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Perspektivy: Lécba diabetické nefropatie — co prinesly nové poznatky

Zz roku 2008?

Doc. MUDr. Ivan Rychlik, CSc., FASN

Mikroalbuminurie (MAU) a proteinurie (makroalbumin-
urie) jsou diilezitymi markery jak pro ¢asnou diagnostiku
diabetické nefropatie (DN), tak i pro monitoraci jejich pokrocilych
fazi. Pacienti s diabetes mellitus (DM) 1. typu maji priblizné 20-
50% riziko vyvoje chronického selhani ledvin vyzadujici nahradu
renalni funkce dialyzou ¢i transplantaci. Primarnim cilem 1écby
pacientii s DM 1. typu je tudiz prevence nebo oddaleni mikro-
vaskuldrnich komplikaci, tedy diabetické retinopatie a diabetické
nefropatie. Na rozdil od diabetiku 2. typu lze v poslednich dvou
dekadach pozorovat vyrazné snizeni prevalence DN u pacientti
s DM 1. typu, coz je nepochybné diisledkem intenzivnéjsi 1écby
hyperglykémie, arterialni hypertenze a hyperlipoproteinémie. Je
ale pravdou, ze u fady diabetika 1. typu se DM manifestuje jiz
v raném (détském) véku, kdy striktni kontrola vyse uvedenych
parametr je t€z8i na rozdil od pacientti véku zralejsiho (Schern-
thaner, 2009).

Prevence vzniku mikroalbuminurie pfi Ié¢bé ARB —
co prinesly vysledky studie DIRECT

Podle nékterych hypotéz se predpokladd, ze 1éc¢ba antihypertenzi-
vy, a zejména lécba inhibitory renin-angiotensinového systému
(RAS), by mimo svého hlavniho efektu, tedy kontroly krevniho
tlaku (TK), méla dale pozitivné ovliviiovat diabetické mikrovas-
kularni komplikace, nezavisle na absolutnim snizeni krevniho
tlaku (Parving et al., 2008). Ve studii DIRECT (DIabetic REtino-
pathy Candesartan Trial) bylo celkem 5 231 pacienti s DM 1.1 2.
typu randomizovano k podavani placeba ¢i lé¢bé candesartanem
(blokatorem receptort pro angiotensin II [ARB]) v davce 32 mg
denné. Pacienti, v dobé zarazeni vSichni normoalbuminuricti,
normotenzni ¢i s farmakologicky kontrovanou hypertenzi lehkého
stupné, byli sledovani ¢tyfi roky. Primarnimi sledovanymi ukaza-
teli studie byla prevence vzniku a progrese diabetické retinopatie
u diabetikt 1. typu a jeji progrese Ci regrese u diabetikt 2. typu.
Ackoli u pacienti s DM 1. typu candesartan snizoval incidenci
retinopatie, autofi nepozorovali zadny dopad na progresi retino-
patie (Chaturvedi et al., 2008; Sjolie et al., 2008). Naopak u diabe-
tikti 2. typu vedlo uzivani candesartanu u pacientti s mirnou nebo
stfedné pokrocilou retinopatii k navozeni jeji regrese, ale nebylo
pozorovano zadné vyznamné ovlivnéni progrese. Z pohledu nef-
rologa je zajimavéjsi efekt této 1écby na rozvoj MAU, prestoze tyto
udaje zatim nebyly dosud definitivné publikovany (Schernthaner,
2009). V kombinované kohorté diabetikt 1. i 2. typu byli sledova-
ni pacienti s vékovym primérem 40 rokd a primeérnou dobou
trvani DM devét let. Priimérné hodnoty HbA,_ byly relativné vy-
soké (vstupné 8,3 %) a v priibéhu studie se podstatnéji nezménily.
Vétsina pacientt (77 %) byla normotenzni (TK 118/74 mm Hg)
a i u zbylych (23 %) pacientli s hypertenzi byla pomérné dobra
kontrola TK (139/79 mm Hg). Pfestoze candesartan snizil pramér-
ny TK o 3,6/2,7 mm Hg, autofi studie nepozorovali vyznamny
ucinek blokady RAS na vyskyt MAU. Riziko vzniku MAU u nor-
moalbuminurickych pacientt bylo sniZeno jen o pouhych 5 %
béhem 4,4 roku trvajiciho sledovani (hazard ratio [HR] 0,95; 95%
IS 0,78-1,16; p = 0,1). Je ale zajimavé, Ze celkové byla incidence
MAU mnohem nizsi (asi 0 9 % béhem péti let), nez se ocekavalo
na podkladé studii z minulych let.

Snizeni rizika diabetické nefropatie u DM 2. typu lepSi
kontrolou TK a hyperglykémie — vysledky studie ADVANCE

Ve studii ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular disease:
preterAx and diamicroN-MR Controlled Evaluation trial) autoti
zkoumali Gc¢inek obvyklého snizeni TK a intenzivni kontroly glyké-
mii u celkem 11 140 pacientt s DM 2. typu a s vysokym kardiovas-
kuldrnim rizikem (Patel et al., 2007; ADVANCE Collaborative
Group, 2008). Vstupni parametry byly nasledujici: DM trval v pru-
méru osm let, primérny TK byl 145/81 mm Hg a primérny HbA,,
byl 7,2 %. Na konci sledovaného obdobi (priumeér 4,3 roku) doslo ve
skupiné intenzivné lécenych pacientt (perindopril a indapamid) ve
srovnani se skupinou standardné lé¢enych pacientti k poklesu pri-
mérného TK o 5,6, resp. 2,2 mm Hg. Relativni riziko vzniku tézkych
makro- a mikrovaskuldrnich komplikaci bylo snizeno o 9 %
(p = 0,04) a celkova mortalita o 14 % (p = 0,025). Pacienti ve skupi-
né s intenzivni kontrolou TK byli déle spojeni s vyznamnym 21%
snizenim vyskytu vSech renalnich sledovanych ukazatelt studie
(p < 0,0025), s hrani¢né vyznamnym snizenim rizika vzniku nové
nebo zhorseni stévajici nefropatie (3,3 % vs. 3,9 %; snizeni relativ-
niho rizika o 18 %; p = 0,055) a vyznamnym sniZenim rozvoje MAU
(19,6 % vs. 23,6 %; p < 0,0001). Intenzivni kontrola glykémie ve
srovnani se skupinou pacientti s béznou kontrolou glykémie (hod-
noty HbA, na konci studie byly 6,4 % vs. 7,0 %) vedla k vyznamné-
mu snizeni rendlnich sledovanych ukazatelt, véetné vzniku nové
nebo zhorseni jiz pfitomné nefropatie (HR 0,79; p = 0,006) a vzniku
nové pritomné MAU (HR 0,91; p = 0,02). Nejvyznamnéj$i prospéch
pro pacienta, asociovany s intenzivni kontrolou glykémie, vak byl
pozorovan na vznik makroalbuminurie (2,9 % vs. 4,1 % u standard-
né volenych kontrol; HR 0,70; p < 0,0001), ale nikoli z pohledu
parametru zdvojnasobeni sérového kreatininu (1,2 % vs. 1,1 %).
Nicméné nejpozoruhodnéjsi skute¢nosti byl nalez snizeni vyskytu
nové ¢i zhorsenti jiz pritomné nefropatie o 33 % (p = 0,005).

Progrese z faze mikroalbuminurie do faze proteinurie

p¥i léébé inhibitory ACE

Vysledky nedavno provedenych studii prokazaly, ze MAU regredu-
je zpét do normoalbuminurie minimalné u poloviny pacientti s DM
1. typu (Perkins et al., 2003). Soucasné vice klinickych studii proka-
zalo t¢innost podavani inhibitoru ACE na zpomaleni progrese MAU
do faze proteinurie a na zpomaleni zhor$ovani renalni funkce u pa-
cientti s proteinurif (Giorgino, 2004; Beulens, 2008; Mathiesen, 1999).
Na druhou stranu je ovSem pravda, Ze progrese MAU je ¢asto pozo-
rovana navzdory zavedené 1é¢bé inhibitory ACE, kdy hlavni deter-
minanty progrese predstavuji nedostate¢nd kontrola glykémie
ahypercholesterolémie. Ve studii EURODIAB, ve které bylo po dobu
sedmi let sledovano celkem 352 mikroalbuminurickych diabetiki
1. typu, progredovalo do féze proteinurie 13,9 % pacientd, dalsich
35,5 % zistalo mikroalbuminurickych a zbylych 50,6 % regredova-
lo do normoalbuminurie. Nezavislym rizikovym faktorem progrese
do makroalbuminurie byly hodnoty HbA, (7,9 % vs. 6,8 %;
p =0,004) a mocova exkrece albuminu (AER) (64,4 vs. 44,9 ug/min;
p =0,0001). Hodnoty TK u pacientti progredujicich do proteinurie
nebyly vyssi ve srovnani s témi, ktefi neprogredovali (127 + 19 vs.
125 + 17,8 mm Hg; p =NS), zatimco hodnoty HbA . u progredujicich
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vs. 6,8 + 1,8 %; p = 0,004). Po sedmi letech sledovani byl systolicky
TK vyznamné vyssi u pacientt progredujicich do proteinurie (136
+ 22 mm Hg) ve srovnani s pacienty, ktefi ztistali mikroalbuminu-
ricti (125 + 21 mm Hg) ¢i regredovali do normoalbuminurie (120
+ 18 mm Hg) (p < 0,01). Jak bylo mozné predpokladat, signifikant-
né (p < 0,001) vice pacientt bylo lé¢eno antihypertenzni medikaci
ve skupiné progredujicich do proteinurie (57 %) ve srovnani s pa-
cienty neprogredujicimi (42 %) ¢iregredujicimi do normoalbumin-
urie (24 %). Progrese byla pozorovéana i presto, Ze 88 % z téchto
pacientt bylo 1éc¢eno inhibitory ACE. Zajimavosti bylo zjisténi, ze
mirna konzumace alkoholu (30-210 g/tyden) ve srovnani s absti-
nenty ¢i minimdlni konzumaci alkoholu vedla k vyznamnému (p =
0,008) snizeni rizika progrese do proteinurie.

Daldi nedéavno provedena desetileta observacni studie zahrnujici
celkem 373 diabetikil 1. typu, potvrdila, Ze vyznamné procento mikro-
albuminurickych pacientii progreduje do faze proteinurie navzdory
1é¢bé inhibitory ACE (Ficociello et al., 2007). Tato studie déle demon-
strovala i vyznam chronické hyperglykémie jako hlavni determinan-
ty glomeruldrniho poskozeni (i pres 1é¢bu inhibitory ACE). Toto
zji$téni mize byt vysledkem snizené adherence pacientu k 1é¢bé ¢i
nedostate¢né biologické a¢innosti této medikace.

Je dualni blokada RAS pomoci ARB a inhibitoru reninu
lepsSi nez pomoci inhibitorti ACE a ARB -
poznatky ze studii ONTARGET a AVOID

Studie CALM, ve které autofi vySetfovali uc¢inky dudlni blokady
RAS pri 1é¢bé candesartanem a lisinoprilem u pacientt s hyper-
tenzi, MAU a DM 2. typu, prinesla slibné vysledky jak ve smyslu
ucinného snizeni TK, tak snizeni MAU (Mogensen, 2000). Tyto
vysledky vsak jiz nebyly potvrzeny v naslednych rozsahlejsich
studiich. Ve studii IMPROVE, ktera zjiStovala cinek lécby rami-
prilem a irbesartanem u 405 diabetiki s hypertenzi, nebylo snize-
ni MAU ve skupiné pacientt lé¢enych dualni blokddou vyssi nez
ve skupiné lé¢ené pouze inhibitory ACE (Bakris, 2007). V dalsi
studii ONTARGET (ONgoin Telmisartan Alone and in combi-
nation with Ramipril Global Endpoint Trial) (Mann, 2008) zkou-
majici ucinek dudlni blokddy RAS bylo zahrnuto celkem 25 620
pacienti s kardiovaskularnimi komplikacemi ¢i diabetika s vyso-
kym kardiovaskuldrnim rizikem (n = 6 982), ktefi byli sledovani
po dobu péti let. Dosazeni primarnich sledovanych ukazatela
celkové (vstup do dialyzy, zdvojndsobeni sérové koncentrace krea-
tininu ¢i umrti) bylo stejné pro telmisartan (13,4 %) i ramipril
(13,5 %), ale bylo vyssi pii jejich kombinované 1é¢bé (14,5 %; HR
1,09; p = 0,037). Vstup do dialyzy ¢i zdvojnasobeni koncentrace
kreatininu bylo stejné u telmisartanu i ramiprilu (2,21 % vs. 2,03 %),
ale vyssi u kombinované lécby (2,49 %; HR 1,24; p = 0,038). Naopak
zhorSeni kalkulované glomerularni filtrace (eGRF) bylo méné
patrné pfilécbé ramiprilem neZ telmisartanem (-2,82 vs. -4,12 ml/
min/1,73m?% p < 0,0001) ¢i ukombinované 1é¢by (-6,11; p < 0,0001),
soucasné vsak zhorseni MAU bylo méné patrné pfi 1écbé telmi-
sartanem (p = 0,004) ¢i kombinované terapii (p = 0,001) nez
u ramiprilu. Vysledky byly podobné pro podskupinu diabetikti
i non-diabetikd. Autofi tedy studii ukoncili se zavérem, zZe u pa-
cientl s vysokym kardiovaskularnim rizikem je ,renalni“ u¢inek
1é¢by telmisartanem stejny jako u ramiprilu, a ackoli kombinovana
lécba vedla k vyraznéjsimu snizeni proteinurie neZ monoterapie,
celkové zhorSovala renalni vystupy studie, a proto by kombinova-
na lé¢ba v této skupiné pacientti neméla byt doporucovana.

Dalsi studie AVOID (Aliskiren in the Evaluation of Proteinuria
in Diabetes), jejiz vysledky byly publikovany v lonském roce (Par-
ving et al., 2008), zkoumala renoprotektivni ii¢inek dualni blokady

RAS navozené ptidanim aliskirenu (pfimy inhibitor reninu) v dav-
ce 300 mg denné k zavedené 1é¢bé losartanem v davce 100 mg
denné celkem u 599 diabetikil 2. typu s nefropatii a hypertenzi.
Tato lé¢ba (ve srovnani s podanim placeba) vedla ke snizeni prii-
mérné hodnoty poméru mocového albuminu/kreatininu o 20 %
(p < 0,001), pficemz nebyl patrny vyznamny rozdil v hodnoté TK
mezi obéma skupinami. Vysledky studie vsak vedly k nékterym
kritickym pfipominkdm (Schernthaner, 2009). Skute¢nost, Ze
kombinovana lé¢ba snizovala u 24,7 % pacientii pomér moc¢ového
albuminu/kreatininu o 50 % ¢i vice, vedla k ivaham, Ze vyznamna
¢ast pacientt nemusela viibec odpovidat na inhibici reninu. Déle,
krevni tlak u pacientd byl méfen jen jednorazové, nikoli béhem
24 hodin (ABPM), takze nelze vyloucit vyznamné rozdily v hod-
notdch denniho/no¢niho TK mezi obéma skupinami. Kone¢né,
u zatazenych pacientt byla pomérné $patna kontrola diabetu
(HbA,_ 8,0 £ 1,5 %), takZe nelze vyloudit, Ze aliskiren by mohl byt
ucinnéjéi pri dostatecné efektivni kontrole glykémie.

Zaveér

Patogeneze diabetické nefropatie je multifaktorialni proces a je nepo-
chybné, Ze RAS v ni hraje jednu z nejdilezitéjsich roli. Stupenn MAU,
resp. proteinurie, je izce spjat nejen s progresi DN, ale i s vyskytem
kardiovaskuldrnich pfihod. Je zfejmé, Ze snizeni proteinurie je spoje-
no nejen se zpomalenim poklesu glomeruldrni filtrace, ale i se zlepSe-
nim kardiovaskuldrni progndzy pacientti s DN a arterialni hyperten-
zi. Vyhlidky diabetiktis MAU ¢i proteinurii se béhem poslednich dvou
dekad znacné zlepsily, nepochybné i diky ¢asnému agresivnimu sni-
zovani TK a blokddé RAS. Stéle je vSak zapotrebi zdokonalovat stra-
tegii pro prevenci DN a jeji progrese do chronického selhani ledvin.
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Prospektivni studie vysetrujici

volitelnost metody nahrady
funkce ledvin

Mendelssohn DC, Mujais SK, Soroka SD, Brouillette ], Takano T, Barre PE,
Mittal BV, Singh A, Firanek C, Story K, Finkelstein FO. A prospective eva-
luation of renal replacement therapy modality eligibility. Nephrol Dial
Transplant 2009;24:555-561.

Problematika vybéru metody nahrady funkce ledvin (renal
replacement therapy, RRT) samotnym pacientem patii mezi
témata odborniky casto diskutovand. Vétsina autort se shoduje
v tom, Ze pacient by mél byt aktivné zapojen do procesu vybéru
metody RRT. Obecna shoda panuje i v tom, Ze nejvhodnéjsi me-
todou RRT je transplantace ledviny. Nedostatek organti, starnuti
dialyzované populace a nartist pfitomnych komorbidit, zejména
kardiovaskularnich, v§ak predstavuji hlavni limity k podstoupeni
transplantace u vétsiny pacienttl. Na vybéru metody RRT se zcela
nepochybné podili i fada nemedicinskych faktort, o ¢emz svédci
vyrazna variabilita vybéru metody RRT mezi jednotlivymi centry
i zemémi. Nelze ani vytvorit definitivni doporuceni (guidelines),
jak postupovat, vzhledem k tomu, Ze ve skute¢nosti je k dispozici
jen malo objektivnich dat ziskanych na podkladé prospektivnich
studii. Navic neni ani konsensus v posuzovani jednotlivych krité-
rii, kterd rozhoduji o metodé RRT.

Dalsi otazkou je podil pacientii 1é¢enych nékterou z metod do-
maci RRT. Zkusenosti z USA potvrzuji fakt, Ze jen minimalni
procento pacientt je lé¢eno timto zptisobem, ackoli z raznych
prehledd je jasné, Ze podle nazoru nefrologti by pro provadéni RRT
v domécim prosttedi bylo vhodnych asi 45-55 % pacientt.

Jednou ze zékladnich podminek umoznéni vybéru metody RRT
pacientem je jeho v¢asné odeslani do péce nefrologa. Jen tak miize
pacient absolvovat dostate¢né podrobné a ndzorné pouceni o kaz-
dé jednotlivé metodé RRT a poté se zodpovédné, se znalosti véci,
rozhodnout. Bohuzel, v praxi takovy postup ¢asto neni dodrzen.

PrestoZe o problematice vybéru metody RRT pacientem odbor-
nici ¢asto diskutuji, je k dispozici jen malo prospektivnich dat
z rozséhlejsich studii. Vétsina publikovanych udajia predstavuje
pravidelné dialyza¢ni 1é¢by (PDL). Rozbor dat je pak proveden
retrospektivné, navic vstupni situace neni ¢asto jednoznac¢né defi-
novana. Dal$im faktorem, ktery se vyznamné uplatnuje, je nepo-
chybné regionalni variabilita v posuzovani vhodnosti pacienta pro
konkrétni metodu RRT. Nejobvyklejsi postup pouzivany v praxi
predstavuje vyhledani dtivodd, pro¢ zahdjit tu ¢i onu metodu RRT,
a nikoli prosetfeni individudlni situace pacienta s dirazem na
medicinské a zejména psychosocidlni a nemedicinské faktory,
které v rozhodovacim procesu vzdy hraji dilezitou roli. Komise
odborniku tvoricich NKF-K/DOQI doporuceni definovala abso-
lutni a relativni kontraindikace pomoci konsensu, ale relativni
prevalence téchto kontraindikaci nebyla ovéfena empiricky.

Cilem prace proto bylo usporadani prospektivni studie vySetiuji-
ci moznosti volby metody RRT z pohledu pacienta v rtizné dlouhé
dobé pred zahdjenim RRT. Metodika prace spocivala v prospektivnim
vySetfeni moznosti volby metody RRT z pohledu medicinského
a z pohledu psychosocidlniho. Do studie byli zafazeni pacienti
s chronickou chorobou ledvin (chronic kidney disease, CKD) stadia
II-V, kteti dochdzeli do jedné ze sedmi spadovych nefrologickych
ambulanci v Severni Americe. Studie trvala ¢tyfi roky (2003-2006),
pacienti byli sledovani v ¢asovych intervalech obvyklych dle zavaz-
nosti CKD a kazdé stiedisko mési¢né posilalo hldseni.

Vysledky: Zarazeno bylo celkem 1 303 pacientd, z toho 352 pa-
cientt bylo ve stadiu CKD III, 565 ve stadiu IV a 386 pacienti ve
stadiu V. Z medicinského pohledu bylo celkem 98 % pacientt po-
souzeno jako vhodnych k 1é¢bé hemodialyzou (HD), 87 % k 1é¢bé
peritonealni dialyzou (PD) a 54 % k transplantaci ledvin. Vékové
kritérium se uplatnilo jako hlavni diivod k nevhodnosti zahéjeni
lé¢by jak v pripadé PD, tak transplantace. Dal$imi nejcastéj$imi
dtvody pro nezarazeni do 1é¢by PD byly anatomické priciny (sriisty,
kyly) nasledované obezitou. Nadmeérna télesna hmotnost byla i dt-
vodem k nezarazeni v pripadé transplantaci. Z medicinského hle-
diska byla proporcionalita zarazeni k jednotlivym typtim RRT mezi
jednotlivymi stupni CKD stejna. Na druhé strané ovsem byla patrna
statisticky vyznamna variabilita mezi jednotlivymi centry v posou-
zeni vhodnosti 1é¢bou PD ¢i transplantaci.

Pokud jde o posouzeni vhodnosti 1é¢by jednotlivymi metodami
RRT z pohledu psychosocidlniho, pak 95 % pacientti bylo vhodnych
k1é¢bé HD, 83 % k PD a 71 % k transplantaci. Pokud jde o pro-
cento pacienttl, u nichz nebyly pfi hodnoceni zjistény zadné me-
dicinské ani psychosocialni kontraindikace k zarazeni do RRT,
v 95 % $lo o pacienty vybrané pro HD, v 78 % pro PD a v 53 % pro
transplantaci.

Autori préci uzaviraji, Ze na podkladé této rozsahlé prospektiv-
ni observacni studie se prokazalo, Ze na rozdil od skute¢ného za-
razeni do metody RRT je vysoké procento pacientti s CKD (78 %)
posuzovano poskytovateli zdravotni péce jako vhodnych k PD.
Autori se domnivaji, Ze tento vysledek 1ze v regionu Severni Ame-
riky generalizovat nezavisle na spadové oblasti dialyza¢niho centra
(mésto vs. vesnice). Dale akcentuji vhodnost domacich metod
dialyzacni 1é¢by jak z pohledu ekonomické efektivity, tak z pohle-
du etického - intenzivnéjsi edukace pacientt, podpora domaci
dialyzy u vhodnych pacientii a posileni volby metody RRT pacien-
tem jsou uvedeny jako hlavni opatteni, kterd by méla vést ke zvy-
$eni podilu modalit domaci dialyza¢ni lécby v RRT.

H KOMENTAR
Doc. MUDr. Ivan Rychlik, CSc., FASN

Autori se zamérili na téma, které je blizké kazdému Iékati pracu-
jicimu v oblasti chronického dialyzacniho léceni. V procesu vybéru
metody RRT hraje roli fada faktoril, casto nemedicinského charak-
teru, je ale zfejmé, Ze informovany pacient aktivné se podilejici na
vybéru metody RRT je obvykle vyhodou a zahdjeni pravidelné
dialyzacni lécby byva provdzeno mensim poctem komplikaci.

Autofi studie zjistili nékteré zajimavé skutecnosti. Je pozoru-
hodné, jak vysoké procento pacientii bylo posouzeno jako vhod-
nych k 1é¢bé transplantaci. Podle tidajit Ceské transplantacni
spolecnosti je na éekact listiné v Ceské republice jen cca 11 %
pacientii v PDL. Toto procento potencidiné zataditelnych pacien-
ti1 do Cekaci listiny je jisté vys$i u pacientii ve fazi CKD III-IV,
ale presto se lze domnivat, Ze vétsina kontraindikaci k zatazeni
do Cekaci listiny je pritomna jiz pred zahdjenim PDL (Pokornd
etal., 2007).

Dalsi zajimavosti je, Ze hlavni kontraindikaci k zatazeni do
peritonedlni dialyzy byl prekvapivé vysoky vék. Toto zjisténi vSak
podporuji zkusenosti z praxe, i v nasich podminkdch je napf.
dobre zndmo odlisné vékové slozeni pacientii PD vs. HD, resp.
zastoupeni starSich vékovych skupin u pacientii lécenych hemo-
dialyzou (Rocenka, 2007). V rémci objektivity je vSak nutno uvést,
Ze vék sam o sobé neni kontraindikaci k PD, spise jde o pfitomnost
komorbidit a socidlnich podminek, které doprovizeji vyssi vék
a které ¢ini provddéni PD vyrazné komplikovanéjsim, ale i tech-

Yevs

nicky ndrocnéjsim, napt. z pohledu dodrzeni vSech hygienickych
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opatreni (Mendelssohn et al., 2001). Urcitou alternativou miiZe
byt provddéni PD vyskolenym rodinnym prislusnikem nebo sest-
rou, kteti dojizdéji tyto vymeény provddeét.

Zajimavym postrehem autorii je i diisledné pouZivani termi-
nologie — do domdcich metod dialyzy jsou zapocitaviny i riizné
metody peritonedlni dialyzy.

Studie mad vsak i svd omezeni: kazdé spolupracujici centrum
meélo svd vlastni kritéria k zatazeni pacienta do studie a ve studii
nebyly uvedeny blizsi iidaje nezarazenych pacientii, resp. diivody
odmitnuti,. Dalsi moznou ndmitkou je, Ze analyzu provddél tym
zdravotnikil a nejsou zaclenény ndzory nemocnych. Problemati-
kou zatazeni do PDL z pohledu pacienta se zabyvala recentni
prdce Leea a spol. (2008) se zdvérem, Ze vybér lécebné metody by
mél byt provddén tak, aby splnil individudlni pozadavky pacien-
ta jak z hlediska jeho dennich aktivit, tak z hlediska Zivotniho
stylu. Dal$im zdvérem prdce je ditraz na domdci metody PDL,
zejména pak na automatizovanou PD vietné jeji modifikace, tj.
provadéni dochdzejici zdravotni sestrou.

S vybérem metody PDL nepochybné souvisi i znalost pro-
blematiky ze strany pacienta. Timto tématem se zabyval dalsi
neddvno publikovany cldnek McLaughlina a spol. Autofi pro-
kdzali, Ze edukacni intervence vedla ke zvySeni podilu pacientil,
kteti si vybrali jako metodu RRT nékterou z metod self-care dia-
lysis.
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Vyznam zvySené koncentrace

CRP pro erytropoesu

Bradbury BD, Critchlow CW, Weir M et al. Impact of elevated C-reactive
protein levels on erythropoiesis — stimulating agent (ESA) dose and responsi-
veness in hemodialysis patients. Nephrol Dial Transplant 2009;24:919-925.

Autofi se zabyvaji roli zanétu pfi tzv. anémii rezistentni na
lécbu ESA (erytropoiesis stimulating agents, pfipravky
stimulujici erytropoesu) u selhani ledvin. Jako marker zanétu byl
vyuzit C-reaktivni protein (CRP) v séru. Koncentrace CRP v séru
je, byt s uréitymi vyhradami, pro klinickou praxi idajem dostatec-
né vypovidajicim o pfitomnosti zanétlivé komplikace; tato predik-
ce plati i pro hemodialyzované pacienty.

Z udajt databaze (USA, data z let 2000-2002), neboli retrospek-
tivné, analyzovali autofi hodnoty Hb a spotfebu erytropoetinu
(EPO, spada mezi ESA) u téch pravidelné hemodialyzovanych
pacientii (n = 1 754), kteti méli v ur¢itém obdobi (dva roky) sta-
novenu alespon jednu hodnotu CRP. Spotteba ESA byla vyjadiena
jako primér za obdobi tfi mésicti pred a t¥i mésicti po stanoveni
CRP. Analogicky byly zpracovany tdaje o hemoglobinu (pramér-
na spotfeba ve dvou tfimési¢nich intervalech). Déle byla posou-
zena hodnota Hb a spotfeba ESA v obdobi stanoveni CRP, spolu
s fadou dals$ich demografickych a biochemickych dat.

Priimérna naméfena koncentrace CRP byla 29 mg/l, median 20
mg/l. Pacienti byli pro tcely analyzy dat rozdéleni podle kvartilii
hodnot CRP. Tj, kteti méli CRP v nejvyssim kvartilu (> 32,1 mg/l),
byli charakterizovani nasledovné: vyssi vék, nedavna hospitalizace,

centralni zilni katétr jako cévni ptistup pro hemodialyzu, niz$i kon-
centrace albuminu, niz$i hodnoty Hb, niz$i saturace transferinu
v séru a vyssi davky EPO (tato subanalyza se vztahovala k obdobi
stanoveni CRP). U pacient s koncentraci CRP nizsi nez 13 mg/l
(nejnizsi kvartil) byla primérna spotteba epoetinu a priblizné
7 200 IU na jednu aplikaci, zatimco u pacienti s nejvyssi koncent-
raci CRP (nejvy$si kvartil) byla vice nez 11 000 IU, pfitom hodnoty
Hb jevily opac¢ny trend - 116 g/l u pacientd s nejniz$im kvartilem
CRP a 108 g/l u pacienti1 s nejvy$sim kvartilem hodnot CRP.

V nasledujicich tfech mésicich (po stanoveni CRP) jiz sice nebyl
statisticky rozdil v dosazenych koncentracich Hb, ale byly rozdilné
davky ESA (nejvyssi byly u pacientd s nejvys$si koncentraci CRP).
Tato skute¢nost je hlavnim zjisténim studie a znamena to, Ze zdnét
snizuje uéinnost erytropoetinu nejen v akutnim obdobi, ale Ze
tento inhibi¢ni G¢inek trvd nejméné dalsi tfi mésice. Pro dosazeni
cilové hodnoty Hb je pfi zanétu potiebna vyssi koncentrace ESA
a tato souvislost pretrvava nejméné tri dalsi mésice od doby zvy-
$eni CRP (jako markeru zdnétu).

Autori vSak zduraznuji, ze analyza spotieby a ti¢innosti ESA byla
provedena jen u téch pacientd, ktefi méli v databazi stanoveni CRP.
Pravdépodobneé se jednalo o pacienty s klinickymi komplikacemi
(stanoveni CRP nebylo v analyzované kohorté béznou soucasti
laboratorniho panelu).

Nalez zvy$ené spotreby ESA pti zdnétu a po jeho odeznéni ztistal
platny i po zohlednéni ostatnich proménnych. Adekvatnost hemo-
dialyzy naptiklad neméla na spotfebu ESA vliv, avSak vSechny
podskupiny pacientil (rozdéleni podle kvartiltt CRP) mély URR (urea
reduction ratio - zakladni ukazatel a¢innosti hemodialyzy) vy$sinez
70 %, neboli adekvatnost dialyzy nebyla problémem. Stejné tak
i pramérné koncentrace sérového ferritinu byly vzdy > 600 pg/ml
(pti nejvyssim kvartilu CRP byl ferritin v séru > 700 pg/l, s velkym
rozptylem hodnot, proto rozdil nedosahl statistické vyznamnosti).
I pres nejvyssi koncentraci ferritinu méli vSak pacienti s vy$sim CRP
vyznamné niz$i saturaci transferinu Zelezem. Tento nalez potvrzuje,
Ze interpretace sérové koncentrace ferritinu ma byt vzdy vztazena
k pritomnosti ¢i nepfitomnosti zanétu (Singh, 2007).

B KOMENTAR
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Zanét je uvddén hned za deficitem Zeleza mezi faktory rezistence
na erytropoetin, a to ve vsech prehledovych pracich i ve vsech
stavajicich doporucenych postupech (evropské EBPG i americké
DOQI a pozdéjsi K/DOQI). Proces erytropoesy je regulovin
mnoha riistovymi faktory a cytokiny, a stimulacni role epoetinu
miiZe byt negovdna protichiidné piisobicimi zanétlivymi piisobky.
Vyssi spottebu ESA az rezistenci na lécbu potvrdily diivéjsi i sou-
Casné klinické zkusenosti (Barany, 1997; Rossert, 2007).

Zvysené koncentrace CRP jsou zjistovdny priblizné u jedné
tretiny hemodialyzovanych pacientil. Pfi méfeni s casovym od-
stupem se toto zastoupeni neméni, ale casto se zvysSeni tykd jinych
pacientil nez v méreni predchozim (Beerenhout, 2003). Citlivost
na erytropoetin, jiz beztak silné variabilni u jednotlivych pacien-
ti1, tedy miiZe u téhoZ pacienta vyznamné kolisat v case. Jak po-
tvrdila komentovand studie, zdnét méni citlivost na erytropoetin
nejen aktudlné, ale jesté v ndsledujicich nékolika mésicich. Pritom
v pozdnétlivém obdobi Ize dosdhnout srovnatelné korekce anémie
(hodnoty Hb mohou byt dobie kompenzoviny), avsak pti vyssi
spotiebé ESA.

Stanoveni CRP nepatii, alespori podle ndzoru autorii studie,
k panelu béznych laboratornich vysetfovacich metod u hemodia-
lyzovanych pacientii. Byly stanoveny jen u Cdsti, a ta byla ddle
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Tab. 1 Pficiny zanétu a infekce u hemodialyzovanych pacientu

Mozné pficiny zanétu a infekce u HD pacientd — CRP < 50 mg/I
Selhani $tépu in situ (u pacientd po predchozi transplantaci)
Biofilm (umélohmotny zkrat, katétr aj.)

Latentni (oligosymptomatické) infekce cévniho zkratu
Chronicka obstrukéni uropatie

Kalcifylaxe (s nasedajici infekcf)

Cholesterolové emboly s privodni reakci

Periferni ischemicka choroba, periferni defekty
Asymptomaticka/nebolestiva ischémie myokardu

Jiné lokalizace infekci: CHOPN, nespecifické stfevni zanéty aj.
Periodontitida (!)

Artritida, hepatitida aj.

Mozné priciny zanétu a infekce u HD pacientli — CRP > 50 mg/l (tj. akutni
infekce)

m Ve vztahu k zakladni renalni dg. (napf. infekce v polycystickych ledvi-
néach)

Relaps systémové vaskulitidy

Otitida, sinusitida, discitida, osteomyelitida, endokarditida

Infekce mocéovych cest, urosepse

Biliarni sepse, cholangoitida

Septikémie z jakékoli pfi¢iny (CAVE: umélohmotny materidl)

Malignita (de novo, rekurence)

Specificky vztah zanétu a dialyza¢ni procedury (HD/PD)
m Biokompatibilita mimotéiniho okruhu (pouzity material)
Uprava vody (dnes: pozadavek na ultragisty dialyzat)
Infekce vyusténi (peritonealniho) dialyza¢niho katétru
Peritonitida pfi peritonealni dialyze

PFevodnéni (tzv. leaky gut hypothesis)

Volné podle: Wanner C, et al., 2007.

analyzovdna. Nelze tedy zdvéry prdce zevseobecnit na hemodialy-
zované pacienty jako celek. Z vlastni zkusenosti se vSak domnivime,
a predklddand prdce je s tim v souladu, Ze stanoveni CRP je cennym
vySetrenim pro monitoring a mélo by do palety laboratornich pra-
videlnych testii (Ctytikrdt rocné? castéji?) byt zatazeno, a to proto,
Ze nejen potvrdi suspekci na zanétlivou komplikaci, ale upozorni
i na zdnét nendpadné probihajici. Dalsi indikaci je stanoveni CRP
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vZdy, pokud spotieba erytropoetinu je vyssi nez v predchozim ob-
dobi ¢i ndpadné vyssi, nez je priimérnd spotieba ESA na pracovis-
ti. Nalez vyssi koncentrace CRP je indikaci k ndslednému peclivému
vysetieni i asymptomatického pacienta (tab. 1).
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Periferni vaskularni kalcifikace

u hemodialyzovanych pacient

Jean G, Bresson E, Errat JC, et al. Peripheral vascular calcification in long-
-haemodialysis patients: associated factors and survival consequences.
Nephrol Dial Transplant 2009;24:948-955.

Cévm’ kalcifikace, resp. nasobné az exponencidlné vyssi de-
pozita kalciovych (a fosfatovych) sloucenin do cévni stény
u pacientt se selhanim ledvin jsou v poslednich letech jednim
z vysoce aktualnich témat v nefrologii.

Cilem studie bylo ur¢it, které faktory podminuji kalcifikace cév
u hemodialyzovanych pacienttl a jaky vliv maji tyto kalcifikace na
jednoroc¢ni mortalitu. Studie probéhla u chronicky hemodialyzo-

vanych pacientti vesmés s dobrou kontrolou koncentraci fosforu,
s vysokou dialyzacni davkou (ekvilibrované Kt/V primérné 2,25;
dialyza tfikrat tydné 5-8 h, pracovisté Tassin, Francie, znamé svou
dialyzaéni strategii).

Z 250 chronicky hemodialyzovanych pacientti daného hemo-
dialyza¢niho centra jich bylo do studie zatazeno 161 (vék 67,2 roky,
45 % diabetikd, median délky dialyza¢niho léceni = 45 mésici,
koncentrace kalcia v dialyza¢nim roztoku 1,5 mmol/l).

Na nativnich rtg snimcich ve vice oblastech byly vyhodnoceny
cévni kalcifikace a podle rozsahu byli pacienti ptifazeni do jedno-
ho ze ¢tyf stupnti zavaznosti. Bylo tedy pouzito semikvantitativni
hodnoceni od nuly (zcela bez kalcifikaci cév) az po skére tfi (za-
vazné difuzni kalcifikace v fadé oblasti v¢etné paze).

Dale byly posouzeny demografické, klinické a laboratorni uka-
zatele. Kromé fady béinych ukazatelid byly zméfeny i hodnoty
FGF-23 (fibroblast-growth factor 23 - fibroblastovy riistovy faktor
23) a osteoprotegerinu. Byla rovnéz stanovena kostni denzita (Z sko-
re v oblasti zdpésti a T skore v oblasti bederni pétete a kycle).

Kalcifikace cév byly zjistény u 83 % pacienti, piicemz v 11 %
byly natolik masivni, ze byly klasifikovany stupném tfi. Pfitomnost
kalcifikaci a jejich zdvaznost souvisely s vy$§im vékem, pfitomnos-
ti diabetes mellitus, muzskym pohlavim, koufenim, zdnétem
a uzivanim warfarinu. Pacienti s kalcifikacemi méli ¢astéji i klinic-
ké dusledky cévnich zmén — periferni ischemickou chorobu tepen
dolnich koncetin a ischemickou chorobu srde¢ni.

S kalcifikacemi byly spojeny dale i vyssi koncentrace FGF-23
a osteoprotegerinu a niz$i koncentrace albuminu. Vitamin D (sé-
rové koncentrace 25-hydroxycholekalciferolu) ani uzivani nékteré
z forem vitaminu D, resp. VDR aktivétord, neptispivalo ke vzniku
¢i progresi kalcifikaci.

Tyto vSechny faktory byly analyzovany souhrnné metodou lo-
gistické regresni analyzy. Z ni vyplynulo, Ze pouze tii ukazatele jsou
vyznamné spojeny s pritomnosti kalcifikaci — vysoké sérové kon-
centrace FGF-23, diagndza diabetes mellitus a vyssi vek.

Nalez kalcifikaci byl prognosticky zavazny - jednoro¢ni relativ-
ni riziko (RR) mortality bylo u pacientt s kalcifikacemi vice nez
dvojnasobné (RR 2,2).

H KOMENTAR
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Vztah cévniho postizeni a minerdlové poruchy pfti selhdni ledvin
byl vystizné pojmenovdn pred deseti lety ,,from bone to heart and
vessels. O néco pozdéji byly popsiny zmény fenotypu bunék
hladké svaloviny cév, které nastdvaji v experimentech pti vyssich
koncentracich fosforu v tunica media, a to od koncentrace jiz
lehce nad fyziologické rozmezi (neboli kazdd hyperfosfatémie je
pro cévni sténu nepfiznivd). K oznaceni fosforu jako uremického
toxinu prispély i klinické studie potvrzujici inverzni vztah mezi
depozici minerdlovych soli (kalcium a fosfat) v kostech a cévdch:
u pacientii s nejnizsi kostni denzitou je kalcifikace cév nejzdvaz-
néjsi. V souladu s tim jsou i epidemiologické ndlezy dobre zndmych
praci Blocka z let 1998 a 2004, kdy mortalita dialyzovanych
pacientii stoupd s predialyzacni koncentraci fosforu v séru nad
1,8 mmol/l (Block, 1998; Yamada, 2007; Galassi, 2006; Coen,
2007; Jean, 2006).

Fosfor je v genezi kalcifikaci mimorddné vyznamny. Nepreci-
pituje vSak samostatné, ale s kalciem. PFilis velkd kalciovd nabid-
ka (jinymi slovy kalciovd zdtéz) je rizikovd sama o sobé. Kalcium
se totiz pti abnormdlnim kostnim metabolismu daleko sndze
deponuje do cévni stény nez do kosti. Kromé kalcia, fosforu
a kostniho obratu (schopnosti kosti pojmout a zabudovat minerdl
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a soucasné ho udrzet, tj. primérend rychlost i novotvorba kosti)
jsou ticastny i dalsi faktory, ke kterym mimo jiné patii i inhibi-
tory kalcifikaci. Intenzivné je studovdna i role vitaminu D, resp.
aktivace jeho receptoru (vlastni ui¢inek VDR aktivace na cévy je
pozitivni, je vSak tfeba zohlednit terapeutické okno jednotlivych
prepardtil, tj. vyvarovat se davek, u kterych prevdzi kalcemicky
a fosfatemicky ticinek).

Prdce znamend unikdtni prinos k dosavadnim poznatkiim, a to
vzhledem k charakteristice sledovaného souboru: jen 8 % pacien-
tii mélo hyperfosfatémii, vice nez 90 % mélo normdlni krevni tlak
bez pouZziti antihypertenziv a priimérnd délka jedné hemodialy-
zy byla 6 h a 45 min, tedy prakticky o tretinu az polovinu déle,
nez je (u nds) obvyklé. Lze tedy konstatovat, Ze i u pacientii,
kteti jsou adekvdtné dialyzovini, jsou kalcifikace casté (jen 13 %
pacientii mélo skére 0, tj. nebyly detekovdny kalcifikace cév).

I kdyz pouZzitd semikvantitativni stupnice je pivodni a nedo-
voluje porovndni s jinymi studiemi, presto je jisté, Ze kalcifikace
jsou casté nejen u dobre dialyzovanych pacintii, ale i u pacientii
s dobrou kompenzaci fosforu (ani pacienti s nejvyssim stupném
kalcifikaci neméli hyperfosfatémii). Autofi vak stanovili i FGF-23
a zjistili, Ze se s narustajicimi kalcifikacemi velmi vyznamné
zvysuje i koncentrace tohoto fosfatoninu v séru. Protoze FGF-23,
resp. jeho koncentrace v krvi, jsou prokazatelné spojeny s fosféto-
vou zdtézi organismu, je mozné, Ze koncentrace FGF-23 v séru
odrdzeji jinak nezachytitelnou (prechodnou?) pritomnost prebyt-
ku fosfatii v organismu, tj. Ze pacienti s vysokym FGF-23 méli
diwod, pro¢ se jim FGF-23 zvysil.

Autoti sledovali ty pacienty, ktefi jiz byli dialyzovdni (tj. niko-
li nové vstupujici do dialyzacniho programu). Proto nelze ve
vztahu ke kalcifikacim vyloucit ani vliv diivéjsi dialyzacni stra-
tegie (napf. koncentrace kalcia v dialyzacnim roztoku 1,75 mmol/l,
v soucasné dobé jiz nahrazena koncentraci 1,5 mmol/l). Vitamin
D (lécba nékterym z prepardtii a/nebo koncentrace kalcidiolu
v séru) neméla k cévnim ndleziim vztah (t7i podmiriujici faktory
kalcifikaci: vék, diabetes mellitus a sérové koncentrace FGF-23).
Kostni denzita v oblasti bederni pdtere jevila klesajici trend s na-
rustajicimi kalcifikacemi, v oblasti krcku i zdpésti se vSak vztah
nezjistil.

Je potteba zdiiraznit vztah mezi uZivinim warfarinu a pritom-
nosti a zdvaznosti kalcifikaci. Napadné vice pacientii s kalcifika-
cemi uzivalo warfarin - 4 % pacientii ve skupiné bez kalcifikact,
17 % pacientii se stupném 1, 23 % pacientii se stupném 2 a do-
konce 47 % pacientii se stupném 3, tj. s nejvétsi tizi a rozsahem
kalcifikaci. Vztah warfarin a kalcifikacni riziko je postupneé stdle
vice patrny (Holden, 2007).

Vice nez tfi ctvrtiny pacientii dialyzovanych méné neZ Sest
meésicit mélo ndlez cévnich zmén na rtg. To znamend, Ze kalcifi-
kacni proces zacind jiz hluboko v predialyzacnim obdobi. To
potvrzuje zdurazfiovany aspekt lécby pacientii s chronickymi
onemocnénimi ledvin: osud pacienta v dialyzacnim programu je
(z velké casti) dan kvalitou jeho predialyzacni péce a lécby.
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Mykofenolat mofetil je v indukéni

Ié€bé lupusové nefritidy srovnatelné
ucinny jako cyklofosfamid

Appel GB, Contreras G, Dooley MA, et al. Mycophenolate mofetil versus
cyclophosphamide for induction treatment of lupus nephritis. ] Am Soc Ne-
phrol 2009;20:1103-1112.

Postiiem’ ledvin, které se béhem Zivota vyvine azZ u 60 % pa-
cientl se systémovym lupus erythematodes, vyznamnym
zptisobem zvys$uje morbiditu i mortalitu tohoto onemocnéni.
Prevalence lupusové nefritidy a jeji odpovéd na terapii zavisi na
véku, pohlavi a etniku. Cyklofosfamid je dnes v indukéni 1écbé
lupusové nefritidy na zdkladé studii amerického National Institu-
te of Health ze 70. a 80. let minulého stoleti (Austin et al., 1986)
poklddan za 1ék volby, a to pfes pomérné pomaly nastup ucinku
a zavazné nezadouci ucinky, ke kterym patfi zejména sterilita,
myelosuprese a (zejména pfi opakované 16cbé) riziko vyvoje sekun-
darnich malignit. Mykofenolat mofetil by mohl byt na zakladé
nedavno publikovanych vysledki studii z Hongkongu (Chan et al.,
2005) i USA (Ginzler et al., 2005) v indukéni 16¢bé lupusové nef-
ritidy minimalné stejné ucinny.

Cilem zatim nejvétsi klinické studie u pacientti s lupusovou
nefritidou ALMS (Aspreva Lupus Management Study) bylo zhod-
notit Gi¢innost a bezpe¢nost mykofenolétu v indukéni a udrzovaci
1é¢bé pacientt s lupusovou nefritidou. Komentovana prace uvadi
vysledky indukéni faze této studie. Na zdkladé predchozich studii
(Chan et al., 2005; Ginzler et al., 2005) zde bylo cilem ukazat, ze
mykofenolat navodi remisi u vét$iho poctu pacientt s lupusovou
nefritidou nez cyklofosfamid.

Do studie bylo nakonec zatazeno 370 (z pivodné 460 screeno-
vanych) pacientt s aktivni proliferativni (typ III a IV) a/nebo
membrandzni lupusovou nefritidou, ktefi byli randomizovani
(v kazdé skupiné 185 pacientt) k indukéni 1é¢bé mykofenolat
mofetilem nebo pulsnim cyklofosfamidem. Pacienti v obou vétvich
se vyznamné neli$ili v zddném z demografickych, klinickych, histo-
logickych, laboratornich ani imunologickych parametru. Ptiblizné
85 % pacientt byly zeny, asi 40 % pacientt bylo bélosského ptivo-
du, 33 % asijského, asi 35 % hispanského ptuvodu; 30 % pacienti
bylo z Asie, zhruba stejny pocet z Jizni Ameriky a cca po 20 %
z USA a ostatniho svéta. Histologicky byl nej¢astéjsi typ IV lupuso-
vé nefritidy (event. kombinovany s typem V - 68 %), nasledovany
typem III (rovnéz event. v kombinaci s typem V - 16 %) a Cistou
lupusovou membranézni nefropatii (typ V - 16 %). Primérny
vstupni sérovy kreatinin byl 100 pmol/l, jen 25 % pacientti mélo
kalkulovanou glomerularni filtraci niz$i nez 1 ml/s/1,73 m? a jen
9 % jich mélo kalkulovanou glomerularni filtraci nizsi nez
0,5 ml/s/1,73 m?, primérna vstupni proteinurie byla 4,1 g/24 h. Vice
nez 80 % pacient mélo pozitivni anti-ds-DNA protilatky, 75 % pa-
cienti mélo niz8i C3. Primérny vék zarazenych pacientti byl 32 let.

Po 24 tydnech (hodnoceni t¢inku indukéni 1écby) bylo ve studii
306 pacientt; pocet pacientd, ktefi ukon¢ili studii pred¢asné, byl
srovnatelny v obou vétvich, hlavnim divodem pred¢asného ukon-
ceni studie byly nezadouci ucinky lécby.

Cilova dévka mykofenolatu v indukéni fazi byla 3 g/den (postup-
né navySovana z uvodniho 1 g denné dle tolerance). Stfedni davka
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mykofenolatu v indukéni fazi 1é¢by byla 2,6 g/den. Stfedni pocet
pulsti cyklofosfamidu byl $est, sttedni davka cyklofosfamidu vjed-
nom pulsu byla 0,75 g/m? Mezi obéma vétvemi nebyl rozdil ve
stfedni davce prednisonu (cca 26 mg/den) ani ve zptisobu snizo-
vani davky prednisonu. Pacienti se nelidili ani v typu a davkach
dalsich uzivanych léka.

Primarnim sledovanym parametrem byla odpovéd na terapii
hodnocend jako pokles poméru proteinurie/kreatinin (Pu/kreat)
pod 3 g/g kreatininu u pacientti se vstupni nefrotickou proteinurii
(pomér Pu/kreat > 3 g/g kreatininu), nebo pokles alespon o 50 %
u pacientti se vstupni proteinurif < 3 g/g kreatininu se souc¢asnou
stabilizaci (+ 25 %) nebo poklesem sérového kreatininu. Sekun-
darnimi sledovanymi parametry byly procento pacientt v kom-
pletni remisi (normalni sérovy kreatinin, proteinurie < 0,5 g/24 h,
inaktivni mocovy sediment) a aktivita SLE dle BILAG a SELENA/
SLEDAI Hodnocena byla také bezpecnost 1écby.

Primarni sledovany parametr byl dosazen u 56 % pacientti léce-
nych mykofenolatem a u 53 % pacientii lécenych pulsnim intra-
vendznim cyklofosfamidem. Rozdil mezi obéma skupinami nebyl
statisticky vyznamny, vyznamné ale byly rozdily v terapeutické
odpovédi mezi jednotlivymi etnickymi skupinami. Mykofenolat
byl uc¢innéjsi nez cyklofosfamid u ¢ernocht a miSencii (nepresné
definovana skupina oznacena v hodnoceni etnika jako ostatni),
v jinych rasovych a etnickych skupinach nebyly rozdily mezi my-
kofenolatem a cyklofosfamidem statisticky vyznamné, pouze na
zakladé post-hoc analyzy byl cyklofosfamid t¢innéjsi nez myko-
fenolat u Hispancti. Mezi pacienty lé¢enymi mykofenolatem
a cyklofosfamidem nebyly zji$tény vyznamné rozdily ani v zidném
ze sekundarnich sledovanych parametrii (napt. kompletni remisi
vyvinulo 23,8 % pacientt lé¢enych mykofenolatem a 27 % pacien-
ti 1é¢enych cyklofosfamidem a na konci 24. tydne 1é¢by mélo
kompletni remisi jen 8,6 % pacientti lé¢enych mykofenolatem
a 8,1 % pacientti léc¢enych cyklofosfamidem).

Celkem 96 % pacientii 1é¢enych mykofenolatem a 95 % pacien-
ta lé¢enych cyklofosfamidem vyvinulo néktery z nezadoucich
ucinkd, béhem 24 tydni ale bylo o 40,6 % vice nezadoucich ¢in-
ki1 u pacientt lé¢enych cyklofosfamidem nez u pacientt lé¢enych
mykofenolatem. Nejc¢astéj$imi nezadoucimi ucinky byly v obou
skupinach (bez vyznamnych rozdil mezi nimi) infekce (65 %
pacientt) a travici potize (rovnéz cca 65 % pacientt). Pacienti na
mykofenolatu méli Castéji prajem, pacienti na cyklofosfamidu méli
¢astéji nauseu a zvraceni. V mykofenolatové vétvi bylo devét umr-
ti (sedm na infekci, Zddnd na aktivitu onemocnéni), v cyklofosfa-
midové vétvi zemrelo pét pacientii (dva na infekci a dva na aktivi-
tu onemocnéni).

Mykofenolat tedy v této studii nebyl v indukéni fazi 1é¢by lupu-
sové nefritidy u¢innéjsi nez cyklofosfamid, oba lé¢ebné postupy
byly srovnatelné u¢inné a nelisily se vyznamné ani z hlediska cel-
kového vyskytu nezadoucich ucinki.

H KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Velkd mnohorozmeérnd studie ALMS provedend u etnicky neho-
mogenni populace pacientii s lupusovou nefritidou typu III-V tedy
nepotvrdila vysledky predchozich studii a jejich metaanalyz (Wal-
sheet al., 2007), které ukazovaly na vyssi ticinnost mykofenoldtu ve
srovndni s cyklofosfamidem u pacientii s lupusovou nefritidou.
Podrobnéjsi analyza ukdzala velké rozdily v terapeutické od-
povédi na oba typy lécby v riiznych etnickych skupindch. Myko-
fenoldt byl ticinnéjsi nez cyklofosfamid u previzné cernosskych
pacientti s lupusovou nefritidou, kte¥i maji vyssi riziko nepfizni-

vého priibéhu onemocnéni (Contreras et al., 2006). Studie ALMS
ale také prokdzala srovnatelnou ticinnost mykofenoldtu a cyklo-
fosfamidu v ostatnich populacich véetné nasi, tedy bélosské.
Vzhledem k tomu, Ze vétSina pacientii byla do studie zatazena
do jednoho roku od diagndzy systémového lupus erythematodes,
nebyl pravdépodobné vliv predchozi 1écby na odpovéd pacientii
na studijni medikaci vyznamny. Pomérné prekvapivé nizké pro-
cento kompletnich remisi (niZsi nez v predchozich studiich — napt.
Ginzler et al., 2005) ukazuje mj. na pomalou odpovéd na terapii
a na dlouhodobé pretrvdavini rezidudlIni proteinurie i u pacienti,
kteti odpovédi na Iécbu. Je treba si uvédomit, Ze komentovand
publikace hodnoti pouze indukcni fazi studie ALMS; pacienti,
kteti odpovédéli na lécbu, byli ddle randomizovdni do udrzovaci
fdze k 1écbé mykofenoldtem nebo azathioprinem. Tato fize studie
dosud probihd a teprve jeji ndlezy umozni hodnoceni dlouho-
dobého ucinku indukcni terapie.

I kdyz ve studii nebyl rozdil v procentu odpovédi u pacientii
s proliferativni lupusovou nefritidou a lupusovou membranézni
nefropatii (u obou typii cca 50-55 % odpovédi), nepokliddim
zatazeni pacientii s membrandzni nefropatii do studie za opti-
madlni. Tito pacienti maji lepsi prognézu a stejnd proteinurie
(a tedy ani stejnd antiproteinurickd odpovéd) u nich nemd stejny
prognosticky vyznam.

Pacienti v obou vétvich se nelisili ve vyskytu neZadoucich 1icin-
kit (infekce, gastrointestindlni ptiznaky), ackoli ve vyskytu speci-
fickych nezddoucich vi¢inkii (nausea, zvraceni, alopecie, priijem)
byly mezi obéma vétvemi ocekdvané rozdily. Krdtkd doba sledo-
vdni také neumoznila hodnotit mozné dlouhodobé nezdidouci
ucinky terapie cyklofosfamidem, napt. gonadotoxicitu a vyvoj
sekunddrnich malignit. Umrti (s vyznamnym podilem infekci
u asijské populace) se vyskytla zejména u pacientii s vyznamné
snizenou rendlni funkci a ukazuji na nutnost redukce ddvek
imunosupresivni écby u této skupiny pacientii.

Jaké zdvéry vyplyvaji z uvedené studie pro klinickou praxi?
Mpykofenoldt mofetil je v 1é¢bé lupusové nefritidy srovnatelné
ucinny jako cyklofosfamid. Mél by tedy byt pro tyto pacienty
dostupny (a pojistovnami hrazeny) minimdlné jako alternativni
lécba u pacientil, kteti cyklofosfamid netoleruji (myelotoxicita,
byli léceni cyklofosfamidem opakované (kumulativni ddvka
> 15 g). Mykofenoldt by také mél byt preferovin vzhledem ke
gonadotoxicité cyklofosfamidu u mladych Zen a u muzii, kteri by
v budoucnosti chtéli mit déti.

Velmi dulezitd budou data z udrZovaci fdaze studie ALMS
a také dlouhodobé sledovini pacientii do studie ALMS zataze-
nych, které by mélo jednak umoznit srovnat dlouhodobou toxi-
citu lécby (pravdépodobné vyssi riziko gonadotoxicity, myelo-
dysplazie a sekunddrnich malignit u pacientii lécenych cyklo-
fosfamidem) a také dlouhodoby viiv indukéni 1é¢by mykofeno-
latem, resp. cyklofosfamidem na riziko vyvoje termindlniho
selhani ledvin.
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Lécéba lupusové membranézni

nefropatie cyklosporinem

Austin HA, Illei GG, Braun, MJ, et al. Randomized, controlled trial of pred-
nisone, cyclophosphamide, and cyclosporine in lupus membranous nephro-
pathy. ] Am Soc Nephrol 2009;20:901-911.

Postiiem’ ledvin, které se béhem Zzivota vyvine asi u poloviny
pacientt se systémovym lupus erythematodes, vyznamnym
zplisobem zvys$uje morbiditu i mortalitu tohoto onemocnéni.
Lupusova membrandézni nefropatie (typ V lupusové nefritidy)
predstavuje asi 10-20 % histologickych nalezii u pacientt s lupuso-
vou nefritidou (Beck, 2009). I kdyz je prognéza lupusové membra-
ndzni nefropatie nepochybné vyrazné lepsi nez proliferativni lupu-
sové nefritidy (typ III a IV), vyvine se terminalni selhani ledvin do
10 let cca u 20 % a do 20 let az u 50 % pacientd s lupusovou mem-
brandzni nefropatii (Mercadal et al., 2002). Nefroticti pacienti s lu-
pusovou membranodzni nefropatii maji navic zvy$ené kardiovasku-
larni riziko a zvysené riziko tromboembolickych ptihod. V 1écbé
lupusové membrandzni nefropatie byly zkouseny (ne vzdy s pre-
svédc¢ivym ucinkem) vysoké davky steroidi, alkylacni cytostatika
(cyklofosfamid nebo chlorambucil) nebo cyklosporin. Cilem ko-
mentované studie bylo srovnat ui¢innost téchto tfi rezima.

Do studie bylo zatazeno 42 pacientt (24 ¢ernosek, 3 ¢ernosi,
8 bélosek, 4 bélosi a 3 zeny hispanského puvodu) s diagnézou
systémového lupus erythematodes dle definice Americké revma-
tologické asociace, s histologickym nélezem lupusové membrandz-
ni nefropatie (bez znamek lupusové proliferativni nefritidy a ne-
lupusového renalniho onemocnéni), s proteinurii vyssinez 2 g/24 h,
primérného véku 40 let (rozmezi 13-60 let), se stfedni klinicky
predpoklddanou dobou trvani lupusové membrandzni nefropatie
pred vstupem do studie sedm mésict (1-120 mésici). Stfedni
glomeruldrni filtrace byla 83 ml/min/1,73 m? (rozmezi 32-189 ml/
min/1,73 m?) a stfedni proteinurie 5,4 g/den (2,7-15,4 g/24 h),
priumérna sérova koncentrace albuminu 28 g/1 (13-36 g/1) a pri-
mérna cholesterolémie 7,2 mmol/l. Sestnact pacientt bylo lé¢eno
stabilni davkou inhibitoru angiotensin-konvertujiciho enzymu
(ACE) minimalné jeden mésic pred zarazenim do studie (Sest
v prednisonové, $est v cyklofosfamidové a ¢tyti v cyklosporinové
vétvi). Do studie nebyli zarazeni pacienti lé¢eni v poslednim meé-
sici cyklosporinem a cyklofosfamidem nebo 1é¢eni témito léky
kdykoli v minulosti déle nez deset tydnti a pacienti vyzadujici pro
kontrolu extrarenalnich projevii onemocnéni prednison v davce
vy$$i nez 20 mg/m? télesného povrchu, pacienti s chronickymi
infekcemi, malignitou, diabetem 1. typu a glomerularni filtraci
niz$i nez 25 ml/min/1,73 m>

Zatazeni pacienti byli randomizovani do tfi skupin. Pacienti
v jednotlivych skupindch se vstupnimi parametry vyznamné nelisi-
li s vyjimkou vétsiho poctu pacientti bélosského ptivodu ve skupiné
lé¢ené cyklofosfamidem ve srovndni se skupinou lé¢enou cyklospo-
rinem. V8ichni pacienti byli léceni vysokou davkou steroidu
(40 mg/m? télesného povrchu obden osm tydnii) s postupnym sni-
zovanim o 5 mg/tyden na 10 mg/m?’ télesného povrchu a tato udr-
zovaci davka prednisonu byla ponechana po celou jednoro¢ni dobu
lécby. V prvni vétvi bylo patndct pacienttii 1éceno pouze kortiko-
steroidy (kontrolni skupina), v druhé vétvi dostavalo 15 pacientii
navic kazdy druhy mésic intravenézni pulsy cyklofosfamidu (Sest
davek v rozmezi 0,5-1 g/m? télesného povrchu s cilem, aby nedoslo
k poklesu leukocyt pod 1,5 x 10°/1), ve tfeti vétvi bylo dvanact
pacienti lé¢eno kromé kortikosteroidii navic cyklosporinem ve
vstupni davce 200 mg/m? télesného povrchu (zhruba 5 mg/kg/den)

rozdélenou na dvé denni davky. Davka cyklosporinu byla prechod-
né redukovana az o 50 % pri vzestupu sérového kreatininu o vice
nez 27 pmol/l a byla také prechodné redukovana o 25-50 % pfi jinych
nezadoucich t¢incich. Pro obavy z cyklosporinové nefrotoxicity bylo
sedm pacientt s glomerularni filtraci niz$i nez 67 ml/min/1,73 m?
randomizovano pouze k1é¢bé prednisonem nebo cyklofosfamidem.
Utinek léeby byl hodnocen po jednom roce od jejtho zahjent. Jako
kompletni remise byl hodnocen pokles proteinurie pod 0,3 g/24 h,
jako parcialni remise pokles proteinurie pod 2 g/24 h nebo pokles
proteinurie alesponl o 50 %. Po ukonceni ro¢niho lé¢ebného pro-
tokolu byli pacienti déle sledovani a pfi vzestupu proteinurie nad
3 g/24 h nereagujici na 1é¢bu inhibitory ACE a statiny byli pacienti,
ptivodné 1éceni prednisonem a cyklosporinem, léceni jeden rok
intravendznim cyklofosfamidem, a pacienti, 1é¢eni piivodné intra-
vendznim cyklofosfamidem, byli lé¢eni cyklosporinem.

Pacienti bélosského ptvodu a pacienti se vstupni proteinurii
niz$i nez 5 g/24 h méli lepsi progndzu a vyssi $anci na dosazeni
remise. Pacienti léceni intravendznim cyklofosfamidem nebo
cyklosporinem méli statisticky vyznamné vy$si Sanci na dosazeni
kompletni nebo parcidlni remise nez pacienti léceni samotnymi
kortikosteroidy (70 % vs. 27 %, p < 0,007).

Po roce 1é¢by byla pravdépodobnost dosazeni remise proteinurie
u pacientt lécenych samotnymi kortikosteroidy 27 %, u pacientii
lé¢enych intravenéznimi pulsy cyklofosfamidu 60 % a u pacientii
lé¢enych cyklosporinem 83 %. U pacientii lé¢enych cyklosporinem
byla pozorovana tendence k rychlejs$imu dosazeni remise nez
u pacientt 1é¢enych intravenéznim cyklofosfamidem, ale rozdil
nebyl statisticky vyznamny. U dvou tfetin pacienttl, u kterych se
vyvinula remise, $lo o remisi kompletni. Glomeruldrni filtrace se
po roce 1é¢by v zadné ze skupin vyznamné nezménila, u péti pa-
cientt (dva ve skupiné 1é¢ené prednisonem, jeden v cyklofosfami-
dové a jeden v cyklosporinové skupiné) doslo k poklesu glomeru-
larni filtrace o vice nez 20 %.

Pacienti, kteti dosahli remise, byli dale lé¢eni nizkou davkou
prednisonu (10 mg/m? obden). Pravdépodobnost relapsu byla
vyznamné vys$s$i u pacientt 1é¢enych vstupné cyklosporinem (60 %
pacientd, vS$ichni béhem dvou let po skonceni lécby) nez u pacien-
ta lé¢enych cyklofosfamidem (jen 20 %, az po dvou letech po
skonceni 1é¢by). Pacienti, u kterych se nevyvinula remise na lé¢bé
prednisonem nebo cyklosporinem, a pacienti 1é¢eni vstupné cyk-
losporinem, kteti relabovali, byli 1é¢eni intravenéznim cyklofosfa-
midem v priiméru po dobu 24 mésicii. U osmi z téchto deseti
pacientii se vyvinula remise (u 70 % po 18 mésicich, u 80 % po 36
mésicich), ale jen ve dvou pripadech $lo o remisi kompletni. Jeden
pacient, ktery mél perzistujici nefrotickou proteinurii pfes 1é¢bu
intravendznim cyklofosfamidem, a jeden pacient, ktery relaboval
po 1é¢bé cyklofosfamidem, byli 1é¢eni cyklosporinem, u jednoho
z nich se vyvinula parcidlni remise. Pét pacientt, u kterych se
nevyvinula remise na 1é¢bé cyklofosfamidem, nebylo vzhledem
k zhorsujici se rendlni funkei cyklosporinem lé¢eno.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Viadimir Tesar, DrSc.

Komentovand studie je jedinou randomizovanou kontrolovanou
studii u pacientil s lupusovou membrandzni nefropatii. Vysledky
ukazuji, Ze intravenozni cyklofosfamid a cyklosporin jsou v in-
dukéni 1écbé pravdépodobné srovnatelné uicinné a vyznamné
1i¢innéjsi nez samotny prednison. Lécba cyklosporinem je ale
spojena s vyznamné vyssim rizikem relapsii.

Studie md vyznamné nedostatky, které znacné snizuji jeji cenu
a komplikuji interpretaci prezentovanych dat. Byl do ni rando-
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mizovdn maly pocet pacientii (coz jisté souvisi s relativni vzdc-
nosti lupusové membrandzni nefropatie), ktery byl navic rozdélen
ne do dvou, ale do tii velmi malych skupin (dvandct aZ patndct
pacientil).

Vétsina randomizovanych pacientii byli Afroamericané, coz
vzhledem k riizné prognéze lupusové nefritidy a riizné odpovédi
na terapii u rtiznych etnickych skupin omezuje prenositelnost
zdaveérii na evropskou bélosskou populaci. Pacienti cernosského
piivodu maji obvykle vyssi aktivitu lupusu, vyssi riziko lupusové
nefritidy, vyraznéjsi histologické zndmky aktivity lupusové nefri-
tidy a vyssi riziko vyvoje termindlniho chronického selhdni ledvin
(Contreras et al., 2006) s pravdépodobné vysokym podilem so-
cidlnich faktorti (Barr et al., 2003). Nenf ale jasné, zda je cernos-
ské etnikum prognosticky neptiznivym faktorem také u lupusové
membrandzni nefropatie, v jedné retrospektivni analyze (Bakir
et al., 1994) tomu tak nebylo.

Dalsim handicapem je modifikace randomizace u pacientii
s nizsi glomeruldrni filtraci (tito pacienti nebyli randomizovdini
k 1écbé cyklosporinem). Otevienou otdzkou také je, zda pacienti
nemeéli byt léceni po skonceni roku indukcni terapie jinou udrZo-
vaci terapii nez jen samotnym prednisonem (napt. kombinaci
prednisonu a azathioprinu). Kladem studie je dlouhodobé sledo-
vani pacientii (pét let), i kdyzZ podstatné delsi sledovini pacientii
v cyklofosfamidové vétvi (az 10 let) budi dalsi pochybnosti o ran-
domizaci pacienti.

Dosavadni zkusenosti s lécbou lupusové membrandézni nefro-
patie jsou limitované. V italské retrospektivni studii (Moroni et
al., 1998), ve které bylo z devatendcti pacientii jedendct léceno
kombinaci kortikosteroidii a chlorambucilu a osm kortikosteroidy
samotnymi, byl u pacientii lécenych kortikosteroidy a chloram-
bucilem trend k delsi remisi a lepsi stabilizaci rendlnich funkci.
V ¢inské prdci (Chan et al., 1999) byla prokdzdna ti¢innost kom-
binace kortikosteroidii a cyklofosfamidu. Retrospektivni analyza
pacientii s lupusovou membrandzni nefropatii z velké studie
srovndvajici lécbu lupusové nefritidy cyklofosfamidem a mykofe-
noldtem (Radhakrishnan et al., 2005) ukazdla, zZe u lupusové
membrandzni nefropatie je pravdépodobné mykofenoldt srovna-
telné ticinny jako cyklofosfamid. Autoti samotni jiz v minulosti
popsali malé skupiny pacientii s lupusovou membranézni nefro-
patii lécenych cyklosporinem (Radhakrishnan et al., 1994).

Komentovand studie je tak pres své nedostatky nejvétsi rando-
mizovanou studii u lupusové membrandzni nefropatie a jeji zd-
véry je nutno brdt v tivahu pti rozhodovdni o lécbé danych pa-
cienti. Pres urcité nevyhody (sloZitéjsi monitoraci, vétsi riziko
relapsty) predstavuje cyklosporin i u pacientii s lupusovou mem-
branozni nefropatii srovnatelné ticinnou alternativu lécby cyklo-
fosfamidem.
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Konkrementy v ledvinach a riziko

vzniku chronického onemocnéni
ledvin

Rule AD, Bergstralh EJ, Melton L] 3rd, Li X, Weaver AL, Lieske JC. Kidney
stones and the risk for chronic kidney disease. Clin ] Am Soc Nephrol
2009;4:804-411.

ak pritomnost konkrementti v ledvinach, tak i pfitomnost

chronického onemocnéniledvin (CKD) postihuje vyznamnou
cast dospélé populace (5 %, resp. 13 %). Je zndmo, ze CKD se
Casto vyviji, jsou-li pfitomny konkrementy, které vznikaji v ramci
vzacnych dédi¢nych onemocnéni (napf. primarni hyperoxalurie,
Dentovy nemoci, 2-8 hydroxyadenin krystalurie, cystinurie). Ne-
frokalcindza ¢i ukladani krystalt v ledvindch mtize vést k postup-
né ztraté glomerularni filtrace a vzniku chronického selhdniledvin
(CHSL) v ¢asném véku. Nejvyznamnéjsi skupinou konkrementti
zpusobujicich CHSL jsou infekéni konkrementy (struvity), které
mohou vést ke vzniku obstrukéni nefropatie. A¢koli pfimy podil
konkrementti na vzniku CHSL je relativné maly (kolem 3,2 %
pacientii vstupujicich do pravidelného dialyzac¢niho léceni) (Jun-
gers, 2004), mohou konkrementy ptispivat ke vzniku CHSL u pa-
cientti s jinym zdkladnim onemocnénim ledvin. V jedné prutezo-
vé studii bylo mozno pozorovat snizenou funkciledvin u nemocnych
s litidzou ve srovndani s obecnou populaci (Worcester, 2006). V dal-
$i studii byla odhadovana glomeruldrni filtrace (eGF) nizsi u obéz-
nich pacientii a obéznich nemocnych slitidzou ve srovnani s obec-
nou populaci (Gillen, 2005). Vupputuri a spol. (2004) prokazali
zvySené riziko vzniku CKD u pacienti s litidzou i bez arterialni
hypertenze.

Cilem studie bylo porovnat incidenci CKD u souboru pacientt,
ktefi vytvareji mocové konkrementy v ledvinach, s kontrolnim
souborem. Vyzkum byl proveden na populaci Zijici v administra-
tivni jednotce Olmsted County. Do souboru byly zahrnuty osoby,
u nichZz byla v obdobi 1986-2003 poprvé stanovena diagnoza
konkrementu v ledvinach. Kontrolni soubor (v poméru 3 : 1) byl
vytvoren z osob, které byly vySetfovany ve zdravotnickych zatize-
nich Olmsted County v odpovidajicim obdobi z jinych divodii nez
pro nefrolitidzu. CKD bylo vyhodnoceno nasledujicimi zptsoby:
1) z dostupné zdravotnické dokumentace byly ziskany specifické
diagnézy vztahujici se k CKD (CHSL, diabetickd nefropatie,
proteinurie) — jako slozeny sledovany ukazatel bylo voleno CHSL
(dialyza ¢i transplantace) nebo umrti z davodu CKD; 2) CKD bylo
u mensiho podsouboru litiatikd (n = 146) rovnéz vyhodnoceno
stanovenim sérové koncentrace kreatininu (S-Kr). Diagndza
CKD bylo stanovena v piipadé, Zze eGF (MDRD formule) byla
< 60 ml/min/1,73m? Aby nedoslo k zdméné za akutni selhani
ledvin, byl stanoven pozadavek na pritomnost zvySené hodnoty
S-Kr v odstupu ¢asové periody 90 dnt od prvniho zjisténi zvyse-
ného S-Kr. Z analyzy byli vylouceni pacienti, u nichz bylo proka-
zano CKD pred zjisténi nefrolitidzy ¢i v dobé zjisténi, a také ti,
u nichz byla doba sledovani < 90 dni. K tdajim o litidzze a CKD
byly pfifazeny udaje o komorbiditach (hypertenzi, diabetu, obezi-
té, dyslipidémii, dné aj.).

Ve sledovaném obdobi 1986-2003 bylo v oblasti Olmsted Coun-
ty zjisténo 4 774 litiatikd a 12 975 kontrolnich osob. Po vylouceni
osob s drive zjisténym (prevalentnim) CKD a/nebo prevalentnim
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zvy$enim S-Kr a osob s nedostate¢né dlouhou dobou sledovani
bylo identifikovano 4 066 litiatikii s podezfenim na nové zjisténou
diagnézu CKD a 10 150 kontrolnich osob sparovanych s pacienty
s litiazou s ohledem na vék (praimér 44 let), pohlavi (59 % muza)
a délku sledovani ve zdravotnickém zarizeni (pramér 18 let) pred
indexovanym datem (v ptipadé litiatik dobou zjisténi litiazy) a po
indexovaném datu do stanoveni posledni hodnoty S-Kr ¢i umrti
(primérna doba necelych devétlet v obou skupinach). U pacientti
s litidzou byly pfitomny castéji nez u kontrolni populace nasledu-
jici komorbidity: hypertenze, diabetes mellitus, porucha lipidi, dna
a ischemicka choroba srde¢ni. Naopak méné casto byla u téchto
pacientii pozorovana zavislost na alkoholu. Po vyrazeni pacientt,
u nichz nebyly k dispozici udaje o S-Kr z dalsiho obdobi, ztstalo
k vyhodnoceni 2 969 pacientt-litiatikii a 6171 pacientt z kontrol-
niho souboru. Klinicka diagnéza CKD méla vy3si prevalenci u li-
tiatiki nez u kontrolnich osob (6,9 vs. 3,1 %; OR 2,32; 95% IS
2,0-2,7). U pacientu s nefrolitidzou byla rovnéz ve srovnani s kon-
trolni skupinou zjistovana zvy$end incidence CKD na podkladé
klinické diagnézy (HR 1,67; 95% IS 1,48-1,88; p < 0,0001) i na
podkladé zvysenych hodnot S-Kr (resp. snizené eGF) (p < 0,01).
Pritomnost nefrolitidzy byla provézena trendem ke zvySenému
riziku vzniku CHSL a/nebo umrti spojeného s pfitomnosti CKD,
které v§ak nedosdhlo statistické vyznamnosti.

Zavérem tedy bylo konstatovano, Ze za obdobi sledovani v pru-
méru 8,6 let bylo mozné ve skupiné litiatiki prokdzat vyznamné
zvy$ené riziko vzniku klinické diagnézy CKD oproti kontrolni
populaci, a to jak na zékladé zvySené hodnoty S-Kr, tak snizené
hodnoty eGE. Toto riziko nebylo zavislé na komorbiditdch. Vysled-
ky studie neumoznovaly jednoznaéné se vyjadrit k mechanismu
vzniku CKD u pacientii s nefrolitidzou a ani k riziku vzniku CHSL
u téchto pacienti.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Ackoli je pritomnost konkrementii v ledvindch tradicné povaZo-
vdna za faktor potencidlné vedouci i prispivajici ke vzniku CHSL,
zuistavaji vztahy mezi nefrolitidzou a vyvojem CKD ne zcela
objasnéné. Autori komentovaného clanku vyuZzili dostupné zdra-
votnické dokumentace v oblasti Olmsted County u souboru ne-
celych 5 000 pacientii s incidentnim vyskytem konkrementu
v ledvindch v rozmezi témér dvou desetileti (od roku 1986) k po-
souzeni rizika vzniku CKD a/nebo vzestupu S-Kr nad normdlni
rozmezi (event. poklesu eGF pod normdlni rozmezi). Autoriim se
podafilo jednoznacné prokdzat pomérné silnou vazbu mezi nef-
rolitidzou a CKD. U pacientii vytvarejicich konkrementy byla
zvySena nejen incidence CKD (hodnocend od indexovaného
obdobi - tedy od okamZiku prvniho zdchytu nefrolitidzy), ale také
prevalence CKD v obdobi pred indexovanym datem. U mensiho
poctu pacientii bylo mozno tento trend ovéfit i na podkladé do-
stupnych tidajii o funkci ledvin (hodnocenych hodnotami S-Kr/
eGF). Skutecnost, Ze u nékterych pacientii bylo zjisténo CKD
jesté pred prvnim zaznamenanym vyskytem nefrolitidzy, Ize vy-
svétlit nejspise tim, Ze konkrementy mohly byt pritomny v asymp-
tomatické podobé v obdobi predchdzejicim pred prvni dokumen-
tovanou epizodou nefrolitidzy. Ackoli se celkové vyskytovaly
riizné vyznamné komorbidity (hypertenze, diabetes mellitus,
obezita, dna aj.) castéji u pacientii-litiatikii nez u kontrolni po-
pulace, nepredstavovala pritomnost arteridlni hypertenze ani
obezity u pacientii s nefrolitidzou zvysené riziko pro vznik CKD.
O tom, jakymi mechanismy dochdzi k rozvoji CKD u pacientii
s nefrolitidzou, lze tak do znacné miry pouze spekulovat. V ram-

ci studie nebylo mozno ziskat tidaje o typu konkrementii, typu
pouzité medikace a lithotrypse. V budoucnu by bylo Zddouct
zamérit vyzkum na identifikaci téch faktorii, které se mohou pri
vyvoji CKD u pacientii s nefrolitidzou pravdépodobné uplatriovat:
ticinek nékterych lécebnych prostredkii, jako napt. thiazidovych
diuretik a citrdti; ddle pak na ovlivnéni rizika typem/slozenim
konkrementu, mozny vliv lithotrypse rdzovou vlnou, vyznam
rekurentni obstrukce ¢i chronické krystalurie. Ackoli bylo moZno
v komentované studii pozorovat nejen tésnou vazbu mezi nefro-
litidzou a chronickym poskozenim ledvin, ale také tendenci ke
zvySenému vyskytu CHSL u pacientii s nefrolitidzou, nedosdhl
rozdil ve vyskytu CHSL mezi obéma skupinami statistické vy-
znamnosti (ktery by se velmi pravdépodobné projevil pti delsi
dobé sledovini). Z hlediska praktického predstavuje studie dalsi
impuls k tomu, aby byla vénovdna vétsi pozornost pacientiim
s nefrolitidzou, jakozZto skupiné nemocnych se zvysenym rizikem
CKD a vysoce pravdépodobné i s vyssim rizikem vyvoje do CHSL.
Jelikoz nefrolitidza i CKD jsou velmi casto provdzeny pouze
malym poctem klinickych ptiznakit a mohou snadno uniknout
pozornosti, je tieba cilené vysettit a sledovat klinické a laborator-
ni projevy CKD u pacientii s nefrolitidzou. To je zvldsté diilezité
proto, Ze nékteré priciny nefrolitidzy i faktory ovliviiujici jeji vyvoj
Ize lécbou ¢i prevenci ptiznivé ovlivnit, a sniZit tak potencidlni
riziko vyvoje CKD.
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Vybér optimalniho vzorce
pro stanoveni renalnich funkci

z hlediska predikce mortality
u starsich osob

Pizzarelli E, Lauretani F, Bandinelli S, Windham GB, Corsi AM, Giannelli
SV, Ferrucci L, Guralnik JM. Predictivity of survival according to different
equations for estimating renal function in community-dwelling elderly sub-
jects. Nephrol Dial Transplant. 2009;24:1197-205.

Epidemiologick}'fm aspekttim chronického onemocnéniledvin
(CKD) je vénovana rostouci pozornost napti¢ rtiznymi dis-
ciplinami mediciny. Pacienti s CKD, z velké casti star§iho véku
(Coresh, 2007), jsou ohrozeni nejen progresi CKD do stadia V; ale
také zvy$enym rizikem morbidity a mortality z kardiovaskularnich
pfi¢in a mortalitou celkovou. Volba jednoduché, avsak dostatecné
presné metody pro odhad glomerularni filtrace (eGF) je proto
kli¢ova pfi posuzovani funkce ledvin u starsich osob. V 1ékarské
komunité jsou $iroce akceptovany predevsim nasledujici rovnice:
Cockcroftova a Gaultova (C-G) formule a Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD) formule. Zkracena MDRD formule byla
doporucena pro klasifikaci pacientt s CKD do jednotlivych stadii
stanovenych National Kidney Foundation Kidney Disease Outco-
mes Quality Initiative (NKF-K/DOQI). Zatimco vypovédni hod-
nota jednotlivych typti rovnic ve vztahu k redlné GF byla pomérné
rozsahle testovana, byla prognostickd hodnota téchto rovnic ve
vztahu k mortalité posuzovana jen vyjimecné. Cilem této prace
bylo zhodnotit vztah mezi GF stanovenou pomoci riiznych rovnic
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amezi kardiovaskuldrni a celkovou mortalitou pozorovanou v pru-
béhu Sesti let u ucastnikt studie INCHIANTI.

Do souboru byli zahrnuti muzi a Zeny starsi 65 let, ucastnici se
studie INCHIANTI. Ta probihala v regionu Chianti a tykala se
ndhodné vybraného reprezentativniho vzorku starsich osob,
u nichz byla provedena prislusna vysetteni pti vstupu do studie
a nasledné v triletém a Sestiletém intervalu. Po Sesti letech byl
proveden sbér dat tykajici se mortality z kardiovaskularnich pfi¢in
a celkové mortality (z jakychkoli pfi¢in). Byl proveden sbér moci
za 24 hodin. V moc¢i (U) byla stanovena koncentrace kreatininu
(Ucr) a ptitomnost bilkoviny a v krvi (S) koncentrace kreatininu
(Scr), urey, albuminu, C-reaktivniho proteinu (CRP), celkového
cholesterolu a glukézy. Byly vypocteny nasledujici indexy renalnich
funkci (vztazené na 1,73 m? povrchu téla):

B 24hodinova clearance kreatininu (C.,): U, (mg/dl) x U volum
(ml) / S, (mg/dl) x délka sbéru (min)

B C-G formule: (140 - vék) x vdha x 0,85 (u zen) / S, x 72

® ¢GF MDRD (6 proménnych) - tzv. MDRD-6: 161,5 X (S, - 0,999)
x (vék - 0,176) x 0,762 (u Zen) X (urea — 0,170) x (albumin —
0,318)

® ¢GF MDRD (4 proménné) — tzv. MDRD-4: 175 x (S, - 1,154)
x (vék - 0,203) x 0,742 (u Zen)

Na podkladé definovanych kritérii byly zaznamenany diagnézy
infarktu myokardu, anginy pectoris, chronického srde¢niho selhani,
mozkové prihody, diabetu a hypertenze. Déle byla vyhodnocena
fyzicka aktivita (nizk4, stfedni, vysokd) a konzumace alkoholu.

Vstupni kritéria splnilo celkem 942 osob. Prumérny veék byl
75 let. Pouze 1,6 % muzi a 1,3 % Zen mélo hodnoty S, vyssi nez
1,5 mg/dl. Primérné hodnoty GF kolisaly od 77 ml/min/1,73 m?
(C) az k 64 ml/min/1,73 m*> (MDRD-6) ptes hodnotu MDRD-4
lezici uprostfed. Komorbidity byly pfitomny v souladu s drive
publikovanymi udaji. Proteinurie byla zjiSténa jen ojedinéle
(u 5,7 % osob) a obvykle mirného stupné. Po $esti letech zemrelo
171/942 tcastnik (ro¢ni mortalita cca 3 %). Osoby, které zemfe-
ly, mély v priméru vyssi hodnoty S, S-glukézy a CRP a nizsi
hodnoty cholesterolu. Byly rovnéz starsi, ¢astéji muzského pohla-
vi, s nizsi fyzickou aktivitou a byly castéji postizeny infarktem
myokardu, mozkovou prihodou ¢i srde¢nim selhanim. Byla pro-
vedena korela¢ni analyza mezi jednotlivymi metodami stanoveni
GF: velmi dobra korelace (r = 0,97) byla prokazana mezi MDRD-4
a MDRD-6, korelace obou MDRD formuli s C-G formulia C, byly
podstatné horsi. Zachyt prevalence CKD (zde eGF = < 60 ml/
min/1,73 m?) kolisal dle pouzité metody (nejvyssi zachyt u CG -
40 %, nejniz$i u MDRD-4 - 22 %). V Coxové modelu regresni
analyzy byla testovana vazba mezi celkovou mortalitou a vstupni
funkei ledvin kategorizovanou do stadii NKF-K/DOQI a hodno-
cenou riiznymi rovnicemi. U ucastniki s C, 60-90 ml/min/1,73 m?
a C, < 60 ml/min/1,73 m?byla 1,7krat (resp. 1,9krat) vyssi prav-
dépodobnost, Ze zemfou, nez u osob s C, > 90 ml/min/1,73 m>*
U C-G formule méla skupina osob s C. < 60 ml/min/1,73 m?
2,59krét vys$si riziko mortality nez skupina referencni. Naopak obé
MDRD formule neposkytly Zddnou prognostickou informaci ve
vztahu k tmrti. Mozkova pfihoda, srde¢ni selhani, stupen fyzické
aktivity, CRP a cholesterol se ukazaly byt nezavislymi prediktory
celkové mortality. Béhem $esti let doslo k umrti na kardiovasku-
larni pri¢iny u 67/942 (7,1 %) osob. Standardizované riziko umrti
na kardiovaskularni priciny rostlo imérné v zavislosti na poklesu
eGE, hodnocené dle formule C-G, zatimco obé MDRD formule
nebyly prediktivni. Korela¢ni koeficienty mezi jednotlivymi typy
formuli a vékem byly nésledujici: C, -1,26, C-G -1,4, MDRD-6

-0,54, MDRD-4 -0,55. S kazdym dal$im rokem nad vék 65 let byla
tedy detekce ztraty funkce ledvin metodami C. a C-G zhruba
dvojnasobnd proti metodé MDRD.

Studie prokazala, Ze mira zachytu CKD u starSich osob se
velmi riizni v zavislosti na pouzité metodé stanoveni GE Odstup-
novany pokles GF vyhodnoceny dle C_ a C-G formule, nikoli
vS§ak MDRD formuli, pfedstavoval vyznamnou predikci pro
celkovou i kardiovaskularni mortalitu. Lze pfedpokladat, ze vliv
véku je C, a C-G formuli reflektovan vhodnéji nez v rdamci MDRD
formule.

H KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Hleddni optimdlni metody ke stanoveni GF patii k prednim
a klicovym tématiim, jimiz se nefrologie zabyvd. Pro vysetteni GF
v ramci screeningovych ticelii Ize jen obtizné pouZit presné mére-
ni GF za pouZziti infuzi inulinu (¢i iothalamdtu), pouZiti C,, je do
znacné miry limitovdno a vdzdno na realizaci presnych sbérii
moci. Pozornost a nadéje se proto v posledni dobé upiraly smérem
k zjednodusenym metoddm odhadu GE. Cockcroftova a Gaulto-
va formule byla validizovdina proti C,, zatimco MDRD formule
proti iothalamdtové clearance. Obé formule tak predstavuji dvé
odlisné proménné, pricemz C-G je odhadem C. a MDRD odha-
dem GE Prediktivni hodnota obou rovnic je do znacné miry
zavisld na faktorech ovliviiujicich metabolismus kreatininu, a je
tudiz ovlivnéna mnozstvim svalové hmoty. Ve snaze zlepsit odhad
svalové hmoty a predikci rendlnich funkci jsou do formuli zakom-
ponovdny vék, pohlavi, etnicky piivod a pripadné parametry
vyZivy. Problémem je skutecnost, Ze zatimco rovnice vykazuji
dobrou shodu v rdmci populaci, ve kterych byly hodnoceny ¢i
validizovany, byvd jejich presnost a pouZitelnost v ramci jinych
populaci obvykle nizsi. Z toho ditvodu neni pfilis prekvapivé, Ze
u osob vysetiovanych v komentované studii se vysledky stanove-
ni rendlnich funkci liSily v zdvislosti na pouZité metodé a také
zatazeni osob do jednotlivych funkcnich kategorii (stadii CKD)
vykazovalo znacné rozdily (v zdvislosti na pouZité metodé). Pre-
valence CKD stanovend metodou C-G (40 %) tak prevysovala
prevalenci stanovenou metodou MDRD-4 (22 %) téméf dvojnd-
sobné. Je otdzkou, zda se studovand populace vyznacuje nékte-
rymi specifickymi rysy a zda se lisi od jinych skupin starsich pa-
cientit. Naptiklad u osob starsich nez 70 let z oblasti Jeruzaléma
byla zjisténa prevalence CKD 34 % metodou MDRD-4 a 51 %
metodou C-G (Maaravi, 2007). U klientii domii pecovatelskych
sluzeb ve Velké Britdnii starSich nez 80 let dosahovala prevalence
CKD 83 % pfti stanoveni metodou MDRD-4 a 97 % pfi stanove-
ni metodou C-G (Carter, 2008). Rozdily ve vysledcich mohou
reflektovat odlisné charakteristiky studovanych populaci, ale také
odlisné volend kritéria pro jejich selekci. K uvedenym faktoriim
je tieba navic pripocist dalsi mozny ,,zkreslujici“ prvek, jimz je
chronicita onemocnéni. Z nékterych studii je zndmo, Ze pfi jed-
nordzovém vysetteni populace pomoci stanoveni hodnoty S_, miize
dojit k chybnému (nad)hodnoceni CKD. To Ize vyloucit opako-
vanym vySettenim. V komentované studii byla provedena analy-
za toho, jak jednotlivé metody stanoveni ¢i odhadu GF vyhovuji
predikci mortality, kterd, jak zndmo, je vyznamné vdzdna na
rozsah funkcniho poskozeni ledvin. Studie prokdzala, Ze silny
a nezavisly prediktor celkové a kardiovaskuldrni mortality pred-
stavuje C, méfend pomoci 24hodinového sbéru moci a/nebo
pomoci C-G formule, nikoli podle MDRD rovnice. Tento trend
bylo mozno pozorovat bez ohledu na pouZitou metodiku, tj. atjiz
byly rendlni funkce zatazeny do kategorii dle K/DOQI, hodnoce-

44

Rocenik VIT o CisLo 3 » CErVEN 2009



ny v dichotomickém modelu (hodnoty < ¢i > 60 ml/min/1,73 m?),
¢i hodnoceny v ramci Coxova modelu.

Vysledky jsou v souladu s neddvno publikovanou studii Perko-
vice a spol., ve které bylo prokdzdno, Ze u pacientil s cerebrovas-
kuldrnim onemocnénim poskytuje C-G formule lepsi predikci
vyznamnych klinickych uddlosti nez S, ¢i MDRD-4 formule
(Perkovic, 2006). Rozdily ve vysledcich ziskanych v rdmci komen-
tované studie pri pouziti S, a rovnic pro odhad S, resp. GE lze
vysvétlit nejspise odlisnym zpiisobem, jimz jednotlivé metody
detekuji pokles GF v case. Nejvétsi ptinos prdce spociva v tom, Ze
poskytuje alespori cdstecné voditko pro orientaci v metoddch
stanoveni GF v ptipadech screeningu CKD u starsich osob, zvl.
s ohledem na mortalitni parametry: lze doporucit uziti metody
C., ¢i C-G formuli, na rozdil od MDRD formuli, u nichz nebyla
prediktivni schopnost prokdzdina.
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Nové poznatky o Ié¢bé akutni

humoralni rejekce

Lefaucheur C, Nochy D, Andrade ], Verine ], Gautreau C, Charron D, Hill
GS, Glotz D, Suberbielle-Boissel C. Comparison of combination plasmaphe-
resis/IVIg/Anti-CD20 versus high-dose IVIg in the treatment of antibody-
mediated rejection. Am ] Transplant 2009;9:1099-1107.

poslednich letech se zna¢né zvysilo povédomi transplantolo-

gt o akutni a chronické protilatkami zprostfedkované rejekci
transplantované ledviny. Jde predev$im o nové techniky (Luminex)
schopné zachytit i slabé reagujici anti-HLA protilatky, které by se
jinymi metodami nepodafilo identifikovat. Vyskyt protilatkami
zprosttedkované rejekce (AMR) je nadéle vysoky, zvlasté u senzi-
tizovanych nemocnych, a jeji prognéza nent stéle dobré. Uspésnost
terapie, zamérené na T-lymfocyty, je mald. Lé¢ba hyperimunnimi
globuliny (IVIG) spolu s plazmaferézami nebo bez nich se stala
béznou lécbou AMR. Lécba monoklondlni protilatkou anti-CD20
predstavuje dalsilécebnou alternativu, zvlasté pro rezistentni rejek-
ce, ale publikovana sdéleni byla zatim pouze ojedinéla.

Cilem této komentované prospektivni prace tak bylo porovnat
dva lé¢ebné rezimy, vysoké davky IVIG vs. IVIG spolu s plazma-
ferézami a anti-CD20 monoklonalni protilatkou. Jednalo se o re-
trospektivni studii u pacientti s vyskytem AMR v letech 2000-2005;
vsichni nemocni méli v dobé diagnézy pritomny darcovsky speci-
fické protilatky (néktefi vySetreni retrospektivné ze zamrazenych
sér) a také pozitivni histologicky prikaz C4d. Vsichni nemocni
byli 1é¢eni Thymoglobulinem v davce 1,5 mg/kg za den po 7-10
dnia udrzovaci imunosuprese sestavala z MME, tacrolimu ¢i cyklo-
sporinu A a steroidi. V§echny AMR byly lé¢eny tfemi pulsy me-
thylprednisolonu po 500 mg, cyklosporin byl zménén za tacroli-
mus. Diéle byl pouzity dva rtizné protokoly; v letech 2000 a 2003
bylo 12 nemocnych lé¢eno vysokou davkou IVIG (2 g/kg v dvou-
denni infuzi ¢tytikrat po tfech tydnech) a v letech 2004-2005 pak
dalsich 12 nemocnych kombinaci plazmaferéz, IVIG a mono-
klonalni protilatky anti-CD20, kdy po plazmaferéze (celkem Ctyti-
krat) bylo poddno 100 mg/kg IVIG. Po posledni plazmaferéze
dostali nemocni navic IVIG 2 g/kg ¢tyrikrat po tfech tydnech

a dvakrat po tydnu rituximab 375 mg/m?. Jeden nemocny s refrak-
terni humoralni rejekci v této skupiné podstoupil splenektomii.

Vsichni nemocni byli sledovani po 36 mésict, po tfech mésicich
od diagnézy byla navic provedena protokolarni biopsie. U vSech
nemocnych se AMR vyskytla do tfi mésicti po transplantaci, me-
dian byl 15 dni po transplantaci. V prvni skupiné vyzadovalo dia-
lyzu do tfi mésict po diagnéze AMR 25 % nemocnych, nikoli v§ak
nemocni z druhé skupiny. U nemocnych, ktefi nevyzadovali dia-
lyzu, pak byla rendlni funkce srovnatelnd v obou skupinach. Celkem
90 % nemocnych mélo tfi mésice po epizodé AMR pozitivni pri-
tomnost darcovsky specifickych protilatek (metoda Luminex) a ve
druhé skupiné to bylo 83,3 %. Po tfech letech po epizodé AMR
prezivalo 50 % $tépti v prvni skupiné a 91,7 % ve skupiné druhé.
Glomerularni filtrace byla u funkénich $tépa v obou skupindch
podobna. Jeden nemocny v prvni skupiné zemrel po navratu do
dialyza¢niho 1é¢eni. Nemocni, kteti méli zvySené hodnoty darcov-
sky specifickych protilatek po tfech mésicich od AMR, méli vyssi
riziko selhdni §tépu. Koncentrace protilatek v dobé diagnozy ne-
meély Zadnou prediktivni hodnotu pro riziko ztraty funkce $tépu.
Pritomnost leukocytt v glomerulech po tfech mésicich byla spo-
jena s rizikem ztraty funkce $§tépu, samotna opakovana pfitomnost
C4d neméla prognosticky vyznam.

Tato studie ukdazala, Ze excesivni imunomodulace s kombinaci
plazmaferéz, IVIG a rituximabu ma lepsi dlouhodobé vysledky nez
opakované poddni vysokych dévek IVIG samotnych.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Protildtkami zprosttedkovand rejekce je relativné vzdacnou komp-
likaci po transplantaci ledviny. Jeji vyskyt stoupd v pripadé opa-
kovanych transplantaci, a tak neni divu, Ze se s ni setkdvime
Castéji i u nds. Pro dst Ctendful Postgradudlni nefrologie znalych
transplantacni problematiky tak tento clanek miiZe byt velmi za-
jimavy. U akutni, protildtkami zprostredkované rejekce totiz zatim
neni jasné definovdna lécba, kterd se tak casto lisi pripad od p¥i-
padu a uréité centrum od centra. Tradicni kombinace plazmaferéz
s intravendznimi imunoglobuliny v riiznych ddvkdch je tispésnd
u vétsiny nemocnych také v nasem centru (Slatinska et al., 2009).
Je ale asi s vyhodou tivodni lécbu zakoncit monoklondlni protildt-
kou anti-CD20 (rituximab), zaméfenou na nezralé B-lymfocyty.
I kdyz antigen CD20 neni ptitomen na plazmatickych burikdch
produkujicich protildtky, pravé blokdda funkce protildtek nespeci-
fickymi 1VIG, jejich docasné odstranéni z obéhu a potlaceni bu-
douci produkce se nabizi jako logicky tetézec terapeutickych
opatreni. Zatim ale Zddnd prospektivni studie nesledovala vyhodu
priddni rituximabu k lécebnému reZimu zaloZenému na kombi-
naci plazmaferéz a 1VIG. V pfipadé kombinace plazmaferéz
a rituximabu byla zaznamendna dobrd vicinnost, ale vysoky vyskyt
infekcnich komplikaci (Rostaing et al., 2009) V této komentované
studii pouzili autofi extrémné vysoké ddvky imunoglobulinii,
a lécba tak byla velmi néikladnd. Vzhledem k celosvétovému hladu
po IVIG a regulaci jejich distribuce neni mozné predpoklidat, Ze
bude schiidné napodobovat rezim popsany autory prdce. Kazdo-
padné vysoké ddvky IVIG (2 g/kg) spolu s rituximabem byly
s uspéchem pouZzity jako desenzitizacni protokol u nemocnych
s vysokou frekvenci anti-HLA protildtek na dialyze (Vo et al., 2008),
opét se ale nezdd byt pravdépodobné, Ze bychom tuto lécbu moh-
li nabidnout vsem potiebnym nemocnym. Dalsi zajimavou otdz-
kou je, zda samotné odstrariovini jiz pritomnych protildtek z pe-
riferni krve plazmaferézami md viibec néjaky smysl. V minulosti
se uvazovalo o imunoabsorpci jako o mozném teseni akutni
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i chronické protildtkami zprostredkované rejekce. Nyni se zdd, ze
imunoabsorpce nebude mit v této diagnoze svoje misto, predevsim
proto, Ze je ekonomicky ndkladnéjsi nez plazmaferézy. Jako obvyk-
le ale plati, Ze bez kontrolovanych randomizovanych studii nebu-
deme mit ani v pripadé 1écby akutni humordlni rejekce spravnou
odpovéd. Navic se zdd, Ze beze zmény financovdni lécby rizikovych
nemocnych nebudeme moci postoupit kupredu.
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Prijem fruktézy a vitaminu C

neovliviuje riziko vzniku hypertenze

Forman JB, Choi H, Curhan GC. Fructose and vitamin C intake do not influen-
ce risk for developing hypertension. ] Am Soc Nephrol 2009;20:863-871.

b 4

C etné prospektivni observaéni studie dokladaji, ze zvysena

koncentrace kyseliny mocové muze predstavovat zavazny
nezavisly rizikovy faktor pro rozvoj hypertenze, a tedy i pro
rozvoj kardiovaskuldarniho onemocnéni, a spolu s proteinurii
i velmi vyznamny faktor progrese CKD. Experimentalni data
ziskand u potkanu prokazala, ze dieta obohacena fruktézou
vedla k rozvoji mirné a stfedni hyperurikémie, nasledné ke
zvy$enému krevnimu tlaku a k projeviim endotelialni dysfunk-
ce. Po farmakologické redukci koncentrace kyseliny mocové
vymizely znamky endotelidlni dysfunkce a nasledné i indukova-
né hypertenze.

Také nékteré studie vhumanni mediciné zjistily, Ze vyssi pfijem
fruktézy podany v infuzni podobé ¢i pri perordlnim piijmu vy-
znamné linedrné koreloval se zvySenim koncentrace kyseliny
mocové v séru, zatimco vy$si piijem vitaminu C byl naopak spojen
s jejim snizenim. Vys$i ptijem fruktozy byl tak spojen se zvySenym
rizikem rozvoje dny, zatimco vy$si pfijem vitaminu C toto riziko
vyznamné snizoval.

Autofi studie si proto polozili klicovou otdzku, zda zvyseny
ptijem fruktézy v dieté na strané jedné a vitaminu C na strané
druhé muize téz — zprostiedkované pri zménach koncentrace ky-
seliny mo¢ové — vyznamné ovlivnit incidenci hypertenze v popu-
laci. Nékteré modelové situace pri 1é¢bé nemocnych s metabolic-
kym syndromem piedpokladaly, Ze omezeni ptijmu fruktdzy
v dieté muze pfimo ovlivnit spolu s inzulinovou rezistenci i zavaz-
nost hypertenze. Na druhé strané je téZ znamo, ze kyselina moco-
va predstavuje G¢inny antioxidant a také infuze obsahujici kyseli-
nu mocovou u lidi - na rozdil od experimentélnich studii - nepro-
kazaly nepriznivy ucinek na endotelidlni funkci (u diabetikil ¢i
kuraka bylo dokonce zjisténo mirné zlepseni parametrti endote-
lidlni dysfunkce). Z tohoto pohledu jsou zajimavé studie s poda-
vanim allopurinolu, ktery blokddou xantinoxidédzy redukuje
tvorbu samotné kyseliny mocové, ale ovliviiuje téz antioxida¢ni
kapacitu séra. Analogicky efekt nebyl prokazan pii podavani uri-
kosurika probenecidu.

V této dlouhodobé prospektivni studii byl sledovan vztah mezi
uvedenymi dvéma nutrienty diety (fruktéza a vitamin C) ve vztahu
k sérové koncentraci kyseliny mocové a riziku rozvoje hypertenze ve
trech velkych kohortnich studiich souhrnné sledujicich vice nez
200 000 tcastnikil (The Nurses Health Study 1, NHS1; The Nurses

Health Study 2, NHS2; Health Professional folow-up study, HPES).
Hypoteticky predpoklad byl, ze vyssi prijem fruktézy v dieté bude
spojen s vy$sim rizikem rozvoje hypertenze, zatimco zvySeny prijem
vitaminu C s rizikem snizenym. Ve studii NHS1 byl medidn véku 49 let
a BMI 23,4 kg/m* Medidn pfijmu fruktdzy vyjadieny procentem
denniho pfijmu energie ¢inil 9,3 %. Median piijmu vitaminu C byl
190 mg/den. V kohorté NHS2 byl medidn véku 36 let, medidan BMI
23,0 kg/m?* Median prijmu fruktdzy ¢inil 9,1 % a vitaminu C 156 mg/
den. Ve studii HPFS byl medién véku 52 let a median BMI 24,8 kg/m?.
Median prijmu fruktdzy pak 9,3 % a vitaminu C 225 mg. Véechny tyto
studie byly zahajeny vletech 1984 az 1991. Béhem dvacetiletého sledo-
vani pfi celkem 2 502 357 kontrolach bylo zjisténo celkem 58 162
ptipadii nové zjisténé hypertenze (ve studii NHS1 31 107 prfipadd, ve
studii NHS2 15 863 pripadu a ve studii HPFS 11 192 ptipadt). Pri
analyze stravovacich zvyklosti byli pfi sekundarni analyze vylouceni
nemocni, kteti uzivali vitamin C navic v rimci multivitaminové pod-
pory. Prijem fruktézy byl ve formé pevné (potrava) ¢i tekuté (nealko-
holické, vétsinou ovocné napoje i napoje s kolou).

Vztahy mezi pfijmem fruktézy, vitaminu C, koncentraci kyseli-
ny mocové, rozvojem a zavaznosti hypertenze byly hodnoceny
vicerozmérnou analyzou. Nemocni, ktefi méli vétsi energetické
zastoupeni fruktozy (predev$im v souvislosti se slazenymi napoji),
meéli v praméru signifikantné vyssi koncentraci kyseliny mocové.
Jiz kratce po poziti fruktézy se urikémie zvySuje a pretrvava v za-
vislosti na davce fruktozy nékolik hodin. Tento Gc¢inek nebyl
prokazan pti poddni glukdzy ¢&i jinych jednoduchych cukrt. U¢inek
vitaminu C neni tak bezprostfedni, nicméné u muzi s prijmem
vys$$im nez 1 000 mg vitaminu C za den byl zaznamendn pokles
kyseliny mocové na 336 umol/l ve srovnani s hodnotou 366 pmol/l
pti pfijmu niz$im nez 250 mg za den. Podobné Huang a spol.
v randomizované studii u muzu i u Zen stfedniho véku s ptijmem
vitaminu C vy$$im nez 500 mg po dobu osmi tydnu zjistili pokles
kyseliny mocové o 30 pmol/l. Snizeni sérové koncentrace kyseli-
ny mocové se realizuje nejspiSe prostfednictvim urikosurického
ucinku, nebot jak vitamin C, tak kyselina mocova jsou reabsorbo-
vany transportnimi mechanismy v proximalnim tubulu. Vy$si
koncentrace vitaminu C v tubuldrni mo¢i mtze kompetitivné in-
hibovat resorpci kyseliny moc¢ové tubulem. Molekuldrné genetické
studie transportnich mechanismt podporuji predstavu, Ze zména
transportu kyseliny mocové souvisi s cis-inhibici natrium-depen-
dentniho ko-transporteru SLC5A8/A12. Navic, vétsi pfijem vita-
minu C miZe zvySovat samotnou glomerularni filtraci a tim po-
tencovat urikosuricky uéinek.

V komentované studii byl také sledovan vyskyt dny. V HPES
souboru bylo prokazano signifikantné zvysené riziko (p < 0,001)
pti zvySeném prijmu fruktézy a snizeném prfijmu vitaminu C.
Tento nalez nebyl signifikantni v ostatnich dvou studiich, kde byly
zastoupeny prevazné zeny mladsich vékovych kategorii.

Souhrnny zavér této velké prospektivni studie neprokazal jed-
noznaény vliv piijmu fruktézy a vitaminu C v dieté na rozvoj hy-
pertenze ve sledovanych souborech.

H KOMENTAR
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Otdzka vlivu hyperurikémie na rozvoj hypertenze a jeji zdvaznost
neni dosud objasnéna. Ze 14 vyznamnéjsich studii v posledni dobé
pouze dvé jednoznacné dokumentovaly pozitivni korelace mezi
hyperurikémii a hypertenzi. Hyperurikémie je zde také povazo-
vdna za nezavisly rizikovy faktor rozvoje kardiovaskuldrnich
onemocnéni. Vysledky studii napovidaji, Ze oproti experimentdl-
nim modeliim hypertenze u potkanti je vznik hypertenze u lid-
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ského populace multifaktoridlni. Proto také nebyla v této studii
prokdzdna primd korelace mezi zvysenim koncentrace kyseliny
mocové zpiisobené nutrienty a hypertenzi. Jednim z moznych
vysveétleni je zjisténi, Ze kyselina mocovd per se neni primo pato-
genni pri vzniku hypertenze u lidi, a naopak miiZe predstavovat
vyznamny pozitivni marker v procesu oxidacniho stresu a endo-
telidIni dysfunkce, ktery by mohl byt jako takovy zahrnut do
patogeneze hypertenze. Paradoxné infuze kyseliny mocové — ve
srovndni s analogickou studii v experimentu - zlepsovala endo-
telidlni dysfunkci u kutdkii a nemocnych s diabetem.

Studie md svd Cetnd omezeni. Predevsim se jednalo o soubor
mladych jedincii s prevazujicim podilem Zen a nizkou hodnotou
BMI. Pres dlouhodobost sledovini nebyla provedena presnd
analyza zmény hodnot BMI, nebyla zjisténa podrobnéjsi ana-
mnestické data a také nebyl vzat v potaz prijem NaCl v dieté.
Zcela jind situace miize byt u nemocnych s jiz rozvinutym meta-
bolickym syndromem, zvldsté pak ve vyssich vékovych kategoriich.
V jiné vyznamné studii publikované neddvno Navaneethanem
a spol. v casopise Nephrology Dialysis Transplantation byl sledo-
vdn rozdil mozného vlivu zvysené koncentrace kyseliny mocové
na hypertenzi a kardiovaskuldrni onemocnéni u nemocnych s ne-
gativnim nefrologickym ndlezem ve srovndni s pacienty s choroba-
mi ledvin. Jak zndmo, se snizenim funkce ledvin sekunddrné
stoupd koncentrace kyseliny mocové. Sledovany soubor zahrnoval
celkem 15 366 nemocnych z databdze Atherosclerotic Risk In
Communities (ARIC) v Utahu. Nemocni byli rozdéleni dle tirov-
né eGFR a ddle dle koncentrace kyseliny mocové. Zvldst byli vy-
clenéni nemocni s eGFR nizs$i nez 60 ml/min a s koncentraci
kyseliny mocové u muzi presahujici 413 ymol/l a u Zen 354 pmol/I.
Vicerozmérnd analyza byla provedena i s ohledem na pritomny
metabolicky syndrom vietné hypertenze.

Paradoxné viak korelace mezi zvysenou koncentraci kyseliny
mocové a hypertenzi byla prokdzdna pouze u nemocnych s meta-
bolickym syndromem, ale bez nefrologické anamnézy. Hyperuri-
kémie tizce korelovala s inzulinovou rezistenci a ndslednou kardio-
vaskuldrni mortalitou a morbiditou. Je tedy ziejmé, Ze pti posuzo-
vani nutricniho vlivu fruktézy a vitaminu C je tfeba téz zohlednit
sniZenou rendlIni funkci. Rozvoj hypertenze za téchto podminek je
zddnlivé méné pravdépodobny. Zvysené koncentrace kyseliny mo-
Cové u nefrologickych nemocnych ale mohou byt spojeny s rozvojem
akutni ¢i chronické tubulointersticidlni nefritidy, obstrukcni uro-
patii a dnou. Také histologické ndlezy v biopsiich svédci pro vy-
znamnou roli urdtovych krystalii nejen pfi depozici v tubulech
a intersticiu, ale i v souvislosti s cévnim poskozenim.

Na rozdil od vysledkii vyse uvedené komentované studie tidaje
z National Health and Nutrition Survey (NHANES) doklddaji
rizikovost hyperurikémie v Sirsi populaci nemocnych ohrozenych
kardiovaskuldrnimi chorobami.

Je tedy ziejmé, Ze hyperurikémie by méla byt spolu s ostatnimi
metabolickymi poruchami upravovina jak v $irsi populaci, tak
u nefrologickych nemocnych.
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Hypotenze, Iécba antibiotiky

a akutni poskozeni ledvin v sepsi:
,time is of the essence*

Bagshaw SM, Lapinsky S, Dial S, Arabi Y, Dodek B, Wood G, Ellis P, Guzman
J, Marshall J, Parrillo JE, Skrobik Y, Kumar A. Cooperative Antimicrobial
Therapy of Septic Shock (CATSS) Database Research Group. Acute kidney
injury in septic shock: clinical outcomes and impact of duration of hypoten-
sion prior to initiation of antimicrobial therapy. Intensive Care Med
2009;35:871-881.

S epse je v 50 % pripadi pri¢inou akutniho poskozeniledvin
(acute kidney injury, AKI) u nemocnych na JIP a predsta-
vuje tak nejdiilezitéjsi a nejc¢astéjsi pri¢inu AKI u této populace
pacientd. Mortalita septickych nemocnych se sou¢asnym akut-
nim selhdnim funkce ledvin dosahuje 70-80 %, a prevysuje tak
mortalitu pacientd s jinymi pri¢inami AKI. Pro septické AKI
neexistuje specifickd farmakologicka 1é¢ba. Zcela kli¢ovym as-
pektem tspésné terapie je vSak vcéasnd, na konkrétni cile zameé-
fend uvodni hemodynamicka resuscitace (early goal directed
therapy, EGDT). Pfinos v¢asné intervence je dolozen i u fady
dalgich akutnich stavi v mediciné (napt. ¢asnd reperfuze u akut-
niho infarktu myokardu, ischemické cévni mozkové prihody ¢i
masivni plicni embolie, resuscitace polytraumat apod.). Nedav-
no byl k této skupiné prifazen i septicky Sok, resp. casovani
antibiotické (ATB) lécby: podani ATB do jedné hodiny od dia-
gnozy tézké sepse/septického $oku vyznamné zlepsuje preziti
téchto nemocnych (Kumar et al., 2006). Vliv ¢asové prodlevy od
vzniku septické hypotenze do zahajeni ATB 1écby na rozvoj AKI,
ackoli intuitivné predvidatelny, nebyl dosud studovén a dolo-
zen.

Autoti komentované studie si stanovili nasledujici cile: 1) Po-
soudit incidenci ¢asného AKI (vznik do 24 h od pfijeti) u septic-
kého $oku; 2) Popsat klinickou charakteristiku a zdvaznost ¢asné-
ho AKI u této populace pacienttl; 3) Analyzovat vztah mezi inter-
valem od rozvoje hypotenze do zahdjeni uc¢inné ATB lé¢by
a vyskytem a zavaznosti AKL Do retrospektivni analyzy multicen-
tricky a prospektivné sbiranych dat bylo zahrnuto 4 532 dospélych
pacientt spliujicich kritéria septického $oku. Vyrfazeni byli ne-
mocni vyZadujici chronickou ndhradu funkce ledvin; AKI bylo
definovano dle kritérii RIFLE. Za septickou hypotenzi byla po-
vazovana hypotenze (stfedni arterialni tlak < 65 mm Hg, systolic-
ky krevni tlak < 90 mm Hg nebo pokles systolického tlaku
0 > 40 mm Hg chronickych hodnot) pfetrvavajici po podani vice
nez 2 1 fyziologického roztoku nebo jeho ekvivalentu. Casné AKI
bylo pritomno u 64,4 % nemocnych v dobé do 24 h od vzniku
hypotenze. Dle klasifikace RIFLE mélo 16,3 % nemocnych katego-
rii ,,riziko, 29,4 % ,,poskozeni® a 18,7 % ,,selhani Pacienti s AKI
byli starsi, ve vétsim poctu Zeny, méli vice komorbidit a vétsi za-
vaznost akutniho onemocnéni. Median doby od vzniku hypoten-
ze do zahdjeni ATB 1é¢by byl 5,5 h (IQR 2,0-13,3). Lécba ATB byla
u pacientti s AKI zahdjena vyznamné déle nez u pacient bez AKI
(6,0 h vs. 4,3 h, p < 0,0001). Opozdéné zahajeni ATB lécby bylo
spojeno s vyssi pravdépodobnosti rozvoje AKI (OR 1,14; 95%CI
1,10-1,20; p < 0,01) a jeho zavaznosti. Incidence AKI byla propor-
cionalné (ve vSech skupinach dle RIFLE) spojena s vyznamné
vy$si pravdépodobnosti timrti na JIP (OR 1,73; 95% CI 1,60-1,9;
P < 0,0001) i v nemocnici (OR 1,62; 95% CI 1,5-1,7; p < 0,0001)
ve srovnani s nemocnymi bez AKI. Prezivsi pacienti s AKI vyza-
dovali delsi 1é¢bu na JIP i v nemocnici.
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Klinicky dulezitym vysledkem této studie je skutecnost, Ze opoz-
déné poddni ATB lécby pti septickém Soku prispivd k vyznamné-
mu ndriistu incidence AKL. Cim delsi je interval od vzniku hypo-
tenze do zahdjeni adekvdtni ATB lécby, tim zdvaznéjsi je nejen
AKT, ale i mortalita nemocnych. Tyto zdvéry v sobé nesou zdsad-
ni informaci pro rutinni praxi: rychld identifikace sepse a véasné
(optimdlné do jedné hodiny od stanoveni diagnozy) poddni ade-
kvdtni ATB lécby jsou prioritnimi determinantami preZiti a pre-
vence orgdnové dysfunkce. Vysledky rovnéz potvrzuji neddvné
studie ukazujici nejen naristajici incidenci sepse a AKI (dva ze
tfi pacientii v komentované studii mélo AKI) (Bagshaw et al.,
2008), ale i skutecnost, Ze zdvaznost AKI dle kritérii RIFLE se
promitd do celkové mortality: éim té2$i pribéh AKI, tim vyssi
mortalita pacientii. Studie Bagshawa a spol. neni bez omezeni:
1) Observacni studie je zatizena tfadou potencidlnich zkreslen.
2) Autori sledovali pouze incidenci AKI v prvnich 24 h. Studie
tudiz vysoce pravdépodobné podhodnocuje skutecnou incidenci
septického AKI, protoze nezahrnuje AKI, které se vyvine v dalsim
pribéhu pobytu na JIP (tzv. ICU-acquired AKI). 3) Studie nepo-
skytuje informace o dlouhodobém preziti, zotaveni rendlnich

Vybeér z Nature Medicine

Sfunkci a neuvddi podil nemocnych vyZadujicich ndhradu funkce
ledvin 4) Z pochopitelnych diivodii nejsou vysvétleny mechanismy
objastiujici vztah mezi nacasovanim ATB lécby a vyskytem sep-
tického AKI. Lze vSak predpoklddat, Ze ¢asnd a adekvditni ATB
terapie spolecné s agresivni hemodynamickou resuscitaci zame-
zuje rozvoji masivniho systémového zanétu. Klinické i experimen-
talni studie totiz prokazuji velmi vizky vztah mezi mirou proin-
flamatorni odpovédi a rozvojem AKI (Kinsey et al., 2008).

Komentovand studie svédci pro existenci ,,zlaté hodiny"; kterd
je rozhodujici pro minimalizaci mortality a rendlni morbidity
u pacientii v septickém Soku. Casovy interval, ktery uplyne od
stanoveni diagnozy tézké sepse/septického Soku do prvniho podd-
ni adekvdtniho ATB se tak dostavd na seznam indikdtori kvali-
ty péce o tyto nemocné a mél by byt implementovin v kazdé in-
stituci (Dellinger et al., 2008).
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Nature Medicine je ¢asopis (impact factor 26), ktery uverejnuje
objevy v mediciné zdkladniho vyznamu. Je jisté potésujici, ze
v poslednim roce uverejnil ¢tyfi vynikajici prace zasadnim zptiso-
bem ovliviiujici nas pohled na nékteré nemoci ledvin. Dvé z nich
kratce komentujeme v tomto Cisle Postgradudlni nefrologie.

Neubert K, Meister S, Moser K, et al. The proteasome inhibitor
bortezomib depletes plasma cells and protects mice with lupus-
like disease from nephritis. Nat Med 2008;14:748-755.
Utinnost inhibitor proteasomu v 1é¢bé myelomu koreluje se
syntézou monoklonalniho imunoglobulinu. Inhibitor proteasomu
bortezomib odstranuje kratce i dlouho Zijici plazmatické bunky
aktivaci odpovédi na nespravné svinuté proteinové molekuly (un-
folded protein response) s néslednou apoptézou. U dvou mysich
kment (NZB/W F1 a MRL/Ipr) s onemocnénim podobnym lupu-
su vedla lécba bortezomibem k depleci plazmatickych bunék
produkujich protilatky proti dvojvldknové DNA, prakticky elimi-
novala produkci autoprotildtek, zmirnila vyvoj glomerulonefritidy
a prodlouzila preziti zvirat. Eliminace autoreaktivnich plazmatic-
kych bunék inhibitory proteasomu by tak mohla predstavovat
u systémového lupusu (a potencidlné i u jinych autoimunitnich
chorob) novou a G¢innou terapeutickou strategii.

B KOMENTAR

K trvajici aktivité autoimunitnich chorob ztejmeé rozhodujicim
zpiisobem prispivd tvorba autoprotildtek dlouho Zijicimi plaz-
matickymi bunikami, které reaguji minimdlné na imunosupre-
sivni lécbu a nejsou eliminovdny ani rituximabem. Inhibitor
proteasomu aktivuje apoptozu plazmatickych bunék protildtky
produkujicich bunék v zdvislosti na intenzité jejich produkce.
Bortezomib by se tak mohl stdt novou nadéji pro pacienty se
systémovym lupus erythematodes i jinymi autoimunitnimi
chorobami. Jeho tcinnost u lidi ale bude pochopitelné nutno

ovérit prostrednictvim klinickych studii, prvni pozorovdni
i u lidi jsou slibnd.

Kain R, Exner M, Brandes R, et al. Molecular mimicry in pauci-
immune focal necrotizing glomerulonephritis. Nature Medicine
2008;14:1088-1096.

Pauciimunitni fokalni nekrotizujici glomerulonefritida je asociovana s
protilatkami proti cytoplazmé neutrofilnich leukocytti (ANCA). Ne-
déavno popsané protilatky proti lysosomdalnimu membranovému pro-
teinu-2 (LAMP-2) jsou pfitomny téméf u viech pacienttis ANCA-aso-
ciovanou fokalni nekrotizujici glomerulonefritidou, tedy jak u pacienti
s protilatkami proti proteindze 3, tak u pacientd s protilatkami proti
myeloperoxidaze. Protilatky proti LAMP-2 vyvolavaji u potkant pauci-
imunitni fokalni glomerulonefritidu a monoklonalni protilétky proti
LAMP-2 indukuji in vitro apoptézu lidskych endotelovych bunék.
Epitop LAMP-2 (P41-P49), proti kterému reaguji tyto autoprotilatky; je
identicky s epitopem bakteridlnitho adhesinu FimH a anti-LAMP-2
protilétky zkiizené reaguji i s timto epitopem. Potkani imunizovani
FimH vyvinuli pauciimunitni fokalni nekrotizujici glomerulonefritidu
a také protilatky proti potkanimu i lidskému LAMP-2. Infekce patoge-
ny, které maji fimbrie, ¢asto predchazi vzniku fokalni nekrotizujici
glomerulonefritidy. Autoimunita k LAMP-2 vyvolana protilatkovou
reakci k FimH muize predstavovat klinicky vyznamny molekuldrni
mechanismus vyvoje fokdlni nekrotizujici glomerulonefritidy.

B KOMENTAR

Priikaz vyznamné role anti-LAMP-2 protildtek v patogenezi
ANCA-asociované vaskulitidy miize mit zdsadni vyznam pro lé¢-
bu aktivniho onemocnéni i prevenci relapsti (antibakteridlni lécba,
imunizace). Koncentrace anti-LAMP-2 protildtek by navic mohly
korelovat s aktivitou onemocnéni lépe nez anti-PR3 a anti-MPO
protildtky a jejich sledovini by mohlo byt velmi uzitecné pro mo-
nitoraci aktivity a sledovdni terapeutické odpovédi.
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