingovy systém
o dalsi parametry, které by zpfesnily okolnosti, za nichz k selhdni
ledvin doslo. Vznikl by tak multidimenzionélni systém obdobny
TNM systému v onkologii, ktery by reflektoval misto vzniku ASL
(komunitné ziskané ASL, ASL vzniklé v nemocnici, na jednotce
intenzivni péce, pii kardiochirurgickém vykonu), pfedchozi one-
mocnéni ledvin ¢ soubéZné postizeni dalsich organt.

Kritéria RIFLE za ¢tyfi roky své existence podnitila znaény zdjem
o problematiku akutniho selhdni ledvin a byla testovdna pfedev$im
v epidemiologickych studiich u vétstho mnozstvi pacienti nez
tfada podobnych skérovacich systému (napf. pro ARDS). Hlavni
z4téZova zkouska je ovSem jesté pred nimi - jejich pouziti v rdmci
randomizovanych studif, testujicich moznosti prevence a lé¢by
akutniho selhdni ledvin u kriticky nemocnych, v¢etné optimalniho
nacasovani a davky ocistovaci metody.
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tory pro rozvoj TEN se fadi vétsi chirurgické vykony s delsi imo-
bilitou, trauma, nidorovd onemocnéni, obezita, diabetes mellitus
a geneticky podminéné hyperkoagula¢ni stavy. JelikoZ nemocni
s CKD jsou soucasné nositeli nékterych téchto rizikovych faktorua,
nepiekvapi, Ze urdité autoptické studie referuji o zvyseném vysky-
tu TEN u nemocnych s termindlnim rendlnim selhdnim, a to jak
nemocnych na dialyze, tak po transplantaci ledviny.

Autofi studie analyzovali data od pacientu ze studie LITE (Lon-
gitudinal Investigation of Thromboembolism Etiology), kterd se
zabyvala vyskytem TEN v obecné populaci, a prospektivné u nich
sledovali riziko vyvoje TEN v zédvislosti na stupni rendlni funkce.
Studie zahrnovala celkem 19 071 nemocnych, ktefi se rekrutovali ze
dvou epidemiologickych studii primérné sledujicich kardiovaskuldr-
ni data (ARIC - Atherosclerosis Risk in Communities a CHS - Car-
diovascular Health Study). Do studie ARIC byli zatazovini nemoc-



ni ve véku 45-64 let, zatimco ve studii CHS to byli pacienti starsi
nez 65 let. Pramémé doba sledovani byla 11,8 let. VySetfovani
a stanovovani rizikovych faktora (koagula¢ni testy, sérovy kreatinin,
BMI, diabetes mellitus, hypertenze atd.) se providélo podle stan-
dardnich pravidel a norem. Hodnoty kalkulované glomerulérni fil-
trace (eGF) byly vypotitiny podle zkriceného vzorce MDRD (kromé
pohlavi zohlednén i ernossky pavod). Podle eGF byli nemocni
rozdéleni do skupin chronické rendlni insuficience dle klasifikace
National Kidney Foundation. Ve studiit CHS bylo k dispozici také
stanoveni cystatinu C. Vyskyt hluboké ziln{ trombdzy byl posuzovin
dvéma nezdvislymi 1ékafi pomoci duplexniho ultrazvuku Zilniho
systému ¢i venografii, v ojedinélych piipadech pak pomoci pletysmo-
grafie, CT ¢i z autopsie v pfipadé dmrti. Pfitomnost plicni embolie
byla diagnostikovdna z V/P scanu ¢i angioCT plicnich tepen, vyji-
meéné pak pomoci plicni angiografie ¢i opét autopsie. Diagnéza
TEN byla klasifikovdna jako idiopaticka ¢i jako sekunddmfi (v ptipa-
dé, Ze se vyskytla do 90 dni od operace ¢i traumatu anebo byly
pfitomny jasné rizikové faktory jejiho vzniku; viz vyse).

Pramérny vék v celém souboru nemocnych byl 59 let a primér-
néd eGF byla 90,4 ml/min (tedy tésné nad 1,5 ml/s). Zcela normal-
ni eGF (tedy CKD 1) mélo 43,6 % nemocnych, 49,7 % mélo eGF
v rozmezi 60-89 ml/min (CKD 2) a jen 6,8 % mélo eGF mezi
15-59 ml/min (tedy CKD 3/4). Ve skupinich CKD 2-4 bylo (ve
srovndni se skupinou s normélni eGF) vice muzu, pacient vyssi-
ho véku a bélochu. Soucasné méli také castéji diabetes, hyperten-
zi, vy$§i BMI a hodnoty faktoru VIlIc.

Béhem sledovaného obdobi bylo diagnostikovdno celkem 413
tromboembolickych piihod, pfi¢emz jako idiopaticka byla diagnos-
tikovédna v 41 %. Relativn{ riziko vzniku TEN bylo u nemocnych
s CKD 2 (v porovnini s CKD 1) 1,28 (95% IS 1,02-1,59) a u sku-
piny s CKD 3/4 2,09 (95% IS 1,47-2,96) - pti standardizaci k véku,
pohlavi, ptvodu a centru. Pokud se vyskyt TEN standardizoval
k vyskytu rizikovych kardiovaskuldrnich faktort, zustalo 1 nadéle
riziko vzniku TEN vys$i u skupiny CKD 3/4, a sice 1,71 (95% IS
1,18-2,49). Vztah mezi vyskytem TEN a hodnotou cystatinu C
nebyl prokdzin. V zddné skupiné nebyl zaznamenén rozdil ve
vyskytu TEN v zdvislosti na tom, zda $lo o idiopatickou ¢ sekun-
darni pficinu vzniku. Riziko vyskytu TEN se zacalo zvySovat od
urovné eGF < 75 ml/min a nejvyssi bylo podle oc¢ekdvani u skupi-
ny CKD 4 (RR 2,53). Neptekvapuje, Ze stejna zdvislost byla proké-
zéna pfi stoupajici hodnoté sérového kreatininu. Z kohorty 413
nemocnych s vyskytem TEN doslo u 31 z nich (7,5 %) k selhdni
rendlni funkce s nutnosti dialyzy v prabéhu 90 dni pfed rozvojem
TEN, z toho 13 jich mélo vstupné uplné normélni rendlni funkei.

Zavér studie tedy prokazal, Ze nemocni s chronickou rendlni
insuficienci stadia 3/4 jsou vystaveni vy$$imu riziku TEN, a mélo
by se u nich uvazovat o tom, zda by neprofitovali z preventivni
1é¢by, obzvlasté za situace, kdy maji je$té nékteré daldi rizikové
faktory pro vznik TEN.

Pri pozorném porovndni skupiny nemocnych s chronickou rendini insu-
Sficienci 3. az 4. stupné v komentované prdci (na rozdil od téch s normdl-
ni eGF) je patrné, Ze v této skupiné se mnohem castéji vyskytovaly rizi-
kové faktory pro rozvoj TEN, a tak je otdzkon, zda pricinou zvyseného
vyskytu TEN u nemocnych s horsi rendlni funkci nemobl byt prosty fakt
Jejich zatizeni témito riziky, a stuperi CKD zde nebrdl tak dominantni
roli. V této skupiné se vyskytli starsi nemocni (69 vs. 56 let) s vice komor-
biditami, a tak zde byla pravdépodobnost vzniku TEN vétsi (stejné jako
bylavyssi pravdépodobnost rozvoje CKD). Nicméné i po ,,odfiltrovdni“

téchto rizikovych faktordi zistalo riziko vyskytu TEN u nemocnych

vy, o o.

s vy$Simi stupni CKD vys§i, a tudiz chronickd rendini insuficience zde
ziegmé hraje samostatnou a nezdvislon roli. Ponéknd prekvaprvy byl fakt,
Ze tak, jako byla nalezena zdvislost mezi eGF a rizikem vyskytu TEN,
nebyla stejnd zdvislost prokdzdna mezi hodnoton cystatinu C a rizikem
TEN. Jako nejpravdépodobnéjsi pricina se jevi prilis velky rozptyl hodnot
cystatinu C, coZ ovlronilo statistickou vyznamnost.

Jako pomérné zdsadni nedostatek studie se miize jevit skutecnost, Ze
u nemocnych nebyla vysetrena proteinurie, a tudiz nevime, kolik z nich
mélo napriklad nefroticky syndrom & vétst proteinurii, tedy faktory
ovlivriujici riziko TEN (zpiisobeno tim, Ze slo sice o prospektivni sle-
dovdni, ale primdrni cile byly jednoznacné zaméreny na sledovdini
kardiovaskuldrnich parametri). Navic hodnota kreatininu byla
v celém sledovaném obdobi mnoha let vysetiena jen vstupné a jiz se dle
nekontrolovala, coZ moblo u fady nemocnych zkreslit jejich zarazeni
do prislusné skupiny v dobé vzniku TEN.

Na drubou strann md tato prdce velky vyznam v tom, ze jako jedna
z pronich poukazuje na zvysené riziko TEN u nemocnych s vyssimi
stupni CKD. Dobre je zndmd skutecnost, ze TEN je mnobem Castéyi
zaznamendna u nemocnych lécenych chronickou dialjzon a n nemoc-
nych po transplantaci. Ve studii z roku 1996, zabrnujici data o vysky-
tu plicni embolie u dialyzovanych béhem proniho roku dialyzaini
léchy, byla frekvence vyskytu plicni embolie v této koborté nemocnych
dramaticky vyssi nez ve zdravé populaci (149,9 vs. 24,6 pfi-
hod/100 000) (Twveit et al., 2002). Podobné dvakrdt vyssi incidence
TEN byla prokdzdna u nemocnych po transplantaci ledviny, kteri méli
GF < 0,5 ml/s v porovndni se skupinou, u které byla GF > 0,5 ml/s
(Abbot et al., 2004). Incidence vyskytu TEN u skupiny transplanto-
vanych byla 4,5 ptihod/1 000 paciento-roki, zatimco v komentované
studii to bylo 1,9 ptihod/1 000 paciento-roks. Tato skutecnost je
zrejmé ddna podstatné vétsi komorbiditon nemocnych po transplanta-
ci ledviny, u nichZ je navic riziko vzniku TEN umocnéno poddvdnim
imunosupresioni léchy (zvysuje riziko vzniku TEN, a to nejen korti-
kosteroidy, ale i kalcinenrinové inbibitory).

Jakd je pricina zvysené dispozice k TEN u nemocnych s chronickon
rendini insuficienci neni zcela jasné a vysvétleni nepfindsi ani komen-
tovand studie. V mnoborozmérové analyze se hledal vztah k tadé

Jfaktord, ale Zddny z nich nemél presvédcivou signifikanci. U pacienti
s CKD se predpoklddd urcity stuperi endotelidini dysfunkce (kterd mize
vést ke zvySeni trombogenicity), a pokud je CKD spojena s vyskytem
nefrotického syndromu (i vétsi proteinurii, hraji zde ziegmé jesté roli
1 dalsi faktory, jako zvysend syntéza fibrinogenu, zvysené ztrdty anti-
trombinu I do moéi & zvysend agregabilita trombocyti pri nizkych
bodnotdch albuminu a IgG.

Vyisledky této prdce nds vedou k sivaze o pfipadné antikoagulacni
profylaktické Iéché nemocnyich s CKD 3 a vice za situace hospitalizace
a predpoklddané imobility. Proxylaxe se jiz doporucuje u nemocnych
s méstnanou srdecni slabosti, tézkymi plicnimi onemocnénimi, nddo-
rovymi onemocnénimi, u nemocnych upontanych na hizko a u téch,
kterd podstupuji vétsi chirurgicky vykon, zejména ortopedicky ¢i uro-
gynekologicky (Geerts et al., 2004; Clagett et al., 1995). Tyto sivahy
by mély byt podporeny, ¢i vyvrdceny kontrolovanymi studiems.
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Ibuminurie je béznym nélezem u nemocnych s arteridln{

hypertenzi a s diabetes mellitus (DM) a sama o sobé je neza-
vislym rizikovym faktorem pro pokles rendlni funkce a zvyseni
rizika kardiovaskuldrnich komplikaci. V obou téchto situacich je
prediktorem zvy$ené morbidity i mortality. Podobnou rizikovost
vykazuje i mikroalbuminurie (MAU), zejména u nemocnych
s vysokym kardiovaskuldrnim (CV) rizikem. Celd fada studii uké-
zala, Ze sniZeni albuminurie u hypertenznich nemocnych je
doprovazeno také signifikantnim poklesem rizika vzniku rendlniho
selhdni, CV pithod a smrti (HOPE, LIFE, RENAAL, IDNT, AASK).
Vstupni proteinurie je nepochybné velmi dulezitym indikdtorem
dlouhodobé prognézy.

Zékladnim pfedpokladem pro snizeni kardiovaskularniho rizika
naddle zustava striktni kontrola krevniho tlaku (TK), i kdyZ ta sama
0 sobé ¢asto nevede ke kompletnimu vymizeni mikroalbuminurie
u hypertenznich pacientd. Zde se tedy nachdzi prostor pro dalsi
terapeutickd opatfent, kterd by vedla k vymizeni ¢i dramatickému
snizeni MAU. Léky, které se zdaji byt v téchto situacich uc¢inné,
pusobi pfedev$im prostfednictvim pfimé blokddy renin-angio-
tensin-aldosteronového systému (RAAS). Pati{ sem jednak inhibi-
tory ACE (ACEI), jednak blokatory receptort AT, pro angiotensin
II (ARB). Jejich renoprotektivni a kardioprotektivni tcinek je
pravdépodobné din nejen uspokojivou kompenzaci krevniho
tlaku, ale 1 mechanismy na TK nezdvislymi. Studie COOPERATE
ukdzala, Ze pfidani ARB (losartan) k terapii inhibitory ACE (tran-
dolapril) u nediabetickych nemocnych s rendlnim onemocnénim
a makroalbuminurii déle sniZilo proteinurii a zpomalilo rychlost
progrese rendlni insuficience (Nakao et al., 2003).

Komentovand price publikuje vysledky studie IMPROVE
(Irbesartan in the Management of PROteinuric patients at high
risk for Vascular Events). Jde o randomizovanou kontrolovanou
studii, kterd si dala za cil posoudit, zda kombinovand terapie
inhibitorem ACE ramiprilem a ARB irbesartanem je G¢innéjsi
v redukei proteinurie u hypertenznich nemocnych s vysokym CV
rizikem v porovnéni se samotnou lé¢bou inhibitory ACE.

Screening studie zahrnoval celkem 838 nemocnych, z nichz 405
bylo randomizovéno k zahdjeni studie. Do studie byli zarazeni
nemocni > 55 let, s arteridlni hypertenzi (> 140/90 mm Hg), se
zvy$enym CV rizikem a albuminurii. Kardiovaskularni riziko bylo
definovano jako pifitomnost diabetu, pokrocilé ICHS (anamnéza
AIM, NAP ¢i stabilni AP), ischemické choroby dolnich koncetin
¢ zndmek ateroskler6zy mozkovych cév. Albuminurie musela byt
potvrzena alespori ve dvou vzorcich v hodnotédch 20-700 pg/min
a systolicky TK musel byt > 150 a/nebo diastolicky TK > 95 mm Hg.
Pfed zafazenim do studie museli nemocni uzivat inhibitor ACE
alespon po dobu dvou mésict, v ekvivalentni dédvce > 5 mg rami-
prilu. Kombinaci irbesartanu (150 mg prvni dva tydny, poté zvy-
$eni ddvky na 300 mg) a ramiprilu (10 mg) bylo 1é¢eno 204 z nich,
201 pacientt dostdvalo ramipril (10 mg) a placebo. Z celkového
poc¢tu 405 jich studii dokondilo 369 (91,1 %). Divodem pro nedo-
konéeni studie byly nezddouci u¢inky u 3,4 % nemocnych ve vét-
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vi ACEI + ARB a 5 % ve vétvi ACEI + placebo. Primarnim cilem
studie bylo sledovat pokles AER (albumin excretion rate), sekun-
darnim pak pokles hodnot krevniho tlaku. Studie byla multicent-
rickd, placebem kontrolovand a trvala 20 tydnd. Pramémy vék ve
studii byl 65,7 roku, pfevazovala bélosskd populace (93,1 %), 62 %
nemocnych byli muzi a 89,1 % pacientl mélo DM. Diabetickd
nefropatie také byla nejcastéjsi pfi¢inou mikroalbuminurie (71,1 %).
Pramérné hodnoty TK byly 163/90 mm Hg ve skupiné ramipril +
irbesartan a 164/89 ve skupiné ramipril + placebo.

Vysledky studie: v primdrnim sledovaném parametru doslo
k poklesu AER u skupiny irbesartan + ramipril o 46 %, ve skupiné
ramipril + placebo o 42 % (ns, p = 0,540). Kombinovana lé¢ba
u nemocnych s MAU tedy nevedla k vét$imu poklesu albuminurie
nez samotnd lé¢ba inhibitorem ACE. Na druhou stranu u pod-
skupiny nemocnych s vyznamnou proteinurii (makroalbuminurii,
2200 pg/min) byla kombinovan4 1é¢ba spojena s vétsim poklesem
AER nez 1é¢ba samotnym inhibitorem ACE (58,1 vs. 43,4 %).
V obou léc¢enych skupindch doslo k poklesu krevniho tlaku, ktery
se jevil vét§i u nemocnych lé¢enych kombinaci ACEI + ARB
v porovnini se samotnym ACEI (u diastolického TK p = 0,019
a u systolického TK p = 0,047). Stejné tak vyznamnéjsi procento
nemocnych na kombina¢ni 1é¢bé doséhlo cilového krevniho
TK < 130/90 mm Hg (17,3 vs. 10,8 % ve skupiné l1écené jen ACEI)
¢ TK < 140/90 mm Hg (51,9 vs. 35,5 %). V obou lé¢enych skupi-
nich byla medikace velmi dobfe tolerovdna a jen u minima
nemocnych musela byt ukoncena (nejéastéji z duvodu hyperkalé-
mie — celkem u 2,5 % nemocnych).

Zavér studie tedy vyznél v tom smyslu, Ze u pacientt s mikro-
albuminurii a ¢asnym rendlnim postizenim, ktefi maji zvysené
kardiovaskuldrni riziko, sta¢{ podévat monoterapii nékterého z léku
ptimo blokujicich RAAS (pfedevsim inhibitory ACE, pfipadné
ARB).

Komentovand studie si dala za cil prokdzat superiorni vicinek kombi-
nované léchy inhibitorem ACE a blokdtorem receptorst AT, pro an-
giotensin 1l v porovndni se samotnym inhibitorem ACE na pokles
mikroalbuminurie u nemocnych s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem.
Tento efekt se ale bobuzel nepodarilo prokdzat a pokles MAU bylv obou
lécebnych skupindch obdobny, a to i presto, Ze do studie bylo zarazeno
1 urcité procento nemocnych s makroalbuminurii (> 200 pg/min). Téch
bylo 59 ve skupiné ACEI + ARB a 64 ve skupiné ACEI + placebo,
tedy kolem 30 % z celkového poctu. U této podskupiny byl pokles AER
podstatné vétsi nez u skupiny s MAU (0 58,1 vs. 43,4 %). Zde tedy
vysledek potvrdil data ze studie COOPERATE, kde kombinovand
lécha ACEI + ARB vedla k signifikantnimu poklesu makroalbumin-
urie (zarazeni nemocni s albuminurii 2 300 mg/24 b). I podle dalSich
pozorovdni se zdd, Ze tcinek kombinované léchy je tim vétst, cim vétsi
Je vstupni albuminurie/proteinurie. Otdzkou zistdvd, zda by lepsich
vysledkat nebylo dosazeno u nemocnych v pokrocilejsim stadiu chronic-
kého onemocnénti ledvin, jelikoZ zde si Ize predstavit vétsi efekt kombi-
nované léchy na redukci zvyseného intraglomeruldrnibo tlaku v rezi-
dudlnich nefronech, stejné jako na zpomaleni progrese chronického
onemocnéni ledvin.

Jednim z moznych vysvétleni, proc studie nevysla v primdrnim
ukazateli priznivé, mize byt fakt, Ze AER byl ve skupiné kombinova-
né léchy jak vstupné, tak na konci studie zatiZen velmi vysokym roz-
ptylem hodnot (SD v této skupiné byla témé¥ dvojndsobnd, nez se
pldanovalo dle statistiské analyzy), cemuz odpovidd skutecnost, Ze
albuminurie se pohybovala mezi 20-700 ug/min. Ve skupiné ramipril



+ placebo nebyl rozptyl hodnot tak velky aje mozné, Ze to vedlo k ovliv-
néni celkovych vysledkdn. Studie navic byla ukoncena drive, nez byl
dosazen potrebny pocet nemocnych v kazdé vérvi podle statistického
pldnovdnt, a to moblo do znacné miry vysledky také ovlivnit. Urciton
nevyhodon studie miize byt také fakt, Ze vétsi cdst nemocnych méla
hodnotu MAU velmi nizkou a Ze sicinek kombinace ACEI + ARB
se za této situace nemohl béhem 20tydenniho poddvdni plné uplatnit
(ve studii AASK se vicinek kombinované léchy na pokles MAU zacal
projevovat az po 6-12 mésicich). Vymyvaci perioda pred zahdjenim
studie navic byla jen 14 dni, coZ je doba pomérné krdtkd na to, aby se
proteinurie po vysazeni ostatni antibypertenzni léchy vrdtila na pivod-
ni hodnoty (ovlivnéno obavou o moznost prilisného zvyseni TK).

Na drubou stranu kombinovand lécha byla velmi dobre tolerovdna
a vyskyt obdvané hyperkalémie byl zaznamendn jen u tri ze 195
nemocnych a vyznamnéjsi vzestup kreatininu u péti ze 195, coZ bylo
srovnatelné se skupinou ramipril + placebo. Vysvétlenim miize byt fakt,
Ze do studie byli zafazeni nemocni s mirnymi stadii chronického one-
mocnéni ledvin. Nedostatkem prdce je nesporné skutecnost, Ze zde nejson
uvedena nékterd dilezitd data, kterd se tykaji hodnot glomeruldrni
Siltrace a sérového kreatininu, siroveri rendini funkce je zde hodnocena
Jen jako ,,pocdtecni stadia rendlniho onemocnéni*.

Studie IMPROVE byla zamérena na posouzeni snizeni mikroalbu-
minurie u vysoce rizikovych nemocnych s kardiovaskuldrnim rizikem.
Zajimavé by jisté bylo posoudit, jak se kombinovand lécha ACEI +
ARB projevila na vyskytu pravé téchto CV komplikaci (sekunddrni
analyza studies). Lze predpoklddat, Ze pozitivné, jelikoZ v této skupiné
doslo k vyznamnéjsimu poklesu TK celkové a vice nemocnych dosdhlo
nizsich cilovych hodnot krevniho tlaku.
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epse patfi u dialyzovanych pacientt k dulezitym pfi¢indm

zvy$ené morbidity a mortality. Dialyzovani pacienti maji ve
srovndni s pacienty bez chronického onemocnéni ledvin vyrazné
(100x az 300x) zvysené riziko sepse a také vy$si mortalitu na
sepsi (cca 50x) nez septicky pacient bez chronického onemocnéni
ledvin (Sarnak a Jaber, 2000). Riziko sepse navic u dialyzovanych
pacientu v poslednich desetiletich stoupd. Pfes snahu o identifika-
ci rizikovych faktorai sepse jak v bézné populaci, tak u pacienti
s chronickym onemocnénim ledvin (Powe et al., 1999) nejsou zatim
navrzena zadné preventivni medikamentézni opatfeni.

Rada studif prokézala, Ze statiny snizuji v primédrn{ i sekunddrni
prevenci kardiovaskuldrni morbiditu i mortalitu bez ohledu na
vstupni hodnotu LDL cholesterolu. Statiny také snizuji koncentraci
C-reaktivniho proteinu, coz muze pfispivat k jejich kardioprotektiv-
nimu Ué¢inku (Ridker et al., 2005). V experimentu na zvifatech stati-
ny také snizuji riziko sepse a jeji zdvaznost. Nizsi riziko incidence
sepse u pacientu lé¢enych statiny prokazalo u pacientl bez chronic-
kého onemocnéni ledvin nékolik mensich studii. Ve velké retrospek-
tivni studii byla incidence sepse vyznamné (téméf o 20 %) nizsi
u pacientu, ktefi byli hospitalizovani pro kardiovaskularni ptihodu
a byli jiz pfed hospitalizaci na 1é¢bé statiny (Hackam et al., 2006).

V komentované studii byla hodnocena data 1 041 pacientl ze
studie CHOICE (Choices for Healthy Outcomes in Caring for
ESRD) (Plantinga et al., 2007). Sledovand kohorta byla vytvofena
v letech 1995-1998 z pacientd, u nichz byla béhem tf{ mésicu pred
zafazenim do studie zahdjena chronickd dialyza¢ni 1é¢ba. Pacienti
byli sledovéni do ledna 2005. Statiny bylo [é¢eno jen 143 pacientt
(14 % kohorty). Pramérny vék pacientt v dobé vstupu do studie byl
57,9 let a zhruba dvé tfetiny pacientti bylo bélo$ského puvodu, vice
nez 90% zbyvajicich bylo pavodu ¢erno$ského. Zatimco mezi pa-
cienty obou skupin nebyl rozdil, pokud $lo o vék, 1é¢ba statiny byla
vyznamné Castéj$i u pacientt bilych, u diabetikil, u pacientt s vys-
$im celkovym a LDL cholesterolem, u pacientt s anamnézou cévni
mozkové ptithody a ischemické choroby srde¢ni i dolnich konéetin,
u pacientt l1é¢enych hemodialyzou (ve srovnani s pacienty 1é¢enymi
peritonedlni dialyzou) a u pacientt pfedanych véas do péce nefro-
loga a také u nemocnych s ptedchozi anamnézou sepse; vyznamné
méné Castd byla u pacientu, kteti uzivali drogy (a hrani¢né vyznam-
né méné i u pacientu s tézkym abtizem alkoholu).

Béhem doby sledovéni bylo zaznamendno (na zdkladé analyzy
dat US Renal Data System, hospitaliza¢nich zdznamu s vyuzitim
9. verze Mezindrodni klasifikace nemoci (ICD-9) kédy pro septi-
kémii 038.0 az 038.9 a bakteriémii 790.7) celkem 303 hospitaliza-
ci pro sepsi u 165 pacientd. U pacientt lé¢enych statiny byly
hospitalizace pro sepsi vyznamné méné c¢asté nez u pacientd,
ktefi statiny neuzivali (41 vs. 110 na 1 000 pacientskych let;
p <0,001). Lécba statiny byla spojena se snizenim rizika hospita-
lizace pro sepsi 0 63 %. Vyrazné nizsi riziko hospitalizace (RR 0,41;
95% interval spolehlivosti 0,21-0,67) ptetrvivalo u pacientt léce-
nych statiny 1 po standardizaci vzhledem k demografickym para-
metram a typu dialyza¢ni 1é¢by. Vliv statina pretrvéval 1 po
zapoéteni komorbidit (RR 0,38) a po vyfazeni pacientu s pfedcho-
zi epizodou sepse a byl dokonce jesté vyraznéjsi poté, co byla
k podskupiné 107 pacienta uzivajicich statiny, u nichz byla k dis-
pozici dostate¢nd data, vytvotena kontrolni skupina 107 pacientt,
ktefi statiny nedostdvali, ale u nichz byly statiny indikovany
podobné jako u pacientt 1é¢enych statiny (,propensity-matched
subcohort” - relativni riziko 0,24). Jedné hospitalizaci pro sepsi by
dle této studie $lo zabranit lé¢bou 14 pacientu statiny.

V této observa¢ni studii tedy lé¢ba statiny vyrazné a nezdvisle
snizovala riziko hospitalizace pro sepsi i u dialyzovanych pacientu.
Jde o prvni rozshlou studii vénovanou vlivu medikace na inci-
denci sepse u pacientu s chronickym onemocnénim ledvin.

Béhem sedmiletého sledovdni mélo alespori jednu epizodu sepse 11,7 %
pacientsi s chronickym selhdnim ledvin lécenych hemodialjzon a 9,4 %
pacientsi lécenych peritonedini dialyzon. Vyssi riziko méli starsi nemoc-
ni a diabetici, z hemodialyzovanych ddle pacienti se zndmkami

malnutrice (nizsi sérovou koncentraci albuminu) a docasnym cévnim

Rocenik VI o CisLo 1 Unor 2008



pristupem. Pacienti se sepsi méli dvakrdt vyssi mortalitu ve srovndni
s dialyzovanymi pacienty, kteri neprodélali Zddnou epizodu sepse (Powe
et al., 2004). Riziko sepse by u pacientii s chronickym selbdnim ledvin
tedy mélo sniZit casné preddni do péce nefrologa a vcasné zaloZeni
troalého cévniho pfistupu a také zlepseni nutricniho stavu dialyzova-
nych pacienti.

Priznivy vliv statind na riziko sepse byl prokdzdn v nékolika studiich
u pacientii bez chronického onemocnéni ledvin (Hackam et al., 2006).
Ve studii 4 D (Wanner et al., 2005) bylo u dialyzovanych diabetiksi
lécenych atorvastatinem riziko dimrti na infekci stejné jako u pacienti
na placebu, viliv léchy atorvastatinem na nefatdlni infekce a hospitali-
zaci pro sepsi vSak v této studii nebyl sledovdn. Pocet nezddoucich
Ucinkit vyZadujicich hospitalizaci a pocet dni, po které byli pacienti
hospitalizovdni, byl ale u pacientii lécenych atorvastatinem i placebem
stejny, coZ prilis nesvédci pro priznivy vliv léchy statiny na riziko
sepse u dialyzovanych pacienti.

Mechanismus priznivého vlivu léchy statiny na riziko sepse, resp.
hospitalizace pro sepsi zistdvd nejasny. Mohou k nému prispivat
imunomodulacni vicinky statind, nap?. sniZend produkce cytokini
a sniZeni vazodilatace vyvolané sepsi (sniZeni rizika septického
$oku — Giusti-Paiva et al., 2004), event. primé antimikrobidlni vicin-
ky statindi (mikroorganismy mohou potrebovat cholesterol pro svij riist).

Komentovand studie md pochopitelné nékteré limitace. Slo o prospek-
tivni observacni studii, ve kieré nebyli pacienti k lécheé statiny randomi-
zovdni; je tedy obtizné prokdzat kauzdlni vztah mezi léchou statiny
a redukci incidence sepse a je také obtizné zcela vyloucit vliv dalsich
Sfaktorii s léchou statiny nesonvisejicich. Priznivy vliv statini na riziko
hospitalizace pro sepsi ale pretrvdval i po korekci na fadu faktord,
vletné pravdépodobnosti preskripce statinii. Autofi také nemobli kont-
rolovat zménu vady parametrii (napt. typu dialyzacni léchy) v pribéhu
sledovdni a museli se spoléhat na data poskytovand Medicare (hospi-
talizacni zdznamy) a USRDS, kierd ale byla jiz pouZita v fadé pred-
chozich studii a prokdzala uspokojivou spoleblivost. Senzitivita dia-
gnizy sepse na zdkladé nemocnicnich zdznamii byla odbhadnuta na
75-88 % (Ollensdorf et al., 2002). Presto je nutno zdsiraznit, Ze nejed-
noznacnd definice pojmil ,sepse” a ,,systémovd zdnétlivd odpovéd
milZe pouziti nemocnicnich zdznamsi znacné znebodnotit.

Hlawni nevyhodou observacnich studii je zejména skutecnost, Ze Ize
t6zko vyloucit nesteyné kvalitni péci ve skupiné pacienti lécenych stati-
ny a statiny nelécenych. Retrospektivni analyjza dat z US Renal Data
System ukdzala u incidentnich hemodialyzovanych pacienti, Ze lécha
statiny (ale nikoli fibrdty) vede k 32% redukci celkové a 36% redukci
kardiovaskuldrni mortality (Seliger et al., 2002). Podobnd retrospek-
tivni analyza prokdzala 26% redukci celkové a 33% redukci kardio-
vaskuldrni mortality u pacienti lécenych peritonedini dialyzou
(Goldfarb-Rumyantzev et al., 2007).

1 kdyZ data prezentovand v komentované studii vypadaji impozant-
né, nejsou (i vzhledem k tomu, Ze nebyla dosud podporena srovnatel-
nymi daty z prospektivni randomizované kontrolované studie, jako
byla studie 4D) ale dostatecnd k tomu, aby mohbla zménit nasi soucas-
nou klinickou praxi. Je ziejmé, Ze konecnou odpovéd mohoun dit
10 této oblasti jen prospektivni randomizované kontrolované studie.
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poslednich letech byly postupné identifikoviny mutace
nékolika gent kédujicich podocytirni proteiny jako pficiny
hereditarni i sporadicky se vyskytujici fokdlné segmentilni glo-
merulosklerézy (FSGS). Nejprve byl identifikovdn v T lymfocytech
CD2AP (CD2-associated protein) jako protein vdzany v membri-
novém komplexu receptoru CD2. CD2AP se skldd4 z 639 amino-
kyselin a je kédovén genem obsahujicim 18 exont lokalizovanym
na 6. chromosomu.

Pomémé prekvapivé bylo zjisténo, ze mysi s vyfazenym genem
pro CD2AP maji tézkou poruchu vyvoje ledvin a mysi heterozy-
gotni pro deleci CD2AP vyvinou glomerulérni 1éze podobné lidské
ESGS (Shih et al., 1999). Byla prokdzdna interakce CD2AP s mno-
ha podocytirnimi proteiny véetné nefrinu, podocinu a F-aktinu.
Predpokldda se, ze CD2AP hraje dulezitou roli v pfevodu signélu
z membriny mezi vybézky podocytu (slit diaphragm) na aktinovy
cytoskeleton a ovliviiuje zfejmé nejen motilitu podocytl (fuzi
pedicel podocyttl) a endocytdzu proteinti podocyty, ale 1 prezit,
resp. apoptézu podocytl (Schwarz et al., 2001).

U lidi byla dosud popsdna pouze heterozygotni mutace CD2AP
v 7. exonu (na hranici intronu) u dvou pacientt s FSGS a sniZenou
expresi CD2AP v lymfocytech (Kim et al., 2003).

Autofi komentované studie popsali poprvé homozygotni muta-
ci CD2AP a soucasné prokazali vliv této mutace na interakci CD2AP
s F-aktinem a absenci exprese této mutace v lymfocytech.

Mutace byla nalezena u ditéte pfibuznych rodict, které bylo
v 10 mésicich vysetfovdno pro neprospivani (viha pouze 6,1 kg).
Kromé hypertenze, hepatomegalie a mikrocytarni anémie byla
zji$téna 1 mikroskopickd glomeruldrni hematurie a (pfi absenci
otoku 1) nefrotickd proteinurie (5 g/mmol kreatininu) s tézkou
hypalbuminémii. Renélni biopsie prokdzala globalni sklerézu ¢tyt
z deseti glomeruld, v péti glomerulech byla zachycena mesangial-
ni proliferace a hypertrofie podocyti a misty i fuze pedicel podo-
cyti. Dité nebylo na zdkladé nélezu v rendlni biopsii indikovano
k imunosupresi a bylo lé¢eno jen enalaprilem a diuretiky s pokle-
sem vstupni proteinurie o vice nez 50 %. V prabéhu nésledujicich
dvou let doslo k rychlé ztrdté rendlni funkce z normélnich hodnot
na troveni termindlniho selhdni ledvin. Od tfi let bylo dité 1é¢eno
peritonedlni dialyzou a v péti letech podstoupilo transplantaci
ledviny od kadaverézniho darce, aniz by doslo k rekurenci protein-



urie ¢ anémie. Pres 1é¢bu ristovym hormonem nebylo ani po
transplantaci ledviny u ditéte dosazeno ristu odpovidajiciho jeho
véku. Ani u jednoho z rodi¢t nebyla zjisténa proteinurie.

V rémci analyzy mutaci CD2AP u souboru 20 pacientu s histo-
logicky prokizanou FSGS byla pouze u tohoto ditéte zjisténa
homozygotni substituce C > T na pozici 1834 v 18. exonu vedou-
ci k zdméné 622. aminokyseliny (argininu) za stop kodon se ztratou
cca 4 % (C-termindln{ ¢sti) proteinu. Pfi testovani iz vitro se na
F-aktin vézalo asi 40 % normélniho, ale jen 6 % mutovaného
CD2AP. U ditéte s homozygotni mutaci CD2AP nebylo mozno
prokdzat expresi CD2AP v imortalizovanych B lymfocytech,
u heterozygotnich rodi¢u ditéte byla exprese CD2AP v B lymfo-
cytech normélni, ale $lo pouze o expresi normédlntho CD2AP.
Mutovand alela neni tedy zfejmé v B lymfocytech exprimovana.

V komentované studii antofi popruvé prokdzali, Ze homozygotni muta-
ce CD2AP postibujici jeho C-termindlni Cdst je sice slucitelnd se
Zivotem, ale vede casné po narozeni k vyvoji fokdlné segmentdlni glo-
merulosklerdzy s nefrotickym syndromem a rychlému vyvoji do termi-
ndlniho selhdni ledvin.

Mysi s vyfazenymi obéma geny pro CD2AP umiraji ve véku Sesti
az sedmi tydnii na rychle progredujici sklerotizaci glomeruli. Podstat-
névyjddrené zmény podobné FSGS lze pozorovat cca v deviti mésicich
véku i u heterozygotnich zvirat (Shib et al., 1999).

Drtve pozorovand heterozygotni mutace CD2AP u dvou pacients
s FSGS (Kim et al., 2003) vedla k aberantnimu sestiihu mezi exonem 4
a 18 a vysledny protein obsahoval méné nez 20 % normdiniho CD2.AP.

Homozygotni mutace CD2AP popsand v komentované studii
vedla ke ztrdté jen malé Cdsti termindiniho dseku CD2AP a byla
v heterozygotni podobé bez pozorovatelnych ndsledkdi. Mutovand
alela ziejmé neovliviiuje expresi normdini alely CD2AP. V homozy-
gotnim stavu ale méla mutace mnobem zdvaznéjsi ndsledky charakte-
rizované chybéjici expresi mutovaného CD2.APv lymfocytech a vyraz-
né sniZzenon vazbou mutovaného CD2AP k aktinu. Je tedy ziejmé, Ze
heterozygotni mutace CD2AP nemusi nutné vést k obrazu FSGS,
pokud nevedou ke ztrdté velké cdsti proteinu a neinterferuji s expresi
normdiniho CD2AP.

Mutace CD2AP se tak zaradily spolu s mutacemi nefrinu, podoci-
nu, a-aktininu-4 a TRPC6 mezi priciny hereditdrnibo nefrotického
syndromu. Zatimco nap?. vliv mutaci nefrinu, podocinu, (i a-aktini-
nu-4, které byly popsdny pivodné u lidi, mobl byt drubotné testovdn
v mySim modelu, vliv vyfazeni genu pro CD2AP na glomeruldrni
morfologii a funkci byl pivodné popsdn n mysi, a teprve drubotné byly
popsdny mutace CD2AP i u lidi (Akilesh et al., 2007).

Do budoucna pravdépodobné pribudon jako priciny hereditdrniho
nefrotického syndromu mutace dalsich podocytdrnich proteinii. Hete-
rozygotni mutace podocytdrnich proteinsi mohon byt ziejmé v nékterych
pripadech asymptomatické, mohou ale predstavovat riziko vyvoje
glomeruldrniho onemocnént, pokud json soucasné pritomny heterozy-
gotni mutace vice gendi pro podocytdrni proteiny, nebo pokud jsou
Glomeruly vystaveny dalSimu nefrotoxickémn podnétu.
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omplikacim chronického selhdni ledvin je vénovéna zna¢nd

pozorost. Kromé kardiovaskuldrnich piihod jsou tito nemoc-
ni vystaveni zvy$enému riziku rendln{ osteopatie a frakturdm krcku
stehenni kosti. Morbidita spojend s frakturou proximélniho femuru
je vysokd, nebot az 50 % pacienti umird do jednoho roku od zlo-
meniny (Mittalhenkle, 2004). Ackoli vazba mezi chronickym one-
mocnénim ledvin stadia V (dle klasifikace NKF/DOQ)I) a frakturou
kr¢ku femuru je dobfe zndma, nebylo dosud uspokojivé stanoveno
riziko fraktury u nemocnych s CKD nevyzadujicim dialyzaéni 1é¢bu
(stadia II-IV CKD). Lze odhadnout, Ze nemocnych s timto mirnym
a stfednim stupném CKD (<60 ml/min/1,73 m?) je v USA kolem
8 milionu (Coresh, 2003). V ¢asnych stadiich CKD dochdzi ke vzni-
ku poruch metabolismu minerdlu véetné snizené tvorby vitaminu
D a vyvoji sekundérni hyperparatyredzy, tedy faktort, které mohou
zvysit riziko fraktury prostfednictvim naruené struktury kosti.

Primarnim cilem studie bylo zhodnotit spojitost mezi CKD
stadia III-1V dle klasifikace NKF/DOQI a incidenc{ fraktury ste-
henni kosti v rozsihlém souboru muzskych pacientd. Soubor se
sklddal z muzskych veterdnt, kteti vyhledali lékatskou péci jedno-
ho s osmi center Veterans Affairs Medical Center na severozdpadé
USA v obdobi od éervence 1999 do bfezna 2006 a jejichZ glomeru-
larn{ filtrace (GF) byla niz$i nez 60 ml/min/1,73 m?. Ze souboru
byli vyfazeni nemocni lé¢eni pravidelnou dialyza¢ni 1é¢bou nebo
ti, ktefi prodélali orgdnovou transplantaci, ddle nemocni s anamné-
zou zhoubného néddoru ¢i fraktury femuru. Glomerularni filtrace
(eGF) byla vypoctena z opakovaného stanoveni sérové hodnoty
kreatininu dle vzorce MDRDS. Nemocni byli dale stratifikovani
dle GF do dvou podskupin odpovidajici stadiu III a IV CKD (4.
GF 30-59 ml/min/1,73 m?, resp. 15-29 ml/min/1,73 m?). Ze
stejného zdroje byl rovnéz vytvoten kontrolni soubor nemocnych
s normalni funkcf ledvin (tj. GF 2 60 ml/min/1,73 m?). Fraktura
femuru byla identifikovdna na podkladé piislusnych kédu ve zdra-
votnické dokumentaci. Byly zaznamendny vybrané charakteristiky,
které by mohly mit potencidlni vliv na hodnoceni vazby mezi
funkénim postiZzenim ledvin a vznikem fraktury: vék, pavod, BMI,
kouteni, diabetes mellitus, 1é¢ba perordlnimi kortikosteroidy,
diuretiky, vipnikem a vitaminem D.

Vyisledky: Do studie bylo zahrnuto 13 632 veterdnt s chronickym
onemocnénim ledvin a 19 459 veterdnti bez onemocnéni ledvin,
ktef{ vSichni splnovali vstupni kritéria. Béhem celkové doby sle-
dovéni{ 88 011 paciento-roku byla incidence fraktur zji$téna u 176
téchto nemocnych. Pramémy vék v souboru byl 67,5 let a 94 %
sledovanych bylo bélo$ského piivodu. Pacienti s CKD byli starsi
nez osoby v kontrolnim souboru a také byli ¢astéji postiZeni ische-
mickou chorobou srdeéni a srde¢nim selhdnim. U nemocnych
s CKD stadia IV byl castéjsi vyskyt diabetu a také castéjsi 1é¢ba
s medikaci vidpnikem, vitaminem D a kli¢kovymi diuretiky.
U nemocnych s CKD stadia III a IV a rovnéz v kontrolnim sou-
boru stoupal incidentn{ vyskyt fraktury kr¢ku femuru s vékem. Po
upravé na vék, BMI a diabetes mellitus bylo mozno prokézat, ze
u nemocnych s CKD ve stadiu IV bylo riziko fraktury témér ¢tyt-
nésobné vys$s$i nez u zdravé populace (RR 3,98; 95% IS 2,05-7,74).
U nemocnych s CKD stadia III nebylo riziko fraktury vyznamné
zvyseno (RR 1,28; 95% IS 0,88-1,86).
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Diskuse: Vysledky studie dokumentuji ¢étyfndsobné zvyseni
rizika incidentni fraktury proximélniho femuru u nemocnych
s CKD stadia IV. Ackoli je tato studie ojedinéld ve svém zaméfeni
na skupinovou analyzu muza s CKD, jsou jeji vysledky v souladu
s tematicky piibuznou studii publikovanou v roce 2006 (Nickolas,
2006), ve které bylo prokizdno dvojnisobné riziko fraktury
u nemocnych s GF <60 ml/min/1,73 m2 V jiné studii z oblasti
komunitni péce byl sice pfi poklesu GF pod 60 ml/min/1,73 m?
pozorovan mirné zvySeny vzestup rizika fraktury u Zen, nikoli vak
u muzl - fakt, ktery autofi priklidaji nedostate¢nému poétu muzu
v souboru (Fried, 2007). Ackoli studie jednoznaéné podporuje
predstavu vyrazné zvyseného rizika fraktury v pfipadé zédvazného
funkéniho postizeni ledvin, neni mechanismus, jimz se rendlni
insuficience na vyskytu fraktur uplatiiuje, zcela jasny. V rdmci
prevence této komplikace je u nemocnych s CKD ve stadiu IV
tfeba zauymout durazny pfistup k dpravé metabolickych poruch
(hyperparatyreéza, nedostate¢nd tvorba vitaminu D a hyperfosfa-
témie), které se na jejim vzniku podileji.

Vyisledky studie americkych autori presvédcivym zpiisobem dokumen-
tuji vyznamnou spojitost mezi pokrocilou rendlni insuficienci a rizikem
fraktury proximdiniho femuru u muzi. Zatimco problematice rendini
osteopatie u nemocnych v pravidelném dialyzacnim léceni a po trans-
plantaci ledviny je dloubodobé vénovdna znacnd pozornost, jsou
poznatky o patogenezi a klinickych projevech rendini osteopatie v cas-
néjsich stadiich CKD jen cdstecné. Prinosem komentované studie je
skutecnost, Ze ptinesla pomérné jednoznacnou informaci, dnleZitou
z blediska klinického - jiz v ,predialyzacni® fdzi chronické rendlni
insuficience je nutno (u muzi) pocitat se zretelné zvysenym rizikem
Sraktur femuru. Vzbledem k tomu, Ze v rdmci souboru bylo moZno
provést analyzy nemocnych s obledem na rizny stuperi funkiniho
postiZeni ledvin, je zfegmé, Ze riziko fraktur je spojeno s vyraznéjsim
ubytkem rezidudini funkce ledvin a tykd se predevsim nemocnych
s CKD stadia 1V, zatimco pro nemocné ve fdzi III CKD je riziko
nevyrazné. Studie neddvd — a z povahy svého uspordddni nemobla
ddt — odpovéd na nékteré otdzky, které se v této sonvislosti nabizeji: Je
toto riziko obdobné pro Zeny? Tykd se riziko fraktur pouze femurn, ¢i
Je spojeno s postiZenim jinych Cdsti skeletu? Jakd je prevaZujici pricina
Sraktur femurus apod. Vysledky studie napovidaji, Ze kromé stupné
funkcnibo postizeni ledvin se na incidentnim vyskytu fraktur ve stadin
1V CKD projevuje i vyssi vék, ktery se jako vyznamny faktor podili
na vyvoji osteopordzy u pacientsi s normdini glomeruldrni filtract.
Naopak, na podkladé retrospektivni analyzy nebyl identifikovdn
vedouci mechanismus vzniku fraktur. Lze pouze predpoklddat, Ze
u pacientii s CKD vysSich stadii se v disledku hyperparatyredzy cas-
teji vyskytovala snizend denzita minerdli a zvyseny kostni obrat.
Kromé véku se na zvyseném riziku fraktur podilely dalsi faktory (BMI,
diabetes mellitus a riizné typy lékii vietné kortikosteroidii) jen v omeze-
né mite. Na drubou stranu nelze a priori vyloucit ani odlisné mecha-
nismy vedouci ke zvysené incidenci fraktury krcku femurn. Jadoul se
ve svém recentnim prebledovém clanku vénovaném problematice frak-
tur skeletu u dialyzovanych nemocnych zamyslel nad divodem fraktur,
a rozdélil je na dvé vedouci skupiny: 1) snizend rezistence kosti viici
mensim traumatim a 2) zvysend tendence k pddim (Jadoul, 2007).
Neékterd pozorovdni naznacwji, Ze v obecné populaci je riziko fraktury
Semurn v uzsi vazbé na pddy nez na faktory osteopordzy (i faktory
kostni denzity (Cummings, 1995). K tomu pristupuje skutecnost, ze
u hemodialyzovanych nemocnych se vyskyt pddi zvysuje (patrné
zhruba dvojndsobné) proti ostatni populaci. U nemocnych lécenych
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hemodialyzou stoupd tendence k pddim s vyssim vékem. Uplatrinji se
patrné'i dalsi faktory, jako je napr. pritomnost diabetu ¢i lécha antide-
presivy. Vzbledem k tomu, Ze v rizikové skupiné nemocnych s CKD
stadia IV rovnéz stoupalo riziko s vékem, Ize spekulovat, Ze jednou
z mozZnych pricin fraktur mobla byt zvysend tendence k pddim. Tento
mozny patogeneticky faktor nebyl do retrospektivni analyzy zahrnut.
Ar jiZ jsou vSak skutecné dirvody zvysené incidence fraktur femuru
jakékoli, zdistdvd vyznammnym vysledkem komentované studie apel na
snahu o teseni a prevenci této zdvazné klinické komplikace.
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Uwod: Uziti relativné bioinkompatibilnich roztokd v rdimci kon-
ven¢ni peritonealni dialyzy (PD) bylo povazovéno za jednu z pfi-
¢in postupného zhor$ovéni transportnich vlastnosti peritonea
a ztraty ultrafiltra¢ni schopnosti (Devuyst, 2007). Pfi pouziti dia-
lyza¢nich roztoku s neutrdlnim pH, vedoucich ke snizené akumu-
laci glukézovych degrada¢nich produktt (GDP)- jako napt. Phy-
sionealu (fa Baxter) — bylo iz witro prokdzéno zlep$eni viability
a funkénich charakteristik peritonedlni membrany (Ha, 2000).
Udaje z jihokorejského registru PD svédéily ve prospéch zvysené-
ho pfezivani pacienta pfi pouziti jiného ,biokompatibilniho®
roztoku (roztok Balance, fa Fresenius), a to pfi obdobném prezi-
vani PD techniky a vyskytu peritonitid (ve srovnini se standardni-
mi roztoky) (Lee, 2005). Ve snaze objasnit nesoulad mezi témito
pozorovanimi byl vznesen pfedpoklad, Ze zvySené prezivani
u pacientd uzivajicich roztok Balance mohl souviset s pfiznivéj$im
dopadem tohoto roztoku na uchovani rezidudlni funkce ledvin
(RRF). Zpétnd analyza nékterych klinickych studii (CANUSA,
EuroBalance) neposkytla jednozna¢nou podporu této hypotéze.
Napt. pfi retrospektivnim vyhodnoceni studie EuroBalance neby-
lo mozno odlisit, zda pozorovany pokles diurézy pfi zdméné
biokompatibilnich roztoku za standardni souvisel se zvysenym
zachovéanim RRF ¢i s kratkodobymi zménami v bilanci tekutin
(zvy$end diuréza v dusledku hyperhydratace) (Bargman, 2006).

Charakteristika studie: Byla provedena prospektivni randomizo-
vané kontrolovand nezaslepend studie s cilem vysetfit zmény v RRF
(hodnocené na podkladé 24hodinového sbéru moci) v souboru
incidentnich pacienttl zahajujicich PD po dobu jednoho ro¢niho
obdobi. Sekunddrni sledované ukazatele byly nasledujici: vyskyt
peritonitid, preziti PD techniky, zmény ve funkci peritonedln{
membriny hodnocené peritonedlnim ekvilibraénim testem (PET)
a biomarkery zdnéty, C-reaktivni protein (CRP).



Metody: Pacienti z dialyza¢niho stfediska v Royal London and
St. Bartholomew’s Hospital v Londyné, u nichz byla zahajovi-
na peritonedln{ dialyza, byli zafazeni do studie od ledna 2004
do prosince 2005. Pacienti randomizovéni k uziti bud’ standard-
nich roztoku (Dianeal, fa Baxter; StaySafe, fa Fresenius) (skupi-
na S), nebo odpovidajicich biokompatibilnich roztoka (Physi-
oneal, resp. Balance) (skupina B), byli edukovéni ohledné 1é¢by
kontinudlni ambulantni PD (CAPD) ¢i pfistrojovou PD (APD).
Pouziti Icodextrinu a Nutrinealu (fa Baxter) nebylo omezeno.
U pacientl byly zaznamendny demografické a klinické tdaje;
RRT byla stanovena v mésici 3 a 12 na podkladé zbytkové
diurézy a pramérnych hodnot clearance urey a kreatininu nor-
malizovanych na povrch téla (nCrCl). Hodnoty CRP byly
vySetfovany Ctvrtletné, PET test byl hodnocen v mésici 3 a 12
od zahdjeni PD. Byla testovana hypotéza, Ze oba typy roztoku
lze povazovat za srovnatelné kvalitni (z hlediska prezervace RRF
a diurézy) v piipadé, Ze ve skupiné S nedojde k vys$si redukei
RRF nez 10 1/tyden a diurézy vice nez o 0,3 1/den ve srovndni
s roztoky B.

Vysledky: Ze 153 pacientu, u nichz byla zahdjena PD, bylo rad-
nomizovano 118 pacienti: z toho 57 na biokompatibilni roztoky
(CAPD: 23, APD: 34) a 61 na standardni roztoky (CAPD: 24, APD:
37). Demografické ukazatele 1 vstupni hodnoty koncentraci hemo-
globinu a sérového kreatininu (resp. vypoctené glomeruldrni fil-
trace) byly v obou vétvich studie srovnatelné. Celkové 44 pacien-
ta z vétve biokompatibilnich roztoka a 49 z vétve standardnich
roztokl absolvovalo opakovand vysetfeni z 24hodinového sbéru
moc¢i tak, aby mohl byt vyhodnocen pokles RRE. Od 3. do 12.
mésice doslo ve skupiné S 1 ve skupiné B jak k vyznamnému
poklesu RRE, tak i rezidudlni diurézy. Konkrétné ve skupiné S doslo
k primémé redukci nCrCl (z hodnoty 54,2 1/tyden) o 15,9 I/tyde-
na diurézy (z hodnoty 11/24 h) 0 0,37 1/24 h, zatimco ve skupiné
B doslo k pramérné redukeci nCrCl (z hodnoty 51,4 1/tyden)
0 22,4 l/tyden a diurézy (z hodnoty 0,8 1/24 h) 0 0,3 1/24 h. Roz-
dily v redukci RRF a rezidudlni diurézy mezi obéma skupinami
v obdobi 3. az 12. mésice od zahdjeni PD tedy dosdhly 6,5 1/tyden,
resp. 0,07 1/den. Pfi uziti biokompatibilnich roztoka nebylo
dosazeno zfetelného zpomalen{ redukce RRF a rezidudlni diurézy
ve srovnani se skupinou S. U pacientt skupin S a B nebyly rozdi-
ly ani z hlediska primérné hmotnosti, pramémych hodnot stred-
niho arteridlniho krevniho tlaku, z hlediska davek uZitych klicko-
vych diuretik ¢ 1é¢ebnych taktik uzitych pfi peritonitidé. Pokud
jde o selhdni PD (Gmurti ¢ transfer na hemodialyzu), vysledky mezi
obéma skupinami (B,S) se nelisily. Vyskyt peritonitid byl niz$i ve
skupiné S proti skupiné B, bez statistické vyznamnosti. Rozdily
v hodnotéch CRP mezi skupinami se vyznamné nelisily. Nelisily
se ani charakteristiky membranovych funkci mezi obéma skupina-
mi vzdjemné, ani nedoslo k jejich zméndm uvnitt skupin v prabeé-
hu sledovani.

Diskuse: Tato studie nepodporuje piedstavu, Ze biokompatibilni
roztoky ochranuji rezidudln{ funkce ledvin, snizuji vyskyt perito-
nitid & zlep$uji prezivani techniky v devitimési¢ni periodé.
K podobnému neuspokojivému vysledku dospéla i jind mensi
recentné publikovand studie (Szeto, 2007). Vysvétlit fakt, Ze studie
EuroBalance (Williams JD, 2004) dospéla k odlisnym vysledkam
(pfiznivym ve prospéch B roztoku), lze na podkladé odlisného
uspofddani i pouzité metodiky. Autofi studie déle rozebirali moz-
né slabiny studie a upozortiovali na potfebu dal$tho studia této
problematiky, zvlsté s ohledem na diskrepanci mezi nadéjnymi
vysledky studii iz vitro a neprikaznymi vysledky studii klinic-

kych.

Rezidudlni funkce ledvin predstavuje vyznamny faktor pro preZivdni
pacientsi i techniky pri [éché peritonedini dialyzou. Vyse RRF a rezi-
dudlni diurézy u nemocnych ve stadin 'V chronického onemocnéni
ledvin (dle klasifikace NKF/D OQI) md vyznamnou vdhu pri rozho-
dovdni o typu dialyzacni metody. Predpoklddd se, Ze ke ztrdté RRF
a rezidudlni diurézy dochdzi v disledku odlisného charakteru dialy-
zacni metody drive u hemodialyzacni léchy (HD) ve srovndni s PD,
pricemz u PD je tato ztrdta obvykle vnimdna s vyssi klinickou zdvaz-
nosti. Z tohoto divodu neprekvapuje, Ze je vénovdna mimorddnd
pozornost tém faktorim, jejichZ ovlivnénim lze zpomalit postupny
ubytek funkce ledvin v této pokrocilé fdzi ledvinného onemocnént.
Komentovand studie si vytkla za cil prokdzat, zda se pri pouziti tzv.
biokompatibilnich dialyzacnich roztoksi podari oddilit pokles RRF ve
srovndni s tzv. standardnimi dialyzacnimi roztoky. Vysledky dosud
realizovdnych klinickych studii nepodaly v tomto obledu jednoznacnon
odpovéd, kroméjiného i z toho dirvodu, Ze primdrné byly v probéhbich
studiich obvykle sledovdny odlisné parametry — nap?. prezivdini pa-
cientsi (i techniky. Pritom informace o tom, jak se priznivéisi sloZeni
novésich dialyzacnich roztokdi mohou uplatnit v béZné klinické praxi,
Jsou klicové pro jejich rozsivent.

Viyjwoj peritonedinich dialyzacnich roztokd — od konvencnich k novéj-
$im, vice biokompatibilnim — si zaslubuje urcité vysvétleni. Konvencni
peritonedint roztoky byly vytvoreny tak, aby se svym sloZenim blizily
normdini plazmé, avsak za cenu vétsich ¢&i mensich kompromisi,
vyZddanych ndroky na vyrobu a skladovdni. Jako vysledek vznikly
roztoky s glukozou jako hlavni osmotickon litkon a laktdtem jako
pufrovaci ldtkou. UZiti glukdzy v peritonedinim roztoku md za ndsle-
dek fadu primych nezddoucich icinkdi na strukturu a funkci peritonea.
Nizké pH miiZe vyvolat bolest pfi napousténi a primo pisobi na
neoangiogenezi a poskozeni mezotelidlnich bunék. Vyse uvedené fak-
tory v kombinaci se soucasnou podobon komercniho vyrobniho procesu
vedou k tvorbé glukozovych degradacnich produkts (GDP) (Mclntyre,
2007). Novéjsi generace PD roztokit byly vytvoreny s cilem dosdbnout
[yziologického intraperitonediniho pH, snizit tvorbu GDP a nabidnont
alternationi osmotickon ldtku vici glukoze. V zdvislosti na pouZitych
pristupech bylo dosaZeno zvysené biokompatibility roztokii rizného
stupné. V' soucasné dobé lze tyto roztoky o zvysené biokompatibilité
rozdélit do dvou skupin: 1) systémy s oddélenymi vakovymi komorami,
které oddéluji pufr od roztoku (Physioneal, fa Baxter; Stay Safe Balan-
ce a bicaVera, fa Fresenius; Gambrosol Trio, fa Gambro); 2) systémy
s osmotickymi ldtkami jinymi neZ glukdza (Extraneal a Nutrineal, fa
Baxter) (Mclntyre, 2007).

Samotnou studii, resp. jeji vysledky lze hodnotit z riiznych pobleds.
Co je nepochybnym prinosem, je skutecnost, Ze byla realizovdna jedna
z nemnoha klinickych studii, kterd je vénovdna testovdni novych
a perspektivnich roztokd, které by mobly potencidlné vyznamné ovliv-
nit dspéSnost PD (Locatelli, 2008). Koncipovat a realizovat podobnon
studii vyZaduje nejen odbornon zdatnost a odvahn, ale také nezane-
dbatelné financni prostredky. Co lze jisté kriticky hodnotit, je velikost
souboru, ddle fakt, Ze RRF u souboru pacientii byla velmi rizného
stupné (hodnoceni byli i pacienti, u nichz se postupné vyvinula anurie),
i skutecnost, Ze hodnoceni RRF (a diurézy) se opiralo pouze o dvé
méreni (v mésici 3 a 12). Jelikoz pokles RRF je zdleZitosti multifakto-
ridini, lze také vznést vyhrady vici volbé klinickych a laboratornich
parametrdi, uréenych k zachyceni téch faktori, které mobou vyznamné
ovlivnit pokles RRF (Locatelli, 2008). Z vyse uvedenych divods by
bylo pi interpretaci vysledkil patrné vhodné zachovat urciton opatrnost
a ovéfit je v rdmci Sirsi a patrné i metodologicky lépe koncipované
studie.
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ato studie III. faze klinického zkouseni byla oteviend, prospek-

tivni a randomizovand a méla za cil ovéfit bezpe¢nost a Géin-
nost tacrolimu s prodlouZzenym uvoltiovdnim, tacrolimu anebo
cyklosporinu A, které byly poddvany spolu s MMF a kortikoidy
po indukci s monoklonélni protildtkou basiliximabem.

Studie se ucastnilo celkem 638 nemocnych z 60 transplantaénich
center v USA, Kanadé a v Brazilii. Studie zacala v roce 2003 a byla
ukoncena v dubnu 2005, nemocnf byli ve studii sledovani jeden rok.
Mezi vstupni kritéria patfily jak transplantace od zemfelych, tak od
zijicich dérca, primdrni transplantace i retransplantace a poddni
studijni medikace béhem 48 hodin od transplantace. Mezi vyfazo-
vacimi kritérii byli pfedchozi transplantace jiného orginu nez ledvi-
ny, dérce s nebijicim srdcem, ABO inkompatibilni transplantace,
darce star$f 60 let a studend ischémie del§i nez 36 hodin. Uvodn{
dévky tacrolimu byly 0,15-0,20 mg/kg/den v jedné davce (tacrolimus
s prodlouzenym uvolnovanim - tacrolimus XL) nebo ve dvou (tacro-
limus) ddvkach. Cilové hodnoty tacrolimu byly 7-16 ng/ml po dobu
prvnich 90 dni a pak 5-15 ng/ml. Davky cyklosporinu (Neoral) byly
4-5 mg/kg 2x denné a béhem prvnich tfi mésicu byly cilové hodno-
ty 125-400 ng/ml a nésledné 100-300 ng/ml. Basiliximab byl poddn
v ddvce 20 mg intravendzné nulty a 3.-5. den. Kortikosteroidy byly
podany nulty den v bolusové dévce (methylprednisolon 500-1 000 mg)
a od prvniho dne v peroralni dévce s tim, zZe ve tfetim mésici byla
davka prednisonu 5-10 mg/den. MMF (Cellcept) byl podavin
v bézném dévkovini 2 x 1 g, u éernocht byly ddvky MMF2 x 1,5 g.
Hodnoty MMF nebyly ve studii méfeny. VSechny akutni rejekce
byly ovéfeny biopsii a byly l1é¢eny methylprednisolonem po dobu
tif az péti dni. Antilymfocytdrni globuliny byly podavany v ptipadé
kortikorezistence nebo pro rejekce stupné II nebo III dle mistni
praxe. Primdrn{ cil studie byl kompozitni a sestdval z dmrt{ nemoc-
nych, selhdni §tépu, biopticky ovéfené akutni rejekce nebo ztrity ze
sledovéni. Sekunddrnimi cili byly pfeZiti $tépu, pfeziti nemocnych,
vyskyt akutnich rejekei a rendlni funkce.

Primémé denni dévky tacrolimu byly podobné v obou skupinich
(1. tyden TAC 0,12 mg/kg, TAC-XL 0,14 mg/kg; 6. mésic: TAC:
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0,10 mg/kg, TAC-XL 0,11 mg/kg). Nevyznamné vice nemocnych
lé¢enych tacrolimem s prodlouzenym uvoliiovinim mélo tdolni
koncentrace pod terapeutickym rozmezim v ¢asném obdobi po
transplantaci ledviny. Odhad pfeZiti pacientu a §tépt v prvnim roce
podle Kaplana a Meiera byl podobny ve vSech tfech skupinich
(TAC-XL 98,6 %7/96,7 %, TAC 95,7 %/92,9 % a CsA 97,6 %/95,7 %).
Vyskyt biopticky ovérené akutni rejekce byl v 6. mésici a v prvnim
roce vyznamné niz$i u TAC v porovnéni se skupinou lé¢enou CsA,
rozdily mezi skupinami lé¢enymi TAC-XL a CsA nedosahly statis-
tické vyznamnosti. Procentudlné mélo akutni rejekci do 12 mésicu
13,7 % nemocnych lé¢enych CsA, 10,3 % nemocnych é¢enych
TAC-XL a 7,5 % nemocnych 1é¢enych TAC. Rozdily mezi skupi-
nami lé¢enymi TAC a TAC-XL nebyly vyznamné. Nebyly ani
zjistény zadné rozdily v ddolnich koncentracich tacrolimu nebo
tacrolimu-XL u nemocnych, ktef{ méli nebo neméli akutni rejekei
béhem prvnich 30 dni. Renalni funkce odhadnutd pomoci sérové
koncentrace kreatininu a nebo GFR odhadnutd pomoci vzorcu
(Cockcroft-Gault, MDRD) byla vyznamné lepsi ve 12. mésici
u nemocnych lé¢enych TAC-XL nez téch lé¢enych CsA. Nové
vznikly diabetes mellitus se Castéji vyskytl u nemocnych lé¢enych
TAC nez CsA. Je zajimavé, ze rozdily mezi TAC a TAC-XL ve
vyskytu potransplantaéniho diabetu nedosahly statistické vyznam-
nosti. Neni prekvapivé, Ze nemocni [é¢eni CsA méli vyssi vyskyt
hyperlipidémie (cholesterolu a triglyceridi). Podobné vyznamné
vice nemocnych lé¢enych TAC a TAC-X1 mélo projevy neurotoxi-
city a gastrointestindlnich komplikaci nez téch lé¢enych CsA. Vyskyt
infekei byl ve vSech tfech skupinich podobny.

Autofi této rozsidhlé studie tak uzaviraji, Ze tacrolimus s pro-
dlouzenym uvolnovinim nenf hor$im prepardtem nez cyklosporin,
pokud je poddvin s MMF a kortikoidy a je-li poddna indukce
basiliximabem. V porovndni s pavodni formou tacrolimu mé pfi
uvedeném lé¢ebném rezimu podobnou bezpecnost a Gcinnost.
Vzhledem ke znimym problémim spojenych s nedostate¢nou
compliance pacientd uzivajici medikaci vicekrit denné je mozno
usuzovat, Ze nemocni uzivajici tacrolimus s prodlouzenym uvol-
novanim budou vice adherovat k 1é¢ebnému rezimu, coz se mtize
projevit v dlouhodobych vysledcich.

Tacrolimus je povaZovdn za zdkladni stavebni kdmen imunosuprese

po orgdnovych transplantacich a je v klinické praxi dostupny déle nez
10 let. Od konce minulého roku maji také transplantologové v Ceské
republice k dispozici prepardt Advagraf — tacrolimus s prodlouzenym
uvoliiovdnim. Jeho hlavni vyhoda je jednodenni poddvdni, coz — jak
ukazuji provedené studie zabyvagici se compliance — vede k lepsi adhe-
renci nemocnych s lécebnym rezimem. Nase zkusenosti s privodni formou
tacrolimu jsou vice neZ desetileté. Jenom nékteri z nds ale méli moznost
se v rdmci klinického zkouseni sezndmit s jeho modifikovanou formou
s prodlouzZenym wvoliovdnim zndmou jako MR4. Dosud publikova-
né studie fesily dvé mozné klinické situace — pouZiti Advagrafu de novo
po transplantaci, anebo prevody nemocnych z pivodni formy tacrolimu
na jeho formu modifikovanou.

Proni studie, kterd fesila prevod nemocnyjch lécenych tacrolimem na
léchu tacrolimem s prodlouZenym nvoliiovdnim, byla provedena jiz
v roce 2002 a v soucasnosti jsou k dispozici vysledky z dvouletého
sledovdni. Nemocni byli léceni proni tyden tacrolimem ve dvou dennich
ddvkdch a po sedmi dnech byli prevedeni na léchu tacrolimem s pro-
dlouzenym uvolriovdnim, ktery uzivali nemocni jednou denné. Verze
byla provedena 1 : 1 v celkové denni ddvce (mg/mg). Farmakokinetic-
ké sledovdni ukdzalo, Ze existuje silnd korelace mezi sidolnimi koncen-
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tracemi C,,;, a mezi expozici tacrolimu (plocha pod kiivkou AUC).
Duva roky po konverzi bylo preZiti nemocnych 100 % a preziti trans-
Pplantovanych ledvin 98,5 % a vyskyt biopticky ovérené akutni rejekce
byl 6%. Rejekce se u nemocnych vyskytly pri doporucenych ddolnich
koncentracich tacrolimu (5-12 ng/mi), jen jeden nemocny mél hodno-
tu tacrolimu 3 ng/ml dva dny pred rejekci. Bezpecnostni profil tacro-
limu XL byl stejny jako drive pozorovany u tacrolimu uzivaného
dvakrdt denné. Tato studie ukdzala, Ze nemocni po transplantaci
ledviny prevedeni z léchy tacrolimem dvakrdt denné na tacrolimus
s prodlouzenym wvobiovdnim jedenkrdt denné mohou byt bezpecné
sledovdni podle stegnych pravidel jako nemocni uZivajici puvodni
Jormulaci léku (Alloway et al., 2007). Podobné studie byly provedeny
1 u nemocnych po transplantaci jater.

Na zdkladé vysledkii téchto studii lze uzavrit, Ze lécha tacrolimem
s prodlouzenym nvoliovdnim (Advagraf) je bezpecnou alternativou
k léché privodni formou tacrolimu. Lécha tacrolimem s prodlonzenym
wvolriovdnim miize byt spojena se zvysenim adberence s lécebnym
reZzimem, coz by se mohblo projevit v dloubodobych vysledcich transplan-
taci ledvin a jater. Jak pti léché nemocnych po transplantaci de-novo
nebo u stabilnich nemocnych pozdéji po transplantaci je mozno vyuzit
béZné denni davkovdni a monitoraci léchy dle vidolnich koncentract
tacrolimu. Jak pro dvodni ddvkovdni, tak v pripadé konverze je ddv-
ka Advagrafu v mg/den stejnd jako Prografu v mg/den, ktery se
poddvd rozdélené ve dvon ddvkdch. Je mozno doporucit peclivon
monitoraci ddolnich koncentraci Advagrafu v pribéhu pronibo tydne
po transplantaci de novo vzhledem k pozorovanym nevyznamné nizsim
didolnim koncentracim.

Je mozZno usuzovat, ze Advagraf pravdépodobné v blizké budouc-
nosti nabradi pivodni formu tacrolimu.
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kdyz se kratkodobé vysledky transplantaci ledvin zlep$ily,

v dlouhodobém sledovéni se ro¢né ztratf 3-5 % $tépu. S tim, jak
se podafilo snizit vyskyt akutnich rejekci, se do popfedi zdjmu
dostaly neziddouci u¢inky imunosupresivni medikace. Dlouhodoba
1é¢ba cyklosporinem A je spojena s rizikem nefrotoxicity, hyper-
tenze a hyperlipidémie. I kdyz je 1é¢ba tacrolimem oproti cyklo-
sporinu spojena se snizenim vyskytu akutnich rejekci, vede rovnéz
k fadé nezddoucich uéinkd, napf. nefrotoxicité, neurotoxicité
a metabolickym poruchdm. Sirolimus, pokud je podan bezprostted-
né po transplantaci, vede na rozdil od cyklosporinu A a tacrolimu
k prodlouzenému hojeni opera¢nich ran, ale také ke zvySenému
vyskytu lymfokél, k hyperlipidémii a trombocytopenii.

Cilem studie ,The Efficacy Limiting Toxicity Elimination
(ELITE)-Symphony“ bylo dosdhnout pomoci rezimu zalozeného
na mykofenoldt mofetilu v kombinaci s vyse uvedenymi imunosupre-
sivy adekvatni imunosuprese pti dobré toleranci nemocnymi. Studie
byla multicentrickd, randomizovand, prospektivni a oteviend a byla
pripravena Ekbergem a Halloranem, ktefi také zajistili jeji financo-

vani. Do studie byli zafazeni nemocni ve véku mezi 18-75 lety,
pfijemci $tépu od zijicich 1 zemfelych ddrcti. Hlavnim vylucovacim
kritériem byla potfeba indukce monoklonélni nebo polyklonalni
protildtkou, titr PRA > 20 %, pozitivni cross-match a studend isché-
mie > 30 hodin. Nemocnf{ byli ndhodné rozdéleni do ¢étyf skupin.
Prvni skupina byla lé¢ena standardnimi dédvkami cyklosporinu
A (CsA), mykofenolat mofetilu (MMF) a kortikoidy. Druh4 skupina
s nizkymi ddvkami cyklosporinu A, MMF a steroidy méla navic
indukei s daclizumabem béhem prvnich dvou mésicti po transplan-
taci. Dal$i skupina byla lé¢ena nizkymi davkami tacrolimu, MMF,
kortikoidy a indukei daclizumabem, posledni skupina byla 1é¢ena
nizkymi ddvkami sirolimu, MMF, steroidy a indukci daclizumabem.
Vsechny skupiny byly lé¢eny MMEF v dévce 2 g/den. U skupiny
s plnou dévkou CsA byly udrzovany mezi 150-300 ng/ml béhem
prvnich tfech mésica a nisledné 100-200 ng/ml. Cilové hodnoty
ve skupiné s nizkoddvkovanym CsA byly v rozmezi 50-100 ng/ml
v prubéhu celé studie. Koncentrace tacrolimu byla udrzovina
v rozmezi 3-7 ng/ml, sirolimu 4-8 ng/ml.

Primédrnim sledovanym cilem studie byla funkce $tépu odhad-
nutd pomoci glomeruldrni filtrace dle Cockcroftovy a Gaultovy
formule. Sekundadrnimi parametry byly méfeny GF ve 12. mésici,
akutni rejekce, preziti §tépt a opozdény rozvoj funkce Stépu.
Celkem bylo do studie zatazeno 1 645 nemocnych z 83 centerz 15
zemli, jimzZ byla transplantovana ledvina v letech 2002-2004.

U 20 % nemocnych ve skupiné s nizkym ddvkovdnim tacrolimu
byla zménéna medikace, pii 1é¢bé sirolimem to bylo u 48,9 %.
Nejvyssi GF bylo po 12 mésicich dosazeno ve skupiné s tacrolimem
v porovndni s ostatnimi skupinami. Vyskyt akutnich rejekei ve
skupiné s tacrolimem byl polovi¢ni nez ve skupiné se standardnim
1 nizkym dévkovanim cyklosporinu a tfetinovy nez ve skupiné se
sirolimem. Vyskyt akutnich rejekei béhem prvniho roku byl 17 %
u nemocnych s tacrolimem, 29,5 % u nemocnych s nizkoddvkova-
nym CsA, 32,8 % ve skupiné se standardnim dévkovinim CsA (tito
nemocni nedostali indukei) a 43,5 % u nemocnych lé¢enych siro-
limem. PreZiti $tépu ve skupiné s nizkymi davkami tacrolimu bylo
vyznamné vys$i nez ve skupindch se standardni ddvkou CsA a se
sirolimem. Selhdni 1é¢by bylo hld$eno nejméné ve skupiné s tacro-
limem (12 %) a nejvice u nemocnych lé¢enych sirolimem (35 %).
Nejcastéj$im davodem pro selhdni 1é¢by byla nutnost pferuseni
medikace na vice nez 14 dni nebo pouziti dal$ich imunosupresiv,
nejcastéji pii akutni rejekci. Opozdény rozvoj funkce $tépu byl
zaznamendn nejéastéji ve skupiné s nizkym dédvkovinim tacrolimu,
nejméné ve skupiné se sirolimem. Zdvazné nezadouci G¢inky byly
hldseny u 53,2 % nemocnych lé¢enych sirolimem, ve srovnani
s ostatnimi skupinami (43-44,3 %). Diabetes mellitus po transplan-
taci nejcastéji vznikl u nemocnych 1é¢enych tacrolimem. Nejvice
oportunnich infekei bylo zaznamendno ve skupiné lé¢ené standard-
ni ddvkou cyklosporinu. Nejvice imrti (13) bylo ve skupiné 1é¢enych
standardni dédvkou cyklosporinu, déle zemfelo sedm nemocnych
lé¢enych nizkodavkovanym cyklosporinem, 11 ve skupiné s tacro-
limem a 12 ve skupiné se sirolimem.

Tato studie prokazala, Ze k nejlep$imu pfezivini transplantova-
nych ledvin spojeného s nizkym vyskytem akutnich rejekei a dob-
rou toleranci vede imunosupresivni rezim s indukei daclizumabem,
mykofenoldt mofetilem, steroidy a nizko dédvkovanym tacroli-
mem.

Studie Ekberga a spol. predstavuje po dloubé dobé studii iniciovanou
investigdtory a nikoli farmacentickym primyslem. Jeji vysledky jsou
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v poslednich dvou letech Siroce diskutovdny na mezindrodnich kongre-
sech, ale byla publikovdna teprve nyni, v predposlednim losiském cisle
New England Journal of Medicine. Studie ELITE-Symphony je velkou
prospektivni, multicentrickou a randomizovanou studii, kterd méla za
cil ovéfit na velkém souborn nemocnych zkusenosti z mensich studii
a z klinické praxe o vyhodnosti pouziti nizkych ddvek inhibitori kal-
cineurinu a plnych ddvek mykofenoldt mefetilu. V' pripadé pouziti
indukini imunosuprese bylo dosazeno akceptovatelného vyskytu akut-
nich rejekct pri minimu nezddoucich dicinki. Pritom tacrolimus byl
Ucinnéisi nez cyklosporin A; to je ale pozorovdno i v béZné klinické
praxi pri normdinim davkovdni obou prepardtii. Jednim z hlavnich
poselstvi této studie je také potvrzeni nevyhodnosti kombinace mykofe-
noldt mofetilu a sirolimu bezprostiedné po transplantaci. I kdyz byla
pouzita indukce monoklondlni protildtkou proti receptoru pro interlen-
kin-2, méli nemocni léceni touto kombinaci vyssi vyskyt akutnich
rejekct, stejné jako nezddoucich ticinkii, kieré vedly ke zméné lécebného
reZimu, a tak viastné k selhdni terapie. Toto pozorovdni neni ndhodné,
Je Casto potvrzeno i v klinické praxi a definitivné vyvraci ndzory
Flechnera a spol. (2007). Ukazuje se tak, Ze kombinace MMEF a siro-
limu by v soucasné dobé neméla byt po transplantaci ledviny pouZivd-
na minimdiné po dobu t¥i mésici (v tzv. akomodacnim obdobi). Role
sirolimu spocivd spise v pozdéjsich verzich n nemocnych s prokazatelnou
nefrotoxicitou inhibitors kalcinenrinu, nebo v pripadeé vyskytu tumord.
Na drubé strané MMEF je mozno povazovat za univerzdlni prepardt,
ktery [ze kombinovat jak s cyklosporinem, tak s tacrolimem. Vyhody
indukce monoklondlnimi protildtkami proti receptoru pro interlenkin-2
spocivaji ve snizeném vyskytu a odddlent rejekci. Jejich nezddouct
cinky jsou minimdini a nemocni je dobre toleruji (Wiseman, 1999).
Na drubou stranu nejsou vzhledem k cené ve vétsiné center pausdlné
pouZivdny jako dalsi aditivni imunosupresivum.

Nizsi ddvkovdni tacrolimu p¥i davkdch MMEF 2 g/den se jiz pouzi-
vd u fady nemocnych s projevy funkcni nefrotoxicity po transplantaci
ledviny. Otdzku bezpecnosti a adekvdtnosti vysSich davek MMF miize
PFi pochybnostech zodpovédét zméreni expozice MMEF pomoci zkrdce-
né plochy pod kitvkou, tak jako bylo komentovdno v predchozich cislech
Postgradudini nefrologie. Studie ELITE-Symphony se nepochybné
dockd stovek citaci v odborné literature. Jiz v dobé publikovdni abstrakt
ajejich predbéznych vysledki ovlivnila rozhodovdni mnoba transplan-
tacnich profesiondli.
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asnd detekce malnutrice predstavuje jeden z rozhodujicich

¢initeltt pro dlouhodobou prognézu nemocnych v CAPD.
Lean body mass (LBM [pieklddand véts§inou jako tukuprostd sva-
lové tkdn]) predstavuje svalové depo organismu, které byva vzta-
hovéno k nutri¢nimu indexu dialyzovanych nemocnych. Hodnotu
LBM lze zjistit vice postupy, ale vzdy hraje vyznamnou roli objem
celkové télesné vody v organismu (CTV). Pfi tzv. zlatém standardu
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vySetfeni pomoci antipyrinového distribu¢niho objemu je k vypo-
¢tu LBM hodnota CTV nésobena koeficientem 0,73. Jak uz to byva
se zlatymi metodami, jsou sice pfesné, ale ndro¢né na laboratorni
zpracovani, a proto uréené pro specidlni, hlavné vyzkumné tcely.
Proto se v klinické praxi uzivaji metody nepfimé.

Cilem této studie bylo srovnat hodnoty LBM zji$téné pomoci
kinetiky kreatininu (LBM-CK), bioelektrické impedance (LBM-BEI)
a antropometricky (LBM-A) a dile zjistit, zda tyto veli¢iny kore-
lujf s nutriénim stavem, tj. rozvojem malnutrice a také s dlouho-
dobou prognézou nemocnych. (Pro stanoveni LBM se v klinické
praxi uzivaji 1 metody DEXA ¢i MRI, coz je ov§em finanéné
niroénéjsi.)

Necetné predchozi studie mély rozporné vysledky. Zatimco
Keshaviah a spol. (1994) prokazovali dobrou korelaci mezi
LBM-CK a sérovou koncentraci albuminu, kreatininu a nPCR
(katabolicky protein standardizovany k celkové télesné vodé)
a zafadili parametr LBM mezi nutri¢ni parametry prvni volby,
dal$i autofi (Szeto, 2000 ¢i Heimburger, 2000) tento nilez nepo-
tvrdili. Naopak, prokazovali $patnou korelaci mezi LBM-A
i LBM-CK s hodnotou albuminu, pfedevsim ve skupiné pacientu
lé¢enych peritonedlni dialyzou.

Zatimco vztah mezi nutri¢nimi parametry a piezivinim nemoc-
nych na CAPD je povazovan za prokizany, pfi stanoveni LBM
tomu tak dosud neni a chybéji studie korelujici tento vztah pii
stanoveni LBM-BEI ¢& dokonce LBM-A. Jednim z hlavnich pro-
blému je standardizace vysledku méfeni k objemu télesnych
tekutin, pohlavi (Zeny maji fyziologicky méné svalové hmoty)
a markerim probihajiciho zdnétu.

Studie byla uskute¢néna u 210 nemocnych na chronické CAPD
(86 muzu a 124 Zen), pramérného véku 60,3 roku a BMI 23,5 kg/m?
Sledovéni bylo zahdjeno tfeti mésic po zahdjeni 1é¢by a trvalo
29 £ 12 mésict. Z celkového poctu bylo vytfazeno celkem 45 ne-
mocnych, z nichz 30 zemfelo, 11 bylo transplantovanino a ¢tyfi
presli na hemodialyzaé¢ni [é¢eni.

Pfi hodnocen{ dotazniki SGA (Subjective Global Assessment)
pfi vstupu do studie bylo 36 nemocnych (17,4 %) se zndmkami
malnutrice. Na zékladé tohoto vysetfeni byli nemocni rozdéleni
do dvou skupin dle hodnoty vysoce senzitivntho CRP: prvni
skupina zahrnula 74 nemocnych s hodnotou CRP > 3 mg/l, za-
timco ve druhé skupiné bylo 136 nemocnych s hodnotou CRP
< 3 mg/l. V prvni skupiné autofi zjistili signifikantné niz${ hodno-
ty denniho pfijmu energie a proteini (obé hodnoty standardizo-
vané na kg télesné hmotnosti). Rozdily v koncentraci albuminu,
prealbuminu, transferinu, ale ani v dynamometricky méfené sile
stisku pravé a levé ruky, nebyly signifikantni (HGS-R a L).

Pfi hodnoceni vysledka méfeni LBM-CK, LBM-BEI a LBM-A
byla prokizana signifikantni korelace pouze k HGS, prekvapivé
vétsi u levé, vétsinou nedominantni ruky. Pii krokové analyze byly
prokédzany korelace LBM-CK, stfedniho arteridlntho tlaku a kori-
govaného Ca-P produktu k riziku dmrti. Korelace byla méné
vyznamna pii stanoveni LBM bioimpedanci ¢i antropometrii.
Jedno z moznych vysvétleni je, Ze vzhledem k metodice stanove-
ni kinetiky kreatininu a vypo¢tu LMB-CK dle Blakeovy rovnice
s ohledem na stupen hydratace je hodnota svalové hmoty niz,
nez odpovid4 ostatnim stanovenim (rozdil muze pfesahovat az
10 %), proto ,podhodnocenid LBM® ptedstavuje vyssi rizikovy
faktor nez hodnoty nadhodnocené pfedevsim bioimpedanci.

Z vysledkt studie autofi dovozuji, Ze hodnotu LBM nelze
u nemocnych na CAPD jednozna¢né akceptovat jako nutri¢ni
marker. Dile, Ze neexistuje pfima korelace mezi velikosti LBM
a stanovovanymi nutri¢nimi parametry. S vyjimkou metodiky
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LBM-CK nelze ani pfimo predikovat prognézu nemocnych z hle-
diska prezivini. VSechny vypoétené hodnoty LBM je tfeba stan-
dardizovat k objemu télesnych tekutin, pohlavi a probihajicimu
zanétu.

Problematice télesné hmotnosti u nemocnych v dialyzacnim lécent se
vénuje jiz dlouhodobé velkd pozornost. V poslednich letech byl znovu
potvrzen klinicky zndmy paradox, Ze nemocni s vyssi hodnoton body
mass indexu (BMI) maji lepsi vysledky prezivini pri dlouhodobé léche,
a to 1 pres vy$$T obsah tukové thané v téle. Neni pochyb o tom, Ze pre-
devsim viscerdlni tuk je zdrojem fady proinflamacnich faktori a Ze
adipocytokiny prispivaji k progresi endotelidlni dysfunkce u nemocnych
s chronickym onemocnénim ledvin. Viscerdlni tuk také velmi vyznam-
né prispivd k rozvoji inzulinové rezistence, kterd zhorsuje vynzitelnost
glukdzy na bunécné sirovni.

Na drubé strané, tukovd thdri predstavuje energetické depo, z néhoz
se v zdtéZovych situacich wvolrinji mastné kyseliny pouZivané jako
vydatny zdroj energie. Jak ukdzaly nékteré studie u starsich nemocnych,
zieymé hlavni vyznamny prinos vyssiho BMI je vétsi objem svalové
thdné, tedy vétsi aerobni a metabolickd kapacita reagovat na katabo-
lismus a stresové situace. Tloustik se svaly je na tom z toboto hlediska
lépe nez stibly jedinec s mensi svalou hmotou.

1 kdyZ se wve studii jednalo o asijskou populaci s obecné niZsimi
bodnotami BMI (priimérnd hodnota ve studii kolem 23 kg/m?), byl
potvrzen poblavni dimorfimus pri hodnoceni. Zatimco u muzi byl
pokles LBM spojen s poklesem svalové sily a zhorsenou prognizou,
u Zen takovyto ndlez prokdzdn nebyl. Proto museji byt hodnoty LBM
zkorigovdny vzhledem k poblavi. Dosud nezodpovézenon otdzkon
ziistdvd, zda poblavni rozdily pretrvdvayi i ve vyssich vékovych kate-
goriich, kdy je patrny pokles svalové hmoty u obou poblavi. Stenvinkel
a spol. (2002) potvrdili, Ze vztah mezi svalovou silon méfenou stiskem
ruky primo koreloval pri vypoctu LMB-CK u muzi i s vybranymi
metabolickymi parametry (albumin), zatimco u Zen s mensi svalovou
hmotou prokdzdn nebyl.

Dalsim velmi dileZitym ukazatem je pritomnost chronického zdné-
tu. Z predchozich klinickych studii je zndmo, zZe nemocni pri perito-
nedni dialjze ztrdceyi denné 5-8 g viscerdinich proteins a pri perito-
nitidé mohou ztrdty dosdhnout i 20 g. Ztracené, prevdzné transportni
proteiny jsou dopliiovdny vystupriovanou proteosyntézou v jdtrech.
Pokud vsak chybi substrdt, . predevsim rozvétvené aminokyseliny
leucin, isoleucin a valin a také energetické kryti, nastupuje proces pro-
teolyzy s odbourdvdnim vlastnich svali. Zde hraje vyznamnon roli
metabolickd acidoza, nebot’ pri vyrovnaném pH vnitiniho prostredi
staci i skutecné vyuzitelny prijem proteinit (4. rozdil mezi prijmem
skutecnym a vsemi ztrdatami) kolem 0,75 g/kg télesné hmotnosti za den.
Za tohoto predpokladu klesd téz izv. metabolicko-dynamicky dcinek
pryatych proteind pod 10 % (1. metabolické vyuziti je spojeno s mini-
mdini ztrdtovou tvorbou tepelné energie).

Pokudje pritomen chronicky zanétlivy proces, prokazatelny vétsinou
vy$simi hodnotami hsCRP, rozviji se téZ metabolickd acidéza a pH
optimum se posouvd od proteosyntézy k proteinové degradaci. Proto
museji byt nejproe snizeny hodnoty proinflamacnich markeri, abychom
mobli pouzit hodnotu LBM jako prediktivniho faktoru.

Jinym, velmi zdvaznym Cinitelem, a to i z blediska primého stanove-
ni LBM, je stav hydratace a rozlozeni télesnych tekutin. Za standard-
nich podminek je u zdravého clovéka obsah vody ve svaln kolem 70 %,
zatimco v tukové thdni pouze kolem 20 %. Stav se mize vyznamné
ménit u nemocnych s rendlnim selbdnim: od znacné hyperhydratace az
k latentni debydrataci pri nespravné urcené suché hmotnosti. Jak auto-

71 wvedli, stav hydratace pfimo ovliviinje vypocet LBM-CK, které bylo
zminéno jako mozny prediktor prezivini u muzi. Tento ndlez byl
novéji zpochybnén faktem, Ze pri srovndni s vypoctem uzivagicim anti-
pyrinovy distribucni prostor jako standardni hodnotu LBM, byly
vypoctené hodnoty LBM-CK v priméru o 6,9 kg nizsi. Lze tedy uza-
orit, Ze hodnota LBM-CK vyznamné podhodnocuje skutecné mmoZstvi
svaldi, a tedy Ze tento rozdil mobl byt u muzs i vétsi.

Na drubé strané, pouZiti bioimpedancinich metod je také velmi
vyiznamné ovlivnéno rozloZenim télesnych tekutin. (Elektrickd vodivost
thdné je primo dmérnd jeji hydrataci.) A protoze vypocet u CAPD
pacientsi se provddi z celkové télesné vody, vétsinou je hodnota
LBM-BEI nadbhodnocena, a proto nemusi presné korelovat ani se
sledovanymi nutricnimi parametry. Prekvapenim bylo zjisténi, Ze
presné antropometrické vySetreni uZité k vypoctu LBM také neposkyt-
lo dostatecné prediktioni vysledek pro progndzu nemocnych. Tato
zjisténi u nemocnych s chronickjm onemocnénim ledvin ve studii je
v protikladu s obecné prijatymi zdvéry z intenzivni mediciny povazu-
Jici méfeni kozni fasy a vypocet objemu bicepsu za zdkladni prediktiv-
ni znameni. Je také zndmo, Ze ve zdravé populaci presné provedené
antropometrické vysetfeni md velmi tésnou korelaci k vysetfenim
MR.

Studie méla své limity dané délkou sledovdni, tim Ze nebyla presné
intraindivindlné definovdna hydratace a Ze $lo o populaci s jiZ nizsi
ustupni hodnotou BMI. Nepochybné vsak prispéla k objasnéni pre-
dikéniho vyznamu lean body mass stanovené pomoci kinetiky kreati-
ninu, bioimpedanci a antropometrit.
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ilem studie bylo analyzovat vysledky 247 ¢lanka uvedenych

v databdzi PubMed v letech 1980-2006 a dalsich studii a ka-
suistik a definovat riziko spojené s obezitou ve vztahu k onemoc-
nénim ledvin. Pfi hodnoceni byly soubory nemocnych rozdéleny
dle BMI indexu do tf{ zdkladnich kategorii: 1) BMI 18,5-25 nor-
mélni télesnd hmotnost, 2) BMI 25-30 nadvéha, 3) BMI > 30
zévazné obezita. Pro kazdou skupinu byly vypoéitiny parametry
relativniho rizika (RR) a intervalu spolehlivosti (IS). U jedincu
skupiny II ve srovnani se skupinou I bylo RR 1,4 (IS 1,3-1,4). Ve
skupiné III v8ak jiz byly tyto parametry rizika vyznamné vyssi:
RR 1,83 u muzu a 1,92 u Zen (p <0,001). Ve 25 zkoumanych
kohortnich studiich bylo riziko zji$téno u 24,2 % muzu a 33 %
zen pii hodnoceni americké populace a u 13,8 % muzi a 24,9 %
zen v jinych industrializovanych zemich svéta.

Obezita predstavuje v soucasné dobé jedno z hlavnich epide-
miologickych rizik pro starnouci populaci nefrologickych nemoc-
nych. Prevalence ESRD v USA se v poslednim desetileti zdvojna-
sobila a v roce 2010 se pfedpokldd4 650 000 nemocnych néroku-
jicich 28 miliard dolart na lékafskou péci.
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Ve velkych kohortnich studiich byl jednoznaéné prokizin
vliv obezity na vznik ledvinnych konkrementd. Byla sledovana
také pohlavni diferenciace s ohledem na vy$si stuperi obezity
(BMI > 30 kg/m?). S vyjimkou japonskych kohortnich studii bylo
vétsi riziko urolitidzy prokdzano u Zen. Piekvapivé se ukdzalo, Ze
rozhoduje celkovy stuperi obezity, nikoli jeji typ, nebot u Zen
¢asto prevazuje obezita s pfevahou podkozniho tuku. Cdste¢né je
tato forma obezity pfitomna i u starSich asijskych muza. Této
otdzce byla ve studii vénovéna velkd pozornost, nebot je zndmo,
Ze vysoce rizikovy metabolicky syndrom je charakterizovin pfe-
vazujici obezitou viscerdlni. Zde se v$ak jednd o riziko spojené
s rozvojem sekunddrniho diabetu 2. typu, inzulinorezistenci
a hypertenzi. Proto je obvod pasu a pomér pas-boky brén za velmi
dulezity. Pfi podrobnych dlouhodobych studiich ¢asto pfesa-
hujicich délkou sledovéni 20 let byl tento parametr prikazny
pouze u muzi, zatimco u Zen rozhodoval stupen celkové obezity
(hlavné s hodnotou BMI presahujici 35 kg/m?). Riziko bylo pru-
kazné pro kardiovaskularni onemocnéni, ale ne pfimo pro rendlni
patologii.

Dal§i ¢ast analyzy byla soustfedéna na obezitu a vyskyt renalni-
ho karcinomu. Karcinom z bunék rendlniho parenchymu byl
vyznamné Castéj${ u obéznich muzu i Zen, ovSem u Zen bylo
relativni riziko vys$$i nez u muza (1,83 vs.1,53).

Velmi zdvazné bylo zji$téni, Ze negativni vliv obezity je asto
statisticky prokazatelny az po dlouhé dobé sledovéni, kterd napt.
v kohortn{ studii vice nez 320000 dospélych obyvatel Kalifornie
¢inila 21 let. Ve Framingham Offspring Study byl vztah mezi
hodnotou BMI a postizenim ledvin prokazovan az po 18,5 letech
(koeficient rizikovosti 1,23 ve srovnédni s populaci bez obezity).

Znémy je 1 neptiznivy disledek obezity u nemocnych po trans-
plantaci ledviny. Jsou horsi nejen ¢asné vysledky v dusledku per-
a postopera¢nich komplikaci, ale byly prokazany 1 horsi vysledky
prezivani funkénich §tépu v dlouhodobém ¢asovém horizontu (pfi
sledovan{ del$im nez sedm let).

Vztah obezity a vzniku glomerulopatii, nej¢astéji fokalni seg-
mentélni glomerulosklerézy ¢i IgA nefropatie, byl popsén v néko-
lika mensich studiich. I kdyz byly receptory pro LDL prokdziny
v glomerulu a potvrzena vyznamna endotelidlni dysfunkce, pfesny
mechanismus vzniku nebyl objasnén. Je zndmo, Ze obezita muze
Casné vyvolat v glomerulech podobné zmény, jaké jsou pfi ini-
cidlnim stadiu diabetické nefropatie. Byva diagnostikovdna mikro-
albuminurie, nékdy 1 hyperfiltrace pfi méfeni clearance kreatininu
¢ inulinu. Je zvySen i obsah sodiku v dasledku zvysené zpétné
resorpce v proximélnim tubulu. Byva sympatikotonie. Zatim neni
zodpovézena otdzka, zda vyznamnd obezita zhors{ jiz probihajici
rendlni onemocnéni. Je-li spojena s dal$imi poruchami v rdmci
metabolického syndromu (s hypertenzi, inzulinorezistenci a dia-
betem), mtize byt progrese urychlena. Naproti tomu u habitudlnich
obezit i vétsiho stupné bez privodnych metabolickych poruch
a hypertenze nepfiznivy vliv (pfi sledovani 3-5 let) prokdzén nebyl.
Je tfeba fici, Ze se vzdy jednalo o malé soubory nemocnych mlad-
$ich vékovych kategorii, navic sledované v kritkém c¢asovém
horizontu. Obézni v§ak obecné pfijimaji vétsi mnozZstvi proteint
v dieté, takze pravodni hyperfiltrace miize byt i hemodynamickou
odezvou na jejich pfijem (jde o Zivodisné proteiny s vy$sim obsa-
hem aminokyselin alaninu a fenylalaninu).

Studie zdvérem definuje svd omezen{ dand sbérem dat a slozenim
soubort sledovanych nemocnych. Pfedev$im, ne vSechy studie
byly prospektivni a randomizované. Velikost sledovanych soubo-
1t i jejich slozeni vékové, rasové a z hlediska pohlavi byly zna¢né
nesourodé. I korelované parametry se lisily podle toho, zda slo
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o studii ¢isté nefrologickou ¢i nefrologicko-urologickou. Nebyly
hodnoceny kardiovaskuldrni komplikace jako nejcastéjsi pficina
umrti téchto nemocnych. Nebyly hodnoceny pfidruzené kompli-

kace a mortalitni ukazatele.

Studii zabyvajicich se problematikon obezity u nefrologickych nemoc-
nych v posledni dobé rychle pribyvd. S izv. westernizaci Zivotnich
a stravovacich zvyklosti roste prijem energie, proteinii a kuchyriské
soli, a soucasné klesd energeticky vydej a svalovd aktivita umoZsiu-
Jici metabolické vyuziti energetického depa organismu. Méni se
vékové sloZeni pacienti, kieri stdrnou a castéji trpi diabetem a meta-
bolickym syndromem. Hyperinzulinémie stimuluje systém renin-angio-
tensin-aldosteron, aktivuje proristové faktory IGF-1 a IGF-2.
Uplatriugi se adipocytokiny, predevsim leptin. Hyperleptinémie vede
k up-regulaci cytokinii TBF B, coZ se jednak miiZe podilet na akcen-
taci proteinurie, jednak to miize ddle vést k fibrotizaci intersticia
ledviny. Casto pritomnd hyperlipidémie ovliviiuje kaskddu profibro-
gennich cytokinii predevsim prostiednictvim LDL receptori. K pro-
bloubeni inzulinorezistence téz pfispivaji zvysend koncentrace
resistinu a sniZend koncentrace adiponectinu. MiiZe byt zvysena
i bladina asymetrického dimethylargininu, kterd prostrednictvim NO
7idi miru vazodilatace a propustnosti kapildr. V' tukové thdni se
zmnoZuji a zvétsuji adipocyty, ale i stromdlni vmezerend thdj.
Tukovd thdri produkuje mnoho aktivnich cytokinii (leptin, adiponec-
tin, resistin, TNF o, IL-6), PAI-1, volné mastné kyseliny, angio-
tensinogen a lipoproteinovou lipdzu. Casto byvd zvysena i hodnota
proinflamacnibo markeru vysoce senzitivniho C-reaktivniho protei-
nu (hsCRP).

Tradicné sledovanou otdzkou je, jak u obéznich s rendlnim onemoc-
nénim ¢i po transplantaci ledviny postupovat z hlediska lécebného. Jak
definovat prijem energie a proteini, aby neptiznivy hyperfiltracné-
-hemodynamicky efekt byl minimalizovdn. U nemocnych s riiznym
stupném snizeni rendini funkce by nemél byt prekrocen skutecny (niko-
Ii kalkulovany) ptijem energie 125 kJ na kg idedini télesné hmotnosti
za den. Pred tim by vsSichni nemocni méli byt vysetreni tak, aby mobla
byt stanovena lean body mass (tukuprostd svalovd tkdri). Pri tomto
vySetteni by t6Z mél byt stanovan obsabh vody v organismu, ktery je
v tukové thani trikrdt nizsi nez ve svaloviné. Soucasné je pri vysetreni
spocitdno i mnoZstvi tukové thdné a jeji rozloZeni. Z rady studif véet-
né nasich je ziegmé, Ze se vyznamné lisi svym dcinkem tuk viscerdlni
a subkutdnni a Ze se také lisi exprese jednotlivych adipokindi. Viysetre-
ni lean body mass se provddi nejcastéji pomoci antropometrie, DEXA,
bioimpedancné ¢i MR.

Dalsi otdzkou je prijem proteinii. Urcité by nemél byt volny, nebot
obézni nemocni — dle vypocti odpadu mocoviny moci/24 b — konzu-
mauyi casto kolem 500 g proteinsi/den. V naprosté vétsiné jde o Zivocis-
né proteiny spojené se znacnych prijmem tuku (a tedy energie) a hlavné
kuchyriské soli (10-15 g/den). Vzhledem k neptiznivym dloubodobym
hemodynamickym dicinkim, ale téZ pri pritomné sympatikotonii
s retenci sodiku a rozvijejici se mikroalbuminurii & proteinurii, by
prijem proteini mél cinit 0,8-1,0 g/kg idedlni télesné hmotnosti/den,
pricemz minimdlné polovinu by mély tvofit proteiny rostlinného privo-
du. Pri poklesu glomeruldrni filtrace ve stadiich CKD 3-4 by prijem
proteinti mél byt v rozmezi 0,6-0,8 g/kg idedlni télesné hmotnosti/den.
Dle nasich zkusenosti lze s vyhodon uZit ketoanalog esencidlnich ami-
nokyselin, které umoZrinji dloubodobé udrZet vyrovnanou dusikovou
bilanci a zachovat svalovou tkdri i pri poddvdni nizkoenergetické
nizkoproteinové diety. Veétsinou se upravuje i metabolickd acidoza a byl
prokdzdn i efekt na endotelinové receptory.
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S dpravou chuti k jidlu mizZe pomoci i poddvdni sibutraminu,
event. orlistatu. Nemocnym vZdy doporucujeme pohybovou aktivitu,
vétsinou vytroalostniho charakteru, s fyzickon zdtéZi dmérnou stupni
sniZeni rendinich funkci. Nemocni jsou pravidelné sledovdni dietni
sestrou, kterd kontroluje spolu s lékatem jejich pripraveny dietni

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

Chronicka renalni insuficience zvySuje riziko trombo-
embolickych prihod

1. Zéavislost mezi vznikem TEN a iirovni renilni funkce byla:
a) stejnd u viech stupnit CKD

b) ovlivnéna vyssi pfitomnosti rizikovych faktor pro vznik TEN
c) objevovala se jiz od hodnot eGF 75 ml/min a mensich

2. Riziko vzniku TEN je u dialyzovanych a transplantovanych
nemocnych:

a) stejné jako v bézné populaci

b) stejné zvysené u obou skupin

c) zvySené, u transplantovanych je pak riziko pfimo umérné
hodnoté GF

Snizuji statiny u dialyzovanych pacientti riziko sepse?

3. Vliv statini na riziko sepse:

a) byl u dialyzovanych pacientti prokzan jiz ve studii 4D

b) je nutno prokdzat v probihajicich randomizovanych kontro-
lovanych studiich (AURORA, SHARP)

c) je tak vyrazny, Ze by vSichni dialyzovani pacienti s probéhlou
kanylovou sepsi méli uzivat néktery ze statina dozivotné

d) je nejvyraznéjsi u dialyzovanych pacient s autosomdilné
dominantnimi polycystickymi ledvinami

Homozygotni mutace CD2AP je dalSi prokazanou heredi-
tarni pricinou fokalné segmentalni glomerulosklerozy

4. Mutace genu pro CD2AP:

a) je Castou pfi¢inou hereditdrniho nefrotického syndromu

b) vede ke glomeruldrnimu onemocnéni pouze v homozygotnim
stavu

c) muZe zpusobit onemocnéni glomerulu dle zdvaznosti mutace
jak v heterozygotnim, tak homozygotnim stavu

d) vyvoldva nefroticky syndrom, jen je-li pfitomna soucasné
1 mutace genu pro nefrin

Zvysené riziko fraktury kréku femuru u nemocnych s chro-
nickym selhanim ledvin

5. Zvy$enou incidenci fraktur kré¢ku femuru u muzi s chro-
nickym onemocnénim ledvin lze prokazat:

a) ve vsech stadiich chronického onemocnéni ledvin (CKD dle
NKEF/DOQI)

b) pouze u nemocnych lé¢enych hemodialyzou

¢) predevsim v pokrodilejsich stadiich CKD (IV a V)

6. Piitinou zvy$eného vyskytu fraktur kréku femuru u nemoc-
nych s chronickym onemocnénim ledvin pokroéilejsiho
stadia je:

a) jednoznacné sekunddrni hyperparatyredza

b) jednoznaéné zvysend tendence k pddum

c) pravdépodobné piedev$im sniZend rezistence kosti vii¢i mensim
traumatiim, nelze viak vyloudit ani zvy$enou tendenci k pddim

Biokompatibilni roztoky pro peritonealni dialyzu a rezidual-
ni funkce ledvin

vew s

7. V peritonedlni dialyze se pod pojmem biokompatibilnéjsi
roztoky oznacuji roztoky vyznacujici se proti konvenénim
roztokum:

a) nizkym pH

b) schopnosti snizit vyskyt alergickych reakei

¢) nékterymi pfizivymi vlastnostmi, jako jsou dosazZeni fyziolo-
gi¢téjstho pH, snizenou tvorbou gluk6zovych degrada¢nich
produkti ¢i ndhradou glukdzy jinymi alternativnimi osmotic-
kymi latkami

8. V pfipadé, Ze u peritonealni dialyzy hovoiime o selhdni
techniky, jde o:

a) poskozeni spotfebniho materidlu vinou vyrobni vady

b) nezvlidnuti pribéhu 1é¢by v dusledku nedostate¢né edukace
pacienta

c) umrti pacienta ¢ transfer na hemodialyzu

Tacrolimus s prodlouzenym uvolfiovanim u nemocnych
po transplantaci ledviny

9. Doporuéené ivodni davkovani tacrolimu s prodlouzenym
uvoliiovinim je:

a) 0,2 mg/kg v jedné ddvce

b) 0,1 mg/kg ve dvou davkich

¢) 0,2 mg/kg ve dvou davkich

d) 0,1 mg/kg v jednd dévce

Bezpe€na a ucinna imunosuprese po transplantaci ledvi-
ny (studie ELITE-Symphony)

10. Studie Symphony-ELITE po transplantaci ledviny prokazala:
a) vyhodnost dlouhodobé 1é¢by 2 g MMF a nizkych dévek tacrolimu
b) vyhodnost dlouhodobé 1é¢by 2 g MMF a nizkych davek sirolimu
¢) mensi vyskyt diabetu ve skupiné 1é¢ené tacrolimem a MMF
d) mensi vyskyt rejekei ve skupiné lé¢ené MMEF + sirolimem

Obezita a choroby ledvin

11. Vliv obezity na vznik urolitazy:
a) muze byt rozdilny u muzu a Zen
b) je stejny pro obé pohlavi

c) vyskytuje se pouze u diabetika
d) souvisi s rozvojem hypertenze

Sprduvné reseni z minulého cisla:
1¢,2b,3b,4c¢



