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Perspektivy: Méla by se souc¢asna klasifikace chronického onemocnéni

ledvin zmeénit?

Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Strucéna rekapitulace KDOQI klasifikace chronického
onemocnéni ledvin a jeji slabiny

Skupina experti americké National Kidney Foundation publikovala
v roce 2002 doporuceni pro hodnoceni, klasifikaci a stratifikaci chro-
nického onemocnéni ledvin (K/DOQI, 2002), jehoz soucasti je dnes
nefrology $iroce akceptovana a v mnoha epidemiologickych studiich
pouzivana klasifikace chronického onemocnéni ledvin do péti stadii.

Nové zavedeny pojem chronické onemocnéniledvin byl definovan
bud jako: a) poskozeni ledvin trvajici minimalné tfi mésice bez
ohledu na vys$i glomerularni filtrace manifestujici se patologickymi
abnormalitami, abnormalitami ledvin zjisténymi zobrazovacimi
metodami, nebo zménami ve slozeni krve ¢i moc¢i, nebo b) glomerular-
ni filtraci niz$i nez 1 ml/s/1,73 m? trvajici minimalné tfi mésice bez
ohledu na ptitomnost zndmek poskozeni ledvin.

Podle vy$e glomeruldrni filtrace bylo pak chronické onemocnéniledvin
rozdéleno do péti stadii a na zakladé daji z epidemiologické studie
NHANES (Jones et al., 1998) byl odhadnut vyskyt jednotlivych stadii
v americké populaci (tab. 1). Nova klasifikace byla rychle akceptovana
rozsahlou nefrologickou komunitou a aplikovana v fadé studii zabyvajicich
se mj. kardiovaskularnim rizikem a rizikem terminalniho selhani ledvin.

Vétsina téchto studii ale obvykle vychézela z prafezovych infor-
maci o zastoupeni osob s rtiznou trovni glomerularni filtrace (kal-
kulované dle studie MDRD, Levey et al., 2006) v jednom rozhodném
okamziku, tedy jednak bez dalsiho dokladu o pfitomnosti rendlniho
onemocnéni (napt. bez vySetfeni moci), jednak bez dokladu, Ze dana
uroven glomerularni filtrace opravdu trva minimalné tfi mésice.

Navic byl opakované kritizovan fakt, Ze rovnice MDRD byla de-
finovana pro populaci pacientil s chronickym onemocnénim ledvin
a nebyla nikdy validovana pro zdravé lidi a pro jiné etnické skupiny,
zejména pro populaci asijskou (Glassock, 2008). Pro $ir$i verejnost
nebylo vzdy snadné akceptovat, ze 10% populace trpi chronickym
onemocnénim ledvin. Od zacatku bylo také ziejmé, ze nefrologové se
o takto definovany vysoky pocet pacientd s chronickym selhdnim
ledvin nemohou postarat, mj. i z kapacitnich davodu.

Casto kritizovanym aspektem také zlistava skute¢nost, ze KDOQI
klasifikace nezohlednuje prirozeny pokles glomerularni filtrace
s vékem a oznacuje jako nemoc (chronické onemocnéni ledvin)
prosty pokles glomerularni filtrace byt jen tésné pod 1 ml/s/1,73 m?,
ktery nejenze (zejména u star$ich lidi) nemusi byt nenormalni, ale
nemusi byt ani spojen s ¢asto citovanym zvysenym kardiovaskularnim
rizikem (vzestup je konzistentné pozorovan az pri poklesu glomeru-
larni filtrace pod 0,75 ml/s/1,73 m?). Ptibyva proto kritickych hlast,
které se domnivaji, Ze by stavajici klasifikace méla byt v fadé ohledu
modifikovana (Winearls a Glassock, 2009).

Hlavni kritické pfipominky ke KDOQI klasifikaci
chronického onemocnéni ledvin

Winearls a Glassock shrnuli v jednom z poslednich ¢isel Kidney
International své hlavni pripominky ke KDOQI klasifikaci i k odha-

Tab. 1 Stadia a prevalence chronického onemocnéni ledvin

(pro vék nad 20 let)

Stadium Popis GF Prevalence
(ml/s/1,73 m?) (%)
1 Poskozeni ledvin s normaini
nebo zvy$enou GF >1,5 3,3
2 Poskozeni ledvin s mirné
zvySenou GF 1,0-1,49 3,0
3 Stfedné snizena GF 0,5-0,99 4,3
4 TéZce snizena GF 0,25-0,49 0,2
5 Selhani ledvin <0,25 nebo dialyza 0,1

GF — glomerularni filtrace

du glomerularni filtrace pomoci rovnice ze studie MDRD a navrhli
vlastni modifikaci klasifika¢niho systému.

Klasifika¢ni stadia 3-5 dle KDOQI jsou zavisla pouze na nume-
rické hodnoté kalkulované glomerularni filtrace - jde tedy spise
o stupné snizeni glomeruldrni filtrace nez o klinicka stadia. Proble-
matické je zejména stadium 3, které zahrnuje jak jedince s nepochyb-
né jiz vyrazné snizenou glomerularni filtraci (napt. 0,32 ml/s/1,73
m?), tak starsi pacienty s poklesem kalkulované glomeruldrni filtrace
jen tésné pod 1 ml/s/1,73 m?

Jednim ze zakladnich predpokladtt KDOQI klasifikace je, ze normal-
ni je kalkulovana glomeruldrni filtrace > 1,5 ml/s/1,73 m?* a Ze kalkulo-
vanda glomerularni filtrace <1 ml/s/1,73 m?* je patologicka. Definice
normalni glomerularni filtrace pfitom byla odvozena z méfeni inuli-
nové clearance jen u 72 hospitalizovanych mladych muza (Davies
a Shock, 1950). Kalkulovana glomerularni filtrace 1-1,5 ml/s/1,73 m?
je hodnocena jako mirné snizena, ackoli v popula¢nich studiich méla
vétsina osob (s vyjimkou mladych zdravych muzi) glomeruldrni filtra-
ci pravé v tomto rozmezi (Rule et al., 2004).

Klasifikace vitbec neptihlizi k vékovym zménam glomerularni
filtrace. Pokles glomeruldrni filtrace za¢ina jiz mezi 20. a 30. rokem
véku a pramérny pokles je 4,6 ml/min/dekadu u muza a 7,1 ml/min/
dekddu u zen (Wetzels et al., 2007). Tento pokles je zfejmé ptirozeny,
a nikoli patologicky jev, zptisobeny zejména zménami v prokrveni
ledvin; mél by byt odliSen od patologickych zmén vyvolanych napr.
diabetem nebo hypertenzi.

Odhad glomerularni filtrace na podkladé studie MDRD, ktera
nebyla nikdy validovana pro osoby ruzného véku, télesné konstituce
a etnické prislusnosti a nebyla také validovana pro osoby bez chronic-
kého onemocnéni ledvin, je velmi nepfesny. Dal$im problémem je
zavislost kalkulace na dosud ve vétsiné laboratofi nestandardizovaném
meéfeni sérového kreatininu, ktera mitize zpusobit az 30% chybu odha-
du glomerularnifiltrace. Obecné se akceptuje, ze zejména u normélnich
nebo lehce snizenych hodnot glomeruldrni filtrace rovnice MDRD
diagnézu chronického onemocnéni ledvin. Napt. u éinskych pacienttt
vedla kalkulace glomeruldrni filtrace dle ptivodni rovnice MDRD
k nespravné klasifikaci dvou tfetin pacientt, ktefi méli byt zarazeni do
stadia 2, a byli mylné zahrnuti do stadia 3. Neddvno byla publikovana
modifikovand rovnice MDRD pro ¢inskou populaci (Ma et al.,
2006).

Posledni vytka se tyka zavislosti klasifikace stadii 3-5 pouze na
hodnoté kalkulované glomerularni filtrace bez hodnoceni anamnézy,
fyzikalniho nélezu a dal$ich laboratornich vy$etfeni. Hranice mezi
stadii by nemély byt stanovovany arbitrarné, ale na zakladé toho,
zjevnou nevyhodu, napfiklad poruchu homeostazy vnittniho prostre-
di, poruchu erytropoézy ¢i kostniho metabolismu. K takovym poru-
cham ale dochazi az pri poklesu glomerularni filtrace priblizné pod
0,5 ml/s/1,73 m? To opét zpochybnuje klasifikaci stadia 3, a zejména
oznaceni stadia 3 jako chronického onemocnéni ledvin.

Navrh modifikace klasifikace CKD — pfiklad,

jak se vyrovnat se sou¢asnymi problémy

Na zékladé zminénych kritickych pripominek navrhuji Winearls
a Glassock svoji vlastni modifikaci klasifikace chronického onemoc-
néniledvin (tab. 2), kterd navazuje na jiné predchozi navrhy (Poggio
a Rule, 2007).

Cislo stadia mtize byt dale doplnéno pismenky P (riziko progrese)
nebo T (pacient po transplantaci ledvin); hranice mezi stadiem 2 a 3
ma byt dana spiSe klinicky (rozvoj komplikaci) nez tirovni glomeru-
larni filtrace.

Ve stadiu 1-2 je navic nutno dokumentovat morfologické posko-
zeni ledvin napt. pritomnosti proteinurie, abnormalni histologii ¢i
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Tab. 2 Nové navrzena klasifikace chronického onemocnéni ledvin

Stadium Popis GF (ml/s/1,73 m?)

1 Poskozeni ledvin s normalni Kalkulovana GF >5. percentil
funkci ledvin zdravych osob
2 Poskozeni ledvin se snizenou Kalkulovana GF <5. percentil

funkci ledvin a rezervou, bez
klinickych znamek funkéni
insuficience

zdravych osob, ale >0,5

3 Poskozeni ledvin s nedostate¢nou 0,25-0,49
funkci ledvin (chronicka renalni
insuficience, chronické selhani ledvin)

<0,25

4 Tézké poskozeni ledvin s Zivot
ohrozujici nedostate¢nosti
funkce ledvin

5 Pokrogild/tplna destrukce ledvin  Zavislost na dialyze

abnormalitami ledvin zjisténymi zobrazovacimi metodami. Ve stadiu
3 by mély byt dokumentovany komplikace snizené funkce ledvin
(poruchy vnitfniho prostfedi, erytropoézy, kostnitho metabolismu).
Je ztejmé, Ze i kdyZz nové navrhovana klasifikace zachovava pét stadii,
splyvaji stadia 1 a 2 klasifikace KDOQI se stadiem 1 nové navrhova-
né Kklasifikace; pacienti klasifikovani dle KDOQI jako stadium 3
budou klasifikovani jako stadium 1-2 nové navrhované klasifikace,
pokud maji znamky strukturalniho poskozeni ledvin, ale nebudou
viibec klasifikovani jako chronické onemocnéniledvin, pokud u nich
morfologické poskozeni ledvin dokumentovano nebude. Dile sta-
dium 4 dle KDOQI odpovida stadiu 3 nové navrhované klasifikace
a stadium 5 dle KDOQI je rozdéleno v nové klasifikaci na stadium 4
(pokud pacient dosud neni lé¢en dialyzou) a stadium 5 (pokud je
dialyzovan). Stav pacientt s izolovanou mikroalbuminurii dle Wi-
nearlse a Glassocka neni vitbec klasifikovan jako chronické onemoc-
néni ledvin.

Je zména KDOQI klasifikace chronického onemocnéni
ledvin opravdu nezbytna?

Ve stejném c¢isle Kidney International odpovédél jeden z hlavnich
autort klasifikace KDOQI Garabed Eknoyan na vyhrady a doporu-
ceni Winearlse a Glassocka (Eknoyan, 2009). Pripomina zasadni
vyznam zavedeni klasifikace KDOQ)], jeji Siroké prijeti odbornou
verejnosti, to, jak stimulovala studie o prevalenci chronického one-
mocnéni ledvin, jak zvysila zdjem $iroké lékarské vetejnosti o nemo-
ciledvin, jak zménila pohled nefrologt na jejich obor a také zduraz-
nuje, Ze i autoti KDOQI klasifikace si byli od zacatku védomi jejich
urcitych nedostatku (napt. chybéjici standardizace méfeni sérového
kreatininu - ale pravé klasifikace stimulovala probihajici standardi-
zaci této metody, problém s kalkulaci glomerularni filtrace pomoci
rovnice MDRD - ale pravé klasifikace KDOQI stimulovala usili
o validaci této rovnice v rtiznych popula¢nich skupinach). Eknoyan
rovnéz $iroce diskutuje koncept ,nemoci® a zdiraznuje zvysené
kardiovaskuldrni riziko pacientti s CKD 3 dle definice KDOQI.
Odmita také vyfazeni mikroalbuminurickych pacientti z CKD kla-
sifikace; mikroalbuminurie je jisté znamkou poruchy glomerularni
permeability, a tedy i strukturalniho poskozeni ledvin. Argumentu-

je také proti zavedeni vékoveé specifickych norem glomerularni fil-
trace. Pokles glomerularni filtrace u star$ich osob je spojen se zvyse-
nou morbiditou a komplikované stanoveni normélni glomerularni
filtrace pomoci percentili pro dany vék by bylo v praxi kontrapro-
duktivni. Eknoyan uznévd, ze KDOQI klasifikaci bude nutno po
zvazeni vSech kritickych pripominek modifikovat, ale doporucuje,
aby se tak délo uvézlivé a pokud mozno konsensudlné; optimalnim
férem by podle néj mélo byt KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outcomes — Levey et al., 2005).

Zavér

Klasifikace chronického onemocnéni ledvin dle KDOQI znamenala
zasadni prilom pro studium epidemiologie a spolecenské zavaznosti
nemoci ledvin. Vy$e uvedend diskuse odrazi potiebu zohlednit fadu
opravnénych pripominek k této klasifikaci. Pfesto, ze vét$ina pfipomi-
nek ma skute¢né zasadni vyznam, neni zfejmé rozumné opustit dosud
uzivanou klasifikaci, dokud nebude jeji konsensualni (neptili§ kom-
plikovana a kontinuitu udrzujici) modifikace doporucena k zavedeni
do klinické praxe vyznamnymi svétovymi organizacemi, jako jsou NKF,
ASN, ISN a ERA-EDTA.

Uz dnes bychom ale nepochybné méli v klinické praxi vyrazné
odliSovat mezi star$imi pacienty s mirné snizenou renélni funkci bez
patologického nalezu v mo¢i a dal$ich projevi poskozeni ledvin,
kteti nevyzaduji péci nefrologa, a mezi pacienty s normélni anebo
jen lehce snizenou glomerularni filtraci a klinickymi, laboratornimi
a histologickymi znamkami poskozeni ledvin, kteti by méli byt nef-
rologicky dispensarizovani.
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Lécba statiny nesnizuje
u hemodialyzovanych pacientt

kardiovaskularni morbiditu
a mortalitu — vysledky studie
AURORA

Fellstrom, BC, Jardine, AG, Schmieder, RE, et al. Rosuvastatin and cardio-
vascular events in patients undergoing hemodialysis. N Engl ] Med 2009;
360:1395-1407.

emodialyzovani pacienti s chronickym selhanim ledvin maji
dramaticky zvySené kardiovaskuldrni riziko. Ve srovnani

s béznou populaci s normalni nebo jen mirné snizenou renalni
funkei se ale u nich na kardiovaskuldrni mortalité a morbidité podi-
li daleko vice nahla smrt a srde¢ni selhdni nez akutni infarkt myo-
kardu (Baigent et al., 2000). Na rozdil od bézné populace u nich také
nelze prokazat pozitivni korelaci mezi sérovou koncentraci chole-
sterolu a mortalitou — naopak nejvys$si mortalitu maji pacienti
s nejniz$im cholesterolem (Liu et al., 2004). Pfes vysoké kardiovas-
kularni riziko je proto pfinos lécby statiny u hemodialyzovanych
pacientti nejisty a jedina velkd prospektivni randomizovana kontro-
lovana studie s 1écbou statiny, ktera u hemodialyzovanych pacientt
probéhla (studie 4D), neprokazala piiznivy vliv atorvastatinu na
kardiovaskuldrni mortalitu a morbiditu u dialyzovanych diabetika

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

19



(Wanner et al., 2005), podskupiny dialyzované populace s nejvy$sim
kardiovaskuldrnim rizikem.

Studie AURORA (An Assessment of Survival and Cardiovascu-
lar Events) méla proto zjistit u¢innost a bezpecnost 1écby statiny
u véts$i populace hemodialyzovanych pacientt (diabetikd i nedia-
betikt). Studie AURORA byla prospektivni, randomizovanou,
placebem kontrolovanou multicentrickou studii, ktera probihala
v 280 centrech 25 zemi Evropy (véetné Ceské republiky), Kanady
a Australie. Byli do ni zarazeni pacienti ve véku 50-80 let s termi-
nalnim selhdnim ledvin 1éceni alespon tfi mésice hemodialyzou
nebo hemofiltraci. Hlavnimi vylu¢ovacimi kritérii byly predchozi
lé¢ba statiny v pribéhu poslednich Sesti mésicti pred zvazovanym
zatrazenim, vysoka pravdépodobnost transplantace ledvin v nej-
bliz§im roce a zavazna hematologickd, nadorova, gastrointestinal-
ni, infekéni a metabolickd onemocnéni (s vyjimkou diabetu)
s vysokou pravdépodobnosti doziti kratsiho nez jeden rok a také
jakékoli nadorové onemocnéni v anamnéze, jaterni onemocnént,
nekontrolovana hypotyreéza a nevysvétlené zvyseni sérové krea-
tinkindzy na vice nez trojnasobek horni hranice normy. Zarazeni
pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1 klécbé rosuvastatinem
nebo placebem a sledovani pravidelné ve tfi- az Sestimési¢nich
intervalech.

Primarnim sledovanym parametrem (endpointem) byl ¢as do
vyvoje kardiovaskularni prthody (nefatdlniho infarktu myokardu,
nefatdlni cévni mozkové prihody a smrti z kardiovaskularnich
pri¢in). Sekunddrnimi sledovanymi parametry byly mj. celkova
mortalita, preziti bez kardiovaskuldrniho onemocnéni, nefatalni
cévni mozkové prihody, kardiovaskuldrni mortalita, stendzy nebo
trombdzy cévniho pristupu, koronarni a periferni revaskularizace.
Statistikové predpokladali, Ze pokud ma byt pri 87% statistické sile
prokazana na 5% hladiné vyznamnosti 19,5% redukce kardiovas-
kularnich prihod u pacientii lé¢enych rosuvastatinem, bude potfe-
ba vyckat vyvoje 805 kardiovaskularnich prihod.

Pro studii bylo sledovano celkem 3 021 pacientti, 2 776 pacientti
bylo randomizovano k rosuvastatinu (1 391 pacientt) nebo place-
bu (1 385 pacientil). Hodnoceno bylo (vzhledem ke tfem chybam
v randomizaci) 2 773 pacienti. Pacienti lé¢eni rosuvastinem a pla-
cebem se v zadném ze zakladnich parametrt (vék, pohlavi, entici-
ta, délka dialyzac¢ni lécby, doprovodna terapie) nelisili. Primérna
doba sledovani pacientti ve studii byla 3,2 roky (maximum 5,6 let).
Béhem doby sledovani zemfelo 1296 pacientd, 804 pacientt pro-
délalo zavaznou kardiovaskularni prihodu. Celkem 440 pacientt
(207 v rosuvastatinové a 233 v placebové vétvi) vysadilo 1écbu pro
nezadouci ucinky (vcetné sledovanych parametrii) a dalsich 370
pacientii bylo transplantovano. Priimérna doba expozice studijni
medikaci byla 2,4 roku (median 2,2 roku).

Vstupni sérova koncentrace celkového cholesterolu byla
4,6 mmol/l a LDL cholesterolu 2,6 mmol/l. Rosuvastatin snizil po
tfech mésicich LDL cholesterol 0 42,9 % (1,1 mmol/l), v placebové
vétvi poklesl ve stejné dobé LDL cholesterol o 1,9 %. Rosuvastatin
snizil také celkovy cholesterol 0 26,6 %, triglyceridy o 16,2 % a mir-
né zvysil HDL cholesterol o 2,9 %. Rosuvastatin navic snizil 0 11,5 %
i hodnotu vysoce senzitivniho C-reaktivniho proteinu (CRP). Ke
konci studie bylo mozno pozorovat trend ke konvergenci sérovych
koncentraci lipidii mezi rosuvastatinovou a placebovou vétvi,
zfejmé v disledku vysazeni aktivni 1écby u ¢asti pacientti v rosuvas-
tatinové vétvi a vzhledem k zahdjeni oteviené lécby statiny u ¢asti
pacientti v placebové vétvi.

Pres vyrazné rozdily v sérovych koncentracich lipidi a CRP
nebylo mozno prokazat statisticky vyznamny rozdil mezi rosuva-
statinovou a placebovou vétvi ve vyskytu primarniho ani zadného

ze sekundarnich sledovanych parametrti — napr. kardiovaskularni
mortalita byla 7,2 vs. 7,3 na 100 paciento-roki, celkovd mortalita
13,5 vs. 14 na 100 paciento-rokd, nefatalnich infarktti myokardu
ptipadalo 2,1 vs. 2,5 na 100 paciento-roki a nefatdlnich cévnich
mozkovych piihod 1,2 vs. 1,1 na 100 paciento-roki. Chybéni
ucinku rosuvastinu na primarni i sekundarni sledované paramet-
ry bylo mozno demonstrovat i ve vSech predem definovanych
podskupinach pacientt (diabetici, nediabetici, pacienti s anamné-
zou kardiovaskuldrnich chorob, hypertenzi, vysokym LDL chole-
sterolem nebo vys$im hsCRP). Nebylo mozno prokazat ani vztah
mezi snizenim cholesterolu a prognézou pacientd.

Vyskyt nezadoucich uc¢inku se nelisil mezi rosuvastatinovou
a placebovou vétvi, véetné vzestupu alaninaminotransferazy (u péti
pacientii v rosuvastatinové a u Sesti pacientti v placebové vétvi) ¢i
kreatinkinazy (vzestup nad trojnasobek horni hranice normy
u sedmi pacientt v rosuvastatinové a u Sesti pacientti v placebové
vétvi, rabdomyolyza u tfi pacientii v rosuvastatinové a u dvou
pacientti v placebové vétvi).

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesaf, DrSc.

Studie AURORA tedy neprokdzala vliv lécby vysoce ticinnym
statinem rosuvastatinem na zddny z predefinovanych kardiovas-
kuldarnich parametrii, a to pres dokumentovany vyrazny (43%)
pokles LDL cholesterolu u pacientii lécenych rosuvastatinem.
I kdyz priumérny LDL cholesterol nebyl u hemodialyzovanych
pacientii vysoky, uicinek rosuvastinu nebylo mozno prokdzat ani
u pacientii s vyssi vstupni hodnotou LDL cholesterolu. Tento ndlez
je ve shodé se zaveéry studie 4D, kde doslo u casti z 1225 dialyzo-
vanych diabetikii randomizovanych k 1écbé atorvastatinem
k poklesu LDL cholesterolu o 42 %, aniz by byl vyznamneé ovlivnén
primdrni sloZeny kardiovaskuldrni parametr. Na druhé strané
napt. sekunddrni analyzy studie CARE a TNT (Tonelli et al., 2004;

,

Shepherd et al., 2008) ukdzaly, Ze statiny vyznamné sniZuji
kardiovaskuldrni mortalitu i morbiditu u pacientii s mirné az
stredné snizenou rendlni funkci v zdvislosti na ddvce statinu
(Shepherd et al., 2008).

Je tedy pravdépodobné, Ze kardiovaskuldrni onemocnéni je
u pacientii lécenych hemodialyzou odlisné od kardiovaskuldrniho
onemocnéni v bézné populaci. V této chvili neni jasné, zda se
ti¢innost statinii na redukci kardiovaskuldrni mortality a morbi-
dity ztrdci jiz u pacientii s pokrocilou chronickou rendlni insufi-
cienci (CKD 4) nebo az po zahdjeni dialyzacni lé¢by. Chybi také
informace, zda maji statiny vliv na progresi chronické rendlni
insuficience. Na tyto otdzky by méla ddt odpoveéd pravé probiha-
jici studie SHARP (Baigent et al., 2003), jejiz vysledky by mély
byt k dispozici koncem pristiho roku.

Jaké jsou mozné priciny chybéjiciho uicinku rosuvastatinu na
kardiovaskularni morbiditu/mortalitu (Strippoli, 2009)? Ze stu-
die AURORA byli vylouceni pacienti, kteti jiz byli léceni statiny
(odhadem mohlo byt timto zpiisobem ze studie vytazeno az
35-40 % dialyzovanych pacientii). Je pritom mozné, Ze pravé tito
pacienti, pravdépodobné s vyssim kardiovaskuldrnim rizikem
(velmi pravdépodobné s vyssim zastoupenim nemocnych s jiz
prodélanou kardiovaskuldrni prihodou), mohli z uzivani rosuva-
statinu profitovat. Navic mohla byt lécba statiny u téchto nemoc-
nych ucinnéjsi, protoZe byla zahdjena driive, nékdy jiz pred
zacdtkem 1écby dialyzacni. Mozny ucinek lécby rosuvastatinem
byl jisté také oslaben prerusenim aktivni terapie u édsti pacientil
v rosuvastatinové vétvi, zahdjenim oteviené lécby statiny u cdsti
pacientii v placebové vétvi a také faktem, Ze pomérné velky pocet
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pacientii (podobné jako ve studii 4D) ukoncil uzivani studijni
medikace pro probéhlé nezddouci ticinky (vétsinou komplikace
nesouvisejici s lécbou) a kviili rendlni transplantaci. Tato skutec-
nost soucasné ilustruje, jak obtizné je neodchylit se od protokolu
studie u tak rizikové populace, jakou nepochybné jsou hemodia-
lyzovani pacienti. Ze studie byli také vylouceni mladi pacienti,
jejichz kardiovaskuldrni riziko je vzhledem ke stejné starym
osobdm s normdlni rendlni funkci jesté vyssi.

Podobné jako ve studii JUPITER (Ridker et al., 2008) sniZil
rosuvastatin i ve studii AURORA vysoce senzitivni CRP. Zatimco
ve studii JUPITER byl tento ticinek (pokles hsCRP o0 37 %) provdzen
u previzné normocholesterolemické populace s normdlni rendlni
funkci vyraznym poklesem vyskytu kardiovaskuldrnich ptihod
(o 44 %), ve studii AURORA nebyl méné vyrazny pokles hsCRP
(0 11 %) spojen s poklesem kardiovaskuldrni mortality/morbidity
a vyznamny tcinek rosuvastatinu na kardiovaskuldrni prihody
nebylo mozno zaznamenat ani u pacientii se vstupnimi vysokymi
hodnotami hsCRP (vice nez 5 mg/l). Podobné jako u hemodialy-
zovanych pacientii nevedlo podavdni rosuvastatinu k poklesu
kardiovaskuldrni morbidity/mortality ani u pacientii se srdecnim
selhanim ve studii CORONA (Kjekshus et al., 2007) ptes pokles
sérového cholesterolu a hsCRP. U pacientii s prilis pokrocilymi
a ireverzibilnimi zmeénami je zfejmé jiz lécba statiny neti¢innd.

Musime zdiiraznit, Ze lécba rosuvastatinem byla i u hemodialy-
zovanych pacientii velmi bezpecnd a vyskyt nezdadoucich tic¢inkii,
véetné velmi vzdcné rabdomyolyzy, byl stejny jako u pacientii uzi-
vajicich placebo Na rozdil od studie JUPITER (Ridker et al., 2008)
a jinych statinovych studii nebylo ve studii AURORA zaznamend-
no zvysené riziko vzniku nového diabetu a podobné jako ve studii
4D a v interim analyze (strednédobé hodnoceni v poloviné obdobi)
studie SHARP nebyl ani ve studii AURORA zaznamendn u pa-
cientil lécenych statiny zvyseny vyskyt nadorii. Ackoli celkovy pocet
cévnich mozkovych prihod nebyl ve studii AURORA u pacientii
lécenych rosuvastatinem na rozdil od studie 4D zvyseny, byl i ve
studii AURORA zaznamendn margindlné vyssi vyskyt hemoragic-
kych cévnich prihod u diabetikii (12 vs. 2, p <0,07).

Jakym zpiisobem ovlivni vysledky studie AURORA nasi klinic-
kou praxi? Je zfejmé, zZe na zdkladé vysledkii studii 4D i AURORA
neni indikovdno zahdjeni lécby statiny u vsech hemodialyzovanych
pacientii. Na druhé strané obé tyto studie ukdzaly, Ze lécba stati-
ny je i u dialyzovanych pacientii velmi bezpecnd a neni diivod,
aby byly statiny hemodialyzovanym pacientiim pausdlné vysazo-
vany. Je pravdeépodobné, Ze s jasnéji formulovanymi doporucenimi
si budeme muset pockat na vysledky studie SHARP a na ndsled-
né analyzy a metaanalyzu vsech velkych statinovych studii (4D,
AURORA, SHARP) u pacientii s CKD.
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Citratova a jina antikoagulace

u nemocnych s jaternim
postizenim na CRRT

Bouchard ], Madore F. Role of citrate and other methods of anticoagulation
in patiens with severe liver failure requiring continuous renal replacement
therapy. Nephrol Dial Transplant Plus 2009;2:11-19.

pribéhu aplikace kontinualnich metod nahrady funkce
ledvin (CRRT) je potfebna antikoagulacnilécba k tomu, aby
zajistila filtra¢ni funkci, zamezila srazeni krve ve filtru a ptisobila
preventivné na ztraty krve v dusledku srazeni v mimotélnim obé-
hu. Nékteré skupiny pacienti s rizikem vzniku akutniho poskoze-
ni ledvin (AKI) jsou zvy$ené ohrozeny komplikacemi antikoagu-
la¢ni 1é¢by. Cilem prehledu bylo podat charakteristiku zvlastnosti
pacienti s poskozenim jater se zamérenim na poruchy koagulace
a také rozbor udajui o bezpec¢nosti a t¢innosti metod antikoagu-
la¢ni [é¢by u téchto pacienttl podstupujicich CRRT.

U pacientt s jaternim selhdnim byva pfitomna zvy$end nachyl-
nost ke krvacivym komplikacim, soucasné v§ak vznikaji i trombo-
tické prihody. U chronického onemocnéni jater se tendence ke
krvaceni obvykle pric¢ita snizené tvorbé a funkéni poruse trombo-
cytt, snizené tvorbé koagulacnich faktord a nedostatku vitaminu
K. U pacientti s akutnim selhanim jater byva pritomen caste¢né
reverzibilni deficit vitaminu K a snizena agregace desticek. Jako
dalsi pridatny mechanismus se muize uplatnit diseminovana intra-
vaskularni koagulace (DIC). Antikoagula¢ni metody pouzivané
u CRRT jsou nasledujici:

CRRT bez antikoagulancii. Metoda byva aplikovana u pacientt
s vysokym rizikem krvaceni a nasledujicimi kritérii: pocet trombo-
cytli <60 x 10%/1, aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT)
>60 s, INR >2, DIC a spontanni krvaceni (Bellomo, 1993). Udaje
o metod¢ u pacienti s jaternim selhanim jsou nedostatecné.

Proplachy fyziologickym roztokem a prediluce. Metoda proplachii
fyziologickym roztokem v periodach 30-60 min s cilem prevence
trombotickych piihod je jednoducha, jeji ticinnost u pacientt s jaternim
selhanim v$ak nebyla prokdzana. Podstatou prediluce je snaha snizit
viskozitu krve a tim tendenci ke srazeni podanim nahradniho roztoku
pred filtrem. Zatimco vysledky klinickych studii zabyvajicich se CRRT
u pacientu bez jaterniho selhani svéd¢i ve prospéch této metody; zku-
$enosti u nemocnych s jaternim selhanim chybéji.

Citrat. Regionalni citratova antikoagulace (RCA) je povazovana
za vhodnou metodu antikoagulace u pacientti s rizikem krvaceni,
a to i v pfipad¢ jaterniho selhani (Bagshaw, 2005; Kramer, 2003).
Z nékolika riaznych protokold se nejcastéji pouziva 4% trisodium
citrat podavany pfed filtrem, méné casto do dialyzatu. Citrat uplat-
nuje sviij antikoagulaéni ucinek chelaci ionizovaného vapniku
(cilové hodnoty obvykle <0,4 mmol/l), dilezitého faktoru v kas-
kadé déju krevni srazlivosti. Pfi pouziti citratu vznika riziko
hypokalcémie a hypomagnesiémie. S cilem kompenzovat ztraty
kalcia filtrem byva kalcium dodavano infuzemi do obéhu. Jelikoz
podanim citratu dochdazi rovnéz ke zvyseni koncentraci sodiku
a cestou metabolizace citratu rovnéz k vzestupu bikarbonatu, je
potieba to zohlednit pfi volbé nahradniho roztoku. Ve vétsiné
klinickych studii zahrnujicich pacienty na CRRT bez jaterniho
selhani byl pozorovan priznivy Gcinek citratu na krvacivé projevy,
resp. zivotnost filtru ve srovnani s jinymi antikoagulancii (zvl.
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nefrakcionovanym heparinem). A jaké jsou mozné nezadouci
ucinky citratu pfijaternim selhani? Snizena funkce jater neumoz-
nuje dostatecné rychlou metabolizaci kalcio-citratovych komplext
s naslednou hypokalcémii a metabolickou acidézou. Pro akumu-
laci citratu svéd¢i zvyseny pomér celkového kalcia k ionizovanému
(>2,5). Nezbytna je pecliva monitorace hladin vapniku a horé¢iku
v pribéhu a po ukonceni CRRT. Podavani citratu u selhani jater
muze byt bezpecné, jsou-li provedena prislusna opatteni. Mezi ty
patfi predevsim vyhodnoceni rizikovych faktort (zavaznost posko-
zeni ledvin, hypoxémie a mnozstvi latek obsahujicich citraty),
monitorace fady laboratornich ukazatelt (pH, bikarbonatt, anion
gapu, hodnoty celkového a ionizovaného kalcia a jejich poméru)
a preventivni a lé¢ebna opatfeni zamérena na: a) pokles dodava-
ného citratu (snizeni rychlosti krevniho priitoku, zvyseni cilové
hodnoty kalcia za filtrem, vylouceni latek obsahujicich kalcium),
b) odstranéni citratu (zvy$eni dialyza¢ni davky a lécba hypoxémie),
c) lécbu hypokalcémie (zvySeny privod vapniku) a metabolické
acidézy (privod bikarbonatu infuzné ¢i nahradnim roztokem).

Nefrakcionovany heparin. Pfedstavuje nejrozsifenéjsi metodu
antikoagulace v ramci CRRT obecné. Heparinizaci Ize monitorovat
pomoci aPTT, pricemz pfi dodrzeni cilového aPTT v hodnotach
1-1,4nasobku normy je riziko krvaceni nizké. Zvlasté u pacientt
s jaternim selhanim je tfeba pocitat s tim, Ze i v ramci normalnich
hodnot aPTT se mitize projevit ¢aste¢ny antikoagula¢ni tcinek.
Kontinualni aplikace heparinu pred filtrem a protaminu za filtrem
navic umoznuje regiondlni antikoagulaci. Nazory na uziti této
alternativy se rtizni, zkusenosti s touto metodou u pacientt se
selhdnim jater jsou velmi omezené.

Nizkomolekuldrni heparin. Mezi hlavni nevyhody patii pro-
dlouzeny polocas a netiplné zruseni ic¢inku protaminem. Proto se
pro lécbu pacientt s jaternim selhanim nedoporucuje.

Prostacyklin. U pacientt s jaternim selhanim zptisobuje prostacyk-
lin vzestup nitrolebniho tlaku a pokles mozkového prokrveni.

Antikoagulancia p¥i heparinem indukované trombocytopenii
(HIT). Nejuzivanéj$imi latkami jsou argatroban, hirudin a dana-
paroid. Uziti argatrobanu se zda byt relativné bezpe¢né i u pacien-
t s poskozenim jater (Levine, 2006).

Zavérem tedy autofi u pacientt s jaternim selhanim doporucu-
ji: a) pouzit prediluci u CRRT, b) jako prvni krok zahajit CRRT bez
antikoagulancif a c¢) uzit RCA pti opakovanych trombdzach filtru
(avsak pouze v centrech, ktera maji zkusenost s podanim citratu).
Monitorace acidobazické rovnovahy a celkového a ionizovaného
kalcia jsou nezbytné k zachytu akumulace citratu.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

U pacientil s jaternim selhdnim se pomérné casto vyskytuje AKI
a soucasné komplexni porucha koagulace vyznacujici se kombina-
ci krvdcivé a trombotické diatézy. Krvdcivé projevy jsou pritomny
asi u jedné tretiny pacientii s jaterni cirhozou, pricemz zvysené
riziko krvdceni predstavuji ndsledujici faktory: vyssi vék, celkovy
Spatny stav, recentni epizoda krvdcent, porucha jaternich funkct,
sepse, koagulopatie a snizené pocty trombocytii. U pacientii pod-
stupujicich CRRT navic riziko krvdceni zvysuje davka heparinu
a poskozeni trombocytii navozené dialyzou. Predikce krvdcivych
(i trombotickych) prihod u pacientii s jaternim selhdnim je proto
velmi obtiznd a zajisténi antikoagulace predstavuje pomérné
ndrocny tikol. Doposud nebyla stanovena optimdlni strategie pro
prevenci srdazeni ve filtru, kterd by byla spojena s minimdlnim
vyskytem nezddoucich ucinkii. Situaci komplikuje skutecnost, Ze
tidajii o bezpecnosti a ti¢innosti antikoagulacni 1écby u pacientil

s jaterni poruchou je omezené mnozstvi. Lze ptitom predpoklddat,
Ze pocet nemocnych s jaternim selhdnim, u kterych se rozvine AKI
s nutnosti CRRT, bude spise nariistat, a tim také bude nabyvat na
vyznamu schopnost volit optimdlni antikoagulacni metodu.

V komentovaném prehledu byly rozvedeny riizné mozné varian-
ty antikoagulacni 1écby u pacientii s jaternim selhdnim a navrZen
postup vedeni antikoagulacni 1écby. Tento vybér md povahu
odstupriovanych opatrent, kterd vychdzeji z toho nejjednodussiho
a nejbezpecnéjsiho (CRRT bez antikoagulancii) a teprve v pripa-
dé jeho nedostatecného ticinku se pristupuje k 1icinnéjsi metode,
samoziejmé spojené s ponékud vyssim rizikem krvdceni Ci jinych
komplikaci (RCA). V ¢lanku je vénovdna pozornost tomu, jakymi
mechanismy miiZe byt metabolismus citratu ovlivnén poruchou
funkce jater. SniZend funkce jater zvysuje riziko akumulace citrd-
tu a vyvoje privodnich nezdadoucich komplikaci. Bezpecnost lécby
i v této slozité klinické situaci lze vyrazné zvysit prostrednictvim
monitorace vhodnych parametrii (acidobdze, ionizovaného a cel-
kového kalcia) a volbou nékterych preventivnich a lécebnych
opatreni. Rozsah pfijatych opatreni je do znacné miry zavisly na
stupni jaterni poruchy. Tato porucha jaternich funkci, resp. jater-
ni selhdni predstavuje vyznamné zvyseni rizika krvdcivych a dal-
sich komplikaci v rdmci CRRT, jejiz miru a presny mechanismus
Ize vsak casto jen obtizné odhadnout. Autofi proto opravnéné
zdiiraznuji, Ze CRRT s pouZzitim citrdtové antikoagulace by mélo
byt u pacientii s jaternim selhdnim provddéno pouze v téch cent-
rech, kterd jiZ ziskala urcitou predchozi zkusenost s vedenim RCA.
Nekteré metody antikoagulacni 1écby nelze pro nemocné s jaternim
selhdanim lécené CRRT na podkladé soucasnych poznatkii a zku-
Senosti bezpecné doporucit — to se tykd predevsim uziti nizkomo-
lekuldrniho heparinu a do urcité miry prostacyklinu. Znacné
rozsitend antikoagulacni lécba prostrednictvim nefrakcionované-
ho heparinu md u této skupiny misto patrné predevsim v pripadech
mirného a stredné vysokého rizika krvdcent, v ptipadech vysokého
rizika je vhodné uptednostnit RCA. Pro skupinu pacientii s HIT
Ize stanovit optimdlni terapii velmi obtizZné, pricemz nejveétsi zku-
Senosti jsou s uzitim argatrobanu. Zavérem lze uvést, Ze diky
specifickym rystim koagulacni poruchy u pacientii s jaternim se-
lhdnim si volba a vedeni optimadlni antikoagulacni lécby v priibéhu
CRRT zasluhuje mimotddnou pozornost.
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Intermitentni dialyza, Ci

kontinualni metody u nemocnych
s AKIl na JIP?

Lins RL, Elseviers MM, Van der Niepen P, Hoste E, Malbrain ML, Damas P,
Devriendt ], for the SHARF investigators. Intermittent versus continuous
renal replacement therapy for acute kidney injury patients admitted to the
intensive care unit: results of randomized clinical trial. Nephrol Dial Transpl
2009;24:512-518.

kutni ledvinové poskozeni (acute kidney injury, AKI) je
jednou z nejdulezitéjsich ¢asti multiorgdanového selhavani
u nemocnych, ktefi jsou pfijimani na jednotky intenzivni péce

22

Rocenik VIT » CisLo 2 » Dusen 2009



(JIP). Pobyt na JIP byva u téchto nemocnych spojen s vysokym
rizikem mortality, a to i pfesto, ze jsou léceni nékterou z metod
nahrady funkce ledvin (RRT). Vliv riiznych metod RRT na celko-
vé arendlni prezivani je stile velmi kontroverznim tématem. Rada
dosud publikovanych studii udava rozdilné vysledky nehledé na
to, Ze v naprosté vétsiné pripadi nejde o randomizované ¢i pro-
spektivni studie. Nékteré systematické prehledy srovnavajici
dostupné studie v této oblasti dospély k zavéru, ze vybér dialyzac-
ni metody nema vliv ani na frekvenci imrti, ani na navrat rendlni
funkce (Kellum, 2002; Pannu, 2008).

V této prospektivni studii SHARF 4 bylo cilem posoudit vliv
volby dialyza¢ni metody (IRRT - intermitentni denni dialyza
a CRRT - kontinualni metoda ndhrady funkce ledvin) na celkovou
mortalitu nemocnych a na navrat rendlni funkce v dobé propus-
téni z nemocnice. Tato skupina belgickych nefrologti a intenzivis-
tt navazala na predchozi studie SHARF 1-2 (Stuivenberg Hospital
Acute Renal Failure), v jejichz praibéhu si vypracovala skdrovaci
systém (SHARF) posuzujici riziko hospitaliza¢ni mortality v krat-
kém case po pfrijeti. Tento skérovaci systém byl na zakladé dalsich
poznatkt modifikovan v multicentrické studii SHARF 3.

K ucasti do studie SHARF 4 byly vybrany jen JIP velkych nemoc-
nic, které mély vice nez 600 luzek, multioborové JIP (ARO) s nej-
méné 12 lzky a minimalné 30 nemocnymi s AKI lé¢enymi RRT
(v¢etné kontinudlnich technik) béhem posledniho roku. Pacienti
starsi 18 let splnovali kritéria pro zarazeni do studie, pokud méli
vstupni sérovy kreatinin >176 pmol/l. Vyrazeni naopak byli ti,
u nichz byla zndma anamnéza CKD s koncentraci kreatininu
>132 pmol/l ¢&i s nalezem mensich ledvin na sonografickém vyset-
feni. Pacienti byli podle skdre SHARF zarazeni do tfi skupin -
SHARF <30 (skupina 1), 30-60 (skupina 2) a >60 (skupina 3).
V pripadé, Ze bylo nutné zahajit RRT, pak byla nemocnym v jed-
notlivych skupinach ndhodné pridélena metoda RRT - denni
4-6hodinova hemodialyza ¢i CVVH (kontinudlni venovendzni
hemofiltrace). Kromé kritérii SHARF byl v dobé prijeti na JIP
hodnocen celkovy stav nemocného také podle skore APACHE II
a SOFA. Cilem studie bylo posoudit hospitaliza¢ni mortalitu,
délku pobytu na JIP a v nemocnici celkem a kalkulovanou glo-
merularni filtraci (eGF pomoci Cockerofra a Gaulta) v dobé pro-
pusténi z nemocnice.

Celkem bylo do studie zarazeno 316 nemocnych s AKI z belgic-
kych center, ktefi byli randomizovani k terapii IRRT v poctu 144
pacientti a CRRT v poctu 172 nemocnych. Celkem bylo sledovano
650 nemocnych, ale témért polovina jich byla vyfazena pro technic-
ké problémy s randomizaci ¢i pro kontraindikaci nékterého ze
zpusobt 1é¢by (koagula¢ni abnormality, hemodynamicka nestabi-
lita). Primérny vék byl 66 let (18-96), 59 % bylo muzii. Ze statistic-
kého uhlu pohledu by bylo povazovano za signifikantni, pokud by
se celkové prezivani ve skupinach v zavislosti na metodé RRT lisilo
o vice nez 10 %. Vétsina nemocnych méla vstupni skore SHARF vice
nez 60 (204 nemocnych). Priimérna sérova koncentrace kreatininu
byla ve skupiné IRRT 316 umol/l a ve skupiné CRRT 299 pmol/l.
Median poctu intermitentnich hemodialyz byl 4 s pramérnou
délkou hemodialyzy 4 h; medidn trvani CRRT byl 4 dny. Substitu-
ce byla postdilu¢ni a v priiméru se pohybovala kolem 1,8 I/h.

Celkova mortalita v celém souboru byla 60,1 %. Skupina
s SHARF 1 méla celkovou mortalitu 19 %, skupina SHARF 2 59 %
a skupina SHARF 3 pak 69 %. Bez ohledu na stadium SHARF nebyl
rozdil v prezivani mezi skupinami v zavislosti na volbé metody
RRT (celkova mortalita u IRRT byla 62,5% vs. 58,1 % u CRRT).
Rovnéz na celkovou délku pobytu na JIP a v nemocnici neméla
metoda RRT vliv. U nemocnych, ktefi prezili a byli propusténi,

zlistala velmi nizka eGF (< 0,25 ml/s) u 25 % lécenych IRRT au 17 %
lécenych CVVH (nesignifikantni rozdil).

Zavérem tedy autofi konstatovali, Ze mezi jednotlivymi skupi-
nami s riznymi stupni SHARF nebyl signifikantni rozdil v celkové
mortalité vztazeny k provadéné metodé RRT, stejné tak jako nebyl
rozdil v celkové délce hospitalizace ¢i délce pobytu na JIP.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Tento komentovany cldnek jako jeden z mdla srovndvd metody
RRT u nemocnych na JIP na podkladé randomizované a prospek-
tivni studie. Zkusenost vsech ziicastnénych center s obéma meto-
dami RRT a jejich motivace pro dokonceni studie byly hlavnim
diivodem, proc se podaftilo jiz béhem Sesti mésicii do studie zata-
dit dostatecny pocet nemocnych. Nutno ale fici, Ze celkové bylo
sledovdno dvakrdt tolik pacientii, ale hlavné z technickych (ne-
medicinskych) diivodii nakonec nebyli zatazeni.

Od 90. let minulého stoleti se objevovala fada ¢lanki, které popi-
sovaly vyhody nékteré z metod RRT u nemocnych na JIP. Neékteré
ukazovaly na lepsi preZivini nemocnych na CRRT, jiné naopak.
Jednim z nejcastéjsich divodii, pro¢ se zddlo, Ze CRRT jsou spojeny
s vyssi mortalitou, byla skutecnost, Ze k této metodé byli indikovdni
nemocni v celkové horsim stavu, kardiovaskuldrné nestabilni, kteri
by méli problémy s provedenim intermitentni hemodialyzy. V néko-
lika mdlo randomizovanych studiich se pozdéji ukdzalo, Ze volba
metody na celkové prezivani nemd vliv. Co ale volba metody cdstec-
né ovlivnit mohla, byla rychlost reparace rendlni funkce a vyslednd
rendlni funkce v dobé propusténi nemocnych z nemocnice. Zde mélo
provedeni CRRT lepsi vysledky. Problémem celé tady téchto studii
ale byla kratkd doba sledovdni nemocnych po propusténi z nemoc-
nice. Pro lepsi zhodnocenti téchto vysledkii by bylo nutné delsi, 3-5leté
sledovani. Komentovand studie neprokdzala rozdily v mortalité mezi
metodami pouZité RRT; neméla vliv ani na rychlost reparace rendl-
ni funkce, i kdyz zde byl nesignifikantni trend, Ze nemocni podstu-
pujici CRRT méli vétsi pravdépodobnost lepsi rendlni funkce na
konci sledovaného obdobi (25,5 % CKD 5. stupné ve skupiné lécené
IHD vs. 16,9 % u nemocnych na CRRT).

Autori komentovaného cldanku ve své prdci pouzili k posouzeni
stavu nemocnych kromé bézné uzivanych a akceptovanych ské-
rovacich systémi, jako jsou APACHE II ¢i SOFA, také systém
novy, SHARF - Stuivenberg Hospital Acute Renal Failure (Lins,
2000). Tento systém je zaloZen na hodnoceni stavu a laboratornich
ndlezii nemocnych ve dvou fazich: v dobé stanoveni diagnozy AKI
a ddle po 48 h (SHARF, a SHARF,,). V piivodnim skérovacim
systému se posuzovaly pouze Ctyfi parametry — vék, sérovy albu-
min, protrombinovy cas a srdecni selhdvani. V roce 2004 byl
tento systém modifikovin na zdkladé sledovini nemocnych
a vyhodnoceni mnohorozmeérové analyzy provedené v randomi-
zované studii u 293 nemocnych z osmi JIP v riiznych belgickych
nemocnicich. Ke ¢tyrem ptivodnim parametriim byly pridany
jesté tri dalsi — sérovy bilirubin, sepse a hypotenze (SHARF II,
a SHARF I1,; ) (Lins, 2004). Vsechny tyto hodnoty se pak dosadi
do rovnice, kde jsou jednotlivé parametry ndsobeny urcitym
koeficientem podle toho, jak vyznamnou roli tento parametr
hraje v celkovém prezivdni. Pro priklad uvddim rovnici pro vypo-
cet SHARFII, :

SHAREF II,= 3,0 x vék (dekddy) + 2,6 x sérovy albumin v TO
+ 1,3 x protrombinovy cas v TO + 16,8 X respiracni podpora v TO
+ 3,9 x srde¢ni selhdni v TO + 2,8 x sérovy bilirubin v T0 + 27 x
sepse v TO + 21 x hypotenze v TO - 17.

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE
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Priimérnd hodnota skére SHARF II u nemocnych, kteri preZili
ARE byla 36 v TO a 32 v T48, u nemocnych, kteri zemreli, to pak
bylo 63 (T0) a 67 (T48). Z toho také vyplynulo rozdéleni rizikovos-
ti. Nemocni, ktefi maji skére SHARF II v TO < 30, maji podstatné
lepsi prognézu nez ti, kteri maji toto skére > 60.
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Kardio-renalni interakce: vyznam

venozni kongesce v patogenezi
renalni dysfunkce

Mullens W, Abrahams Z, Francis GS, Sokos G, Taylor DO, Starling RC, Young
JB, Tang WH. Importance of venous congestion for worsening of renal fun-
ction in advanced decompensated heart failure. ] Am Coll Cardiol
2009;53:589-596.

Pfibliiné 50 % nemocnych s chronickym srde¢nim selhanim
trpi soucasné renalni nedostatecnosti urcitého stupné. Zhor-
$eni funkce ledvin je u této skupiny nemocnych silnym a nezavis-
lym prediktorem mortality (Forman et al., 2004). Pfesna patofyzi-
ologie kardio-rendlnich a reno-kardialnich interakei vSak ziistava
nedostate¢né objasnéna. V komentované studii autofi testovali
hypotézu, zda je zhorseni renalnich funkei u pokrocilého dekom-
penzovaného srde¢niho selhani zavislé na venéznim méstnani vice
nez na snizeni srdecniho vydeje a zda muize snizeni centralniho
zilntho tlaku zabranit rozvoji renalni dysfunkece.

Studie hodnotila 145 pacientti pfijatych z divodii pokrocilé
dekompenzace srde¢niho selhani, jejichz terapie byla vedena dle
plicnicového arterialniho katétru. Zahrnuti byli nemocni, ktefi
meéli a) ejekeni frakei levé komory srde¢ni <30 %, b) srde¢ni index
< 2,4 l/min/m?, ¢) tlak v zaklinéni (PAOP) >18 mm Hg a/nebo
centralni zilni tlak (CVP) >8 mm Hg. Sérové koncentrace kreati-
ninu a urey byly méfeny denné od pfijeti na jednotku intenzivni
péce. Zhorseni rendlnich funkci bylo definovano jako zvyseni
sérového kreatininu > 27 pmol/l béhem hospitalizace. Glomerular-
ni filtrace byla stanovena dle MDRD. V dobé¢ pfijeti mélo zavaznou
rendalni nedostate¢nost (definovanou jako GFR <30 ml/min/
1,73 m?) 19 % nemocnych, stfedné zavaznou (GFR 30-59 ml/
min/1,73 m*) 45 % pacientii a 36 % mélo normalni nebo lehce
snizenou funkciledvin (GFR = 60 ml/min/1,73 m?). K preddefino-
vanému zhor$eni rendlnich funkci doslo u 40 % pacientt, predo-
minantné v prvnich péti dnech hospitalizace. Tato skupina méla
vy$si CVP v dobé prijeti (18 + 7 mm Hg vs. 12 + 6 mm Hg) i po
intenzivni farmakoterapii (11 + 8 mm Hg vs. 8 £ 5 mm Hg), ale
nelisila se rozsahem ani skladbou medikace v dobé prijeti ¢iv pri-
béhu lé¢by od skupiny nemocnych bez progrese renalni dysfunkce.
Riziko zhorseni funkce ledvin nartstalo proporcionalné s vysi CVP
v dobé prijeti. Na rozdil od vstupniho CVP neposkytl srde¢ni index
v dobé prijeti zddnou prediktivni informaci ve vztahu k funkci
ledvin. Paradoxné byl vyssi CI namérfen u pacientii (v dobé prijeti
i po 1é¢bé), u nichz doslo ke zhorseni funkce ledvin. K progresi
rendlni dysfunkce doslo vyznamné méné c¢asto u nemocnych,
u nichz byl dosazen CVP <8 mm Hg. Naopak, pretrvavajici vyso-
ké CVP (>8 mm Hg) v dobé odstranéni plicnicového arterialniho

katétru bylo spojeno s vyznamneé vyssi incidenci zhor$ené funkce
ledvin (51 % vs. 18 %). Schopnost CVP stratifikovat renalni riziko
bylo zfetelné napric¢ spektrem srdecni frekvence, PAOP, CI, systo-
lického krevniho tlaku, kreatininu a hemoglobinu. Autofi uzavi-
raji studii s tim, Ze venézni méstnani je nejdulezitéj$im hemo-
dynamickym faktorem, ktery determinuje zhorseni funkce ledvin
u dekompenzovaného srde¢niho selhani.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Martin Matéjovi¢, Ph.D.

Zhorseni funkce ledvin u pacientii s dekompenzovanym srdecnim
selhdnim je tradicné pripisovdno rendlni hypoperfuzi (tj. pre-
rendlni azotémii) jako ndsledku nizkého srdecniho vydeje nebo
objemové deplece navozené nadmérnym pouzivanim diuretik.
Pozorovdni autorii komentované studie predstavuje vyznamné
zpochybneéni vyse uvedeného patofyziologického konceptu a sou-
casné otevird nové otdzky pro klinickou praxi, resp. pro definovdani
lécebnych cilui u pacientii s pokrocilym srdecnim selhdnim. Nejen
vyse CVP v dobé prijeti, ale i jeho nedostatecné snizeni v pritbéhu
lécby se ukazuje jako klicovy faktor pro progresi casto jiz chronické
rendlni insuficience. Nizky srdecni vydej v dobé prijeti i jeho
zlepseni v pritbéhu lécby naopak prekvapivé ovliviiuje funkci
ledvin u této populace nemocnych méné vyznamné, nez se pred-
poklddalo. Jinymi slovy, udrzenti ¢i zlepseni srdecniho vydeje bez
soucasného ovlivnéni systémové Zilni kongesce se z pohledu funkce
ledvin jevi jako nedostatecné. Témér linedrni vztah mezi vysi CVP
a incidenci zhorsené funkce ledvin by pochopitelné mohl byt
interpretovdn jako pouhy diisledek zdavaznéjsiho srdecniho selhdni.
Nicméné bézné kardiovaskuldrni ukazatele zdvaznosti srdecniho
onemocnéni (krevni tlak, sérova koncentrace natria, BNB, PAOP,
tlak v plicnici, davka diuretika) se mezi pacienty s progresi a bez
progrese rendlni insuficience nelisily. Studie neni prosta metodo-
logickych omezeni: chybi piimé méreni glomeruldrni filtrace
a rendlni hemodynamiky, méné pacientii s rozvojem rendlni
dysfunkce uzivalo pred prijetim spironolacton. Na druhou stranu
maji uverejnéné zavéry vyznamnou oporu v dalsich velmi recent-
nich studiich. Retrospektivni analyza 2 557 pacientii se Sirokym
spektrem kardiovaskuldrnich onemocnénimi zcela ve shodé
s komentovanou studii prokdzala nejen silnou asociaci mezi zvy-
Senym CVP a rizikem rozvoje rendlni dysfunkce (Damman et al.,
2009), ale rovnéz nezavisly vztah zvyseného CVP k celkové morta-
lité (zejména u CVP >6 mm Hg). Vyznam rendlni kongesce v pa-
togenezi akutniho poskozeni ledvin pravdépodobné presahuje ramec
srdecniho selhdni. V experimentdlni studii jsme primym mérenim
rendlni hemodynamiky prokdzali dosud nepopsané vyznamné
zvyseni rendlniho vendzniho tlaku na modelu klinicky relevantni-
ho, resuscitovaného septického Soku (Chvojka et al., 2008).

Klinické diisledky uvedenych studii jsou nékolikeré: 1) rozvoj
»kongestivniho selhdni ledvin® v diisledku zvyseného rendlniho
Zilniho tlaku (zvyseni rendlniho afterloadu) miiZe byt dosud podhod-
nocenym mechanismem, ktery vede ke zhorseni funkce ledvin;
2) poznatky uvedenych studii mohou prispét k objasnéni mechanis-
mii, které jsou zodpovédné za tspéch studie UNLOAD (Ultra-
filtration vs IV Diuretics for Patients Hospitalized for Acute Decom-
pensated Congestive Heart Failure; Costanzo et al., 2007), demon-
strujici pozitivni vliv periferni ultrafiltrace na sniZeni rehospitali-
zace pacientii se srdecnim selhdnim, 3) Ize predpoklddat koncepcni
posun zaméreny na rozvoj a zhodnoceni lécebnych strategii sméfu-
jicich k selektivni redukci systémové Zilni kongesce. Dalsi vyzkum,
ktery vyhodnoti efektivitu a bezpecnost takovych postupii a stanovi
jasné lécebné cile, je nezbytny a se zdjmem ocekdvan.
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Kontinualni hemofiltrace

v lécheé sepse

Payen D, Mateo ], Cavaillon JM, Fraisse E, Floriot C, Vicaut E; Hemofiltra-
tion and Sepsis Group of the Collége National de Réanimation et de Médecine
d’Urgence des Hopitaux extra-Universitaires. Impact of continuous venove-
nous hemofiltration on organ failure during the early phase of severe sepsis:
a randomized controlled trial. Crit Care Med 2009;37:803-810.

Sepse je hlavni pri¢inou dmrti na nekoronarnich jednotkach
intenzivni péce. Zakladnim patofyziologickym rysem je nekon-
trolovana a deregulovand systémova zanétliva odpoveéd na infekei.
Selhani klinickych studii zaméfenych proti jednotlivym vybranym
mediatoriim sepse stimulovalo vyzkum cileny na neselektivni
odstranéni nadbytku mediatort sepse. Tato ,,detoxifikace® orga-
nismu tvori zakladni biologické vychodisko a teoreticky podklad
pro vyuziti hemoelimina¢nich metod jako podptirné lécby sepse
(Sykora et al., 2008). Pfinos kontinudlni hemofiltrace, nejcastéji
pouzivané hemoelimina¢ni metody na jednotkach intenzivni péce
u nemocnych s akutnim poskozenim ledvin (AKI), je v1é¢bé sepse
stale pfedmétem intenzivniho védeckého i klinického zajmu.

Prospektivni, randomizovand, oteviena, multicentricka studie
provedena na 12 pracovistich intenzivni péce ve Francii sledovala
vliv ¢asné kontinudlni venovendzni hemofiltrace (CVVH) na
zavaznost organové dysfunkce a plazmatické koncentrace cytokint
u nemocnych s tézkou sepsi nebo septickym sokem bez ohledu na
pritomnost AKI. Nemocni byli zafazeni do studie do 24 hodin od
rozvoje prvniho organového selhani. Celkem 80 kriticky nemoc-
nych bylo randomizovano do skupiny lé¢ené konve¢nim zptisobem,
nebo do skupiny lé¢ené ¢asnou CVVH. Dévka filtrace byla 25 ml/
kg/h a 1éc¢ba trvala 96 hodin. Primarnimi parametry studie byl
pocet, zavaznost a doba trvani dysfunkce organd. Na zakladé
vysledkd priibézné analyzy byla studie vzhledem k pochybnostem
o bezpecnosti pred¢asné ukoncena (ptivodni plan pocital se 400
pacienty). Lécba ¢asnou CVVH nezlepéila organovou dysfunkci
(posuzovano skérovacim systémem SOFA - Sequential Organ
Failure Assessment score). Naopak, v 1écebné vétvi se dysfunkce
organt rozvijela rychlejia CVVH byla spojena s déletrvajici potre-
bou podpory organti. Pacienti lé¢eni CVVH vyzadovali delsi dobu
mechanickou ventilaci a méli déletrvajici potfebu podpory obéhu
katecholaminy. Ziskané vysledky naznacuji, Ze ¢asnd standardni
kontinudlni hemofiltrace muze mit neptiznivé disledky na lécbu
tézké sepse a septického Soku.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Martin Matéjovic, Ph.D.

Snaha zbavit organismus septickych toxinii/medidtorii hemoeli-
minacnimi metodami vychdzi z pozitivnich vysledkii nékolika
malych klinickych a experimentdlnich studii (Sykora et al., 2008).
Autofi komentované studie vychdzeli z predpokladu, Ze velmi
casné napojeni kriticky nemocnych v sepsi miiZe Zadoucim zpii-

sobem modifikovat systémovou zanétlivou odpovéd a tim zabrd-
nit rozvoji ¢i progresi multiorganové dysfunkce. Presto, Ze pocet
pacientii byl nizky a neumoznil zhodnotit mortalitni ukazatele,
je tato studie zatim nejvétsi randomizovanou kontrolovanou
studii hodnotici ptinos hemofiltrace z non-rendlni indikace, tj.
jako adjuvantni terapii sepse. Vzhledem k tomu, Ze odstrariovani
prozdnétlivych cytokinii je povazovdno za hlavni teoreticky
mechanismus ptisobeni hemoeliminacnich metod, je mozné
povazovat volbu polysulfonové mebrdny v komentované studii za
méné vhodnou. Tyto membrdny maji ve srovndani napt. s AN69
nejmensi kapacitu eliminovat cytokiny (Bouman et al., 1998).
Lze pouze spekulovat, zda by novéjsi membrdny s vyssim cut-off
koeficientem (tj. membrdny s predpoklddanou vyssi detoxifikacni
kapacitou) v daném uspordadani studie prinesly jiné, tj. pozitivni
vysledky. Dalsi vyznamnou proménnou, kterd miize ovlivnit
vysledky podobnych studit, je ddvka samotné filtrace. Jiz diivéjsi
studie s obdobnou davkou (tj. kolem 2 I/h) nebyla schopna pro-
kdzat priznivé ovlivnéni jak plazmatické koncentrace cytokinii,
tak ani priibéhu orgdnové dysfunkce septickych nemocnych (Cole
et al., 2002). Vychodiskem pro tuto kritiku je studie Ronca et al.,
kterd odstartovala novy a intenzivni zdjem o koncept intenzity
hemoeliminacnich metod v 1é¢bé kriticky nemocnych s AKI. Zvy-
Seni davky filtrace v této monocentrické studii z 20 ml/kg/h na
35 ml/kg/h bylo spojeno s viznamnym zlepsenim preZiti u kritic-
ky nemocnych s AKI. Je vSak nutné zminit, Ze pouze 13 % pacien-
ti v této studii mélo sepsi, a jeji vysledky proto nelze spolehlivé
extrapolovat na skupinu pacientii v komentované studii (tj. na
populaci pacientii se sepsi bez AKI). Ovsem ani koncept vyso-
koobjemové hemofiltrace (tj. = 35 ml/kg/h), v literature velmi
casto prosazovany, nemd v soucasnosti silnou védeckou oporu:
recentni a dosud jedind publikovand multicentrickd studie zkou-
majici vztah davky ultrafiltrace a mortality u kriticky nemocnych
s akutnim selhdnim ledvin (Acute Renal Failure Trial Network),
kterd randomizovala 1 124 kriticky nemocnych pacientii s AKI
do skupiny lécené intenzivni nebo méné intenzivni ndahradou
funkce ledvin, neprokdzala prinos intenzivni hemopurifikace na
mortalitu ¢i rendlni a non-rendlni organovou dysfunkci. Zavéry
této studie podporuji neprimo i vysledky nasi experimentdlni
patofyziologické studie: vysokoobjemovd hemofiltrace v modelu
septického Soku nezabranila rozvoji endotelidlni a mikrovasku-
larni dysfunkce, koagulopatie, oxidacniho stresu a progresi mul-
tiorganového selhdni (Sykora et al., 2009).

Komentované vysledky vyzkumu hemoeliminacnich metod v léc-
bé sepse umoznuji dle soucasnych znalosti formulovat ndsleduji-
ci zavéry pro klinickou praxi: izolovand snaha o eliminaci poten-
cidlnich toxickych medidtorii sepse s vyuzitim hemoeliminacnich
metod neni v soucasné dobé indikovina. Nové technologické
postupy viak mohou v budoucnosti tyto zdvéry zménit. Uinnd
a flexibilni kontrola metabolické homeostdzy pri akutnim selhdni
ledvin, kterou v soucasnosti pouzivané kontinudlni eliminacni
metody (tj. hemofiltrace, hemodiafiltrace) umoznuji, ziistavd
hlavnim argumentem pro jejich vyuZiti v 1écbé sepse provdzené
akutnim selhdanim ledvin.
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Vybér antihypertenzni Ié¢by
u nemocnych s metabolickym

syndromem — je ¢as pro zménu
v doporuceni?

Hilgers KE, Mann FE. The choice of antihypertensive therapy in patients with
the metabolic syndrome - time to change recommendations? Nephrol Dial
Transplant 2008;23:3389-3391.

Nemocni s hypertenzi a metabolickym syndromem (MS) maji
vysoké riziko rozvoje kardiovaskuldrnich, ale i renalnich one-
mocnéni. V této skupiné nemocnych nejsou dosud data z velkych
randomizovanych studii, ktera by definovala nejvhodnéjsi vybér
antihypertenznich 1é¢iv. Vétsina autort se vSak priklanik preferenc-
nimu podavani inhibitort ACE jakozto 1ékt prvni volby. Blokatory
kalciového kanalu jsou léky druhé volby a beta-blokatory spolu
s thiazidy, jakozto léky nejméné vhodné, jsou az ve volbé treti (napt.
guidelines Evropské spolecnosti pro hypertenzi z roku 2007). Uve-
dené doporuceni vychdzi z vedlejsiho metabolického t¢inku thiazi-
di a beta-blokatort, které mohou ve srovnani s inhibitory ACE ¢i
beta-blokatory ovliviiovat koncentraci tuki v krvi a glykémii.

Wright a spol. recentné publikovali analyzy podskupiny proban-
da studie ALLHAT k objasnéni otazky, zda v této studii lécba
nemocnych s hypertenzi a metabolickym syndromem thiazidy
a beta-blokatory predstavuje riziko a méla by byt uzita spise vyji-
mecné. Autofi uzaviraji, Ze v této studii tomu tak neni, protoze
primarni sledovany ukazatel byl zaméfen na kardiovaskuldrni
komplikace typu IM, a tady zadny rozdil prokazan nebyl. Pti
podavani diuretik bylo navic méné ¢asto pritomno chronické
srdecni selhani (sekundarni sledovany ukazatel) nez napf. pfi
podavani kalciovych blokatort ¢i inhibitortt ACE.

Studie ALLHAT byla uskutecnéna u vice nez 40 000 pacientt
s pouzitim ¢tyf 1é¢ebnych rezimi: thiazidového diuretika chlortali-
donu, kalciového blokatoru amlodipinu, inhibitoru ACE lisinoprilu
a antagonisty o-adrenergniho receptoru doxazosinu. Beta-bloka-
tory a sympatolytika bylo mozné doplnit jako léky druhé volby,
hydralaziny jako volbu treti.

P1i interpretaci vysledku byl ur¢itym problémem fakt, Ze rezim
spojeny s podavanim diuretika snizoval systolicky TK vice nez
samotné podavani inhibitort ACE ¢i blokatort kalciovych kanalt.
Jinak feceno, i pfi vyznamném poklesu TK nebyl dopad na kardio-
vaskularni komplikace rozdilny. Pfes polemické diskuse o vybéru
léciv v jednotlivych vétvich a vedlejsi metabolicky tucinek vysledky
studie nepochybné dlouhodobé ovlivnily preskripci antihyperten-
ziv a zavéry doporuceni antihypertenzni 1écby s volbou thiazidu
jakozto lékil prvni volby (napt. Guidelines US JNC 7 z roku 2003).

Wright a spol. analyzovali metabolické a kardiovaskularni nalezy
vyplyvajici ze studie ALLHAT s ohledem na ptivod a pritomnost
znamek metabolického syndromu (definovan jako hypertenze +
alespon dva dalsi faktory: hyperglykémie ¢i diabetes, obezita s BMI
> 30, hypertriglyceridémie ¢i snizend hodnota HDL cholesterolu).
Potvrdili, Ze ve skupiné lé¢ené thiazidy byly mensi, ale pretrvavajici
metabolické odchylky vyznamné castéjsi nez v ostatnich skupindch.
Je vsak tfeba konstatovat, Ze v protokolu studie nebyla plné zachy-

cena data pouzivana napt. v definici MS dle IDF zohlednujici dale
obvod pasu (¢i pomér pas/boky), hodnota glykovaného hemoglo-
binu ¢i LDL cholesterolu. Stejné zde nebyla systematicky zachycena
mikroalbuminurie ¢i proteinurie. Pfi srovnani vyskytu rozvoje
diabetu 2. typu u pacientii s MS (bez manifestniho diabetu na zacat-
ku studie), byl zachycen jeho vyskyt v rameni s chlortalidonem
v 17,1 %, u amlodipinu v 16 % a u lisinoprilu ve 12,6 % (p <0,05).

Pres vy$e uvedené nazory Wrightovy skupiny je nepochybné, ze
poruseny metabolicky profil predstavuje dlouhodobé vyznamné
riziko rozvoje kardiovaskularnich komplikaci, coz plati predevsim
pro cernosskou populaci. Studie ALLHAT sledovala nemocné
v priiméru 4,9 roku. Pti del$im sledovani, jako tomu bylo napf. ve
studii SHEP (14,3 roku), byl vyskyt diabetu pfi podavani chlorta-
lidonu vyznamné vyssi , i kdyz zvyseni kardiovaskularnich kom-
plikaci zde prokazano nebylo.

Zavéry re-analyzy dat ze studie ALLHAT jasné prokazaly, ze
lé¢ebny postup u nemocnych s hypertenzi a s metabolickym syn-
dromem by mél byt zménén, a to bez podavani thiazidi jakozto
lékt prvni volby.

H KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Arteridlni hypertenze vykazuje celosvétové vysokou prevalenci
a je jednim z nejvyznamneéjsich faktorii prispivajicich ke vzniku
a progresi kardiovaskuldrnich a rendlnich onemocnéni. V posled-
ni dobé je hypertenze popisovina jako komplexni syndrom
sdruzujici fadu abnormalit, od zvysené srdecni frekvence a vyssi
hematokrit az k obezité, diabetu a dyslipidémii.

Velmi vyznamnou roli hraje zvysend aktivita sympatického
nervového systému, kterd je také vyznamnou soucdsti metabolic-
kého syndromu. Zvysend sympatickd aktivita porusuje vsechny
regulacni mechanismy, které udrzuji TK v primérenych hodnotdch.
V diisledku nejdiive centrdlni, ndsledné i periferni stimulace se
mohou rozvijet ¢i prohlubovat i metabolické poruchy spojené
s inzulinovou rezistenct, obezitou, poruchou glukoézové tolerence
az diabetem, dyslipidémii a hyperleptinémii. V oblasti hypothala-
mu se zvysend aktivita sympatiku prendsi do mozkového kmene,
kde dochadzi ke stimulaci sympatickych oblasti, které reguluji ¢in-
nost kardiovaskuldrniho apardtu. Dochdzi k uvolnéni neuropeti-
du Y, ATP a noradenalinu, které mohou kombinovanym ticinkem
vyvoldvat endotelidlni dysfunkci a remodelaci cév. Zvysend akti-
vita sympatiku vyznamné ovliviiuje i ¢innost ledvin spojenou
s aktivaci renin-angiotensin-aldosteronového systému. Angioten-
sin II md jednak primy vazokonstrikcni vicinek, jednak na cent-
ralni i periferni vrovni zvysuje aktivitu sympatiku. Ddle vede ke
zvysené reabsorpci sodiku v proximdlnim tubulu, a tim k fixaci
hypertenze i timto mechanismem. Analyzou dat ze studie Tecum-
seh byl prokdzan statisticky vyznamny vztah zvysené srdecni
frekvence k hyperinzulinémii, hypertenzi, hyperglykémii, hyper-
cholestolémii, indexu télesné hmotnosti a elevaci hematokritu.

Tak je proto treba nahlizet na lécebné postupy u nemocnych
s hypertenzi a MS. Ldtky, které 1icinné blokuji zvysenou aktivitu
sympatiku, museji ovliviiovat nejenom krevni tlak, ale normali-
zovat i srdecni frekvenci. Je vyhodné, pokud jsou zcela metabo-
licky inaktivni, ¢i maji dokonce pozitivni metabolicky vliv (napf.
na inzulinovou rezistenci).

Z toho hlediska byvaji doporucoviny ndsledujici ldtky:
antagonisté receptorii AT, pro angiotensin II (sartany),
blokdtory -adrenergnich receptoril,
blokdtory kalciovych kandlit non-dihydropyridinového typu,
inhibitory angiotensin konvertujictho enzymu.
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Nové velmi vicinné latky z hlediska ovlivnéni aktivity sympatiku

jsou i ldatky selektivné se vdazici na imidazolinové receptory I,.

Z téchto léciv je treba individudlné volit pti dlouhodobé lécbé
nemocnych s hypertenzi a MS. Vyhodné jsou i jejich lékové kom-
binace.
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Zvysena koncentrace kyseliny

mocoveé v séru je u osob
s chorobami ledvin rizikova

Obermayr RB, Temml Ch, Gutjahr G, et al. Elevated uric acid increases the
risk for kidney disease. ] Am Soc Nephrol 2008;19,2407-2413.

Incidence terminalniho selhani ledvin (ESRD) a tim i poctu
pacient vyzadujicich ndhradu funkce ledvin ma dlouhodobé
vzestupny trend. Hledaji se proto vSechny faktory, kterou se mohou
samostatné ¢i v kombinaci na tomto trendu podilet. Nepochybné
jsou to samostatné kardiovaskularni rizikové faktory, diabetes
mellitus a hypertenze. Pokud jde o zvysené koncentrace kyseliny
mocové, byla dosud uvadéna u nefrologickych nemocnych prede-
v§im v kombinaci s dal$imi rizikovymi faktory. Je velmi casta
u nemocnych s hypertenzi a metabolickym syndromem (ve spo-
jeni s dyslipidémii a inzulinovou rezistenci). Hyperurikémie se
povazuje v bézné populaci za rizikovy faktor pro rozvoj hyperten-
ze a v experimentalnich studiich u potkanti prokazatelné vede
k proteinurii. Je tedy zfejmé, ze hyperurikémie je jednim z vyznam-
nych rizikovych faktort ovlivniujicich nejenom progresi jiz pritom-
ného renalniho onemocnéni, ale i vznik samotného ledvinového
onemocnéni de novo. K témto zavérim dochdzeji i recentni epi-
demiologické a experimentdlni studie. Hyperurikémie neni jen
znamkou pokrocilé renalni insuficience, ale sama o sobé je kau-
zalni pric¢inou dal$i progrese renalnitho onemocnéni. Ve vsech
dosavadnich studiich v8ak byla hyperurikémie brana jako jeden
z rizikovych faktort, ne vSak jako faktor samostatny a nezavisly.
K vysvétleni negativni role zvysené koncentrace kyseliny moco-
vé slouzi nalezy z experimentalnich studif a studii na tkanovych
kulturach ukazujici toxicky vliv hyperurikémie na adhezivitu
trombocytt, na aktivaci systému renin-angiotensin-aldosteron
a systém cyklooxygenazy-2 vedouci ke zvyseni poctu a hustoty
receptorti pro angiotensin-1 v bunkach hladkého svalu v cévach.
Hyperurikémie mtize ovlivnit glomerularni hypertenzi a hyper-
trofii, sklerézu aferentnich arteriol a infiltraci makrofagy. Dale
muze indukovat arteriolopatii v preglomerularnich kapilarach,
ktera poruchou autoregula¢niho mechanismu ovliviuje aferentni
arterioly a vede ke glomerularni hypertenzi, zesileni cévni stény
s tézkou rendlni hypoperfuzi. Pfima depozice uratti v endoteliich
a bunkach hladké svaloviny stény cévni pusobi lokalni inhibici
hodnot endotelidlni NO s naslednou stimulaci proliferace bunék
hladkého svalu cévni stény a zvySenim prozanétlivych cytokini.
Cilem této studie byl epidemiologicky priitkaz vlivu hyperuriké-
mie jako nezavislého rizikového faktoru na vznik renalniho one-
mocnéni v obecné populaci. Vlozend data byla ziskana z projektu
Vienna Health Screening. Od ledna 2007 byla vySetfeno celkem

22 441 zdanlivé zdravych dobrovolnikil (46,5 % Zen s vékovym
rozmezim 20-84 let, muzti 20-89 let). Pti zakladnim vySetfeni bylo
u 367 tcastniku zjisténa GF <60 ml/min/1,73 m? (kalkulace pomo-
ci zkracené MDRD formule), ktefi byli nasledné vylouceni ze
sledovani. Dalsich 599 ucastniki, ktefi byli vyfazeni pro nespolu-
praci, nevykazovalo jiz znamky vyznamnéjsi rendlni léze. Median
sledovani ¢inil sedm let. Pro vypocty bylo uzito celkem 21 475
bazalnich vysetfeni a 73 015 vySetfeni nasledujicich. Kyselina
mocova byla stanovena enzymaticky (UA plus, Roche Diagnostics
GmbH,Vienna, Austria) na pristroji Hitachi (Hitachi Europe Ltd,
Maidenhead, UK). Dle zjisténych hodnot kyseliny mocové (UA)
byly vysetfené osoby rozdéleny do tii skupin: 1. referen¢ni skupi-
na s hodnotou UA <7 mg/dl (354 umol/l), 2. skupina SEUAG
s hodnotou UA 7-8,9 mg/dl (413-525 umol/l) a 3. skupina EUAG
s hodnotou UA >9 mg/dl (531 umol/l). Pro hodnoceni renalni
funkce byl uzita zkracena verze MDRD rovnice:
GF (ml/min/1,73 m?) = 186,3 x S, 1 x vék 2% x (0,724 u Zen).

Kreatinin byl stanoven kinetickou Jaffeho metodou na pristroji
Hitachi 917 a k adjustaci hodnot byla déle uzita korek¢ni formule:
MDRD kreatinin (mg/dl) = -0,215 + 1,08 x zméreny kreatinin.

Vysledky: v referencni skupiné 1 bylo vysetfeno celkem 19 466
nemocnych (UA <7 mg/dl (413 umol/l), ve skupiné 2 SEUAG 1 821
nemocnych a ve skupiné 3 EUAG 186 pacienti. Pfi podrobném
statistickém hodnoceni a standardizaci vzhledem k hodnotdm GF,
pohlavi a véku byly signifikantni rozdily mezi skupinami v hodno-
tach proteinurie, sttedniho arteridlniho tlaku, obvodu pasu, hyper-
glykémie a dyslipidémie (vSe nejvyssi ve skupiné 3). Analogicky
vysledek byl ziskan pti korelaci k metabolickému syndromu. Pro-
centni zastoupeni muzt ve skupiné 3 ¢inilo 93,6 %, ve skupiné 2
pak 79 % ve srovnani s referencni skupinou 155,4 %.

Je proto ziejmé, ze normalizace zvy$enych koncentraci kyseliny
mocové vséru dietnimi opatfenimi a allopurinolem mutize vyznam-
né prispét ke zpomaleni progrese renalnich onemocnéni.

H KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Kyselina mocovd predstavuje u cloveka vyznamny konecny me-
tabolit metabolismu purinii. Z chemického hlediska jde o 2,6,
8-trioxypurin. V biologickém prostredi télesnych tekutin je jeji
reaktivita vyznamné zavisla na pH. Hodnota pH moci md na
rozdil od krve vyznamneé vyssi variabilitu ovliviiujici jeji saturac-
ni konstantu. Napft. pfi hodnoté pH moci 5 (,kyseld moc*) je
saturacni konstanta vyznamné nizsi nez u moci alkalické a miiZe
dojit k vysrdzeni ve formé krystalurie az mikrolitidzy ¢i depozici
ve formé mikrotofii v intersticiu ledviny. (P¥i pH moci 5 se roz-
pusti priblizné 150 mg kyseliny mocové v jednom litru moci, pri
hodnoté pH moci 7, kdy je tato ldtka pritomna v moci ve formé
mononatrium urdtu, je to jiz 2 000 mg.)

Za podminek tzv. bezpurinové diety jsou normdlni hodnoty
kyseliny mocové vyloucené do moci 600 mg (3,6 mmol) za den
a pri standardni nemocnicni dieté jsou kolem 800 mg (5,0 mmol)
za den a nizsi. Normdlni hodnota clearance kyseliny mocové (C,,,)
je 7-10 ml/min (0,12-0,17 ml/s). Normdlni hodnota frakcni
exkrece kyseliny mocové (FE,,,) ¢ini 7-12 %. V ledvindch je kyse-
lina mocova prakticky ve 100 % ultrafiltrovana glomeruly, nebot
neni vdzdna na plazmatické proteiny. V proximdlnim tiseku
nefronu je z 99 % aktivnim transportnim mechanismem zpétné
resorbovdna. Ndsledné dochdzi ve stejném tiseku tubulu k jeji
sekreci a poté opét k tzv. postsekrecni resorpci. Tento Ctyfstuprio-
vy mechanismus rendlniho vylucovani urdatii je ditvodem pro to,
aby se pri krystalurii a urolitidze a kyselém pH moci nepoddvala
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urikosurika. MiiZe totiz paradoxné dojit ke zvysené intralumi-
ndlni koncentraci kyseliny mocové, hypersaturaci a precipitaci.

Podle tidajii nékterych epidemiologickych studii je vyskyt
hyperurikémie geograficky znacné proménny, zavisly vyznamné
téZ na stravovacich zvyklostech (pfijem purinii ve formé tmavych
mas, zvlasté v kombinaci, prijem tekutin) a klimatickych podmin-
kdch (ztraty tekutin pocenim Ci celkové nizky prijem tekutin).
Prevalence hyperurikémie se v populaci pohybuje kolem 10 %
s vyznamnou prevahou muzii. Hyperurikémie je casto spojena
s vyskytem metabolického syndromu a arteridlni hypertenze.

Sérovd koncentrace kyseliny mocové je ovliviiovina intenzitou
biosyntézy kyseliny mocové ,,de novo’; katabolismem viastnich tkd-
riovych nukleoproteinii, prijmem purinii v potravé a velikosti exkre-
ce kyseliny mocové (rendlni cestou cca 75 %, GIT kolem 20 %).

Podrobnéjsi vysetreni metabolismu kyseliny mocové je indiko-
vdno pri diagnostice perzistujici hyperurikémie a hyperurikosurie
a urolitiazy.

Vedle primdrni hyperurikémie dané metabolickou poruchou se
setkavdame u nefrologickych pacientii ve stadiu CKD 3-5 s tzv.
sekunddrni hyperurikémii souvisejici predevsim se sniZenou
hodnotou glomeruldrni filtrace. V nékterych pripadech se na ni
téz podileji zmény tubuldrni resorpce, které mohou byt i diisled-
kem poddvdani vétsich davek diuretik.

Poruchy metabolismu kyseliny mocové jsou spojeny v klinické
praxi predevsim s rozvojem akutni ¢i chronické tubulointersticidlni
nefritidy, s obstrukcni uropatii a dnou, s cévnim postizenim
a hypertenzi. Postizeni miiZe probihat akutné a vést az k akutni-
mu selhdni ledvin (napt. akutni hyperurikémie pti lécbé hemato-
onkologickych onemocnéni cytostatiky) ¢i chronicky s postupnou
progresi rendlniho postiZent.

Komentovand studie prokazuje presnou stupriovou matematicko-
statistickou analyzou ve velké epidemiologické studii u stredoev-
ropského obyvatelstva (za analogickych stravovacich a klimatickych
podminek jako v nasi republice) fakt, Ze i samostatné zjisténd
vyznamnd hyperurikémie predstavuje nezavisly rizikovy faktor pro
rozvoj CKD (a také kardiovaskuldrnich onemocnéni). V pritom-
nosti hypertenze, proteinurie a metabolického syndromu, zvldsté
pri jiz pritomné lehce snizené hodnoté GE prokazuje soucasné
ndriist kombinovaného rizika. Neboli, hyperurikémii s hodnotou
vy$$i nez je norma, je vzdy nutno Iécit, a to dlouhodobeé.
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Je suplementace kalcidiolu

pri chronickych onemocnénich
ledvin pfinosna, nebo rizikova?
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Autofi prospektivné sledovali dopad 12mési¢ni 1écby vitami-
nem D3 (cholekalciferol) na kostni a mineralovy metabolis-
mus (sérovou koncentraci kalcia, fosforu; mocové ztraty kalcia
a fosforu; kalcidiol — 25-hydroxycholekalciferol [25-D], kalcitriol

[1,25-D] parathormon - PTH) u pacientt s chronickym onemoc-
nénim ledvin stadia CKD2-4 (clearance kreatininu v rozmezi
0,25-1,49 ml/s, stanoveni podle rovnice MDRD ve zkracené for-
muli, stabilni hodnota nejméné pti dvou vysetfenich pred vstupem
do studie). Studie byla oteviena (nezaslepend) a randomizovana
— pacienti byli ndhodné pritazeni do dvou skupin (véem byl poda-
van vitamin D, av§ak rozdil byl v podavané davce). Vylouceni byli
nemocni s nestabilni renalni funkci, malignitami a vyznamnou
mineralovou poruchou, dale ti, kteti uzivali léky ovliviiujici mine-
ralovy a kostni metabolismus (s vyjimkou kalcium karbonatu,
v maximalni dévce 1,5 g prvkového kalcia). Celkem bylo zarazeno
87 pacientt (prumérny vék 68 let, 33 muzii; 62 % pacientt s hyper-
tenzi, 20,7 % diabetikil). Jedna skupina byla lé¢ena davkou 5 000 IU
tydné, druhd davkou 20 000 IU tydné (davka 200 IU odpovida
5 pg). Laboratorni kontroly se uskute¢nily pred zahdjenim sledo-
vani (,,baseline®), déle po 4, 8 a 12 mésicich.

Pramérné vstupni koncentrace minerala (fosforu a kalcia) byly
ve vsech sledovanych intervalech ve fyziologickém rozmezi
a béhem sledovani se neménily. Pocet pacientii s hyperkalciurii
mirné vzrostl pfivyssi davce vitaminu D, avsak celkové se kalciurie
statisticky vyznamné nezménila.

Vstupni vysetfeni hodnot vitaminu D ukazalo, Ze 72 osob (83 %)
ma deficit ¢i nedostatek vitaminu D v organismu (hodnoty 25-D
<30 ng/ml). Dva pacienti méli hodnoty 25-D dokonce niz$i nez
5 ng/ml a 36 nemocnych mélo stfedni deficit (5-15 ng/ml). Tyto
nalezy nelze povazovat ,,jen za laboratorni®

Po roce suplementace se pocet pacientil s nizkou koncentraci
25-D snizil na 43 %, tj. téméf o polovinu. Koncentrace 25-D se
podle ocekavani zvysily vice u pacientt suplementovanych vyssi
davkou, pritom vsak tato davka byla bezpe¢na (i kdyz v prepoctu
predstavovala témér 3000 IU denné).

Koncentrace 25-D v séru pfi vstupu do studie korelovala s funkei
ledvin (p <0,005). Stfedni hodnota (median) byla 20 ng/ml pro stadium
CKD2, 16 ng/ml pro stadium CKD3 a 10 ng/ml pro stadium CKD4.
S Klesajici funkei ledvin se tedy deficit 25-D prohluboval. Pro¢ maji
pacienti s poruchou funkce ledvin nedostatek nativniho vitaminu D,
neni dosud objasnéno (zvazuji se stravovaci navyky a doporucenti, ale
i dosud nezndma metabolickd cesta vitaminu D v organismu).

Jaké byly vstupni koncentrace 1,25-D a jak se ménily? Vstupni
koncentrace kalcitriolu vyznamné souvisely s funkei ledvin - ve stadiu
CKD2 byla stfedni hodnota 38 pg/ml, avsak ve stadiu CKD4 jiz jen 11
pg/ml, tedy pouze tfetinova. Pfitom koncentrace 1,25-D vyrazné
korelovala s glomerularni filtraci (p < 0,0001) a soucasné s koncentra-
ci 25-D. Stejné jako koncentrace 25-D i koncentrace 1,25-D se pri
suplementaci postupné zvysily, a to opét vice u téch pacientti, kteti
dostavali vyssi davku. Zatimco sérova koncentrace 25-D stoupala
pribézné od vstupu az do 12. mésice, koncentrace 1,25-D se zvySova-
ly pouze do 8. mésice a ddle jiz nikoli. Mechanismus tohoto vedlejstho
nalezu studie neni presné vysvétlen. Znamena to, Ze se mohla snizit
aktivita 1a-hydroxylazy (vlivem FGF-23? Jinym mechanismem?).

P1i vstupu do studie byly zjistény vyssi koncentrace PTH, a to
zejména pii nizéi funkci ledvin. Soucasné byla zjisténa i korelace
mezi PTH a kalcidiolem. Béhem suplementa¢ni léc¢by se koncen-
trace PTH snizovala, a to priblizné stejné v obou podskupinach, tj.
pokles PTH nebyl zavisly na tom, zda byla podavana davka 5 000 TU
& 20 000 TU tydné.

Pro praxi je dulezité zji$téni, Ze po suplementaci se hodnoty 25-D
zvy$ily (vyznamné vice a Castéji ve skupiné lécené vyssimi davka-
mi, hodnoty >30 ng/ml doséhlo po jednom roce celkem 17 osob
prilécbeé 5000 IU tydné a 32 osob prilécbé 20 000 IU tydné), a to
bez napadnych zmén v koncentracich kalcia a fosforu.
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Autofi uzaviraji, ze deficit nativniho vitaminu D u pacientt
s onemocnénim ledvin je casty, Ze ho lze upravit systematickou
a dlouhotrvajici (12 mésict) suplementaci vitaminu D, pfitom
vy$si davky (20 000 IU tydné) jsou ucinnéjsi a zaroven bezpecné.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Fyziologii vitaminu D je v poslednich letech vénovdna velkd po-
zornost nejen v nefrologii (Holick, 2007). Zatimco kalcitriol,
jakozto biologicky aktivni forma (tvorend z hlediska systémové
tirovné v ledvindch), je v nefrologickém povédomi pevné usazen,
jeho prekursor, kalcidiol, byl az doneddvna stranou zdjmu (nebot
byl povazovin za neucinny, a tudiz nevyznamny).

V poslednich letech pfibyvaji ditkazy nejen o tom, Ze prevalence
nizkych zdsob vitaminu D v organismu (posuzovdno sérovou koncen-
traci 25-D) je obecné vysokd, ale i o tom, Ze u pacientii s chronickym
onemocnénim ledvin je tento nedostatek jesté castéjsi a vyraznéjsi.

Urcitym prekvapivym zjisténim této, ale i dalsSich studii je, Ze
nizké hodnoty kalcidiolu jsou nezavisle spojeny se vzestupem PTH
(na toto spojeni pomysleli i autori K/DOQI doporucent pro kostni
postizeni pri nemocech ledvin z roku 2003).

Dosud platné smérnice NKF-K/DOQI z roku 2003 se cilené
problematikou 25-D zabyvaji. Uvddéji, Ze sérovd koncentrace
kalcidiolu ma byt mérena dvakrdt rocné, a pokud jsou hodnoty
nizsi nez 30 ng/ml, md byt vitamin D suplementovdn (tj. i u osob
se snizenou funkci ledvin). I kdyz K/DOQI stanovily toto dopo-
rucent, jednd se o doporuceni zaloZené na ndzoru, nikoli pod-
lozené ovérenymi daty. Proto jsou kontrolované studie sledujici
ucinek nativniho vitaminu D tak cenné.

Kromeé souvislosti s hyperparatyredzou byly neddvno popsdany
i negativni kardiovaskuldrni diisledky hypovitaminozy D (a to
nejen u bézné populace, ale i u osob s CKD vcetné CKD5). Toto
spojeni naptiklad dolozili v roce 2007 London a spol. Autoti
sledovali vztah sérovych koncentraci 25-D a 1,25-D k funkci
a morfologii cévniho systému (rychlost pulsové viny, pulse wave
velocity — PWYV, jako ukazatel , stiffness“ aorty), distensibilitu
arteria brachialis a arteridlni kalcifikacni skore (vybrané para-
metry echokardiografie a nativni rtg snimek) u 52 klinicky stabil-
nich hemodialyzovanych osob. Zjistili nizké koncentrace 25-D
i 1,25-D, ptitom koncentrace obou metabolitii spolu korelovaly
(shodné jako v prdci Oksi i dalSich). Po zohlednéni velké série
proménnych (mnohorozmérovd analyza) byla souvislost mezi
kardiovaskuldrni patologii a nizkou koncentraci 25-D signifikant-
ni. Cim vyssi je rychlost pulsové viny, tim vyssi je ,ztuhlost*
arterii a tato rychlost pulsové viny byla neptimo timérnd koncen-
traci 25-D. Ukdzalo se, Ze nizké koncentrace 25-D jsou podobné
neptiznivé i pro dalsi sledované parametry.

Dosud se predpoklddalo, Ze nativni vitamin D nemd v nefro-
logii vyznam, protoZe sdam o sobé je inaktivni. Ukazuje se vsak,
ze md vyznam jak z hlediska kostni patologie (viz ndlezy OKksi
a spol.), tak i z hlediska jinych ti¢inkii, véetné velmi vyznamné
kardiovaskuldrni patologie (napt. ndlezy Londona). Obdobné
vyznivaji i jiné prdce, jichZ v posledni dobé pribyvd. Napriklad
Matias (2009) se spoluautory provedli priifezovou studii u 223
pacientii (48 % zZen; 23 % diabetiki1) v pravidelném hemodialy-
zacnim programu (47 % pacientii léceno nékterym z aktivdtorii
receptoru pro vitamin D). Sérové koncentrace kalcidiolu byly
nizké (priimérné 21,6 ng/ml). Negativné korelovaly s CRP a s kalci-
fikacemi cév (p < 0,001) a stejné jako v prdci Londona pozitivné
korelovaly s koncentracemi 1,25-D. Mnohorozmérovd analyza
potvrdila, Ze nizké koncentrace 25-D jsou spojeny s nékterymi
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ukazateli kardiovaskuldrniho rizika (vyssi hodnoty BNP v séru,
vyssi kalcifikacni skore, vyssi rozdil mezi systolickym a diastolic-
kym tlakem - tzv. pulse pressure, ktery je u hemodialyzovanych
pacientil prognosticky neptiznivy). Mechanismus, ktery je za tyto
vztahy zodpovédny, je intenzivné zkoumdn.

Jaké suplementacni ddavky jsou optimdlni? Oksa ve své prdci
u pacientii stadia CKD2-4 pouZzil s priznivym vysledkem dvoji
davkovaci schéma (témér fyziologické a vyrazné suprafyziologické
davky). Shodné jako on pracoval s ddavkami 20 000 1U tydné i Tok-
mak (2008). Prospektivné sledoval 64 hemodialyzovanych pacientii
lécenych po dobu deviti mésicil. Vstupni hodnoty 25-D v séru byly
velmi nizké (témér u vsech pacientii < 15 ng/ml). Po suplementacni
lécbe se zvysily priblizné na dvojndsobek, avsak u 40 % osob ziista-
ly stdle nizké. Koncentrace kalcia v séru se zvysila o 0,1 mmol/l
(ackoli koncentrace nativniho vitaminu D se zvySila dvojndsobné).
Lze uzavrit, Ze pokud jsou koncentrace kalcidiolu opravdu velmi
nizké, miizeme zvazovat suplementaci i takto vysokou davkou.

Dalsi zkusenosti, ovsem i zde s pacienty na hemodialyze, pub-
likovalo zndamé pracovisté v Tassinu (Jean et al., 2008). Do studie
zaradili pacienty, kteri méli hodnotu 25-D < 30 ng/ml; tento defi-
cit nasli u 89 % pacientii. Davky vsak individudlné titrovali a do
studie nezaradili ty pacienty, jejich vstupni koncentrace kalcia byla
> 2,55 mmol/l a vstupni fosfatémie > 2,0 mmol/l, tzn. postupova-
li opatrné. Vliv na zdnét nebyl pozorovdn, koncentrace albuminu
se zvysila, koncentrace PTH klesla. Celkové autori povazuji tuto
lécbu za priznivou, musi byt vsak peclivé monitorovdana a zdaleka
neni vhodnd pro vsechny pacienty. Nizké vstupni hodnoty kalci-
diolu u témér 90 % osob jsou na povdazZenou, nejsou vsak vyjimec-
né. Suplementace byla priimérné 16 ug denné, coz odpovidd 640
IU (neboli pasmu doporucovaného nutricniho denniho prijmu;
pro prepocet plati 5 ug =200 IU).

Jak dokumentuji zminéné publikace, ptibyly poznatky, Ze kon-
trolované poddavdni nativniho vitaminu D u pacientii s chronic-
kymi nemocemi ledvin md svd pozitiva. Jakou roli pak tedy
hraji analoga vitaminu D? Nepochybné maji nezastupitelnou roli
v situacich, kdy je treba poddvat farmakologické davky — napriklad
pri supresi hyperparatyredzy. Ddle tam, kde je vizké terapeutické
okno nativniho pripravku prece jen rizikem (pracovisté z Tassinu
napt. vytadilo pacienty s fosfatémii >2 mmol/l).

Prdce Oksi a dalsich maji jesté dalsi informacni hodnotu — kon-
centrace vitaminu D v (nefrologické/dialyzované) populaci jsou i pres
veskery pokrok dokumentujici vyznam pro biologii a fyziologii mno-
ha organii stdle nizké! Zdanlive bezpriznakovy deficit by vsak nemeél
unikat nasi pozornosti. Pfinejmensim bychom o ném meéli védet
a nemeli bychom Cekat az se projevi nécim ,,zvucnéjsim’, napt. vze-
stupem parathormonu. Dale je diileZité, Ze pripadnd suplementace
nativniho vitaminu D by se vzdy méla opirat o stanoveni sérovych
koncentraci (Z2dadnd z praci toto vysetreni nevynechala) a méla by byt
velmi peclivé monitorovina. Je poteba téz védet, Ze zdaleka nejsou
zndmy vsechny aspekty této lécby (napt. vliv na la-hydroxyldzu) a ze
znalosti, kterd mdme, jsou sice konkrétni, ale stdle jen parcidlni.
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Nové biomarkery dysfunkce

transplantované ledviny

Quintana LE, Gonzales AS, Kalko SG, Barion-Maneus E, Sole M, Diekman F,
Gutierrez-Dalma A, Abian ], Campistol JM. Urine proteomics to detect biomar-
kers for chronic allograft dysfunction. ] Am Soc Nephrol 2009;20:428-435.

Transplantace ledviny predstavuje metodu volby lécby pti
nezvratném selhani ledvin. I kdyz bylo dosazeno mnoha
uspéchi, u velké ¢asti nemocnych se vyvine progresivni dysfunk-
ce §tépu nehledé na dostate¢nou imunosupresi. Navrat do dialy-
zacni lécby pfitom trojnasobné zvysuje riziko imrti téchto nemoc-
nych. Pokles funkce $tépti spolu s hypertenzi a proteinurii byl
v minulosti nazyvan chronickou nefropatii allostépu (CAN). Ten-
to pojem jiz byl z Banffské klasifikace odstranén, a to proto, ze
predstavuje konglomerat rozli¢nych procesii vedoucich k posko-
zeni §téptl. Zatim neexistuji moznosti, jak odhalit nemocné, unichz
se jiz vyviji strukturalni zmény, ale je$té se nevinula hypertenze,
proteinurie a dysfunkce $tépu.

Proteomické metody predstavuji moznost, jak detekovat nové
biomarkery predpovidajici vznik riznych onemocnéni vcéetné
dysfunkce stépu. Hmotnostni spektrometrie umoznuje najednou
detekovat velké mnozstvi proteinti v télesnych tekutinach nebo
tkanich. Metoda MALDI-MS (matrix-assisted laser desorption/ioni-
sation time of flight mass spectrometry) umoznuje detekovat stovky
peakau signalu, které jako celek odpovidaji slozeni téla. V soucas-
nosti se tato metoda pouziva pro detekci nadorovych bunék.
Vysetfeni moci se zda byt idealni metodou, jak popsat zmény pri
rtiznych rendlnich onemocnénich. Cilem této studie bylo zjistit,
zda lze predikovat nespecifické poskozeni typu IF/TA, chronické
aktivni rejekce zprostredkované protilatkami ve dvou kontrolnich
skupindch - u zdravych jedincti a u nemocnych se stabilni funkeci
transplantované ledviny.

VySetfeno bylo 50 nemocnych, 32 s dysfunkci $tépu a 18
v kontrolni skupiné (10 zdravych jedincti a osm nemocnych
se stabilni funkci transplantované ledviny). Celkem 14 nemoc-
nych mélo nespecifickou intersticidlni fibrézu/tubularni atrofii
(IF/TA); nejdfive bylo vySetfeno osm nemocnych, dal$ich Sest
ve valida¢nim souboru. Podobné 18 nemocnych bylo vysetfeno
s chronickou aktivni rejekci zprostfedkovanou protilatkami,
10 nemocnych bylo vySetfeno pfi ivodni analyze a osm ve vali-
dacnim souboru. Viichni nemocni méli zjisténo C4d pozitivni
barveni v biopsii $tépu a u vech byly zjistény protilatky proti
antigentim darce.

Autori zjistili rozdily mezi kontrolni skupinou a pacienty s dys-
funkci $tépu. Nemocni s dysfunkei $tépa (IF/TA a chronicka
humorélni rejekce) méli vysoké peaky clusterti ve tfech oblastech
hmotnostni spektrometrie, kdezto u obou kontrolnich skupin
nebyly tyto peaky prokazany. Metoda hierarchického clusterovani
2 000 proteinti ukazala rozdéleni pacientd do ¢ty skupin podle
odli$ného biologického chovani, které odpovidalo ptivodnimu
rozdéleni nemocnych do skupin. V nékolika pripadech vsak doslo
k prekrytu mezi nemocnymi s IF/TA a humoralni rejekci a mezi
obéma kontrolnimi skupinami.

Tyto vysledky tak odhalily odli$ny proteom v mo¢i mezi skupi-
nami normalnimi a s dysfunkci transplantované ledviny. Dal$im
cilem bylo odlisit nemocné s IF/TA od pacientt s chronickou
humoralni rejekci. Autofi nalezli celkem 366 peaki, které byly
vyznamné zvy$eny u nemocnych s humoralni rejekci. Autori
vysetfili dal$i nemocné ve valida¢nim souboru a opét pozorovali
rozdily mezi skupinami. Z téchto 366 proteint pak statistickymi

metodami identifikovali Sest, které se stoprocentni jistotou odlisi
IF/TA od chronické humoralni rejekce.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Cilem klinického vyzkumu v transplantologii je — podobné jako
v jinych oborech - identifikovat jednotlivé patologické stavy pomo-
ci neinvazivnich biomarkerii. V pripadé transplantaci ledvin mdme
zatim k dispozici pouze z histologie vychdzejici metody, které s vét-
i ¢i mensi presnosti odlisi priciny dysfunkce stépii. Vzdy je ale
nutnd biopsie transplantované ledviny. Biopsie je sice vykon rutin-
ni, nicméné predstavuje pro pacienta zjevné nepohodli a je zatiZe-
na malym, ale presto existujicim rizikem krvdceni. Vysetteni
periferni krve je metodou jednodussi, stejné jako vysetteni moci,
které asi nejlépe reflektuje procesy, k nimz dochdzi v ledvindch
a v mocovych cestdch. Vedle metod funkcni genomiky (microarray,
RT-PCR) predstavuji proteomické metody (hmotnostni spektro-
metrie) a metabolomické metody (MR spektroskopie) nové moz-
nosti, jak poznat lépe patogenezi jednotlivych onemocnéni. Zcela
zdsadni pro spravnou interpretaci vysledkii je pouZiti adekvdtnich
statistickych metod. V pripadé vysetteni tisicii riiznych markerii,
at'jiz miry exprese jednotlivych genti nebo pritomnosti jednotlivych
proteinii je jasné, Ze béZnd statistika pouzivand pred patndcti lety
nestaci. Metody hierarchického clusterovani umozni posoudit vzd-
jemné vztahy biomarkerti mezi sebou a settidi rovnéz biologické
chovani téchto markerii do skupin. V ptipadé této komentované
prdce autofi identifikovali v moci Sest proteinii, které odlisi dva
zcela odlisné patologické procesy: nespecificky vzniklou intersticidl-
ni fibrézu/tubuldrni atrofii od chronické rejekce zprostredkované
protildtkami s komplexni patogenezi. Identifikace téchto proteinii
a popsdnti jejich funkce pak v budoucnosti miize prispét k vytvore-
ni jednoduchych kitii, zaloZenych napt. na papirkovych prouzcich.
Ty by mohl mit nemocny doma a v pripadé pozitivniho ndlezu by
mohl osetrujici tym vcas terapeuticky zasdhnout do jinak nepriz-
nivého vyvoje. I kdyz se miiZe zddt tento pristup futuristicky, cilem
bylo ctendrium Postgradudlni nefrologie ozrejmit i na prvni pohled
ponékud odtaZitou cdst z obsahu JASN, kterd vsak predstavuje
zdkladnu pro budouci klinicky vyzkum.
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Konverze nemocnych z Ié€by

kalcineurinovymi inhibitory
na sirolimus

Schena FP, Pascoe MDD, Alberu ], Carmen Rial del M, Oberbauer R, Brennan
DC, Campistol JM, Racusen L, Dolinsky M, Goldber-Albers R, LI H, Scaro-
la ], Neylan JE, for the Sirolimus CONVERT Trial Study Group. Conversion
from calcineurin inhibitors to sirolimus maintenance therapy in renal allograft
recipients: 24-months efficacy and safety results from the CONVERT trial.
Transplantation 2009;87:233-242.

Krétkodobé prezivani ledvinovych §tépt se rok od roku
vyznamné zlepsuje, dlouhodobé vysledky transplantaci vsak
tyto pozitivni kratkodobé trendy nendsleduji. Za jednu z hlavnich
pricin je povazovana chronicka nefropatie $tépu (CAN), ktera
progresivné v ¢ase nartistd a je zpusobena nesourodym vlivem
imunitnich i neimunitnich pochodd, toxicitu kalcineurinovych
inhibitorti (CNI) nevyjimaje. Minimalizace davek CNI, nebo
dokonce jejich tplné odstranéni z imunosupresivnich rezimi je
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proto velkou vyzvou transplanta¢ni mediciny. V celé fadé klinic-
kych studii byly proto davky CNI vyznamné snizeny, anebo byly
cyklosporin ¢i tacrolimus z imunosupresivniho rezimu odstranény
a suprese imunitniho systému byla zajisténa antimetabolity (nej-
Castéji mykofenolovou kyselinou) nebo inhibitory mTOR.

Nejvétsi z téchto studii (poctem pacientt i dobou sledovani) je
studie CONVERT. Jejim cilem bylo zhodnotit, jestli Ize v pozdéjsim
obdobi po transplantaci ledviny prevést nemocné z 1é¢by CNI na
sirolimus. Pivodni imunosupresivni trojkombinace obsahovala
jesté azathioprin / MMF a steroidy. Slo o prospektivni, randomizo-
vanou, otevienou studii, do které byli zarazeni nemocni 6-120
meésicti po transplantaci ledviny. Podminkou zarazeni byla glome-
rularni filtrace > 20 ml/min (vypoctena dle Nankivelova vzorce,
eGF). Nemocni byli randomizovani do dvou vétvi. V prvni skupi-
né (n = 555) bylo podavani CNI preruseno a nahrazeno sirolimem,
nemocni druhé - kontrolni skupiny (n = 275) pokracovali v ptivod-
nim inunosupresivnim rezimu obsahujicim CNI. Podle vstupni
eGF byli nemocni rozdéleni do dvou dal$ich podkupin: s niz$i eGF
(20-40 ml/min) nebo s vy$si eGF (> 40 ml/min). Vék nemocnych
mohl byt v intervalu 13-65 let. U v§ech nemocnych musela byt
provedena predrandomiza¢ni biopsie §tépu, ktera byla ,,odectena®
v centrélni laboratofi. Prvni pacienti byli do sledovani zafazeni jiz
v unoru 2002 a nabor byl ukoncen v breznu 2004. Celkova doba
sledovani ¢inila 24 mésici.

Za primarni hodnotici kritérium (,,end-point®) byla zvolena
vypoctend glomeralni filtrace (eGF podle Nankivela), a to oddéle-
né pro obé podskupiny. Hodnoceni byli jak vSichni zatazeni
nemocni (,,intent-to-treat” population, ITT), tak i nemocni, kteri
zustali na 1é¢bé, do které byli na zacatku studie zarazeni (,on
treatment population®). Za klinicky vyznamnou byla povazovana
zména eGF + 0,5 ml/min v porovnani se vstupnimi hodnotami.
Sekundarnimi hodnoticimi kritérii byly incidence a zavaznost
biopticky potvrzenych akutnich rejekei, ztraty $tépt a amrti pfi-
jemce 12 mésict po konverzi.

Prevod z CNI na sirolimus byl zahdjen jednorazovym podanim
narazové davky sirolimu 12-20 mg 4-24 hodin po posledni davce
CNI. Druhy den ,,prevodu® dostali 4-8 mg sirolimu. Pozdéji byl
sirolimus davkovan tak, aby se jeho koncentrace v plné krvi pohybo-
valy v rozmezi 8-20 ng/ml. Cilové koncentrace CNI ¢inily pro
cyklosporin 25-250 ng/ml a pro tacrolimus 4-10 ng/ml. Do studie
bylo zafazeno celkem 830 nemocnych ze 111 transplantac¢nich
center Asie, Evropy, Stfedniho Vychodu, Severni a Jizni Ameriky.

Zakladni charakteristiky nemocnych obou lécebnych skupin
(i podskupin s rtiznou vstupni trovni eGF) byly srovnatelné. Bazalni
biopsie $tépu byly ziskany v primeéru 3,2 roky po transplantaci led-
viny a vykazovaly velmi $iroké spektrum riiznych nalezii!

Do podskupiny nemocnych s GF > 40 ml/min bylo zatazeno
celkem 743 nemocnych (89,5 %). Pfi analyze celé populace (ITT)
nebyl u této skupiny ve 12. ani ve 24. mésici zjistén rozdil v eGE.
Primérna eGF u sirolimové skupiny ¢inila 59 ml/min, kdezto
u kontrolni skupiny to bylo 57,7 ml/min. Statisticky vyznamné
rozdily v eGF byly zjistény pfi analyze nemocnych, ktefi ztistali na
puvodni [écbé (,,on therapy®). Pfi analyze nebyl zjistén rozdil
v incidenci akutnich rejekci, ztratach $tépt ani imrti. Po konverzi
vyznamné stoupl v sirolimové skupiné pomér Upr/cr.

Pfi podrobnéjsi analyze jednotlivych podskupin bylo zjisténo,
ze z konverze na sirolimus nejvice profitovali nemocni se vstupni
eGF > 40 ml/min bez proteinurie (vstupni hodnoty U, < 0,11).
Nutno poznamenat, Ze proteinurie byla v priméru vyznamné
vy$$i v sirolimové skupiné nez ve skupiné kontrolni (CNI) ve viech
casovych intervalech do 24 mésicti po transplantaci ledviny.

Vyznamné vyssi podil nemocnych sirolimové skupiny, v porov-
nani se skupinou s CNI, prerusil 1écbu (15,7 % vs. 9,5 %, p = 0,013).
Vyskyt potransplanta¢nich malignit byl vyznamné niz$i u sirolimo-
vé skupiny nez ve skupiné s CNI. Systolicky ani diastolicky krevni
tlak nebyl na konci sledovani v porovnavanych skupinach statisticky
vyznamné rozdilny. Prezivani $tépti a pfezivani nemocnych se vobou
porovnavanych vétvich statisticky vyznamné nelisilo.

B KOMENTAR
MUDr. Stefan Vitko, CSc.

U nemocnych po transplantaci ledviny jsme nékolik let po sobé
svédky stagnace dlouhodobych vysledkii. Za hlavni pricinu toho-
to stavu je povazovdna tzv. chronickd nefropatie stépu (CAN),
zptisobend nesourodym konglomerdtem imunitnich i neimunit-
nich faktorii, které se progresivné kumuluji. Predstavuje hlavni
prekdzku zlepseni preZivani stépu. Jednou z vyznamnych pricin,
které k rozvoji CAN prispivaji, je nefrotoxicita CNI. Proto bylo
navrzeno a v klinickych studiich provéreno nékolik imunosupre-
sivnich schémat, které bud obsahovaly nizsi davky CNI (minima-
lizace) nebo CNI neobsahovaly viibec (eliminace CNI). Za nejvi-
ce nadéjnou se doneddvna povazovala ndhrada CNI nékterym
z inhibitorit mTOR.

Diskutovand studie CONVERT je nejvétsi prospektivni rando-
mizovanou klinickou studit, ve které byla u nemocnych po trans-
plantaci ledviny zhodnocena vymeéna cyklosporinu/tacrolimu za
sirolimus. Autofi studie referuji o 24meésicnich vysledcich pro-
spektivniho sledovdani nemocnych, u nichZ byly CNI zaménény
za sirolimus. Co tato studie skutecné fikd o vyznamu této vyme-
ny? Predné, pri analyze viech randomizovanych nemocnych
(intent-to treat, ITT) nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily
v dosazené eGF u nemocnych se vstupni hodnotou eGF > 40 ml/min.
Hodnota eGF byla rozdilnd jen tehdy, kdyz byli do analyzy zahr-
nuti nemocni, kteri byli od zacdtku léceni sirolimem (tzv. on
therapy). Nebyly zjistény rozdily v incidenci akutnich rejekci, ztrdté
Stépii ani umrti. Vyskyt proteinurie se ve skupiné lécené sirolimem
zvysil. Pri dalsich analyzdch riznych lécenych podskupin byly
zjisteny vyznamné rozdily u nemocnych, kteti méli vstupni hod-
noty GF > 40 ml/min a ktet'i byli témér bez proteinurie. Je diileZité
pripomenout, Ze vétev se skupinou nemocnych s eGF v rozmezi
20-40 ml/min musela byt predcasné zastavena.

Studie CONVERT nepochybné prindsi velmi diilezité informace,
mad vsak i nékteré nedostatky. Snad nejveétsi slabinou je jeji uspord-
dani. Nemocni s rilznym stupném chronického poskozeni stépu
(jak kratce po transplantaci, tak s predpokladem velmi tézké chro-
nické zmény dlouho po transplantaci) byli intervenovdni stejnym
zptisobem: nahradou CNI za sirolimus. Vysledky ovlivnil i vyso-
ky pocet participujicich center (111), protoze kromé zkusenych
lékati se na studii podileli i kolegové s minimdlnimi zkusenostmi
s lécbou sirolimem. Tyto faktory vedly k velké variabilité vysledkii.
Proto neni prekvapenim, Ze pti analyze vsech zatazenych nemoc-
nych (ITT) nebyly u skupiny s bazdlni GF > 40 ml/min zjistény
vyznamné rozdily v rendlni funkci. Pfi analyze podskupiny
nemocnych, kteti ziistali na lécbé sirolimem, bylo zjisténo, Ze jejich
eGF se statisticky vyznamné zlepSila, nicméné zlepseni mélo
spise statisticky nez skutecné evidentni klinicky vyznam.

Prekvapenim byla stabilizace eGF v kontrolni skupiné nemoc-
nych, tj. téch, kteti pokracovali v lécbé CNI. Autoti vysveétluji
tento fenomén peclivéjsi monitoraci nemocnych v ramci klinické
studie nez v bézné klinické praxi. Nutno podotknout, Ze obdobny
fenomén popsal jiz Dudley ve své ,,creeping creatinine study®, na
které participovala i nékterd ceskd centra. Jejim cilem bylo zjistit
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zmény kreatininémie u nemocnych s progresivné se zhorsujici
funkci Stépu po vysazeni CsA a jeho ndhradé mykofenolovou
kyselinou (MMF). Rendlni funkce se zlepsila az u 26 % nemocnych
kontrolni vétve, u nichZ Zddnd zména imunosuprese provedena
nebyla (Dudley, 2005).

Pres vSechny kritické pozndmky je nutno souhlasit se zdvéry
autorii studie CONVERT, tj. Ze zména imunosuprese z CNI na si-
rolimus prindsi nejvétsi uzitek nemocnym s bazdlni eGF > 40 ml/min,
kteri jsou bez proteinurie. Tento ,,zisk* sice neni velky (vyjadieno
v ml/min eGF), nicméné i ,pouhd stabilizace® funkce Stépu je
z klinického hlediska velmi diileZitd. Zda se to projevi i zlepSenim

prezivani $tépil, nelze z této studie ani odhadnout. V dalsich stu-
diich bude nutné nemocné v tivodu sledovani lépe charakterizovat
podle stupné histopatologického postizeni a sledovat je déle nez 24
meésicii. Zodpovézeny by mély byt i nékteré oteviené otdzky, na-
priklad jakd je skutecnd ,bezpecnd“ hranice proteinurie pro kon-
verzi z CNI na inhibitory mTOR? Hodnota U,,,, 0,11 totiZ neni
pro vétsinu nemocnych po transplantaci ledviny redlnd.
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Celkem 1 800 nemocnych s nemoci tfi tepen nebo se stenézou levé
hlavni koronarni arterie bylo randomizovano v poméru 1 : 1 k1é¢bé
revaskularizaci pomoci CABG nebo perkutanni korondrni interven-
ci. Primarnim sledovanym ukazatelem studie byly hlavni kardialni
nebo cerebrovaskularni komplikace (imrti z jakychkoli pricin, iktus,
infarkt myokardu anebo opakovana revaskularizace béhem 12 mési-
cti po uvodni revaskularizaci). Obé skupiny nemocnych byly podob-
né v predoperac¢nich parametrech. Hlavni kardialni anebo cerebro-
vaskuldrni komplikace do 12 mésicti byly vyssi ve skupiné s PCI
(17,8 % vs. 12,4 %; p =0,002), zvlasté pro vyssi vyskyt opakovanych
revaskularizaci (13,5 % vs. 5,9 %; p < 0,001). Vyskyt tmrti a infarkta
myokardu byl stejny, ve skupiné lé¢ené CABG byl vyssi vyskyt ikta
(2,2 %, vs. 0,6 % u PCI; p =0,003). Autofi uzaviraji, Ze nemoc tfi tepen
nebo stenéza levé hlavni korondrni arterie ma byt nadale lé¢ena
chirurgickou revaskularizaci.

Guan N, Fan Q, Ding J, et al. Melamine-contaminated powdered
formula and urolithiasis in young children. N Engl ] Med
2009;360:1067-1074.

Kontaminace détskych vyrobkit melaminem v Ciné byla spojena se
vznikem urolitidzy. VySetfeno bylo 421 nemocnych déti do 36 mésict
véku, které pozily kontaminované pripravky. Rodice déti vyplnili
dotaznik a u déti byla vySetfena mo¢, funkce ledvin a jater, pomér
kalcia ke kreatininu a bylo provedeno ultrazvukové vysetreni ledvin.
Kontaminované mlécné vyrobky byly rozdéleny na ty s vysokym
obsahem melaminu (> 500 ppm), stfednim (< 150 ppm) nebo zZadnym
obsahem melaminu. Zadny ptipravek neobsahoval 150-500 ppm
melaminu, a proto tato skupina hodnocena nebyla.

U 50 déti se vyskytla urolitidza, u 112 déti bylo vysloveno pode-
zreni na urolitidzu. Mezi détmi s urolitidzou mélo 5,9 % hematurii
a2,9 % leukocyturii; tyto nélezy se nelisily od nalezt u déti, u nichz
byla urolitidza pouze suspektni anebo se litidza u nich nevyskytla.
Abnormalni rendlni funkce mélo 9,8 % déti s litidzou, tubuldrni léze
nebyla zji§téna. Déti, které pozily pripravky s vysokym obsahem
melaminu, mély oproti ostatnim détem sedmkrat vyssi riziko vzniku
urolitiazy.

Predcasné narozené déti mély 4,5nasobné vyssi riziko vzniku
litidzy oproti détem narozenym v terminu. Klinické projevy urolitia-
zy nebyly typické a onemocnéni probihalo vétsinou asymptomaticky.
Pouze u tfech nemocnych se litidza manifestovala oligurii. Autoti
doporucuji dlouhodobé sledovani déti, které pozily melaminem
kontaminované mlécné produkty.

B KOMENTAR

V zd#i 2008 byl v Ciné objeven melamin v mléce, nejprve v suseném
mléce pro détskou vyZivu. Pocet déti, které kviili melaminem kontami-
novanému mléku mély zdravotni potize, dosdhl 94 000; 47 000 déti
bylo hospitalizovdno a ctyri déti zemiely. Vice nez 80 % nemocnych
bylo mladsich nez dva roky. Pozdéji byl melamin prokdzdn i v kon-
zumnim mléce a dalsich mlécnych vyrobcich celé fady vyrobcii.

Melamin je 2,4,6-triamino-1,3,5-triazin. Je to organickd slouce-
nina, kterd se pouzivd pri vyrobé umeélych hmot a priimyslovych
hnojiv. Melamin se ve vodé rozpousti jen velmi mdlo. Obsahuje 66 %
dusiku. Asi z tohoto diivodu je nékdy nezdkonné pridavin do
potravin, aby maskoval nedostatecny obsah bilkovin. V literature
Ize nalézt podobné otravy pouze ve veterindrni mediciné, kde byly
popsdny zlutavé mocové kameny u psii, kteri poZili kontaminovanou
potravu, rovnéZ dovezenou z Ciny (1). Vyse uvedend studie tak
predstavuje pouze zlomek z celé tragédie. Cennd je ale v tom, Ze se
autori pokusili charakterizovat rizikové faktory a projevy litidzy
u otravenych déti. Kromé urolitidzy miiZe vést otrava melaminem
také k nddorovému bujent, a proto by mély byt vSechny otrdvené
déti dlouhodobé sledovdiny.
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Autoti popisuji pozoruhodny fetéz deseti transplantaci ledvin od Zi-
jicich darcd, které byly iniciovany v roce 2007 jedinym altruistickym
dércem a které probéhly s pomoci dvou velkych registrii zkiizenych
transplantaci. Na téchto transplantacich se podilelo celkem Sest trans-
plantacnich center v péti statech USA. V péti ptipadech byly trans-
plantace uskute¢nény simultdnné. V ostatnich ptipadech byly trans-
plantace ledvin provedeny béhem dalsich péti mésicti vzdy pomoci
darci, kteti byli vyuziti pro nové registrované prijemce, pro které nebyl
v rodiné nalezen kompatibilni darce.

B KOMENTAR

Prof. Montgomery se svym tymem demonstroval v tomto sdéleni nové
moznosti, jak vyuZit stavajicich registrii cekatelil pro zkiizené trans-
plantace, které nemuseji nutné probéhnout najednou, ale tak, Ze se
k jiz existujicim Zijicim ddrcium pritadi nové registrovani prijemci.
V CR jsou dosud provddény zkiizené transplantace simultdnné v jed-
né dobé u dvou dvojic ddrce-ptijemce. Pro to, aby byl proveden vyse
popsany fetéz transplantaci, je potieba nalézt altruistického ddrce,
ktery vénuje ledvinu komukoli a nemd svého prijemce. V IKEM byla
transplantace od altruistického ddrce provedena zatim pouze jednou.

32

Rocenik VIT » CisLo 2 » Dusen 2009



