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ne 13. bfezna 2008 se uskute¢nil 3. svétovy den ledvin. Nyni,

v nedlouhém ¢asovém odstupu od tohoto data, se nepochyb-
né nabizi vhodnd pfileZitost zamyslit se nad vyznamem a perspek-
tivami Svétového dne ledvin.

Koncept kazdoro¢né se opakujiciho Svétového dne ledvin byl
poprvé navrzen jako spolecnd iniciativa International Federation of
Kidney Foundations a International Society of Nephrology v roce 2003.
O tfi roky pozdéji, 7. brezna 2006, se realizoval 1. svétovy den ledvin.
Zékladnim cilem nové koncipovaného Svétového dne ledvin bylo
upoutat pozornost vefejnosti na problém globalni pandemie one-
mocnéni ledvin a s ni spojené morbidity a mortality vyplyvajici
z mnohondsobné zvyseného kardiovaskuldrniho rizika. Idea Své-
tového dne ledvin se uchytila pfekvapivé rychle a pfesla z tzkého
rozsahu nefrologické komunity do dalsich oblasti mediciny a poslé-
ze 1 $irs{ vefejnosti jako iniciativa umoziiujici rozsifit povédomi
o vyznamu ledvin a zdvaznosti onemocnéni postihujici ledviny.
V leto$nim roce se do akei spojenych s vyhldSenim a oslavou
3. svétového dne ledvin zapojily organizace z vice nez 60 zemi
svéta. V ndvaznosti na 3. svétovy den ledvin probéhly screeningo-
vé akce, prednasky, tiskové konference a dalsi ¢innosti zamérené
na zvysen{ informovanosti praktickych lékatd, pacienti, vefejnos-
ti 1 orgdnu stitni spravy o vyznamu nemoci ledvin. Na mnoha
nefrologickych pracovistich a jinych mistech bylo mozné spatfit
plakit vytvofeny k pfilezZitosti 3. svétového dne ledvin. Jeho
nazev — Uzasné ledviny — zdirazioval podivuhodnou skute¢nost,
e ledviny profiltrujf a ,vy&isti“ kazdodenné 200 litrit krve. V. CR
se v leto$nim roce iniciativy v rimci oslav 3. svétového dne ledvin
ujaly predeviim Cesk4 nadace pro nemoci ledvin a Cesk4 nefrolo-
gicka spole¢nost. Koordinovanym usilim téchto organizaci i mno-
ha firem pusobicich v nefrologii a za vydatného pfispéni lokilnich
organizatort (nefrologi) probéhly v CR ¢etné akce zamétené na
screening pacientl s postizenim ledvin (napft. ve VEN Praha) a na
propagaci problematiky onemocnéni ledvin (vystoupeni v televizi
& rozhlase, informace na internetu). Uspé$ny priibéh 3. svétového
dne ledvin znamenal ur¢ity meznik jak v méfitku mezindrodnim,
tak v CR. Svétovy den ledvin natrvalo zakotvil v povédom{ odbor-
né i obecné vefejnosti jako klicové datum v kalendéfi spojené
s tematikou funkce ledvin a nemoci postihujicich ledviny. Vytvo-
fil se zdklad pro dobrou tradici umoznujici nefrologim upoutat
a soustfedit pozornost vefejnosti i spolupracujicich zdravotnika
na problematiku nemoc{ ledvin.

Koncept Svétového dne ledvin bezprostfedné navézal na usili
vyvinuté v poslednich letech s cilem vytvofit jednoduchou, klinic-
ky relevantni definici pro chronické onemocnéni ledvin (CKD, z angl.
chronic kidney disease). Pfed rokem 2000 takovito konzistentni
definice neexistovala. Vytvofenim standardizované definice CKD
a jejim konsensudlnim pfijetim na ndrodnich a mezinirodni trov-
ni se vyrazné usnadnily moznosti jednotného pfistupu k chronic-
kému onemocnéni ledvin uplatiiujicimu se napf. pfi vytvifeni
doporucenych postupt (guidelines). Z pivodni pfedstavy chronic-
kych nemoci ledvin, zizené neztidka na stavy nezvratného selha-
ni ledvin, se diky stratifikaci nemocnych dle vyse glomerularni
filtrace rozvinula detailnéji propracovand ptedstava, zahrnujici
nemocné s onemocnénim ledvin v rtizné fézi vyvoje nefropatie.
Diky vytvofeni standardizované definice CKD bylo mozno [épe
dokumentovat skute¢nost, Ze onemocnéni ledvin tvori velmi

rozshlou skupinu onemocnéni se zdvaznymi klinickymi projevy,
které lze 1é¢ebné ovlivnit. Tteti svétovy den ledvin se stal vhodnou
piilezitosti k ohlédnuti a vyhodnoceni dosazenych vysledku
a ke stanoveni strategie pro dal$i obdobi.

Vyiznam chronickyjch onemocnéni ledvin v globalnim méfitku je
tfeba zasadit do rdmce dal$ich zdvaznych onemocnéni ovliviiuji-
cich zdsadnim zpusobem mortalitu, morbiditu a ekonomické
néklady. V roce 2005 Svétova zdravotnickd organizace (SZO)
zduraznila nutnost vénovat zvysené usili na zvlddnuti chronickych
nepfenosnych onemocnéni. Dle fady udajua byly v roce 2005
chronické nemoci odpovédny za 60% (35 miliont) vSech dmrti,
k nimz doslo z pfevdzné ¢isti (z 80%) v méné ¢ stfedné rozvinu-
tych zemich. Mezi hlavni chronické nemoci vyskytujici se v glo-
bélnim méfitku, které 1ze ovlivnit dietnimi ¢i 1é¢ebnymi opatfeni-
mi, fadila SZO predev§im kardiovaskuldrni nemoci, nidorova
onemocnéni, chronické respiraéni nemoci a diabetes mellitus.
Chronickd onemocnéni ledvin v tomto sméru mezi prioritni
chronickd onemocnéni fazena nebyla, ackoli by si to nepochybné
zaslouzila svym vyskytem, klinickou zdvaznosti (dopadem na
mortalitu), finanénimi nédroky a v neposledn{ fadé moznosti 1é¢eb-
ného ovlivnéni. Pouze pro piipomenuti je tfeba uvést nékterd
zésadni fakta:

chronickd onemocnéni ledvin rizného stupné postihuji pres

10% veskeré populace v rozvinutych zemich,

pouze mensi ¢4st nemocnych s CKD o svém onemocnéni vi,

piitomnost CKD vyrazné zvysuje vyskyt kardiovaskuldrnich

prihod a riziko kardiovaskuldrni mortality,

na lé¢bu pokro¢ilych stadii CKD jsou vynakladdny mimotddné

vysoké finan¢ni prostredky.

Nefrologové by se méli podilet na organizaci screeningovych
akci a byt v ¢ele iniciativ majicich za cil zkvalitnit pé¢i o nemocné
s chronickym onemocnénim ledvin. Béhem 3. svétového dne
ledvin se v fadé zemi svéta i v CR uskute¢nilo mnozstvi screenin-
govych akei zaméfenych na odhaleni nemocnych s chronickym
onemocnénim ledvin. Nejcastéji §lo o vySetfeni zdjemcu z fad
vefejnosti, ktefi si nechali vysetfit koncentraci kreatininu v krvi
nebo hodnotu arteridlniho krevniho tlaku. V ptipadé abnormalni-
ho nélezu bylo osobdm s podezfenim na postizeni ledvin dopo-
ruceno dal$i odborné/specializované vysetieni. V soucasné dobé
nefrologové disponuji dvéma jednoduchymi testy, jimiz Ize pro-
kdzat chronické onemocnéni ledvin - vySetfeni koncentrace
kreatininu v krvi (a pfipadné stanoveni odhadnuté hodnoty glo-
meruldrni filtrace) a vySetfeni bilkoviny v mo¢i (pfipadné poméru
koncentraci albuminu/kreatininu v mo¢i). Je tkolem nefrologt,
aby pouziti téchto screeningovych testtl podporovali v rizikovych
skupindch pacientt (u nemocnych s diabetem, hypertenzi, pfip.
pribuznych osob s CKD apod.) s cilem v¢asného zéchytu chro-
nického onemocnéni ledvin. Je také dulezité propagovat nutnost
trvalé dispenzarni péce o nemocné s CKD. Je nepochybné, Ze
zérukou Uspésné realizace téchto aktivit je tzka spoluprace s 1éka-
fi v terénu, pfedev$im s praktickymi lékafi. Navdzini a rozifeni
této vzdjemné spoluprice predstavuje pro nefrology prioritni tkol
do budoucna.

Jaké jsou perspektivy dalsiho, v potadi 4. svétového dne ledvin? Bylo
by jisté Zddouci zurodit uspéch 3. svétového dne ledvin a navézat
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na néj. To lze pfedev$im tim, Ze pfipravé na Svétovy den ledvin
a propagaci jeho myslenky bude vénovana vétsi pozornost. Bylo
by tieba, aby pfedevs$im nefrologickd obec a jeji reprezentanti
oslovili vefejnost zajimavymi a propracovanymi niméty, vztahu-
jicimi se k ledvindm a onemocnénim ledvin.

Moist LM, Bragg-Gresham JL, Pisoni RL, Saran R, Akiba T, Jacobson SH,
Fukubara S, Mapes DL, Rayner HC, Saito A, Port FK. Travel time to dialysis
as a predictor of health-related quality of life, adherence, and mortality: the Dialysis
Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS). Am ] Kidney Dis 2008;
51:641-650.

fes pokroky v hemodialyza¢ni (HD) 1é¢bé zustdva kvalita

zivota (HR-QOL z angl. health-related quality of life) u hemo-
dialyzovanych nemocnych sniZzena (Mapes, 2003; Kimmel, 1998).
Pouze u nékterych faktora HR-QOL (¢asny zichyt, prava anémie,
cviceni, popt. 1é¢ba depresi) Ize uvazovat o jejich ovlivnéni. U né-
kterych recentné publikovanych studii se opakované objevuje
jedno téma: kvalitu Zivota ovliviiuje Cas strdveny na HD léc¢eni
a pfi cestovani na néj (Bass, 1999). Transportni z4itéZ se stala kli-
Covym faktorem pro vytvoreni koncepce geografického pfistupu
ke zdravotni péci. Od pocitku 60. let 20. stoleti, kdy byla HD
1é¢ba nejcastéji poskytovina na malém poctu HD stiedisek umis-
ténych mimo akademickd pracovisté, doslo postupné k decentra-
lizaci nabidky HD 1é¢by, a v souvislosti s tim také k poklesu ¢asu
strdveného transportem na HD stfediska. Tim se zvysila dostupnost
1é¢by. V literatufe je pouze velmi mélo informaci o tom, jak se
projevuji dopady vzdélenosti a ¢asu strdvené transportem na kva-
lité Zivota, mortalité a dal$ich parametrech u pacientt 1é¢enych
HD 1é¢bou. Cilem této price je zhodnotit tcinek ¢asu strdveného
cestou na HD stfedisko na mortalitu, kvalitu Zivota, na dodrZova-
ni HD 1é¢by, na vynechdni HD [é¢by a na transplantaci. Dile byl
sledovan vztah mezi ¢asem strdvenym transportem a predialyzac-
ni pé¢i nékterymi ukazateli HD 1é¢by.

Metody: Pro studii byl pouzit soubor 20 994 HD pacientt z 307
HD stfedisek z 12 rozvinutych zemi (USA, Kanada, Austrélie,
Francie, Némecko a dalsi) zahrutych do vyzkumného programu
DOPPS (Dialysis Outcomes and Practices Patterns Study), ktefi
vyplnili dotaznik. Zhruba polovina tdaju byla ziskina z obdobi
1996-2001 (tzv. DOPPS I) a dalsf polovina z obdobi 2002-2004
(tzv. DOPPS II). Doba strévend transportem byla ziskdna ze sou-
boru 88 otizek, tvoficich obsah dotazniku. Byla vznesena jedno-
duché otdzka: ,Jak dlouhou dobu vdm zabere jednosmérnd cesta
na hemodialyzu?“ Odpovéd méla nésledujici varianty: < 15 minut,
16-30, 31-60 a déle nez 60 minut. Odpovédi pacientil na otdzky
obsazené ve tfech kategoriich dotazniku HR-QOL byly pouZity
ke stanoveni skére kategorie dusevniho stavu, kategorie fyzického
stavu a kategorie onemocnéni ledvin (¢im vyssi skére, tim lepsi
HR-QOL). Dodate¢né byl do dotazniku zahrnut dotaz ,Mély
v minulosti transportni problémy za néisledek zkriceni (resp.
vynechdni) hemodialyzy?“

Vysledky: Z oslovenych 28 323 pacientt programu DOPPS jich
25,9 % dotaznik nevyplnilo, a nebylo proto do studie zahrnuto.
V tvodni fézi analyzy byly porovniny demografické charakteris-
tiky pacientt rozfazenych do étyf podskupin v zavislosti na délce
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transportu a téch, ktefi odmitli ucast ve studii, coz byli pacienti
vyznamneé starsi, Castéji ¢ernos$ského ptivodu, méli vyssi prevalen-
ci komorbidit, strévili v pravidelném HD rezimu krat$i dobu, byli
méné ¢asto zaméstndni a méné Casto prodélali transplantaci led-
viny. Mezi ¢tyfmi skupinami pacientu rozfazenych podle délky
transportu nebyly pozorovdny statisticky vyznamné rozdily
v demografickych charakteristikich. Z pohledu jednotlivych statt
kolisal pocet non-respondert od 6,7 % (Itdlie) do 33,3 % (USA)
ze viech oslovenych pacient. Zastoupeni jednotlivych skupin
v zévislosti na délce transportu bylo nasledujici: skupina 1
(£ 15 min) - 37,1 %, skupina 2 (16-30 min) — 35,3 %, skupina 3
(31-60 min) — 22,4 % a skupina 4 (> 60 min) - 5,2 %. Podil
nemocnych ve skupiné 4 (transport > 60 min) kolisal mezi jednot-
livymi zemémi od 0,4 % (Némecko) do 11,8 % (Spanélsko).

Hodnoceni vztabu mezi riznymi parametry a délkon transportu:
Mortalita — Po tpravé na rizné demografické parametry (véetné
komorbidit) byl zji§tén vzestup rizika umrti mezi skupinou 1
a skupinou 4 o 20 % (RR 1,2; p=0,05) ve vSech kategoriich.
Obdobny trend byl zachovén, i pokud byla analyza uéinéna
s vylou¢enim sanitnich vozu (tj. dopravou jinymi prostfedky).
Hospitalizace, vynechdni léchy, transplantace - Ve srovnani se skupinou
1 byl ve skupiné 4 zji$tén nevyznamny vzestup rizika hospitaliza-
ce (5 %) a vynechdni 1é¢by (10 %) a neutrdln{ i¢inek na dostupnost
transplantace. HR-QOL - U vétsiny slozek HR-QOL (15/19) bylo
mozno pozorovat vyznamneé niz$i skére (o vice nez 3 body) u pa-
cienti ve skupiné 4 proti pacientim ve skupiné 1. DodrZovdni
léchy - K vynechéni ¢i zkrdceni 1é¢by dochézelo ve vSech skupindch
rovnomérné, aviak ve skupiné 4 bylo naru$eni 1é¢by Castéji vizdno
na transportni davody. Transportni prostiedky — S vy$$im transport-
nim ¢asem vyznamné klesal transport za pouziti vlastnich prostted-
k1, a naopak rostlo vyuziti transportnich prostfedku zajistovanych
HD zafizenim ¢ sanitnimi vozy. Predialazacni péte a parametry
dcinnosti HD léchy - Kvalita predialyzaéni péce (napf. zachyt nefro-
logem) a vybrané parametry u¢innosti HD 1é¢by (Kt/V, albumin
apod.) se mezi skupinami vyznamné nelisily.

Diskuse: Vysledky této rozsahlé mezindrodni studie zdtraziuji
vyznam Casu striveného transportem jako dulezitého ovlivnitelné-
ho faktoru majiciho dopad na mortalitu a kvalitu Zivota HD pa-
cientll. Nepotvrdil se puvodni pfedpoklad, Ze del${ doba strdvena
transportem povede k vynechdni 1é¢by, a tim pfispéje k zvysené
mortalité. Ackoli pocet nemocnych ve vSech skupinich, ktefi zemfeli
v nemocni¢nich zafizenich, byl obdobny, nelze vyloucit, ze kvali-
ta a zajisténi zdravotni péle v téchto zafizenich se mohla lisit
(dusledky pro resuscita¢ni péci). Nizsi adherence k 1é¢bé se rovnéz
mohla uplatnit na zvy$ené mortalité¢ a promitnout do snizené
kvality Zivota. Z uvedenych duvodi je Zddouci pfijmout opatfeni,
kterd by zajistila optimalizaci transportni zdtéZze pro HD nemocné.

V soucasné dobé se v rozvinutych stdtech chronickd hemodialyzacni
lécba stala obecné dostupnou metodou pro vsechny nemocné, kter ji
potrebuji. Dftwési pocit sizkosti fady nemocnych, obdvagicich se toho,
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aby jim tato metoda byla v pripadé potreby skutecné zajisténa, byvd dnes
nezridka vystriddn pocitem urcité frustrace, pramenici z pozndni, Ze HD
lécha je opravdu chronickd, vyZadujici od pacienta, aby se natrvalo
podridil unavujicimu stereotypu léchy. Pri béZném rezimu léchy (3 x 4
hodiny = 12 hodin tydné), k némuz je treba pripocist éas strdveny
dopravou na HD stredisko a zpét (pri jednosmérném transportu troaji-
cim 30 minut se tjdné jednd o 3 hodiny), je Zivotni rytmus pacienti
zdsadné ovlivnén lécebnym reZimem, jehoZ casovd ndrocnost se blizi
ndrocnosti prdce na Cdstecny dvazek. Z fady studii zabyvajicich se
kvalitou Zivota nemocnych na HD lé¢hé anebo jejich vnimdnim zdtéze,
kterou predstavuje HD lécha, vyjadiuji osobni postoje pacientsi nejlépe
vyroky typu: ,Citim, jako by mi to ¥idilo cely Zivot.“ Casovd zdté7
vdzand na délku trvdni HD léchy + dopravu je tedy faktor, kiery se
mimorddné uplatiiuje na negativnim vnimdni HD léchy pacientem
zarazeném do chronického HD léceni a snizuje kvalitu jeho Zivota.
Ovlivnit Cas straveny HD léchou v uzsim slova smyslu (bez zapocteni
Casu na transport) lze jen velmi obtizné, nebot’ pripadné zkrdceni by se
prokazatelné promitlo do sniZené vicinnosti HD léchy nebo do zvyseného
vyiskytu neZddoucich kardiovaskuldrnich komplikaci (hypotenze apod.)
(Saran, 2006; Marshall, 2006). Problematice casu straveného dopravon
na HD léchu bylo aZ dosud vénovdano pomérné mdlo pozornosti, a tim
méné moZnym dopadim délky transportu na morbiditu/mortalitu,
Ppripadné specifickym dopadiim na nékteré vybrané aspekty HR-QOL.
Zdvéry komentované studie se zdagi byt pomérné jednoznacné v tom
sméru, Ze dlonhd doba transportu (déle neZ 60 min) je spojena se zretel-
né (0 20 %) a statisticky vyznamné zvysenym rizikem dimrti proti
krdtké dobé transportu (méné nebo rovno 15 min). Studie neddvd odpo-
véd’ na to, zda se jednd o vztah jednoznacné kauzdlni (delsi doba
transportu — zvysené riziko dmrti), a pokud ano, tak jakymi mecha-
nismy by se toto riziko mélo zvysovat. Okrajové se snad na zvysené
mortalité moblo uplatnit odmitdni HD [échy, nebot s rostouci dobou
transportu bylo moZno sledovat tendenci ke zvysovdni rizika vynechdni
léchy. Zvysenou mortalitu nebylo moZno (snad ponékud prekvapivé)
Jednoznacné pricist ani sniZené adberenci k Iéché, nebot’ vynechdni
(vynechdni > 1 lécebného sezeni) &i zkrdceni (negméné o 10 min) HD
léchy bylo vdzdno na délku transportu jen nevyznamné. To je v urcitém
kontrastu se zjisténim, Ze pti obdobném rozsahu dodrzeni HD léchy
(z blediska vynechdni & zkrdceni lécebného sezeni) v celém souborn HD
pacientd se transportni divody jevily mimorddné castou pricinou naru-
Seni HD reZimu u nemocnych s nejdelsi dobou transportu. 'V této sou-
vislosti je tfeba uvést, Ze z metodiky komentované studie nevyplyjvd, zda
se néjakym zpiisobem hodnotila také doba cekdni na transport. Ta se
Jisté mobla projevit predevsim u nemocnych s delsi dobou transportn,
vyuzivajicich podstatné castéji instituciondiné zajisténé druby dopravy.
Nemocni, kter? cestuji na HD léchun, mohou byt nepochybné vystaveni
radé stresovych faktori a situaci, které se umocriugi s délkon transportu:
stres z Cekdni na (cizi) dopravni prostiedek, zdtéZ z transportu samot-
ného, obava z mozného nedodrZeni viasného prijezdu na HD stredisko,
pri ukonceni HD sezeni obava z cekdni na zpétnou dopravu a konecné
samotny zpétny transport. Pacienti json nuceni tyto zdtéZové situace
prekondvat v dobé, kdy po strdnce klinické nent jejich stav vyrovnany
(napft. pred HD léchon moZnd pritomnost hyperhydratace, akumulace
katabolitn, po HD léché hypotenze). Na pacienta miize navic piisobit
Srustrujicim dojmem védomd, Ze neni v jeho sildch zayjistit vétsinu fakto-
7 ovliviiugicich transport (cizim dopravnim prostredkem) tak, aby byl
po vSech strdnkdch uspokojivy. Presnéisi vyhodnoceni klicovych faktordi
uplatriujicich se na zvysené mortalité nemocnych z divodu dloubé doby
transportu si v budoucnu vyZdda specificky zamérené Settent. Z hledis-
ka poskytovateln HD Iéchy je treba vyvinout dalsi dsili ke zlepSeni
transportnich podminek a zkrdceni doby transportu (vystavba novych
HD stredisek, optimalizace transportni siuzby apod.).
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rogresi mikroalbuminurie a rendlni insuficience u pacienta

s diabetem 1. a 2. typu Ize v soucasné dobé prokazatelné pfi-
znivé ovlivnit jen antihypertenzni 1é¢bou zalozenou na inhibito-
rech ACE nebo antagonistech angiotensinu (Lewis et al., 1993;
Brenner et al., 2001; Lewis et al., 2001). Léky ptfimo ovliviiujici
poskozeni ledvin souvisejici s dlouhodobou hyperglykémii, ve
kterém hraje vyznamnou roli tvorba pokro¢ilych produktu glyka-
ce (AGE - advanced glycation end-products), nejsou t.¢. k dispo-
zici. Pyridoxamin pusobi jako inhibitor tvorby AGE z jejich
prekursort (Amadoriho produkti) a jeho u¢innost na vyvoj dia-
betickych komplikaci byla prokdzdna v experimentalnich studiich
na krysich (DM 1. typu indukovany streptozotocinem, db/db mysi
s DM 2. typu).

Studie féze II byly zaméfeny na bezpe¢nost a sndsenlivost pyri-
doxaminu u pacientd s manifestni diabetickou nefropatif, spojeni
dat ze tfi téchto studii umoznilo zhodnotit i vliv 1é¢by pyridox-
aminem na rendln{ parametry.

Do studii byli zafazeni pacienti s proteinurii > 300 mg/24 h
a sérovou koncentraci kreatininu < 3,5 mg/dl (<308 pmol/l)
diabetickou retinopatif a bez nélezu, které by vedly k podezieni
na jinou nez diabetickou etiologii nefropatie. Zatazeni pacien-
ti museli mit glykovany hemoglobin <12 % a krevni tlak
<170/100 mm Hg. Pacienti mohli byt léc¢eni standardni lé¢bou
diabetu, hypertenze, véetné inhibitord ACE a antagonisti angio-
tensinu (sartant). V jedné ze studif (kreatinin v séru < 2,0 mg/dl,
tj. 176 pmol/l) dostévali pacienti pyridoxamin 24 tydnt v ddvce
2x denné 50 mg, v druhych dvou studiich dostdvali 20 tydnt
vys$i davku 250 mg 2x denné (v jedné studii méli pacienti
hodnoty kreatininu <176 pmol/l, v druhé studii v rozmezi
176-308 pmol/l).

Kromé béznych laboratornich parametrii byla sledovana i moco-
va exkrece TGFp a plazmatické koncentrace dvou pokrocilych
produktu glykace: carboxymethyllysinu (CML) a carboxyethyl-
lysinu (CEL).

Ve tiech hodnocenych studiich bylo celkem 212 pacientt s dia-
betem 1. nebo 2. typu a manifestni proteinurii randomizovino
k 1é¢bé pyridoxaminem (122 pacientit) nebo placebem (90 pacien-
ta). Studii neukondilo 26 pacienttl (17 lé¢enych pyridoxaminem
a 9 na placebu), ¢st z nich pro nezddouci ucinky, které se vyskyt-
ly stejné Casto u pacientl na placebu ¢& aktivni 1é¢bé. Pacienti na
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aktivni [é¢bé a placebu méli vstupné srovnatelnou kontrolu glyké-
mie, albuminurii i rendlni funkci. Pacienti 1é¢eni pyridoxaminem
méli vstupné mirné, ale vyznamné nizsi systolicky krevni tlak
(135 vs. 139,3 mmHg, p=10,037), v pribéhu sledovani viak jiz
rozdil v systolickém TK mezi pacienty 1é¢enymi pyridoxaminem
a placebem nebyl vyznamny.

Mezi pacienty lé¢enymi pyridoxaminem a placebem nebyl
vyznamny rozdil ve vyskytu nezddoucich a¢inkd, véetné nezddou-
cich ucinku, které byly pfisuzovany 1é¢bé. U pacienti 1é¢enych
vy$§i ddvkou pyridoxaminu byl statisticky nevyznamny trend
k vy$$imu vyskytu zdvaznych nezddoucich uéinku, zejména kar-
diovaskuldrnich piihod a infekei, 1 kdyZ tyto uddlosti autofi studie
nevztahovali k 16¢bé. Ctyfi pacienti 1é¢eni pyridoxaminem zemfe-
li (pravdépodobné bez vztahu k terapii — pfi¢inami umrti byly:
diabetickd ketoacid6za, srde¢ni selhdni po aortokorondrnim bypas-
su a ndhradé aortlni chlopné, pneumonie u pacienta s CHOPN
a srde¢ni zdstava u pacienta s preexistujici ICHS), ve skupiné
lé¢ené placebem nezemfel Zddny pacient (rozdil nebyl statisticky
vyznamny). Nebyl zji$tén vliv pyridoxaminu na z4dny z elektro-
kardiografickych parametru.

Hodnoceni zmény sérové koncentrace kreatininu v souboru
pacientu ze vSech tif studif ukdzalo, Ze u pacientt lé¢enych pyri-
doxaminem (niz$i nebo vyssi didvkou) byl ve srovndni s pacienty
na placebu vzestup kreatininu o 48 % niz$i, u pacientd s DM 2.
typu o 58 % nizsi; u pacientl se vstupni hodnotou kreatininu

vV7

> 1,3 mg/dl (114 pmol/l) 0 61 % nizsi a u diabetikd 2. typu s hodno-
tou kreatininu > 114 pmol/l 0 73 % niz8i (9 pmol/1 vs. 35 pmol/I,
p =0,0033). U pacienta lé¢enych pyridoxaminem do$lo béhem
sledovan{ k poklesu moc¢ové exkrece TGFp, zatimco u pacientii na
placebu mocovd exkrece TGFB stoupla (p =0,049). U pacientu
lé¢enych pyridoxaminem nedoslo na rozdil od pacientt na place-
bu béhem sledovani k vzestupu plazmatické koncentrace CML

a CEL. Pyridoxamin nemél vyznamny vliv na albuminurii.

(Met)analjza dat ze /7 klinickych studii faze II s pyridoxaminem
umoznila vedle analyjzy bezpecnosti provést i predbéZnon analjzu
dcinnosti této léchy. Lécha pyridoxaminem byla celkové dobre tolero-
vdna, trend k vy$Simu vyskytu zdvaznych nezddoucich vicinkdi a dmr-
ti u pacienti lécenych vyssi davkou pyridoxaminu (pacienti na
aktivni I6ché bylo dvakrdt vice neZ pacientsi na placebu) byl statisticky
nevyznamny, priciny smrti byly rizné a obvyklé v dané populaci
a sonvisely spiSe s existujicimi komorbiditami nez s léchon pyridox-
aminem, i kdyZ jisté i v budoucich studiich bude nutno bezpecnosti
léchy pyridoxaminem vénovat zvysenou pozornost. Elektrokardiogra-
Sfickd analyza neprokdzala Zddny vyznamny vliv pyridoxaminu na
srdecni frekvenci nebo AV prevod.

Analyza sicinnosti naznacuje mozny priznivy icinek léchy pyridox-
aminem na progresi rendini insuficience (zejména u pacients s diabetem
2. typu a jiz preexistujici chronickou rendlni insuficienci). Dostupnd
data ukazuji, Ze zvySeni ddvky pyridoxaminu z 2x 50 mg na
2 x 250 mg nezvysilo dcinnost této léchy. DaleZité je, Ze renoprotektiv-
ni ticinek pyridoxaminu bylo mozno prokdzat i u pacientsi lécenych
inhibitory ACE (i blokdtory receptorii AT, pro angiotensin Il (vice
nez 90 % pacientit). Pyridoxamin by tedy mobl mit, jak naznacila
1 neddvno publikovand experimentdini studie (Zhang et al., 2007),
cinek aditioni k vicinku inbibitori ACE. Mechanismus renoprotek-
tivniho dcinku pyridoxaminu je zfegmé zcela odlisny od dcinku inhi-
bitorn ACE (i antagonisti angiotensinu. Pyridoxamin ziegmé nemd
Zddné hemodynamické vicinky, neovliviiuje albuminurii, ale snizuje
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produkci AGE a rendlni produkci (mocovou exkreci) hlavniho fibro-
genniho cytokinu TGEP. Ve studii ACTION I (Bolton et al., 2004),
kde byl poddavdn jiny inbibitor tvorby AGE, pimagedin, po dobu dvou
az ctyr'let, doslo k poklesu albuminurie az po vice nez roce léchy. Repa-
race poskozené glomeruldrni bazdlni membrdny ziejmé vyzaduje vice
Casu. Poddvdni monoklondlni protildtky proti TGF mélo podobné
Jjako lécha pyridoxaminem priznivy vliv na rendlni funkci, aniz by
ovlivnilo albuminurii (Ziyadeb et al., 2000). Konecné jiny antifibro-
ticky lék, pirfenidon, mél priznivy vliv na progresi rendini insuficience
bez vlivu na krevni tlak & albuminurii (Cho et al., 2007).

V soucasné dobé ziistdvd jedinym lécebnym postupem, ktery proka-
zatelné zpomaluje progresi chronické rendlini insuficience u pacients
s diabetem 1. a 2. typu poddvdni inhibitori ACE a antagonisti
angiotensiny. Nadéjné studie poslednich let ukazuji, Ze by dalsim
pridatnym dcinkem s cilem progresi rendlni insuficience ddle zpomalit,
event. diplné zastavit moblo byt sniZeni tvorby AGE a/nebo primd
inhibice mechanismii rendini fibrozy. Pyridoxamin je jednim z léciv,
které si urcité zaslouzi dalsi zkouseni své ticinnosti (i bezpecnosti)
v dostatecné velkych studiich faze I11.
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fiznivy vliv antihypertenzni 1é¢by na sniZeni rizika cévni

mozkové ptihody a srde¢niho selhdni byl piesvéd¢ivé prokdzan
v ruznych populacich nemocnych a pfi pouziti riznych antihyper-
tenziv (Neal et al., 2000). Dtikazy pro G¢innost a bezpe¢nost [é¢by
hypertenze u osob starsich 80 let ale dosud chybély. Vztah mezi
vy$i krevniho tlaku a rizikem cévni mozkové ptihody se s rostou-
cim vékem stdvd méné vyznamny a u velmi starych lidi byl popsdn
inverzn{ vztah mezi vy$i krevniho tlaku a mortalitou (Satish et al.,
2001). Pacienti star$f 80 let nebyli do vétsiny prospektivnich ran-
domizovanych kontrolovanych studii zafazovéni anebo jejich
pocty byly v téchto studiich pfili§ malé, aby dovolily jasné zavéry
ohledné G¢innosti antihypertenzni 1é¢by. Metaanalyza zaméfena
na tuto vékovou skupinu sice ukdzala, Ze antihypertenzni 1é¢ba
snizuje riziko cévni mozkové pithody o 36 %, ale na druhé strané
také prokazala hrani¢né statisticky vyznamny (14%) vzestup cel-
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kové mortality u lé¢enych pacienttt (Gueyffier et al., 1999).
K podobnym zivérim dospéla i pilotni studie pfedchizejici
komentovanou studii HYVET (Bulpitt et al., 2003).

Studie HYVET (Hypertension in the Very Elderly Trial) je tedy
prvni velkou studif antihypertenzni [é¢by v této vékové skupiné.
Do studie bylo zafazeno 3 845 pacientu starsich 80 let s perzistu-
jicim zvysenim systolického tlaku na > 160 mm Hg. Do studie
nebyli zafazovani pacienti s akcelerovanou nebo sekundarni
hypertenzi, krvécivou cévni mozkovou piihodou v poslednich
Sesti mésicich, srde¢nim selhdnim vyZadujicim antihypertenzni
1é¢bu, demenci, sérovou koncentraci kreatininu > 150 pmol/l
a koncentraci drasliku < 3,5 nebo > 5,5 mmol/l. Po zafazeni byli
pacienti pfevedeni z aktivni antihypertenzni 1é¢by na dvoumési¢-
ni uzivini placeba. Pacienti se systolickym krevnim tlakem
160-199 mm Hg pak byli randomizovéni k 1é¢bé indapamidem
s prodlouzenym uvoliiovinim (1,5 mg denné) nebo uzivini pla-
ceba a stratifikovadni podle véku (80-89 let a>90 let). Cilovy
systolicky TK byl <150 mmHg a cilovy diastolicky TK byl
<80 mmHg. Pokud nebylo dosazeno cilového krevniho tlaku
monoterapii, byl priddn perindopril (2 nebo 4 mg) nebo placebo.
Potfeba pouzivat dal$i antihypertenziva po dobu del$i nez tfi
meésice vedla k vyfazeni z dvojité slepé studie. Ze studie byli také
vyfazeni pacienti, ktefi méli na maximélni studijni medikaci
opakované (po alesponi dvou tydnech) systolicky TK > 220 mm Hg
a diastolicky TK > 110 mm Hg.

Primérnim sledovanym parametrem byly fatdlni i nefatdlni cévni
mozkové piihody (soucdsti tohoto parametru nebyly transitorni
ischemické ataky). Sekunddrnimi sledovanymi parametry byly
celkovd mortalita, kardiovaskuldrni mortalita, kardidlni mortalita
(infarkt myokardu, srde¢ni selhdni, nahl4 smrt) a mortalita na CMP.
Studie byla pfed¢asné ukonéena, kdyz priabézna analyza prokézala
vyznamné sniZeni celkové mortality u pacientl na aktivni 1é¢bé.

Vstupni parametry se u pacienti na placebu a aktivni 1é¢bé
nelisily. Pramémy vék pacientti byl 83,5 roku, 60 % pacientu byly
zeny, prumérny krevni tlak vsedé byl 173/91 mmHg a vstoje
168/89 mm Hg, ortostatickou hypotenzi trpélo 8 % nemocnych,
izolovanou systolickou hypertenzi mélo 32 % nemocnych. Kardio-
vaskuldrni onemocnéni v anamnéze mélo 12 % nemocnych (7 %
nemocnych bylo po CMP, 3 % po infarktu myokardu, 3 % méla
v anamnéze srde¢ni selhdni). Jen 6 % pacientd byli kufédci, diabe-
tikt bylo 7 %, pramérny BMI byl 24,7, pramérnd sérova koncen-
trace cholesterolu byla 5,3 mmol/I a kreatininu 89 pmol/L.

Stfedni doba sledovéni byla 1,8 roku. Na konci druhého roku
1é¢by klesl krevni tlak vsedé v placebové skupiné o 14,5/6,8 mm Hg
a v aktivné [é¢ené skupiné o 29,5/12,9 mm Hg. Cilovy krevni tlak
byl dosazen u 19,9 % pacientii na placebu a u 48 % pacientu
aktivné 1é¢enych.

V aktivné 1é¢ené skupiné uzivalo na konci druhého roku 1é¢by
23,5 % pacientu jen indapamid, 23,9 % indapamid a 2 mg perin-
doprilu a 49,5 % pacientt indapamid a 4 mg perindoprilu. V pla-
cebové vétvi bylo 71 % pacienti na kombinaci s (pfedpoklddanou)
vy$si ddvkou placeba.

V aktivné [é¢ené skupiné se vyskytlo 51 a na placebu 69 cévnich
mozkovych piihod, coz odpovidd snizeni rizika CMP o 30 %
(p=0,06). Pro prevenci jedné cévni mozkové prihody bylo tedy
tfeba lé¢it 94 pacientu dva roky. Zemfelo 431 pacienti zafazenych
do studie, aktivni 1é¢ba snizila celkovou mortalitu 0 21 % (p = 0,02),
riziko fatdlni cévni mozkové piihody bylo v aktivni vétvi niz$i
0 39 % (p=0,05), kardiovaskuldrni mortalita klesla o 23 %
(p = 0,06) a vyskyt fatdlniho a nefatdlniho srde¢niho selhini byl pti
aktivn{ 1é¢bé niz$i o 64 % (p < 0,001). Riziko jakékoli kardiovasku-
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lérni pfihody (kardiovaskuldrni a cerebrovaskuldrni mortalita, infarkt
myokardu, srde¢ni selhdni) byl v aktivné 1é¢ené skupiné nizsi o 34 %
(p <0,001). Pfiznivy vliv 1é¢by se zacal projevovat jiz béhem prv-
niho roku [é¢by. Vsechny tyto ucinky byly vice a statisticky vyznam-
né vyjidfeny u pacientu, ktefi dodrzeli 1é¢ebny protokol. Labora-
torn{ parametry (kreatinin, cholesterol, draslik, glykémie) se v obou
skupindch béhem sledovani vyznamné nezménily. Vyskyt zdvaz-
nych nezéddoucich uéinka byl statisticky vysoce vyznamné vyssi
v placebové vétvi (448 vs. 358, p < 0,001).

Vyisledky studie HYVET ukazuji, Ze lécha hypertenze indapamidem
samotnym nebo v kombinaci s 2-4 mg perindoprilu vyznamné snizu-
Je u velmi staryjch pacientii riziko dmrti na cévni mozkovou prihodu
a celkovou mortalitu. Zatimco snizeni rizika CMP potvrzuje zdveéry
predchozich studii (Gueyffier et al., 1999), sniZeni mortality je novy
a necekany vysledek.

Vztah mezi vysi krevniho tlaku a mortalitou je kontinudlni a riziko
céuni mozkové prihody ddle neklesd teprve pri poklesu krevnibo taku
pod 115/75 mm Hg. Ve studii MRFIT bylo riziko cévni mozkové
pribody u pacienti se systolickym krevnim tlakem vyssim nez
180 mm Hg 15krdt vyssinez u pacientii s optimdinim krevnim tlakem
(Lewington et al., 2003). Vyssi riziko cévni mozkové pribody u pa-
cientii s vysokym krevnim tlakem je pritomno i u starsich lidi, ale
korelace je ve vysSich vékovych skupindch méné strmd. Zatimco u pa-
cientsi ve vékové skupiné 50-59 let je u pacienti se systolickym krevnim
takem vyssim nez 180 mm Hg ve srovndni s optimdinim krevnim
takem riziko cévni mozkové prihody 16krdt vyssi, ve vékové skupiné
80-89 let je toto riziko jiZ jen trikrdt vyssi.

Pocet cévnich mozkovych prihod byl ve studii HYVET podobny
jako v jinych studiich (Syst-Eur, Staessen et al., 1997, STOP-Hyper-
tension, Dablof et al., 1991), proporce fatdlnich cévnich mozkovych
prihod byly ale ve studiit HYVET (57,5 %) pravdépodobné kviili
vysSimu véku pacienti, ktery je hlavnim prediktorem smrinosti na
CMP, podstatné vyssi (Syst-Eur — 28,9%, STOP — 18,3%).

Viiznamnym a ne zcela ocekdvanym ndlezem komentované studie
Je snizent celkové mortality aktivné lécenych pacienti, které je v rozpo-
ru s ditve publikovanou metaanaljzou (Gueyffier et al., 1999). Vétsi-
na pacienti zahrnutych do této starsi metaanalyzy byla lécena diure-
tiky nebo beta-blokdtory. Starsi pacienti léceni thiazidovymi dinretiky
mohou mit vy$si riziko hypokalémie, hyperglykémie i poruch lipidove-
ho metabolismu, beta-blokdtory jsou u starsich pacients méné dcinné.
Indapamid je naproti tomu metabolicky neutrdlni a nezvysuje riziko
hypokalémie. Je ale také treba vzit v dvabu, Ze pacienti zarazeni do
studie HYVET méli (jak tomu u klinickych studii byvd) nizsi vyskyt
céunich mozkovych pribod nez béznd populace osob starsich 80 let.
1 kdyZ jejisté problematické generalizovat vysledky klinickych studii na
obecnou populaci, naznacuje to ale na drubé strané, Ze by dcinnost
léchy (pocet pacienti, které je treba lécit, abychom se vyhnuli jedné CMP)
mobla byt u béZnych pacienti jesté vyssi.

Velmi vyznamny je jisté i dopad antibypertenzni léchy na vyskyt
srdecniho selhdni, ktery je v souladu s nizkym rizikem hospitalizace pro
srdecni selhdni a fatdlnibo srdecnibho selbdni u pacientii lécenych kom-
binaci inhibitorid ACE a diuretik ve studiit ALLHAT (Davis et al.,
2006).

Studie HYVET je proni prospektioni randomizovand studie, kterd
ukdzala, Ze antibypertenzni lécha zaloZend na indapamidu, resp.
kombinaci indapamidu s perindoprilem, snizuje mortalitu i u pacien-
tit starsich nez 80 let (Kostis, 2008). Vysledky komentované studie
oteviraji také otdzku optimdlniho cilového krevniho tlaku u pacients
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starsich 80 let. Na zdkladé vysledkdi studie HYVET je zfeymé, Ze
krevni tlak 150/80 mm Hg, ktery byl v této studii bezpecné dosaZen
asi u 50 % pacientd, je spojen s vyznamnym sniZenim celkové morta-
lity, vyskytu cévnich mozkovych pribod i srdecniho selbdni. Nenijasné,
zda by i pacienti této vékové skupiny profitovaly z poklesu krevniho
takn k nizsim hodnotdm.

Na zdkladé studie HYVET lze uzavrit, Ze chceme-li snizit mortali-
tu a morbiditu velmi starych pacienti, je trebé vénovat pozornost léché
hypertenze i v této vékové skupiné. Kombinace indapamidu a perin-
doprilu je u téchto pacientii vicinnd a je také velmi dobre tolerovdna.
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vz

Prodluzujici se vék pfindsi téZ sarkopenii, tj. progresivni ubytek
svalové hmoty, ztritu svalové sily a dynamiky. Zatimco u zdravych
osob se objevuje ve véku (biologickém) nad 70 roki, u nemocnych
s chronickymi onemocnénimi, véetné rendlniho selhdni, je Casty
i v mladsich dekdd4ch. Ubytek svalové hmoty nemocné handicapu-
je po strince motorické, ale ma negativni vliv i na jejich pfezivani.
Prevalence zdvazné sarkopenie se u nemocnych nad 60 let pohybu-
je mezi 13-24% a u osob starsich nez 80 let presahuje 50 %.

Ubytek svalové hmoty mé4 multifaktoridln{ etiologii, ale ptesné
mechanismy rozvoje dosud nebyly objasnény. Nepochybné vy-
znamnou roli hraje ubytek fyzické aktivity, nutriéni poruchy,
oxidaéni stres, zanétlivé podnéty a zmény hormonalni. Zmény na
subceluldrni drovni zahrnuji mitochondridln{ dysfunkce a zménu
oxygenace bunék. Vlivy pohlavnich hormonii jsou vyznamné a je
rozdil mezi pusobenim estrogeni a testosteronu. Napadnéjsi pokles
svalové hmoty je zji$fovin u muzu, kde pristupuji dalsi faktory,
jako jsou kardiovaskuldrni komplikace a zmény IGF I (insulin-like
growth factor I). Naproti tomu u Zen je sarkopenie spojena s tbyt-
kem télesného tuku a sniZzenou pohybovou aktivitou.

Ve svalu ubyvi pti¢né pruhovanych vliken, které jsou nahrazo-
vany vazivem. Ubytek svalové hmoty je tak spojen s poklesem
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svalové sily: pfi poklesu svalové hmoty o 25-30% klesd svalova
sila 0 30-40% a pokles pokracuje tempem 1-2% za rok. Méni se
i pomér vldken svalu — klesd pfedev$im pocet rychle dlinnych
kontraktilnich vldken typu 2 a relativné pfibyva vliken s pomalou
kontraktilitou.

Velkou zménu piedstavuje i schopnost svalové regenerace. Po
poskozeni svalu infiltruji do svalu neutrofilni leukocyty, které
uvolriuji plejddu cytokind, pfedevsim TNFo a IL-6, které ddle
atrahuji makrofégy fagocytujici poskozené zbytky bunék. Z expe-
rimentélnich studii je zfejmé, Ze regeneraéni schopnost mladého
svalu je vyrazné vyssi, neZ je tomu u starych jedinci. Vyznamnou
roli zde mohou hriét tzy. satelitni butiky (objevené jiz v roce 1961)
uloZené blizko bazilni membriny a obklopujici kazdou myofib-
rilu. V soucasné dobé jsou satelitni butiky povazoviny za myogen-
ni kmenové buriky, které se mohou vyznamné podilet na reparaci
poskozenych a degenerujicich svalovych vliken. RozlozZenf satelit-
nich bunék ve svalu neni rovnomérné, obklopuji pfedevsim vlikna
typu 1, motorickd nervovd spojeni a kapildry. Poskozenim svalu
a invazi makrofdgl jsou satelitni bunky aktivovdny k proliferaci
a pfeméné na myofibrily 1. ¢i 2. typu. Nové vznikla svalova vlikna
maji nejprve bunéénd jidra umisténa centrdlné, a teprve pozdéji
migruji do periferie. S vékem klesd pocet satelitnich bunék a klesd
jejich profilaéni schopnost tak, jak se pii replikaci zkracuji telome-
ry. K ubytku satelitnich bunék mohou pfispét i zmény vnitiniho
prosttedi svalu: ubytek intraceluldrni vody a posun k aciddze.

Nézev souvisi s jejich objevem pfi hypotermii. Jednd se o skupinu
vazebnych proteintt s molekulovou hmotnosti kolem 70 kD
(tzv. hsp 70 family). V nestresové burice jsou hsp 70 pfitomny
v nizkych koncentracich jako molekuldrni chaperony. Pii bunééném
stresu (hypotermie, oxidaénf stres, cviceni, zmény pH, inkorporace
novych aminokyselin do proteint, virovd infekce apod.) koncent-
race hsp ve svalu u mladych a dospélych jedinct rychle nartsta.
Zvyseni hsp navozuje vyznamné zmény v genové expresi vedouci
k remodelaci skeletdlniho svalu. Tato odpovéd je vyznamné osla-
bena u starych jedinct a deficit dosahuje pfi experimentilnich
studiich kolem 44 %. Pravidelné svalové cvic¢eni pokles hsp snizuje.

V posledni dobé se objevily udaje ukazujici, Ze vyznamnou roli
jak u lidi vy$sich vékovych skupin, tak pfedevs§im u chronicky
nemocnych, mohou hrit v rozvoji sarkopenie proinflamac¢ni
cytokiny (IL-6, TNFa spolu s ristovym faktorem IGF I). Koncen-
trace IL-6 se s vékem zvySuje a byla prokizina korelace mezi
vysokou hodnotou IL-6 a sniZenou fyzickou aktivitou, poklesem
svalové sily a mortalitou. Zvysena koncentrace IL-6 je zji$tovana
u obéznich nemocnych, kutaka, diabetiki 2. typu a je vztahovéna
ke zvysené kardiovaskuldrni mortalité. TNFo ovliviiuje rychly
ubytek svalové hmoty a jeho zvySend koncentrace signalizuje rozvoj
svalové atrofie. TNFa stimuluje rozvoj apopt6zy a pfeménu svalo-
vych fibril na vazivo. Pfi vazbé TNFa na mebranovy receptor se
aktivuje kaspdza 8 s nislednou aktivaci kaspizy 3 s nastartovinim
kaskddy myofibrildrni apoptdzy. Zajimavé bylo zjisténi, Ze energe-
tickd restrikce byla schopna zbrzdit tento typ apoptézy.

Neni pochyb o tom, zZe koncentrace estrogent ovliviiuje metabolis-
mus svalové a tukové tkdné u Zen. Pokles svalové hmoty u Zen
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v menopauze neni tak nipadny, nicméné 1 zde klesd objem svalo-
vé hmoty a svalova sila. Dodéni estrogent u mladsich Zen v pred-
¢asné menopauze bylo spojeno se zvySenim fyzické aktivity
a svalové sily. Vysledky u star$ich Zen s fyziologickou menopauzou
v8ak jiz nejsou jednoznaéné. SniZzeni koncentrace estrogent zfejmé
vede k aktivaci proinflamacénich cytokint, predevsim IL-6 a TNFa.
IL-6 vede k downregulaci IGF I potvrzujici vzdjemnou biologickou
vazbu. Estrogeny ovliviiuji i hsp 70 ve svalu, a to tak, Ze indukce
hsp ve svalu po cvi¢eni byla vyznamné vys$si u muzi nez u fertilnich
Zen.

Vliv testosteronu a androgenti na svalou hmotu je dlouho zndm.
Velké epidemiologické studie potvrzuji korelaci mezi koncentra-
cemi androgent a velikosti svalové hmoty a snizend koncentrace
testosteronu byla spojena s ibytkem svalové hmoty, svalové sily
1 dynamiky. Substituce androgenu vede ke sniZeni koncentrace
TNFa, IL-6 a ke zvy$eni IGF I. Dal$im mechanismem uéinku
androgent je zvysen{ pocétu proliferujicich satelitnich bunék, coz
bylo potvrzeno i u star$ich muzu.

Ubytek svalové hmoty aZ vyraznd sarkopenie jsou casto pritomny
u nemocnych s chronickjm onemocnénim ledvin, predevsim lécenych
hemodialyzon. Cdstecné se vyskytuje i u nemocnych lécenyjch peritonedl-
ni dialyzou. Uspésnd transplantace obnovi funkci ledvin véetné meta-
bolické, velmi casto je vsak pfiriistek télesné hmotnosti ddn prevdzné
rozvojem tukové thdané a minimdiné svalové hmoty. Bylo prokdzdno, Ze
dprava stavu vyzivy vietné specidlni nutricni substituce vede ke zlepse-
ni svalového metabolismu, ale nestact ke zvétsent objemu svalové hmoty.
Velmi vyznamnou roli braje adekvdini fyzickd aktivita zlepsujici aerob-
ni metabolismus svalové buriky a sniZujici nepriznivy viliv nvedenych
cytokinii. Dialyzacni lécha vede k poklesu svalové mRNK pro IGF I.
Aerobni cviceni pti adekvdtnim proteino-energetickém prijmu jeho
expresi zvysuje. U malnutricnich nemocnych aktivita svalovych recep-
tord pro IGF I vyznamné klesd. Velmi zajimavd studie z posledni doby
(Honda et al., 2007) z Karolinské univerzity ve Stockholmu ukazuje
ndlez sarkopenie u obéznich dialyzovanych nemocnych. Velmi zdlezi na
typu obezity a vyznamné rizikovéjsi je obezita viscerdlniho typu, zvlds-
t¢ u muzi. Obezita spojend prevdzné s depozici tuku v podkoZi je rela-
tioné rizikovéisi u Zen. Rada téchto nemocnych viak md také vétsi objem
svalové hmoty ve srovndni s nemocnymi malnutricnimi. I proto jsou
vysledky preZivdni této skupiny nemocnych na dialyze lepsi.

Autori se ve svém prebledovém clankn zabyvaji jednim z velkych
problémi soucasného prodluzovdni véku, kiery se v rozvinutych zemich
svéta tjkd az tretiny populace. Cilem vétsiny studif je najit hlavni
Priciny a snazit se tento fyziologicky pochod ovlivnit. Analogickd situace
Jje u chronicky nemocnych vcetné nemocnych se selhdanim funkce ledvin.
Nemocni json vyrazné biologicky starst, jsou u nich vystupriovdny
nepriznivé vlivy proinflamacnich cytokinsi a uplatiiuji se i faktory
snizeného prijmu potravy &i maldigesce a ztrdt nutrients. Vliv md
1 dibytek poblavnich hormoni, poruchy sloZeni vnitiniho prostredi
s metabolickon acidézon a nedostatek adekvdini pravidelné fyzické
aktivity.
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dvéry expertniho panelu Mezindrodni spole¢nosti pro vyzivu
a metabolismus u chorob ledvin (ISRNM) konaného béhem
konference ISRNM v Meridé, Mexiko, 16.-19. tinora 2006.

Pfi méfeni klasickymi metodami jsou poruchy metabolismu
a vyzivy zjistovany v Sirokém rozmezi u 18-75% nemocnych
s riznym stupném snizen{ rendlni funkce (CKD 3-5) a pfi dialy-
za¢nim léCeni. Zjistény stav podvyZivy je oznacovan jako syndrom
uremické malnutrice, uremické (rendlni) kachexie, proteino-ener-
getické malnutrice, syndrom malnutrice-inflamace-ateroskleréza,
malnutri¢né inflamaén{ (¢ kachekticky) komplex. V poslednich
péti letech v$ak bylo opakované prokdzino, ze k vyznamnym
pii¢indm proteino-energické podvyzivy patii zdnétlivé procesy.
Jednoduchd malnutrice je dusledkem neadekvétni diety (deficit
v pfijmu proteint, energie ¢i obojiho), komplikovand malnutrice
znamend pfitomnost dal$ich metabolicky nepfiznivych faktort.
Nékdy se tyto formy oznacuji jako malnutrice I. typu (souvisejici
s nutri¢ni depleci, nizkou koncentraci albuminu, ale i nizkou
koncentraci prozanétlivych cytokinti), kterd je upravitelnd dietni
intervenci, a malnutrice Il. typu spojend s vysokou aktiviou CRP,
TNFa a IL-6, ktera se zlep$i az po upravé zanétlivych procest.
S ubytkem rendlni funkce se navic rozviji metabolickd acid6za,
inzulinovd rezistence s ¢astou poruchou IGF I. A ac¢koli obé
formy malnutrice mohou byt spojeny s vy$$im vyskytem morta-
lity, nebot fada nutri¢nich indikdtort je porusena u obou forem
(nizkd hodnota albuminu a prealbuminu v séru, antropometrické
parametry, BMI, dbytek svalové hmoty a tuku), je nepochybné,
ze malnutrice II. typu skryvé dalsi riziko endotelidlni dysfunkce
spojené s vy$sim vyskytem umrti na kardio- a cerebrovaskuldrni
komplikace.

Tento termin odbornici doporudili pro stavy spojené s Gbytkem
télesnych proteint jako zdroji energie (svaly, tukovd tkdri). Stav
je zdvazny v tom, Ze vede ke sniZeni schopnosti reagovat na meta-
bolicky stres. V bézné populaci k nému muze vést i striktni ome-
zeni v dieté (anorexia nervosa), ale u fady nefrologickych nemoc-
nych neni dbytek télesné hmotnosti v pfimém vztahu k pfijmu.
Vétsinou jde o kombinaci vice faktort, nékdy i dlouhodobé latent-
nich, které jsou pak aktivoviny napf. interkurentnim hore¢natym
onemocnénim. Prohloubi je metabolickd acid6za, kterd uvoln{
proteasom-ubiquitinovou drdhu degradace proteinu. Ta dile vede
ke zvy$eni inzulinové rezistence, hyperglukagonémii a hypergly-
kémii. Ackoli se deplece bilkovin a energie muze zpocatku vysky-
tovat 1 samostatné, v kritké dobé se aktivujici metabolické poruchy
pravidelné vedou ke kombinaci obou slozek.
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Kachexie znamend vystupniovany proces metabolického rozvratu
spojeny s vyznamnym Ubytkem télesné hmotnosti. Kachexie byvd
vétSinou spojena s termindlni fizi katabolizujictho onemocnéni.
Velmi ¢asto jsou dosud aktivovany prozanétlivé cytokiny, CRP a TNFa.
Vystupniovany katabolismus je spojen v pocite¢nich adobich s vyso-
kou koncentraci moc¢oviny v séru pii sou¢asném, ne vsak tak markant-
nim zvyseni kreatininu (vysoky katabolicky index). V terminalnich
stadiich se koncentrace moc¢oviny muze paradoxné snizit v dusledku
kompletni svalové devastace. Panel experti nedoporucuje uzivat
pojmu ,latentni kachexie®. Pojem kachexie m4 byt ur¢en pouze pro
nejtéz$i stadia malnutrice s vyznamnym dbytkem télesnych tkani.

Vzdy se doporucuje spojit pojem malnutrice s pfi¢inou, kterd
k jejimu rozvoji jako hlavni vedla ¢i ji vyznamné komplikuje (ure-
mickd malnutrice, proteinovd a energetickd malnutrice, syndrom
malnutrice-inflamace-aterosklerdza).

Malnutrice se muze vyskytovat soucasné jak s podvyzivou, tak
paradoxné i se zvy$enym pifjmem nutrice. Pro jeji klinicky vyznam
je proto klicové to, zda je spojena s ibytkem télesnych tkdni - to
je vyznamnéj$i nez samotnd koncentrace albuminu.

Byl navrzen pojem kidney disease wasting (KDW), ktery stanovu-
je, ze pii vSech zdvaznych akutnich ¢i chronickych ledvinnych
procesech je aktivovén katabolismus. Napf. pfiizolovaném akutnim
poskozeni ledvin ve fizi Injury ¢i Failure je kalkulovand potieba
energie k pokryti nutri¢ni potfeby ve srovnani se zdravymi jedinci
0 25% vys$si. Neni-li pokryta, je nastartovdn proces katabolické
malnutrice.

Skupina experti doporudila ¢tyfi hlavni kategorie k rozpoznini

rozvoje PEW:

1. Biochemickd kritéria

2. Nizkou télesnou hmotnost, ubytek celkového télesného tuku
¢ télesné hmotnosti

3. Pokles svalové hmoty

4. Nizky pfijem bilkovin a energie

Vybrané doporucené hodnoty jsou:

1. Sérové koncentrace albuminu < 38 g/, koncentrace celkového
cholesterolu < 3 mmol/I.

2. BMI<23 kg/m?, pokles télesné hmotnosti o 5% béhem tii
mésict ¢ o 10% béhem $esti mésici, celkovy télesny tuk < 10%
télesné hmotnosti.

3. Ubytek svalové hmoty béhem tif mésict > 5% ¢ > 10% béhem
Sesti mésict. Ubytek obvodu paZe > 10 % ve srovndni s referené-
nimi hodnotami zdravé populace, ubytek vylucovani kreatininu
pti stabiln{ rendln{ funkei ¢ vyrovnané dialyzaéni 1é¢bé.

4. Ptijem zivin dietou < 0,8 g proteinu/kg TH/den minimalné
dva mésice u dialyzovanych nemocnych ¢ < 0,6 g/kg TH/den
pii chronickém onemocnéni ledvin stadii 2-5. Pffjem energie
< 30 kcal/kg TH/den minimalné dva mésice.

Zhodnoceni dal§ich faktordi k casné diagnostice PEW pro nemocné s CKD
stadia 3-5 a akutnim poskozenim ledvin (AKI):
Chut k jidlu, pfijem potravy, energeticky vyde;:

hodnoceni pomoci dotaznikl

vydej energie pomoci nepfimé ¢ pfimé kalorimetrie

Télesnd hmotnost, télesné kompartmenty:

méfeni télesné hmotnosti, idedln{ télesnd hmotnost, hmotnost-
né-vyskovy index
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celkovy télesny dusik

celkovy télesny draslik

meéfeni slozeni téla pomoci DEXA, bioimpedance, podvodniho
vézeni, CT, MRI

14 kD fragmenty aktomyosinu

hodnoceni svalovych vldkem

Laboratorni parametry:
sérové koncentrace transferinu, mocoviny, triglyceridi, bikar-
bonata
leptin, ghrelin, ristovy hormon
CRP, IL-6, TNFa, IL-1, sérovy anuloid
lymfocyty v periferni krvi

Nutri¢ni skérovaci systém:
SGA (specidlni bodovaci nutri¢ni dotaznik v modifikacich)

Zdveér: Cilem ¢ldnku je unifikace pojml uzivanych pfi popisu
nutri¢né-metabolickych poruch u nemocnych s CKD a AKI. S tim
uzce souvisi 1 stratifikace nutriéni podpory a dalsich lé¢ebnych
postupt s ohledem na typ nutri¢niho postizeni.
Dosud vsak nebyly jednoznaéné zodpovézeny nésledujici otdzky:
1. Vliv nutriéni podpory na biochemické a klinické poruchy
spojené s PEW.

2. Vliv PEW skérovaciho systému na predikci morbidity a mor-
tality.

3. Vliv pohlavi (véku) na chut k jidlu, podvyzivu, zénétlivé pro-
cesy prezivani.

4. Jsou-li lé¢ebné postupy efektivni s ohledem na zlepSeni uve-
denych parametrt, mi zlepSeni vliv na dlouhodobou pro-
gnézu?

Experti uzaviraji, Ze jsou k potvrzeni uvedenych zivéra nutné
dalsi randomizované, kontrolované metabolické studie ve velkych
souborech nemocnych.

Sledovdni nutricnibo stavu a metabolickych poruch u nemocnych
s chorobami ledvin, a to jak u chronickych, tak i akutnich stavdi, patri
k zdkladnim poZadavkim spravného lécebného postupu. Nemocni
s chorobami ledvin se mobhou snadno dostat do nutricné metabolické
dekompenzace, nebot’ vedle neadekvdiniho prijmu a ztrdt Zivin se
uplatiiugi i procesy metabolickych poruch spojenych s porusenou funkci
ledvin (poruchy metabolismu sacharidi, lipidi), abnormality v intra-
celuldrnich i sérovych koncentracich esencidlnich (hlavné rozvétvenych)
1 neesencidlnich aminokyselin, poruchy minerdli (Na, K, Ca, P, Mg),
vitamini (D, A, E, K, B, C), stopovych proki (Zelezo, zinek, selen,
méd), hormondlni abnormality (PTH, erytropoetin, renin apod.).
Viechny tyto vilivy vyrazné zhorsuji zdtéz pri interkurentnim onemoc-
néni, stegné jako zvyseny stres, nedmérnd fyzickd namaba, poruchy
resorpce zivin z GIT a jejich metabolizace. Jestlize dospély nemocny
clovék s hmotnosti 70 kg tvori a denné odbourdvd kolem 270 g bilkovin,
Je ziegmé, Ze i1 malé zvyseni odbourdvdni proteinii nad sirover jejich
tvorby vede v dloubém casovém diseku k zdvazné proteinové (vétsinou
proteino-energetické) malnutrici. KaZdd vprava nutricné metabolické-
bho stavu vyzaduje stabilizovany stav s adaptaci na dietni sipravu. Pri
vyrovnaném metabolickém stavu, predevsim vipravé metabolické aci-
dozy, je potreba proteinii a energie u chronickych rendlnich onemocné-
ni podobnd jako u zdravych. Pii metabolické dekompenzaci anebo pri
chronickych ¢i akutnich zdnétlivych stavech ani zvyseny prijem bilkovin
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a energie neupravi deficit vyZivy a rozviji se typickd proteino-energe-
tickd malnutrice, spojend s vycerpdnim energetickych zdsob, ubytkem
svalové hmotnosti a celkového tuku.

Pri hodnoceni stavu vyZivy je nutné odpovédét na dvé zdkladni
otdzky:

Jaky je dlouhodoby nutricni stav pacienta,

Jakd je aktudini nutricné-metabolickd situace, je-li pacient v katabolis-

mu, jaky je jeho stuper.

V dldnku jsou pouze okrajové zminéna tzv. prognostickd bodovd
hodnoceni nutricnibo stavu. Veétsina z nich hodnoti progndzu nemoc-
nych i s obledem na postizeni dalSich orgdnii a uZivd se predevsim
v intenzivni mediciné (hodnoceni napr. dle Mullena, bodovd metoda
dle Schmoze, Blackburnovo schéma, shlukovd analjza dle Nazariho,
hodnocent dle Sharfa ¢i Apache II-111). Pro diagnozu chronické
malnutrice casto postacuje spravné provedeny dotaznik SGA (Subje-
ctive Global Assessment scoring sheet).

Malnutrice je ndsledek nedostatecného i nekompletnibo prijmu
bilkovin, energie, event. dalsich sloZek vyzZivy. Teézkd vystupriovand
malnutrice prechdzi do kachexie s téZkon devastaci thdni organismu.
V pripadé deficitu ostatnich jednotlivych sloZek vyzivy (stopové proky,
vitaminy apod.) se jednd o karenci.

Relativné castou pricinou malnutrice s degradaci thiani je nedostatek
energie na bunécné vrovni. VyuZitelnd energie je v organismu uloZena
ve formé glykogenu a zdsobniho tukn. Zdsoby energie uloZené ve formé
ghykogenn jsou pomérné malé a jsou urceny pro okamzitou doddvku
energie. Glykogen je deponovdn v jdtrech a kosternich svalech a jeho
celkovy energeticky obsah cini v priméru 8400 kJ. Toto mnoZstvi
energie spotiebuje hladovéjici organismus za jeden den. Maximdini
mnoZstvi energetickych zdsob je tedy uloZeno v tukové tkdni, a to
v podkoZni a viscerdini oblasti. U neobézniho jedince tvori tukové
zdsoby asi 15 kg, coz odpovidd energetické zdsobé 567 M. Teoreticky

jde o zdsobu energie pro 90 dni hladovéni (za predpokladu adekvdini-
ho prijmu proteini, minerdli, vitamini a ostatnich slozek vyZiy).
Béhem katabolismu se vyuZivagi jako zdroj energie i bilkoviny. ProtoZe
bilkoviny nejson uloZeny v organismu v zdsobni formé, ztrdceji se ze
struktur, které maji funkcni charakter: jde predevsim o svalovou tkdri,
ale rovnéz se snizuje hmotnost streva a ostatnich vnitinich orgdni.
Ztrdta vice nez 30 % télesnych bilkovin miize byt spojena s vyznamnon
poruchou svalové funkce, ventilace a selhdnim imunitniho systému.

Pokud je organismus béhem hladovéni v relativné vyrovnaném meta-
bolickém stavu (absence interkureninibo i chronického zdnétlivého
onemocnéni a neprimérené zdtéze, tj. malnutrice I. typu dle Stenvinke-
la), mizZe se rozvinout i u nemocnych s chronickjm onemocnénim
ledvin fada adaptacnich mechanismi. Jde zejména o pokles energetic-
kého vydeje, a to o 10-15%. Na tom se vyznamné podili i snizend
Jyzickd aktivita. Po nékolika dnech pak ndsleduje i pokles energetického
vydeje klidového. Pokles klidového energetického vydeje béhem podyy-
Zivy souvisijak s postupnym dbytkem svalové hmoty a atrofii vnitinich
orgdnil, tak se zménénou hormondini situaci organismu. Béhem casné
[fdze malnutrice dochdzi k poklesu plazmatické koncentrace inzulinu.
Plazmatickd koncentrace ristového hormonu stoupd, avsak tvorba
somatomedinu v jdtrech je sniZena. To vede k aktivaci glykogenoljzy
vjdtrech, k vzestupu lipohjzy v tukové thdni a poklesu syntézy bilkovin
ve svalu, v podkoZi a chrupavce. Béhem hladovéni se glukdza tvori
predevsim v jdtrech z glukoplastickych aminokyselin (predevsim alani-
nu), laktdtu a glycerolu za doddvky energie vznikajici oxidaci mastnych
kyselin. Glukoza je rovnéz syntetizovdna v ledvindch, a to zegména
z glutaminu a glutamové kyseliny. Pri tzv. nestresovém hladovéni
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dochidzi k primérné denni ztrdté 20-30 g bilkovin (100200 g svalo-
o€ thdané) a 160-200 g tuku (200-250 g tukové tkiné).

Pri stresové malnutrici (operace, sepse, tézké zdnéty apod.) dochdzi
k systémové aktivaci newrobumordinich mechanismii, které vydisti
v pomérné uniformni reakci organismu, jejimz smyslem je zachovdni
cirkulujiciho objemu krve, objemu extraceluldrni tekutiny, obraniceni
poranénych a poskozenych thdni a zabrdnéni prinikn infekce ddle do
organismu.

Z metabolického hlediska klesd oxidace mastnych kyselin a stonpaji
ndroky na spotrebu glukozy v ischemizovanych perifernich thdnich.
Glukoneogeneze je vyrazné stimulovdna a obrat glukdzy dosahuje
300-400 g/24 bh. Kromé laktdtu se na zvysené glukoneogenezi podile-
Ji predevsim aminokyseliny wvoliované ze svalové thané. V procesu
glukoneogeneze je v jaterni thdni preménéno na glukézu az 250 g
aminokyselin za den (predevsim alaninu svalového privodu). Toto
mmoZstvi odpovidd ztrdté 1 kg svalové hmoty. Soucasné's proteinovym
katabolismem zirdci organismus i znacné mnoZstvi drasliku, fosforu
a horéiku. Vijrazné jsou i zmény v proteosyntéze. Zvysuje se obrat
viscerdlnich proteinii, zvysuje se syntéza bilkovin akutni fdze, klesd
proteosyntéza.
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olycystickd choroba ledvin autosomalné dominantniho typu

(PCHLAD) je nejcastéjsi dédicné onemocnéni ledvin s preva-
lenci az 1 : 400 narozenych. Polycystickd choroba jater (PCJ) je
nejcastéjsi extrarendlni manifestaci PCHLAD.

Sirolimus (rapamycin) je makrolidové antimykotikum. Inhibuje
rust a proliferaci bunék a zvySuje apoptézu inhibici fosfatidyltyro-
sinkindzy mTOR, kterd ovliviiuje fosforylaci raznych kinaz a fos-
fatdz, a tim reguluje bunéény cyklus. Sirolimus byl Uspé$né pouzit
k redukei objemu rendlnich cyst na zvifecich modelech (Tao et al.,
2005; Wahl et al., 2006).

Uvedena studie retrospektivné porovndvé redukci objemu jater
u pacientl s polycystickou chorobou ledvin autosomalné domi-
nantniho typu po transplantaci §tépu lécenych sirolimem nebo
tacrolimem (v obou vétvich v kombinaci s mykofenoldtem a kor-
tikoidy). Objem jater byl hodnocen vypocetni tomografii nebo
magnetickou rezonanci. Celkem bylo zahrnuto do studie 16 pa-
clentd s pozitivni rodinnou anamnézou PCHLAD a pozitivnimi
ultrazvukovymi kritérii PCHLAD. Sedm pacientu (2 Zeny, 5 muzi)
bylo 1é¢eno rezimem se sirolimem a 9 pacientt (6 Zen, 3 muzi)
imunosupresivinim rezimem s tacrolimem. Sirolimus byl podévin
v pruméru 19,4 mésicu (7-40). Pfed zahdjenim imunosupresivni
terapie se objem jater mezi obéma skupinami vyznamné nelisil.
U pacientu lé¢enych sirolimem doslo ke zmenseni objemu jater
(-11,85 £ 0,03 %), zatimco u pacientt lé¢enych tacrolimem se
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objem cystickych jater zvétsil (+14,13 £ 0,09 %, p = 0,009). Déle
byla pozorovéna pfimd zévislost (ale statisticky nevyznamnd) mezi
dobou podévan{ sirolimu a zmensenim objemu jater (r = -0,452,
p =0,12). Mezi obéma vétvemi nebyl vyznamny rozdil v redukci
objemu polycystickych ledvin (sirolimovd vétev: 14,76 £ 0,08 %
— pravé ledvina, 15,03 £ 0,08 % - levd ledvin versus nesirolimova
vétev: 10,9 £ 0,06 % — prava ledvina, 9,0 & 0,06 % - levé ledvina).
Dile byla zji$téna vyraznd aktivace mTOR a jeho efektora v epi-
teliich z jaternich cyst pacientt s polycystickou chorobou ledvin
autosomélné dominantniho typu.

Zvétseny objem cystickych jater nevede ke zhor$eni hepatilnich
funkci, pfesto vyznamné pfispiva k morbidité a mortalité pacientu
s polycystickou chorobou ledvin autosomélné dominantniho typu
nebo izolovanou polycystickou chorobou jater. Terapeutické
rezimy obsahujici sirolimus vypadaji jako velmi nadéjna 1é¢ebnd
volba pro pacienty s tézkou polycystézou jater. Redukce objemu
jaternich cyst by mohla alespon u ¢4sti pacientt s tézkou polycys-
tézou jater zmirnit subjektivni obtiZe pacienttl plynouci z velkého
objemu polycystickych jater a Casto i polycystickych ledvin bez
nutnosti pouziti invazivnich chirurgickych feseni.

Polycystickd choroba jater (PCJ) se nachdzi u vice nez 50 % pacientdi
s polycystickou chorobou ledvin auntosomdiné dominantniho typu do
50 let. Polycystickd choroba jater se miiZe vyskytovat i bez cystického
postiZent ledvin. Za izolovanou polycystickou chorobu jater jsou zod-
povédné mutace v genech PRKCSH (kdduje hepatocystin, ktery piiso-
bi jako regulacni podjednotka glukosiddzy II) a Sec63 (reguluje
translokaci proteinii v endoplazmatickém retikulu). Mutace v téchto
genech byly zjistény jak u pacientii s pozitivni rodinnou anamnézou
obledné polycystozy jater, tak u pacients bez pozitivni rodinné ana-
mnézy s tézkou jaterni cystozou (vice nez 20 cyst na ultrazvukn)
(Waanders et al., 2006).

Jaterni cysty vznikaji fokdlni proliferaci bilidrnich kandlkdi a pro-
liferaci peribilidrnich Zldzek. V dalsi proliferaci cyst se uplatiiuje neo-
vaskularizace, poskozend interakce mezi burikou a extraceluldrni
matrix. Sekrece tekutiny do jaternich cyst je podobné jako u rendlnich
cyst zprostredkovdna cAMP.

Akutné miize u polycystické choroby jater dojit ke krvdceni do cyst,
rupture a infekci cyst. Chronické obtize pacienti s polycystickou choro-
bou jater jsou zprisobeny masivné zvétsenymi polycystickymi jdtry
a vedou k brisnimu diskomfortu, bolestem bricha, dusnosti, malnutri-
ci a ptiznakim plynoucim z portdini hypertenze. Tlak na dolni dutou
Zilu miize prispivat k hypotenzi béhem hemodialyzy. Pacienti s izolo-
vanou polycystickou chorobou jater magi vétsinon vice cyst v masioné
zvétSenych jdtrech. Presto pacienti s polycystickou chorobou jater v rdm-
ci polycystické choroby ledvin autosomdiné dominantniho typu maji
16257 pribéh onemocnéni v disledkn jaterniho postizeni a dalsich
extrarendlnich projevii PCHLAD (Arrazola et al., 2006; Hoevena-
ren et al., 2007).

Mezi terapentickd opatrent patri invazivni metody, jako aspirace
obsabu cyst s ndslednou sklerotizaci, fenestrace cyst, jaterni resekce,
selektioni embolizace jaternich arterii a v neposledni fadé transplanta-
ce jater (Arnold et al., 2005).

Sirolimus predstavuje imunosupresivum s antiproliferacnimi a anti-
Sfibrotickymi dicinky. Polycystin-1, genovy produkt PKD1 genu, je ve
spojent s fosfatidyltyrosinkindzou mTOR a tuberinem, jehoZ zmény
Jsou zodpovédné za tuberdzni sklerdzu. m-TOR ovlivriuje nejen pro-
liferaci bunék, ale i kaspdzami zprostredkovanon apoptozu bunék,
kterd je zintenzivnéna w PCHLAD (Edelstein et al., 2008).

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

V wvedené malé retrospektivni studii vedl sirolimus ke zmenseni
objemu jater, na rozdil od tacrolimu, ktery naopak piisobil zvétseni
objemu cystickych jater. Ve vétvi lécené tacrolimem bylo vice Zen, u kte-
rych je popisovdn téZ51 priibéh polycystické choroby jater, coz mohblo mit
negativni vliv tacrolimu na objem cyst jater. Na drubou stranu v wve-
dené studii méli muZi v tacrolimové vétvi vétsi objem cystickych jater.

JiZ drtve byl popsdn vliv sirolimu na zmenseni nativnich cystickych
ledvin u pacientii s PCHLAD po transplantaci stépu (Shillingford et
al., 2006). Magnetickd rezonance jako jedind zobrazovaci metoda
umoznila hodnoceni zmén objemu cyst a velikosti ledvin béhem relativ-
né krdtkého casového viseku (Chapman et al., 2008). Ve zminéné studii
bylo vSak popsdno pouze nevyznamné zmenseni objemu cystickych ledvin
u pacienti lécenych sirolimem ve srovndni s pacienty lécenymi tacroli-
mem. Tento malyj rozdil miZe byt ddn maljm poctem pacientsi ve studii.
Ddle json ledviny vystaveny aZ icinkn metaboliti sirolimu na rozdil od
presystémového piisobent sirolimu na Zlucovy epitel. Dle selbané nativ-
ni polycystické ledviny mayi sniZeny krevni pritok. Proto je moZné, ze
ke zmenseni objemu polycystickych ledvin je nutnd vyssi davka a delsi
doba podduvdni sirolimu nez k redukci objemu polycystickych jater.

Samozregmé budon nuiné dalsi prospektioni studie obledné podavd-
i sirolimu s vétsim poctem pacienti s polycystozou jater a ledvin. Nyni
probibd recruitment pacientss s PCHLAD do klinické prospektioni
studie se sirolimem ve Svycarsku.
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é¢ba inhibitory kalcineurinu vedla ke zjevnému sniZeni vysky-

tu akutnich rejekci a po transplantaci vitdlnich organt 1 k prezi-
ti pacienttl. Bohuzel, vyznamné omezila pfeziti nemocnych po
transplantaci srdce tim, Ze dlouhodobé podévani inhibitora kalci-
neurinu vedlo u 4-10% nemocnych ke komplikacim spojenym
s nezvratnym selhdnim funkce ledvin. Nemocni po transplantaci
srdce 1é¢eni hemodialyzou maji 4,5ndsobné vyssi riziko umrti nez
ostatni dialyzovani nemocni.
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Inhibitory mTOR, sirolimus a everolimus jsou G¢innd antipro-
lifera¢ni imunosupresiva, kterd se po transplantaci srdce pouzivaji
spolu s mykofenoldt mofetilem u téch nemocnych, kteti maji
rendlni dysfunkci. Na druhé strané, po transplantaci ledviny byl
Casto po zméné imunosuprese z inhibitora kalcineurinu na mTOR
inhibitory pozorovan vznik proteinurie, v nékterych piipadech
dokonce nefrotického rizu.

Cilem této studie bylo proto posoudit, zda zména imunosupre-
se z inhibitortl kalcinurinu na sirolimus u stabilnich nemocnych
v pozdnim obdob{ po transplantaci srdce vede k vyvoji protein-
urie a zda je tato spojena s rendlni dysfunkci.

Tato prospektivni oteviend monocentrickd studie byla prove-
dena ve videriském transplantaénim centru. Vsichni nemocni
byli alespori 12 mésict po transplantaci srdce. Vstupnimi kritérii
byla rendlni dysfunkce trvajici alespon Sest mésicti definovand
jako Cr> 1,7 mg/dl, nebo transplanta¢ni vaskulopatie defino-
vand jako stendza korondrnich tepen > 50 % vySetfend angiogra-
ficky, nebo pokud se u nich vyskytl kozni nddor. Vsichni
nemocni méli pfed zménou imunosuprese snizené ddvkovani
inhibitort kalcineurinu (50-100 ng/ml) spolu s MME a kortikoi-
dy. Do studie nebyli zahrnuti nemocni, ktefi méli zdvaznou
hyerlipidémii lé¢enou statiny, leukopenii nebo trombocytopenii.
RovnéZ nemocni s recentni anamnézou rejekce, s rendlnimi
cystami, obstrukei uretry nebo stenézou rendlni tepny nebyli do
studie zahrnuti.

Imunosuprese byla zménéna ambulantné béhem ¢tyf tydnu.
V prvnim tydnu obdrzeli nemocni sirolimus (Rapamune) v ddvce
3 mg po ¢tyfech hodindch po ranni dévce cyklosporinu A, jehoz
dévka byla sniZena o 50%, ddvka MMF a steroid® nebyla zmé-
néna. Po tydnu byla ddvka sirolimu upravena tak, aby dosihla
5-10 ng/ml. Po dosazen{ cilovych koncentraci sirolimu byla jeho
dévka zvys$ena o 1 mg a cyklosporin byl vysazen. Vsichni nemoc-
ni byli lé¢eni atorvastatinem 10-20 mg/d. Vétsina nemocnych
byla lé¢ena inhibitory ACE nebo blokitory receptoru AT, pro
angiotensin II (ARB). Nemocni byli sledovani dva roky po verzi
na sirolimus.

Od roku 2002 do roku 2005 bylo na sirolimus pfevedeno
80 nemocnych, do analyzy bylo zahrnuto 61 nemocnych. Davo-
dem vyfazeni ze sledovini byly nezddouci ucinky 1é¢by. Hlavnim
davodem pro zafazeni do studie byla rendlni dysfunkce.

Béhem studie zemfeli tfi nemocni (dvakrat pro infekei po zahé-
jeni dialyza¢n{ 1é¢by) a jednou pro vaskulopatii transplantovaného
srdce). U dvou nemocnych byla provedena po konverzi endomyo-
kardialni biopsie, kterd neprokdzala zndmky rejekce.

U vétsiny nemocnych byla 1é¢ba sirolimem dobfe tolerovéna.
Nejcastéj$imi nezddoucimi uc¢inky byly gastrointestindlni kom-
plikace a lymfedémy. Proteinurie pfed konverzi byla 0,13 g/den,
po konverzi za dva roky byla 0,23 g/den. U 45 nemocnych se
proteinurie po zméné imunosuprese zvysila, u Sesti ztstala beze
zmény a u 13 nemocnych se proteinurie snizila. Pokud méli
nemocn{ pfed konverz{ proteinurii, doslo po ni k jejimu zhor-
$eni. U ¢tyf nemocnych s negativni anamnézou se po konverzi
objevila zdvaznd proteinurie. Ta se u nemocnych objevila pru-
mérné po 10 mésicich. Nejvice se proteinurie zvyraznila
u nemocnych, kteti nebyli 1é¢eni inhibitory ACE/ARB. Rendl-
ni funkce se béhem studie dramaticky nezménila s vyjimkou
nemocnych, u nichz se objevila zdvazn4 proteinurie definovana
jako > 1 g/den.

Tato studie tak ukdzala, Ze nemocni po transplantaci srdce,
ktefi nevyviji proteinurii, profituji z konverze imunosupresivni
1é¢by z cyklosporinu na sirolimus.
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Rendini dysfunkce po transplantaci jinych orgdndi nez ledvin predsta-
vuje zdvazny problém klinické transplantologie, ktery md obtizné
fesend. Je nepochybné spojena s dloubodobou léchou cyklosporinem A.
Jeho vysazeni z léchy miize byt nebezpecné, protoze pripadnd rejekce
vede k dmrti nemocnyjch. Po transplantaci ledviny je situace v tomto
aspektu pro osettujici lékare jednodussi. Predevsim po transplantaci
srdce se jiZ dloubodobé u nemocnych s progresivni nefropatii zkousi
prevod na léchu sirolimem. Sirolimus je sicinné imunosupresivum
s antiproliferacnimi a vaskuloprotektivnimi sicinky. Protoze nemd
nefrotoxické iicinky jako cyklosporin A anebo tacrolimus, v fadé trans-
plantainich center se v pripadé rendini dysfunkce pouzivd jako jejich
alternativa. Jednim z neZzddoucich ticinka sirolimu je vznik proteinurie.
Po transplantaci ledviny je velmi obtiZné tento fenomén studovat,
protoze proteinurie vyjadiuje strukturdini postiZent, k némuz ale mize
dojit riiznym zprisobem, nejcastéji rejekei. Na drubou stranu po trans-
plantaci srdce nejsou ledviny primdrné postizeny jinak nez cyklospori-
nem, a proto tito nemocni predstavuyi idedlni populaci pro studium
sirolimem indukované proteinurie.

Dlouhou dobu nebyl zndm divod, proé pi léché sirolimem k protein-
urii dochdzi. Proni deskriptioni studie popisovaly glomeruldrni
postizeni. Posléze bylo do klinické praxe prijato doporuceni o nevhod-
nosti prevddéni nemocnych s jiZ existujici proteinurii anebo zdvaznon
rendlni dysfunkci. Presto i u nékterych z téchto nemocnych dojde po
prevodu k vyznamnému zvyseni proteinurie. U nich se pak doporucn-
Je zpétny prevod na léchu cyklosporinem A.

Recentné se ukazuje, Ze jsou to pravé antiproliferacni sicinky sirolimu,
které odpovidaji za vznik takovych zmén, kieré jsou spojené s proteinurii.
V experimentdlnim modelu bylo prokdzdno, Ze lécha everolimem vede
k prokazatelnému sniZeni exprese (genu i proteinu) pro ristovy faktor
endoteln cév (VEGE) (Vogelbacher et al., 2007). Zcela recentné bylo
u nemocnych in vivo prokdzdno, Ze zablokovdnim angiogeneze VEGF
specifickon monoklondlni protildtkon (bevacizumabem pro léchu pokro-
cibjch tumora) dojde k postiZeni mikrovaskulatury glomerulu trombotic-
kou mikroangiopatii. Autofi pak v experimentdlnim modelu prokdzali,
Ze za tuto komplikaci mize lokdini porucha novotvorby cév zprostred-
kovand VEGF (Eremina et al., 2008). Sirolimus md kromé obecné
antiproliferacnich vicinkii i schopnost blokovat angiogenezi ¥izenon ris-
tovymi faktory, vcetné VEGF (Laschke et al., 2006). Ukazuje se, Ze
prdvé porucha prirozené obmény glomeruldrniho endotelu je odpovédnd
za vnik experimentdlni glomerulonefritidy (Dantel et al., 2007).

V komentované studii se u nemocnych po transplantaci srdce imu-
nosupresioni lécha u vétsiny pacienti s jiZ sniZenou funkci ledvin
zménila. Je tak mozZno usuzovat, ze v pripadé porusené rendini archi-
tektury neumozni lécha sirolimem prirozenon obménu glomeruldrniho
endotelu, coz se miZe projevit proteinurii. Na drubou stranu vyznam
takto vzniklé proteinurie neni zcela jasny. Kazdopddné plati zdklad-
ni nefrologickd doporuceni — vsichni nemocni s proteinurii museji byt
léceni inhibitory systému RAS a rovnéZ neni vhodné prevddeét na
léchu sirolimem nemocné se zdvaznou rendini dysfunkci (kreatinin
200 umol/l) a/nebo s proteinurii (> 1 g/den).
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Dalsi uprava Banffské klasifikace

Solez K, Colvin RB, Racusen LC, Haas M, Sis B, Mengel M, Halloran PF,
Baldwin W, Banfi G, Collins AB, Cosio F, David DS, Drachenberg C, Einecke
G, Fogo AB, Gibson IW, Glotz D, Iskandar SS, Kraus E, Lerut E, Mannon RB,
Mihatsch M, Nankivell B, Nickeleit V, Papadimitriou JC, Randbawa P, Regele
H, Renaudin K, Roberts I, Seron D, Smith RN, Valente M. Banff 07 classification
of renal allograft pathology: updates and future directions. Am J Transplant 2008
Apr:8(4):753-760.

e dnech 23.-29. 6. 2007 se ve $panélské La Coruné setkalo

235 patologt, klinika a védcu s cilem prodiskutovat dosud
nevyjasnéné otazky spojené s hodnocenim biopsii transplantovanych
ledvin. Utastnici se shodli v doporu¢eni ovétovat v kazdé biopsii
$tépu pfitomnost C4d. Nova klasifikace tak obsahuje skérovani
peritubuldrni kapilaritidy na C4d0-3, kdy C4d0 znamena negativni
barveni, C4d1 minimdln{ barveni v rozsahu do 10% v kufe a/nebo
ve dfeni. C4d2 predstavuje fokalni pozitivni barveni v rozsahu
10-50% a C4d3 difuzni pozitivni barveni ve vice nez 50 % vzorku.
Protoze je C4d pozitivni barveni zachyceno u 2-26 % protokoldrnich
biopsii s normalni rendlni funkci, je jasné, Ze jen samotnd pfitomnost
C4d nemusi byt spojena s pfitomnosti s prokazatelnym patologic-
kym nélezem. Na druhou stranu maji tito nemocni vét$i riziko
ztrdty $tépu, a proto se u nich zvySovaly dédvky imunosupresiv.
Protokolarni biopsie se staly rutinni metodou v fadé transplanta¢nich
center. Mimo jiné se zjistilo, Ze v biopsiich nulté hodiny byvaji
v poloviné pfipadu pfitomné cévni zmény (intimélni fibroelastéza
nebo arterioldrni hyalinéza) a u 18 % piipadu je popisovano fibréz-
ni intiméln{ ztlu$tén{ (cv2), tyto zmény byly pozorovany i u ledvin
odebranych od Zijicich dérct a korelovaly s vékem darce. Tyto
zmény byly spojeny s vy$§imi koncentracemi kreatininu ve 3. a v 6.
mésici po transplantaci ledviny. Podobné se ukazuje, Ze pfitomnost
nespecifické zanétlivé infiltrace a intersticidlni fibrézy a tubuldrni
atrofie (IF/TA) je spojena s rizikem ztrity $tépu. Z ro¢nich proto-
kolérnich biopsii vyplyva, Ze rekurence glomerulonefritidy je pfi-
tomna u 1,6%, 9% biopsii ukazuje na glomeruldrni poskozeni,
zatimco 3% na FSGS vzniklou de novo a u 3,8% byla popsédna
transplantaéni glomerulopatie. Ta byla popsana po péti letech u 20%
ptipadu. Transplantaéni glomerulopatie je spojena s pfitomnosti
protildtek proti HLA antigentim druhé tfidy. Kazdy druhy pacient
s akutni humorélni rejekei vyvine tuto zménu bez ohledu na lé¢bu.
Rovnéz byla diskutovdna uZite¢nost vySetfeni transkriptomu (expre-
si jednotlivych gent) v biopsiich. ProtoZe analyza vysledka celoge-
nomového piistupu z microarray analyz je obtiZnd a je navic
zatizena chybami, P. Halloran i ostatni doporuéili vy$etfovat expre-
se cytokintl metodou PCR. Na druhou stranu, tyto metody vyzadu-
ji jednotu v metodéch analytickych i statistickych.

Zmény v Banffské klasifikaci z roku 2007
Prvni z pfijatych zmén je klasifikace zmén peritubuldrnich kapildr.
Biopsie s méné nez 10 % peritubuldrnich kapildr v kife se zdnétli-
vymi butikami jsou hodnoceny jako ptc0, ptcl piedstavuje > 10 %
peritubuldrni kapilaritidy s maximélné 3-4 zdnétlivymi burikami
v lumen, ptc2 s 5-10 zdnétlivymi burikami a ptc3 s vice nez
10 burikami v lumen cév.

Druhou zménou je skérovani barveni C4d. Jak jiz bylo uvedeno
v predchozim textu, rozli$uje se nyni toto barveni na C4d0-3 od
negativniho barveni, minimélniho nélezu, fokdlniho a difuzniho
barveni. Nové byl do klasifikace zaveden termin ,,C4d depozice
bez morfologického prikazu aktivni rejekce” ve skupiné zmén
zprostfedkovanych protilditkami. Podminkou této diagnézy je
pritomnost fixace komplementu (C4d+) v peritubuldrnich kapila-

réch a absence histologickych zndmek akutni a chronické rejekce
pfi absenci glomerulitidy (g0), transplantaéni glomerulopatie (cg0),
zmén v peritubuldrnich kapildrich (ptc0) a chybéni reduplikace
bazédlni membriny peritubuldrnich kapildr a pfi chybéni ddrcovsky
specifickych protildtek.

Dalsi zménou bylo skérovani biopsii nulté hodiny. Banffskad
klasifikace doporucuje hodnotit tyto biopsie podle stejnych krité-
rif jako potransplantaéni biopsie. Klasifikace rovnéz doporucuje
po nésledujici dva roky hodnotit celkovy intersticidln{ zdnét (ti),
ti0 pfedstavuje zanét v intersticiu v méné nez 10 %, til v 10-25 %,
t12 v 26-50% a ti3 pak zdnét ve vice nez 50 % parenchymu.

Banffskd klasifikace selhdvd v reproducibilité hodnoceni toxic-
kych zmén kalcineurinovych inhibitort. Proto zminéna klasifika-
ce navrhuje alternativni hodnoceni arterioldrni hyalinézy, které by
mohlo byt pfijato pfi jeji ptisti zméné.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Banffskd klasifikace predstavuje zdkladni ndstroj hodnoceni biopsii
transplantovanych ledvin, a proto md byt zndma vsem nefrologim,
ket se zabyvagi transplantacni problematikoun. Zmény Banffské kla-
stftkace z roku 2005 byly publikovdny teprve vioni (Solez K et al.,2007)
a Ctendri Posigradudini nefrologie s témito zménami byli neprodlené
sezndmeni. Dals{ zmény v klasifikaci byly velmi rychle publikovdny
v poslednim &isle American Journal of Transplantation. Hlavni zmeé-
nou je dalsi rozpracovdni hodnoceni humordlnich (protildtkami
zprostredkovanych) rejekci, jimZ je v klinice vénovdna velkd pozornost,
a to proto, Ze jeji chronické formy json v delsim odstupu po transplan-
taci éasto pricinou selhdni transplantované ledviny. Zavedeni katego-
rie C4d pozitivnich ndlezs bez prokazatelné rejekce je vyznamnd
2vldsté pro budouci prospektivni studie; v soucasnosti totiz neni jasné,
zda opravdu predstavuji rizikovy faktor pro selbdni stépu, & nikoli.
Hiavni poselstvi této klasifikace je ukryto v komentdrich. Jeji autori
volaji po zavedeni jednotnych standardi analyzy a interpretaci trans-
kriptomu (i expresnich analyz jednotlivych zdnétlivich medidtori.
VyuZiti téchto novych technik zregmeé umozni lépe se vyjddrit k prognd-
ze Stépu, a nakonec i k pochopeni patogeneze jednotlivych patologii
transplantované ledviny.

Banffskd klasifikace sama o sobé neni samospasitelnd. Z jeji sprav-
né klinické interpretace mohou profitovat nemocni tim, Ze json adekvdt-
né léceni. Kromé vzdélanych (a vzdéldvajicich se) klinikil je v trans-
plantacnich centrech nutnd i pritomnost vzdélanych (a vzdéldvagicich
se) nefropatologa. Jediné tak je mozno zajistit, Ze se prekotny vyjvoj
v transplantacni nefrologii a v transplantacni patologii odrazi ve
zkvalitnéni péce o nase nemocné.
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Hemodialyzovani nemocni
s optimalni kontrolou TK maji

béhem dialyzy vétsi riziko
hypotenze

Davenport A, Cox C, Thuraisingham R on bebalf of the Pan Thames Renal Audit
Group. Achieving blood pressure targets during dialysis improves control but
increases intradialytic hypotension. Kidney Int 2008;73:759-764.

A:ociace mezi arteridlni hypertenzi a umrtim na kardiovasku-
arni onemocnén{ (KVO) je v bézné populaci dobfe zndma.
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V posledni dobé se jako pfesnéjsi rizikovy faktor pouzivd hodno-
ta pulsniho tlaku (4. rozdil mezi systolickym a diastolickym tlakem).
Relativni riziko dmrti na srde¢ni ¢i mozkovou ptihodu u nekont-
rolované hypertenze je vy$si u mladsich jedinct, nicméné absolut-
ni riziko stoupd s vékem. U hemodialyzovanych (HD) pacientu
zustavaji KVO nejéastéjsi pri¢inou dmrti, ale pokud jde o hyper-
tenzi, zde jiz tato zdvislost neni tak jednoznaéni. Naptiklad ve
studii provadéné u HD nemocnych v Japonsku nebyla prokdzéna
asociace mezi zdvaznosti hypertenze a srde¢nimi ptihodami ¢i ikty,
1kdyz na druhou stranu bylo zjisténo, Ze systolicky TK > 180 mm Hg
je jednoznacné spojen s vy$$im rizikem krvéceni do mozku
(Kawamura et al, 1998). Rada praci také ukazuje, Ze incidence
lakunérnich infarktd, zpusobenych tézkou hypertenzi, je u dialy-
zované populace velmi vysokd, aniz by béhem Zivota byla dopro-
vazena klinickymi symptomy.

Na druhé strané je dobré kontrola hypertenze u dialyzovanych
nemocnych jednou z méla moznych intervenci, jak snizit rizikové
faktory KVO a smrti. Vztah mezi hodnotou TK a rizikem m4 tvar
kitvky “J%, tedy velmi nizké a naopak velmi vysoké hodnoty TK
predstavuji nejvyssi riziko pro KVO. Na zikladé téchto skute¢nos-
ti si ve Velké Britanii nefrologicka spole¢nost vytvofila dokument,
doporucujici cilové pre- a post-dialyza¢ni hodnoty TK u hemo-
dialyzovanych. Pfed hemodialyzou by hodnoty TK nemély pte-
sahnout 140/90 mm Hg a po HD 130/80 mm Hg. Jelikoz nemoc-
ni, ktefi dosahuji téchto hodnot TK by mohli mit vétsi hypotenzi
béhem HD, iniciovali autofi tohoto ¢lanku tzv. audit, kde zkou-
mali vliv pre- a post-dialyza¢nich hodnot TK na riziko vyskytu
intradialyza¢ni hypotenze.

Do studie bylo zahrnuto 2 628 HD nemocnych z dialyza¢nich
stfedisek v nemocnicich (13 center, 1 180 pacienti) a satelitech
(30 center, 1 448 pacientt), viechna lokalizovand v $ir$im regionu
Londyna. Nemocni museli byt dialyzovani tfikrdt tydné a déle nez
90 dni celkem. Vyskyt hypotenze se sledoval po dobu jednoho
tydne, tedy béhem tii dialyza¢nich sezeni; 60,5 % bylo muzy,
bélo$skd populace byla zastoupena ve 49 %, asijskd ve 24 % a Cer-
nocht bylo 23 %. Medidn véku byl 61,2 let, diabetiku bylo v celém
souboru 32 %, 60 % nemocnych mélo AVF, 31 % permcath (trva-
ly cévni pfistup). Dialyza byla vzdy ¢tythodinovd, u vSech bikar-
bondtovd. Kromé dvou center se pouzivaly polysulfonové mem-
brény. Profilace sodiku se provddéla dle zvyklosti daného stfediska
a fada z nich také jako prevenci hypotenze aplikovala ,studenou®
dialyzu. TK a hmotnost se méfily vzdy pred dialyzou a po ni. Jako
intradialyzaéni hypotenze byl definovan néhly pokles TK, ktery si
vyzadal intravenézni podani fyziologického roztoku.

Pramérny pre-dialyza¢ni TK byl 146,9 +23,6/88,2 + 13,1 mm Hg.
Doporucenych cilovych hodnot pre-dialyzaéniho TK doséhlo jen
36 % nemocnych. Pramérny post-dialyza¢ni TK byl 134,5 £
28,2/72,3 £ 12,8 mm Hg. Doporuéenych cilovych hodnot post-
-dialyza¢niho TK dosdhlo 42 % nemocnych. Obou cilovych
hodnot TK doséhlo jen 26 % pacientii. Mens$i centra méla vétsi
uspé$nost v dosahovéani pre-dialyza¢nich doporucenych hodnot
TK (p =0,018), v post-dialyza¢nich hodnotich ani v obou TK
nebyl rozdil mezi centry pozorovin. Antihypertenzni medikaci
uzivalo 70 % nemocnych a u 57 % se zjistilo, Ze méli instrukce
tyto léky pred dialyzou neuzivat (z divodu prevence hypotenze).
Nebyla nalezena zddnd korelace mezi procentem nemocnych,
ktefi uzivali antihypertenzni medikaci a procentem téch, ktefi
dosahli doporucenych pre- i post-dialyza¢nich hodnot TK. Naopak
pomérné vyznamni souvislost byla nalezena mezi témi, ktefi ne-
uzivali antihypertenzni terapii a cilovymi hodnotami post-dialy-
zac¢nich TK (p = 0,003).
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Hypotenze se béhem dialyzy vyskytla celkem u 7 % pacientt
s variabilitou 4-13 % mezi centry. Nejméné jednu epizodu hypo-
tenze mélo 15 % nemocnych a 2 % nemocnych méla hypotenzi
béhem kazdé dialyzy. Byla nalezena vyznamnd korelace mezi
vyskytem intradialyza¢ni hypotenze v danych centrech a dosazenim
cilovych post-dialyzaénich TK (p =0,003). Tento vztah nebyl
prokdzadn u pre-dialyzaénich TK. Klinicky symptomatickd hypo-
tenze se vyskytovala ¢astéji u nemocnych, ktefi neuzivali anti-
hypertenzni medikaci v porovndni s témi, ktefi ji uzivali (21 vs.
13 %, p <0,001). To muze byt do zna¢né miry ovlivnéno tim, ze
nemocni, kteri se 1é¢i pro hypertenzi, 1éky pred dialyzou neberou,
a tudiZ se sniZuje riziko intradialyzaéni hypotenze. Dle o¢ekavani
se ukdzalo, Ze intradialyzaéni hypotenze se Castéji vyskytla
u nemocnych s vy$$imi vahovymi pfirastky, a tim vétsi ultrafiltra-
cf (2,42 vs. 2,1 kg), coz byl v pfepoctu na suchou vahu signifikant-
ni rozdil (3,2 vs. 2,8 %, p < 0,0001).

Zavérem lze tedy konstatovat, Ze nemocni s pre- a post-dialy-
za¢nimi hodnotami TK bliZicimi se doporu¢ovanym hodnotim
maji vys$i riziko vzniku intradialyza¢ni hypotenze nez ostatni
pacienti.

Jak bylo jiz zminéno v dvodu tohoto clanku, nent riziko hypertenze
u dialyzovanych nemocnych tak strikiné provdzdno se zvysenim mor-
tality jako v obecné populaci. Nékteré prdce ukazuji, Ze se mortalita
zvySuge teprve se vzestupem TK nad 160/90 mm Hg (Mazzuchi et al,
2000), jiné nvddéji dokonce hodnoty systolického TK > 180 mm Hg
(Zager et al., 1998). Soucasné také existuji data z registru dialyzova-
nych v USA, kterd ukazuji na negationi vliv nizkého pre-dialyzacni-
ho TK na celkovou mortalitn a na to, Ze jakékoli hodnoty hypertenze
mortalitu neovliviinji, ale maji neptiznivy vliv na riziko vyskytu
céonich mozkovych pribod (Port et al, 1999).

Mezi problémové body v dané studii Ize zaradit fakt, Ze profilace
sodiku béhem dialyzy se provddéla jen na nékterych centrech a metodika
nebyla srovnatelnd. RovnéZ jen nékierd centra predepisovala u nemoc-
nych tzv. ,studenou dialjzu® (coz nebylo presnéji definovdno, ale lze
predpoklddat teploty dialyzainiho roztoku mezi 35,5 ¢i dokonce
35,0 °C). Nebyla zminéna moznost i aplikace tzv. izotermické dialy-
zy, kterd by méla byt spojena s pomérné velkou kardiovaskuldrni stabi-
liton. Navic lze predpoklddat, Ze fada téchto opatfenti byla provddéna
spise u nemocnych s vétsim rizikem hypotenze, a tudiz celkovy vyskyt
hypotenznich epizod béhem sledovdni mobl byt vyrazné sniZen.

Otdzkou je, proc jen 36 % nemocnych ve studii dosdblo cilovych
pre-dialyzacnich hodnot TK. Vysvétleni je moznd dané tim, Ze vétsina
lekarn povaZuje za dileZitéjsi hodnoty TK po dialyze a pre-dialyzacni
tlaky nepovazuje za tak dileZité (tomu by nasvédcoval i fakt, Ze se
zvySenon mortalitou koreluje post-dialyzacni TK, a nikoli pre-dialy-
zacni TK). Navic tlak pred dialjzou vyznamné koresponduje s vdho-
vym pririistkem, a tedy pozadovanou ultrafiltraci béhem HD. Na
drubou stranu, pozadovaného post-dialyzacnibo TK dosdhlo jen
0 néco vice nemocnych (42 %). Pokud jde o typ antihypertenziva,
cilovych hodnot TK Castéji dosabovali nemocni lécent inbibitory ACE
& sartany v porovndni s témi, kieri byli léceni jinymi antihypertenzivy
(tento trend ale nebyl statisticky signifikantni).

Jak se dalo ocekdvat, vyskyt intradialyzacni hypotenze ovlivnila
nejvice velikost ultrafiltrace béhem HD a pre-dialyzacni hodnoty TK.
Zajimavy je ale zdveér, Ze uZiti antihypertenzni medikace pred dialjzou
vyiskyt intradialyzacni hypotenze neovlivriovalo.

Studie celkové ukdzala, Ze kontrola TK neni u dialyzovanych
nemocnych v daném regionu prilis uspokojivd a je jisté duvodem
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k urcitym zméndm. Nepochybné je ovlivnéna centrem a jeho zvyklost-
mi, ale do znacné miry i sloZenim nemocnych (obtiznéji dosabhovaly
cilovych hodnot TK vétsi nemocnicni centra, kde bylo i vice polymor-
bidnich nemocnych). Ve svétle znalosti z nasich dialyzacnich stredisek
se domnitvdm, Ze vysledky se nebudou prilis lisit od téch z Velké Britd-
nie. Otdzkou ale je, zda takto nastavené cilové hodnoty pre- a post-dia-
bzacnich TK nejsou prilis strikini, zegména pokud jde o hodnoty pred
“data proto, aby jich bylo
dosahovdno. K posouzeni potrebnosti dodrzovat doporucené cilové
hodnoty by ale asi bylo vhodné provést vétsi a dlouhodobejsi studie.

;

hemodialyzou, kde nejsou k dispozici ,,silnd
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detekei rizikovych faktoru nefrolitidzy stale hraje klicovou
roli 24hodinovy sbér mo¢i. Pro vznik kalciumoxalatové nefro-
litidzy se za rizikové faktory povazuje zvySend exkrece kalcia
a oxaldtd do moéi, naopak protektivné pusobi vétsi diuréza a vys-
§i hladiny citrdtti v modi. Po fadu let se v nékterych mensich pracich
uvadeélo, ze hyperurikosurie je dulezitym rizikovym faktorem pro
vznik kalciumoxaldtové litidzy (Coe, 1978). Pfesny mechanismus
pusobeni ale nebyl zndm. Ukézalo se, Ze u nemocnych s kalcium-
oxaldtovou litidzou byla recidiva vyskytu konkrementua az o 50 %
mens$i, pokud byli l1é¢eni alopurinolem (Ettinger et al, 1986).
Autofi komentovaného ¢lanku publikovali v dfivéjsi dobé ale
opacné pozorovani, a sice, ze riziko tvorby kalciumoxaldtovych
konkrementt klesd se stoupajici koncentraci kyseliny mocové
v modi, a to pouze u muzi. Tato studie byla provedena u vice nez
1 000 pacientt. K potvrzeni svych zavért se rozhodli uspotidat
studii s vétsim poctem nemocnych a kontrol, aby bylo dosazeno
dostate¢né statistické spolehlivosti.
Do studie bylo zafazeno celkem 3 350 tcastniki, z toho bylo
2 237 nemocnych s tvorbou kalciumoxalitovych konkrementa
a 1113 kontrol. Utastnici studie podstoupili 24hodinovy sbér moci
(nékteti dokonce dvakrét) a byla sledovéna celé fada faktoru, které
by mohly ovliviiovat vznik konkrementu. Data byla ziskdvana ze
tii velkych studii (Nurses’ Health Study I a II - zahrnovaly pouze
zeny a Health Professional Follow-up Study - zahrovala pouze
muze). Utastnici studii byli nejprve oslovovéni korespondenéné
pomoci dotaznika a ti, ktef{ méli pozitivni anamnézu nefrolitidzy,
byli nésledné pozddéni o moznost piistupu do jejich zdravotni
dokumentace a ddle o sbér moci/24 hodin. Ze studie byli vylou-
¢eni nemocnf starsi 70 (resp. 75 let) a nemocni s anamnézou kar-
cinomu a kardiovaskuldrnich onemocnéni. Kontrolni skupina bez
anamnézy litidzy byla shodnd co do zastoupeni muz ¢i Zen, véku
a dalsich faktoru. Jedinym rozdilem byl niz$i BMI u kontrolni
skupiny (o 2,2 kg/m?) v porovnani se skupinou s litidzou. Ze studie
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byli vyfazeni ti nemocni, u nichz byl ve sbéru mo¢i za 24 h odpad
kreatininu < 600 mg u Zen a < 800 mg u muzu (zde se predpokli-
dal nekompletni sbér). Dile byli vyfazeni ti, u nichZ se odpad
kreatininu v mo¢i ve druhém sbéru li$il o vice nez 30 % oproti
sbéru prvnimu. Allopurinol uZivalo jen 1,5 % v$ech pacienta
s litidzou.

Vysledky méfeni byly do zna¢né miry prekvapujici a podpofily
predchézejici pozorovéni autort. Odpady kyseliny mocové ve viech
ttech studiich nebyly u nemocnych s litidzou vyssi v porovndni
s kontrolami bez litidzy. Odpady kyseliny mocové ale tzce korelo-
valy s odpady kreatininu, fosfita a sodiku do mo¢i (p <0,001).
Korelace mezi odpady kyseliny mocové a oxaldty byla vét$i u muzu
nez u zZen (r = 0,42-0,50 vs. r = 0,30-0,40). Korelace mezi odpady
kyseliny mocové a kalcia byla u vSech skupin nemocnych nesigni-
fikantni. Korelace mezi vyskytem litidzy a koncentraci kyseliny
mocové v modi nebyla prokdzdna za piedpokladu, Ze se vztahova-
la pouze k prvnimu sbéru moc¢i a ke v§em pacientim dohromady.
Pokud se ale nemocni s litidzou stratifikovali podle véku a pohlavi
(a pouzily se oba sbéry mo¢i), ukdzalo se, Ze je zde inverzni asocia-
ce mezi koncentraci kyseliny moc¢ové a tvorbou konkrementu
u muzt a v mlad$ich vékovych skupinich Zen; tedy ¢im niZsi je
odpad kyseliny mocové do modi, tim je vétsi pravdépodobnost
vzniku kalciumoxaldtové litidzy (p < 0,001). Relativni riziko vzniku
litidzy u mladsich Zen, které maji exkreci kyseliny mocové
> 800 mg/den, je 0,16 v porovndni s témi, které maji denni exkre-
c1 <400 mg/den, u muzu je jesté mensi (RR 0,01). U starsich Zen
tato korelace prokdzdna nebyla. Nebyla prokizina korelace mezi
pH modi a vyskytem litidzy a koncentraci kyseliny moc¢ové v moci
u zen. U muzu s nizkym pH mo¢i (<5,9) bylo vylu¢ovani kyseliny
mocové vyssi nez u téch s vyssi hodnotou pH.

Vysledky u dalsich vy$etfovanych parametrt nebyly piekvapivé.
Skupina nemocnych s litidzou méla vys$$i koncentrace kalcia
a oxaldtd v modi v porovnani s kontrolami, naopak byla u nich
zji$téna niz$i koncentrace citritd v moéi (p < 0,001). Regresni
analyza potvrdila to, Ze riziko vzniku konkrementu je vy$si
u nemocnych s vys$i koncentraci kalcia (p <0,001) a oxalitu
(p <0,005) v moc¢i a klesd s vys$si koncentraci citrdta (p < 0,001).
Toto riziko se objevuje jiz za situace vyssich ,normélnich® kon-
centraci. U vét§iny pacientt se také nalezly niz$i koncentrace kalia
v mod¢i a mensi objem vyloucené modi. Vyssi koncentrace sodiku
a fosforu jsou rizikové pro tvorbu konkrementt hlavné u muzay,
u mladsich Zen je zase rizikova nizka koncentrace magnézia a vys-
$i fosfity v modi.

Zavérem tedy autofi potvrdili své puvodni pozorovéni, podle
néhoz je vy$si vyluCovini kyseliny mocové do modi protektivnim
faktorem vzniku kalciumoxaldtovych konkrementa.

Vyisledky této studie vyvrdtily po dloubon dobu predpoklidanon sku-
tecnost, a sice, Ze zvysend koncentrace kyseliny mocové v moci je rizi-
kovym faktorem pro vznik mocovych konkrementi, a to nejen urdti,
ale 1 kalciumoxaldtn. U skupiny mladych Zen a muzi byla dokonce
zaznamendna inverzni asociace mezi koncentraci kyseliny mocové
v moci a tvorbou konkrementi (tedy vice kyseliny mocové v moci, tim
mensi riziko vzniku kalciumoxaldtovych konkrements). Ostatni rizi-
kové faktory pro vznik konkrementsi ziistaly nezménény, a to hyperkal-
ciurie, hyperoxalurie a hypocitrdturie. Nékteré rizikové faktory se
uplatiiugi ale az v zdvislosti na vékn.

Diivody, proc¢ by méla hyperurikosurie zvysovat vyskyt konkremen-
1, nejsou jasné a patogenetické ditkazy json velmi slabé. Pravdépodob-
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né se zde uplatiiuje epitaxe (orientovany rist monokrystalickych vrstev)
a redukce inhibicni aktivity glykosaminoglykanii na tvorbé konkremen-
ti. Poddvdni allopurinolu u nemocnych s mocovymi konkrementy
vedlo ke sniZeni recidivy onemocnéni. Efekt ale pravdépodobné nebyl
zdvisly na snizeném vylucovdni kyseliny mocové do moci, ale na dalsich
faktorech, jako sniZovdni endotelidlni dysfunkce a oxidacniho stresu,
coZ oboje zrejmé redukovalo formovdni mocovych konkrements
(Farqubarson et al, 2002; Guthikonda et al, 2003).

Tato studie prinesia také zajimavy fakt, Ze i nemocni s normdinimi
bodnotami kalcia, oxaldti a citrdts v moci mobou mit zvysené riziko
tvorby konkrementil, pokud se nékteré z téchto faktori zkombinuji
a podpori napt. nizkou diurézon. TakZe pti hodnoceni rizikovosti
nemocného je potieba i vysledky v ,normdinich™ mezich hodnotit
opatrné, jelikoZ jednotlivi pacienti mobou mit precipitacni prdah nasta-
veny niZe nez v bézné populaci.

Diilezitou roli pti tvorbé konkrementii hraje nepochybné i vylucovd-
ni sodiku do moci, a to zegména u muzi a starsich Zen. Naopak
dostatecné koncentrace magnézia v moci jsou protektivnim faktorem
tvory konkrementit jen u Zen, nikoli vsak u muzi. Proc¢ tomu tak je,
na to neptinesla odpovéd ani tato studie.

Vlastni studie méla ale i nékterd negativa, a nelze ji tedy aplikovat
na celou populaci. Zabhrnovala predevsim nemocné bélosského privodu,
takze je obtizné prenositelnd na populaci Afroamericandi ¢i cernochi
obecné, stejné jako na Asiaty. Ddle vzhledem k vékové limitaci vsech

11 studit, z nichZ se nemocni rekrutovali, nebyli ve studii zabrnuti
mladsi muZi (primérny vék muzi ze studie HPFES byl 63 let) a velmi
mladé Zeny (primérny vék Zen ve studii NHS 1 byl 66,5 roku av NHS
11 47,5 let). Jako pomérné zdsadni se miiZe jevit fakt, Ze data byla
shromazdovdna dotaznikovou formou a u ¥ady nemocnych s litidzou
nebylo zndmo presné chemické sloZeni konkrementii (predpoklddalo se,
Ze jde vétsinon o kalciumoxaldty, jelikoZ je to nejcastéji se vyskytujici
litidza). Dalsim negativem miize byt skutecnost, ze anamnéza vyskytu
litidzy mobla byt nékolik let stard a odpady kamenotvornych ldtek
v moci se v dobé provddéni studie mobly vyznamné lisit od jejich kon-
centrace v dobé, kdy nemocny litidzou trpél.

Celkové Ize ale vysledky studie oznacit za prilomové a vndsi celon
fadu novych pobleds na riziko vzniku litidzy. Kazdého jedince ale
musime posuzovat prisné individudiné a nespokojit se jen s ndlezem
wnormdinich “ vysledki. Odlisné musime také hodnotit rizikové fakto-
1y v sonvislosti s vékem a poblavim.
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Testové otézky: Presvédcte se, jak pozorné jste Cetli toto Cislo — zkuste zodpovédét nase otazky

Ovlivnéni kvality zivota, compliance a mortality ¢asem
stravenym prevozem na dialyzu

1. Délka ¢asu straveného transportem se ve studii DOPPS
u nemocnych lé¢enych hemodialyzou jednoznaéné promitla
do:

a) sniZenych parametrt kvality Zivota (HR-QOL)

b) poklesu G¢innosti hemodialyzaéni lé¢by

c) zvy$eném vyskytu odmitdni hemodialyzaéni 1é¢by

d) zvy$eném vyskytu vynechdni a nedodrzeni rozpisu hemodia-
lyza¢ni 1é¢by

Snizeni rizika progrese renalni insuficience u pacientt
s diabetickou nefropatii pyridoxaminem

2. Potenciélni renoprotektivni ti¢inek inhibitoru tvorby AGE
pyridoxaminu:

a) je zavisly na jeho antiproteinurickém uc¢inku

b) je na antiproteinurickém ué¢inku nezédvisly

¢) nebyl v komentované studii prokdzin

d) bylo mozno prokizat jen u pacientt, ktefi nebyli lé¢eni inhi-
bitory ACE

Diagnosticka kritéria pro proteinovou a energetickou
malnutrici u nemocnych s akutnim a chronickym onemoc-
nénim ledvin

3. Dotaznik SGA umoziiuje posoudit predevsim:
a) akutni katabolické stavy

b) chronickou malnutrici
c) vypocet katabolického dusiku
d) rozpis jidelniho listku

Role hormont, cytokinii a proteind teplotniho Soku pfi
ubytku svalové hmoty podminéné vékem

4. Podavani estrogenii muze priznivé ovlivnit metabolismus
svalu:

a) uZen v menopauze

b) u mladych Zen s pfed¢asnou menopauzou

¢) uZenimuzi s rendlnim selhdnim

d) nemd z4dny pozitivni G¢inek

Hemodialyzovani nemocni s optimalni kontrolou TK maji
béhem dialyzy vétsi riziko hypotenze

5. Jaké jsou dle britské rendlni asociace doporucené hodnoty
krevniho tlaku pied dialyzou

a) <160/90 mm Hg

b) <150/90 mm Hg

c) <140/90 mm Hg

6. Na kterych faktorech nejvice zavisel vyskyt intradialyzaéni
hypotenze

a) na hodnoté sodiku v dialyzdtu a na vstupnim TK

b) na celkové ultrafiltraci béhem dialyzy

¢) navstupnim TK a teploté dialyzdtu

Sprdvné feseni z minulého disla:
1¢,2¢,3b,4¢,5¢,6¢,7¢,8¢,9a,10a,11a



