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Protilatkami zprostredkovana rejekce: ,,update 2010“

Prof. MUDr. Ondfej Viklicky, CSc.

Protilétkami zprostiedkovana rejekce (humoralni rejekce, an-
glickd zkratka ABMR) predstavuje jednu z nejvétsich vyzev
soucasné transplantacni mediciny. Zpocatku se jenom tusilo, ze
protilatky proti HLA antigenim darce mohou byt patogenni,
pozdéji Feucht upozornil na moznost pritkazu $tépného produktu
komplementu C4d v peritubularnich kapilédrach po navazani pro-
tilatek prijemce na endotel peritubularnich kapilar stépu (Feucht
et al., 1993). Do Banffské klasifikace pak byla humorélni rejekce
zapracovana podstatné pozdéji, v roce 2003 (Racusen et al., 2003),
a v kazdé dalsi aktualizaci tohoto systému hodnoceni rejekénich
nalezt se protilatkami zprosttedkované rejekci priklada vétsi
a vétsi vyznam. To proto, Ze se ukazuje, Ze za pri¢inou pozdnich
ztrat §tépu stoji predevsim tento typ rejekce.

Fenotypy humorélni rejekce ovliviiuji dlouhodobou funkci
transplantované ledviny. Humoralni rejekce se nékdy projevuje
velmi subtilné, nékdy zase explozivné, kdy neadekvatné lé¢ena vede
k rychlému zhrouceni funkce transplantované ledviny. V principu
existuji dvé varianty této rejekce: u nemocnych v imunologickém
riziku vznikd humoralni rejekce ¢asné a u nemocnych Ize vétsinou
detekovat darcovsky specifické protilatky (cross-match); pozdéji
se vétsinou projevuje méné agresivné a opét se daji prokazat dar-
covsky specifické protilatky, vétsinou proti HLA antigentim II.
ttidy. Mluvime proto o akutni humordlni rejekci, kterd se vyskytu-
je velmi brzy po transplantaci (nejéastéji béhem prvnich tii tydna)
a o chronické humordini rejekci, kterd ma mnoho tvari a muze
vzniknout prakticky kdykoli po transplantaci.

Diagnostickd kritéria pro humoralni rejekci se v posledni dobé
méni a upfesnuji, pozitivita barveni C4d pritom predstavuje jen
tzv. vrchol ledovee. U vétsiny pfipadt pozdniho zhorseni funkce
transplantované ledviny se v pripadé provedeni biopsie zjisti hu-
moralni rejekce. Navic se v mnoha ptipadech diagnéza humordlni
rejekce mine, protoze biopticky nélez je C4d-negativni (Einecke et
al.,, 2009), ale na druhou stranu je u selhavajicich $tépti zachycena
transplanta¢ni glomerulopatie (EI Zoghby, 2009). Je mozné, Ze
v fadé pripadti C4d-negativni humoralni rejekce je u nemocného
mylné diagnostikovana toxicita inhibitort kalcineurinu.

Cilem tohoto kratkého prehledu je ukazat na vyvoj poznatkd
o humoralni rejekci predevsim béhem posledniho roku. Jeji inten-
zivni vyzkum se sousttedi na experimentalni (zvifeci) modely, HLA
protilatky, histopatologii a molekularni zmény v biopsiich a rovnéz
se zkouma odpovéd na terapii.

Experimentalni modely

Humoralni rejeki je obtizné navodit v experimentalnich modelech.
Pouze u primati to 1ze snadno provést (Smith et al., 2006), vétsinou
se ale vyskytuje soucasné i T-burikami zprostfedkovana rejekce. Je
to stejna situace jako u lidi, ale pro identifikaci rizikovych faktort
a studium molekularnich fenotypt predstavuje zasadni problém.
U laboratornich potkant néktefi autofi znovu ozivili model
F334/LEW. Uvedené dva kmeny se lisi jen v minoritnich antigenech
a bez imunosuprese je darcovska ledvina kmene F334 u prijemce
kmene Lewis vystavena chronickym zméndam, které nejvice pfipo-
minaji fokalné-segmentalni glomerulosklerézu (FSGS). Tento
model proto vétsina ostatnich autorti nepovazuje za idedlni pro
studium rejekénich zmén.

Fenotypy anti-HLA protilatek

Vztah mezi pfitomnosti anti-HLA protilatek a naslednym selhanim
$tépu je dobre znam (Terasaki, 2003; Terasaki et al., 2004). Na druhou
stranu, mnoho nemocnych s darcovsky specifickymi protilatkami
nema dysfunkci §tépu (Bartel, Regele et al., 2008), a proto je potreba
definovat ty protilatky, které zptsobi poskozeni. Soudi se, Ze mnoz-
stvi protilatek je spojeno s jejich patogenitou (Issa et al., 2008).
Jednou z moznosti, jak vysvétlit skodlivy vliv protilatek, je jejich
schopnost aktivovat komplement (Bartel, Wahrmann et al., 2008).

Non-HLA protilatky

Jiz del$i dobu je znamo, Ze ¢asné i pozdni poskozeni §tépti mize byt
zprostredkovano také protildtkami proti jinym antigentim, nez je
HLA. Tyto protilatky mohou vazat a aktivovat komplement, a stejné
tak jej aktivovat nemusi. Mohou byt ve své podstaté autoprotilatkami,
ale i alloprotilatkami. Antigeny pro non-HLA protilatky jsou mino-
ritni histokompatibilitni antigeny, vaskularni receptory, adhezivni
molekuly a intermedidrni filamenta. Znamé jsou predevsim protilat-
ky proti receptoru typu 1 pro angiotensin IT (Dragun, 2008).

Histologické fenotypy

Vyznam fokalni pozitivity C4d oproti difuznimu barveni je nejasny.
Pozitivita C4d barveni v protokolarnich biopsiich je jenom 2%
(Mengel, 2005) a je otazkou, co vlastné pozitivni barveni pti nor-
malni funkci $tépu kratce po transplantaci vlastné znamend. Loupy
aspol. (2009) zjistili, Ze u senzitizovanych prijemcti v protokoldrnich
biopsiich jsou pritomny znamky humoralni rejekce a Ze tito nemoc-
ni maji riziko progrese. Je zajimavé, Ze biopsie §tépti u ABO-inkom-
patibilnich transplantaci maji témét vzdy pozitivni nalez C4d
a pfitom maji vybornou funkei i dlouhodoby osud. Pokud jsou ale
u téchto nemocnych pritomny darcovsky specifické protilatky, miize
se vyvinout humoralni rejekce (Toki et al., 2009).

Kli¢ovym nélezem v patologii humoralni rejekce je kapilaritida
(Gibson et al., 2008), ktera je spojena s glomerulitidou a pfitomnos-
ti protilatek proti HLA antigentim darce. Je pravdépodobné, ze ka-
pilaritida je spojena s rozdvojenim bazalni membrany peritubular-
nich kapildr, coz je obraz pozdni humoralni rejekce (Aita et al., 2007).
Hlavnim znakem pozdni progresivni humoralni rejekce je trans-
planta¢ni glomerulopatie, kterd se rozpoznd pomoci dvojitych
kontur bazalni membrany glomerult a klinicky se projevi proteinu-
rif (Cosio et al., 2008). Vétsina ptipadi transplanta¢ni glomerulo-
patie md znaky humordlni rejekce, ale mald ¢st je nema, a je proto
otazkou, zda je to kvili jinym mechanismtim, nebo kvili jinym
stadiim humordlni rejekce (Sis et al., 2007; Gloor et al., 2008).

Molekularni fenotypy humoralni rejekce

Humoralni rejekce vykazuje odlisny profil transkriptoma
od T-bunkami zprostfedkované rejekce. Soucasné ma ale i nékte-
ré spole¢né rysy. Jednim z nich je silna exprese interferonu y
uvolnéného pravdépodobné z NK-bunék (Mueller et al., 2007;
Reeve et al., 2009). Homs a spol. (2009) také prokazali zvysenou
expresi interferonu v biopsiich s transplanta¢ni glomerulopatii, kde
jsou casto nalézany zvysené prepisy gent se vztahem k endotelu,
a to i v pripadech, kdy je C4d negativni (Sis et al., 2009). My jsme
prokazali, Ze nemocni s casnou humoralni rejekci, ktefi maji nizkou
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expresi genu pro CD20 (znak B-lymfocyt), ristovy faktor TGF(
nebo chemokin RANTES, maji horsi preziti $tépti a Ze u téchto
nemocnych také ¢astéji pouzita terapie selhava. Potvrdili jsme také
rozdily v expresnich profilech mezi akutnimi rejekcemi zprostred-
kovanymi protilatkami a T- buttkami (Viklicky et al., 2010).

Lécba protilatkami zprostfedkované rejekce

Humoralni rejekce je komplexnim onemocnénim s rtiznymi feno-
typy, a proto je jasné, ze i nase nedavné poznatky o uc¢inné lécbé
nejsou dokonalé a vysledky této 1é¢by nejsou uspokojivé. V prin-
cipu se pouzivaji plazmaferézy, intravendzni imunoglobuliny, ri-
tuximab, splenektomie a experimentalni postupy, které zahrnuji
bortezomib a eculizumab.

Vysoké davky IVIG podané samostatné nejsou dostatecné ti¢in-
né, stejné tak jako plazmaferéza sama o sobé. Vyhodnéjsi je kom-
binace plazmaferéz, IVIG a rituximabu (Slatinska et al., 2009;
Lefaucher et al., 2009). Podani IVIG senzitizovanym nemocnym
zlepSuje vysledky transplantaci véetné snizeni titru anti-HLA
protilatek (Anglicheau, 2007). Plazmaferéza se ale zd4 byt u¢innéj-
$1 nez samotné podani IVIG u nemocnych cekajicich na dialyze
na transplantaci ledviny (Stegall et al., 2006). Splenektomie se
pouziva jen v ptipadech rezistentni tézké humoralni rejekce spolu
s kombinaci PP/IVIG (Locke et al., 2007).

Inhibitor komplementu C5 eculizumab (Locke et al., 2009) byl
s uspéchem pouzit zatim v ojedinélych pripadech a bylo zjisténo,
ze snizuje depozice komplexu C5b-C9 (MAC). Dosud byla publi-
kovéna jenom jedna prace, ostatni ukazuji na jeho mozné vyuziti
pti recidivé hemolyticko-uremického syndromu (HUS) po trans-
plantaciledviny. Jednim z mnoha problému spojenych s jeho 1é¢bou
je vysoka cena. V soucasnosti probihd jen jedna studie v Mayo
University u nemocnych s pozitivnim cross-match pred transplan-
taci od zijiciho darce (clinicaltrials.gov).

Inhibitor proteasomil bortezomib byl vyzkou$en u nemocnych
bez rizika rejekce anebo jako zachrannd lé¢ba. Bortezomib likvi-
duje nékteré plazmatické buiky (Perry et al., 2009), ale neni viibec
jasné, jak je v této indikaci bezpec¢ny a u¢inny. Zatim byly publi-
kovany prace jen ze dvou pracovist, z nichZ jednim je indické
centrum (Trivii et al., 2009). Prace Everlyho a dal$ich (Everly et al.,
2008; Walsh et al., 2010) ukazuji na dobrou bezpe¢nost a t¢innost,
nicméné zkusenosti s touto 1é¢bou u nemocnych s mnohocetnym
myelomem svéd¢i o ¢asté neurotoxicité.

Zaveér

Protilatkami zprostfedkovana rejekce predstavuje téma, na které se
soustieduje pozornost vyzkumniki a klinickych pracovniki jiz celou
dekadu. Jeji casna akutni forma je relativné vzacna a nelécena vede
krychlému zhrouceni funkce $tépu. Lécebna strategie je ale jiz znama
a ve vét$iné pripadu je uspé$na. Chronicka forma naopak vede k po-
malému zhorSovani funkce u vétsiny nemocnych kdykoli po trans-
plantaci, ale existuji rtizné fenotypy s odli$nou klinickou manifestaci
i progndzou. Bliz$i poznani histologickych a molekuldrnich fenotypa
této rejekce v budoucnu umozni 1épe definovat u¢innou terapii. Cen-
tra, ktera chtéji ispé$né lécit tento typ rejekce, museji mit k dispozici
celou paletu novych diagnostickych testt (pfedevsim klasifikaci pro-
tilatek), protoze z bézné histologie nelze diagnézu vitbec uzavrit.
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Nové biomarkery a akutni

poskozeni ledvin: nastal ¢as
pro jejich klinické vyuziti?

Cruz DN, de Cal M, Garzotto E Perazella MA, Lentini P, Corradi V, Piccin-
ni B, Ronco C. Plasma neutrophil gelatinase-associated lipocalin is an early
biomarker for acute kidney injury in an adult ICU population. Intensive Care
Med 2010;36:444-451.

Monitorace sérové koncentrace kreatininu ztistava spolecné
se sledovanim hodinové diurézy tradi¢nim ukazatelem
funkce ledvin u kriticky nemocnych a soucasné hlavnim kritéri-
em pro diagnézu akutniho poskozeni ledvin (AKI). Hodnota
sérového kreatininu je vSak ovlivnéna fadou non-renalnich fak-
tord, napriklad vékem, pohlavim, svalovou hmotou a svalovym
metabolismem, stavem hydratace, pfijmem bilkovin ¢i medikaci.
Dalsim podstatnym problémem je skute¢nost, Ze sérova koncen-
trace kreatininu odrdzi stav renalnich funkci az po dosazeni
ustdleného stavu, tedy s dvou- az tfidennim zpozdénim. Toto
zpozdéni brani ¢asné detekci AKI. Jednou z priorit soucasného
vyzkumu v akutni nefrologii je proto vyvoj novych biomakrert
¢asného poskozeni ledvin. Nedavno bylo identifikovano nékolik
proteint, napr. cystatin C, NGAL (neutrophil gelatinase-associ-
ated lipocalin), N-acetyl-p-D-glukosaminiddza (NAG), KIM-1
(kidney injury molekule 1), interleukin 18 (IL-18), FABP (fatty
acid binding protein), do nichz jsou vkladany nadéje, ze by se
mobhly stit rutinné pouzivanymi citlivymi ukazateli funkéniho
nebo strukturalniho poskozeniledvin (Sonni et al., 2009). K nej-
slibnéjsim biomarkertim akutniho poskozeni ledvin patii NGAL,
na ktery je soustfedéna nejvétsi vyzkumna (dosud 21 klinickych
studif) i komer¢ni pozornost. V literature dosud chybéla studie,
ktera by prinos méreni plazmatickych koncentraci NGAL hod-
notila u heterogenni (neselektované) populace kriticky nemoc-
nych. Tuto mezeru se snazila zacelit studie italskych autoru,
ktefi prospektivné sledovali plazmatické koncentrace NGAL u 307
konsekutivnich dospélych kriticky nemocnych, pfijatych na mul-
tidisciplindrni jednotku intenzivni péée (JIP). Primarnim cilem
bylo vyhodnotit diagnostickou presnost NGAL k ¢asné detekci
AKI a k predikci potteby nahrady funkce ledvin. Krevni vzorky
ke stanoveni NGAL (komer¢nim kitem Triage' NGAL Test Bio-
tite Inc, San Diego, CA) byly odebirdny denné po dobu ¢tyt dna
ode dne prijeti na JIP. Populace pacienti byla sledovana po dobu
sedmi mésici. Akutni poskozeni ledvin bylo definovano dle
kritérii RIFLE, které bylo klasifikovano denné. Ze sledované
populace mélo 44 % pacientt diagnostikovano AKI béhem po-
bytu na JIP. Z téchto nemocnych polovina spliovala kritéria pro
diagnézu sepse a 68 % mélo AKI jiz v dobé prvniho stanoveni
NGAL. Plazmatické koncentrace NGAL byly signifikantné vyssi
ve srovnani se zdravymi kontrolnimi jedinci u vSech kriticky
nemocnych, bez ohledu na pritomnost nebo absenci AKI (medidn
117 ng/ml vs. 61,2 ng/ml). NGAL byl shledan dobrym diagnos-
tickym ukazatelem pro rozvoj AKI béhem nasledujicich 48 hodin
(plocha pod ROC ktivkou [AuROC] 0,78; 95% IS 0,65-0,90;
prahova hodnota 150 ng/ml méla senzitivitu 73 % a specificitu
81 %) a pro predikci potfeby nahrady funkce ledvin (AuROC
0,82;95% IS 0,70-0,95). Koncentrace NGAL korelovaly se zavaz-
nosti akutniho poskozeni ledvin a kritického stavu. Dle autort
umoznuje stanoveni plazmatického NGAL diagnostikovat AKI
048 hodin dfive, nez dovoluji souc¢asna diagnosticka kritéria pro
akutni poskozeni ledvin.

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

Zavedeni novych preventivnich a terapeutickych postupii v lécbé

AKI je podminéno jeho casnou diagnostikou. Proto nefrologové

a intenzivisté usilovné hledaji nové biomarkery signalizujici re-

ndlni trauma drive, nez dojde ke sniZeni glomeruldrni filtrace

s ndslednym vzestupem sérové koncentrace kreatininu. NGAL je

25 kDa protein kovalentné vazany na gelatindzu lidskych neutro-

filti. V nizké koncentraci se nachdzi v fadé lidskych tkdni, ale

v ledviné je po akutnim poskozeni velmi casné jednim z nejvice

exprimovanych proteinii (Devarajan, 2008). Ackoli vysledky

komentované studie konvenuji s vysledky neddvné metaanalyzy

(Haase et al., 2009), je nutné diagnosticky a prognosticky ptinos

novych biomarkeriit AKI u kriticky nemocnych zasadit do kon-

textu klinické praxe.

1. V mnoha studiich, komentovanou studii nevyjimaje, bylo
u tady pacientii diagnostikovino AKI jiz v dobé prijeti na JIP
(60-70 %), a sebelepsi biomarker nemiize tudiz slouzit jako
skutecny varovny signdl nastupujiciho poskozent ledvin.

2. Presto, ze NGAL koreluje s tizi AKI a je prediktorem jeho
progrese, neumoznuje znalost jeho hodnot zdsadnim zpiisobem
zménit soucasnou lécebnou strategii, kterd by zvrdtila nepti-
znivy vyvoj AKI. Neexistuje specifickd farmakologickd lécba
AKI a vyvarovdni se nefrotoxickym inzultiim musi byt rutin-
nim postupem u kazdého kriticky nemocného i bez znalosti
hodnot NGAL.

3. Skutecnost, Ze vsichni pacienti v komentované studii (s i bez
AKI) méli vyznamné vyssi koncentrace NGAL, pripousti moz-
nost, Ze nejde o specificky marker poskozent ledvin, ale o obec-
ny ukazatel zanétlivé odpovédi (infekcni ¢i neinfekcni). Vyso-
ké hodnoty jsou totiz rovnéz zjistoviny u pacientii v sepsi (50%
zastoupeni v komentované studii) a u nékterych nemocnych
s nddorovym onemocnénim (Bagshaw et al., 2010; Moniaux
et al., 2008; Xu et al., 2000).

4. V literatute existuje znacnd variabilita koncentraci NGAL
a chybi definice pro hranicni hodnoty u jednotlivych typii AKI,
které by mély silnou negativni prediktivni hodnotu. Intenzivni
snaha nalézt ,,rendlni troponin’, tj marker, ktery analogicky
k pfinosu stanoveni troponinu u akutnich korondrnich syn-
dromii umozni casnou detekci a kauzdlni lécbu, tak u AKI
nardzi na tadu prekdzek. Je velmi pravdépodobné, Ze Zddny
z dosud testovanych biomarkerii nenaplni vSechna kritéria
na né kladend, tj. casné detekovat AKI, umoznit rozliseni
pre-rendlnich stavii od strukturdlniho poskozeni ledvin (i
dokonce identifikovat postizenou cdst nefronu), byt rendlné
specificky i za pritomnosti dalsiho (vice)orgdnového poskozeni
a mit schopnost predpovédeét vyvoj onemocnéni (potieba nd-
hrady funkce ledvin, zotaveni z AKI apod.). Lze se domnivat,
Ze pouze soubor vhodnych ukazatelti miiZe v budoucnu napl-
nit tato ndrocnd kritéria. Jejich vyuZiti je v soucasné dobé
bezpochyby ptinosem pro klinicky i experimentdlni vyzkum,
k prosazeni do rutinni praxe vsak stdvajici tiroveri pozndni
zatim neddavd klinickym pracovnikiim dostatecné silny man-
ddt.

Literatura

Bagshaw SM, Bennett M, Haase M, et al. Plasma and urine neutrophil gelatinase-as-

sociated lipocalin in septic versus non-septic acute kidney injury in critical illness.

Intensive Care Med 2010;36:452-461.

Devarajan P. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin--an emerging troponin for

kidney injury. Nephrol Dial Transplant 2008;23:3737-3743.

Haase M, Bellomo R, Devarajan P, et al.; NGAL Meta-analysis Investigator Group.

Accuracy of neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) in diagnosis and

20

Rocenik VIIT » CisLo 2 ¢ Brezen 2010



prognosis in acute kidney injury: a systematic review and meta-analysis. Am ] Kidney
Dis 2009;54:1012-1024.

Moniaux N, Chakraborty S, Yalniz M, et al. Early diagnosis of pancreatic cancer:
neutrophil gelatinase-associated lipocalin as a marker of pancreatic intraepithelial
neoplasia. Br ] Cancer 2008;98:1540-1547.

Soni SS, Ronco C, Katz N, Cruz DN. Early diagnosis of acute kidney injury: the
promise of novel biomarkers. Blood Purif 2009;28:165-174.

Xu S, Venge P. Lipocalins as biochemical markers of disease. Biochim Biophys Acta
2000;1482:298-307.

Akutni poskozeni ledvin je
spojeno se zvysenou mortalitou

i u pacientli s méné zavaznou
pneumonii

Murugan R, Karajala-Subramanyam V, Lee M, Yende S, Kong L, Carter M,
Angus DC, Kellum JA; Genetic and Inflammatory Markers of Sepsis (GenIMS)
Investigators. Acute kidney injury in non-severe pneumonia is associated
with an increased immune response and lower survival. Kidney Int
2010;77:527-535.

Infekce patfi mezi nejcastéjsi pric¢iny akutniho poskozeniledvin
(AKI) vzniklého za hospitalizace. Komunitni pneumonie je
jednou z nejcastéjsich pricin smrti (osma nejcastéjsi pricina v USA).
Je rovnéz velmi ¢astou prijmovou diagnézou do nemocnic (6 %
vSech hospitalizaci u pacientti starSich nez 65 let) (Fry et al., 2006).
Vétsina téchto nemocnych je 1é¢ena v podminkach standardnich
oddéleni. Neni znamo, kolik pacienti ma méné zavazny pribéh
komunitni pneumonie komplikovany rozvojem AKI a jaky je osud
téchto nemocnych. Pokud by se prokdzalo, ze i méné tézké formy
komunitni pneumonie komplikované rozvojem (byt mirného
a prechodného) AKI predstavuji vyznamné vyssi riziko umrti,
potom opatfeni sméfujici k casnému rozpoznani a 1é¢bé mohou
zlepsit prezivani, zkratit dobu hospitalizace a snizit naklady na lé¢-
bu. Cilem autorti komentované studie bylo vyhodnoceni epi-
demiologie, jednoleté mortality a imunitni odpovédi u pacientii
s AKT hospitalizovanych primdrné pro diagnézu komunitni pneu-
monie.

Do multicentrické, observa¢ni, kohortové studie v ramci pro-
jektu GenIMS (Genetic and Inflammatory Markers of Sepsis) bylo
zatazeno 1 836 pacientu piijatych do 28 nemocnic USA pro dia-
gndzu komunitni pneumonie. Akutni poskozeni ledvin bylo defi-
novano a klasifikovano dle kritérii RIFLE, zalozenych na nejhorsi
hodnoté sérového kreatininu nebo diurézy kdykoli v pribéhu
hospitalizace. U pacientti, u nichz hodnota kreatininu nebyla
znama pred hospitalizaci a chronické onemocnéni ledvin nebylo
(anamnesticky) pritomné, byla premorbidni koncentrace kreati-
ninu stanovena dle MDRD. Jako vychozi koncentrace pak byla
zvolena niz$i hodnota kreatininu stanovena bud dle MDRD, nebo
na zdkladé jeho vstupni hodnoty. Vyfazeni byli nemocni vyzadu-
jici chronickou ndhradu funkce ledvin. Autofti sledovali tfi zdklad-
ni cile: 1) rizikové faktory pro rozvoj AKI u pacientt s komunitni
pneumonif; 2) jejich mortalitu za obdobiw jednoho roku; 3) jejich
systémovou imunitni, koagula¢ni a fibrinolytickou odpovéd. Akut-
ni poskozeni ledvin se vyvinulo celkem u 34 % pacienti prijatych
do nemocnice s komunitni pneumonii a postihlo 16-25 % pacien-
t (dle definice podskupin) s méné zavaznymi formami komunit-
ni pneumonie. Pacienti s AKI byli star$i (primérny vék 73,4 vs.
65,2), Castéji bélosského ptivodu, méli vice preexistujich komorbi-
dit (primérny Charlson Comorbidity Index 2,1 vs. 1,7) a méli
téz§i formy komunitni pneumonie (Pneumonia Severity Index)
vyzadujici Castéjsi preklad na jednotku intenzivni péce (39 % vs.
4 %). Pacienti, jejichz stav se komplikoval rozvojem AKI, vyzado-

vali delsi dobu hospitalizace (8 vs. 5 dni). Pfitomnost AKI byla
v kazdém sledovaném casovém bodé spojena s vy$sim rizikem
smrti ve srovnani s pacienty bez AKI (11 % vs. 1,3 % v dobé pro-
pusténi z nemocnice, 24 % vs. 9 % v 90 dnech a 36,3 % vs. 20,1 %
v jednom roce). Jednoro¢ni mortalita byla vys$si i u pacientt, ktefi
nevyzadovali pieklad na JIP (adjusted hazard ratio 1,29; p = 0,023).
Pacienti s AKI, dokonce i ti bez doprovodnych znamek sepse, méli
vyznamné vy$si koncentrace interleukinu 6, faktoru a nekrotizu-
jiciho tumor a D-dimert. Autoti uzaviraji, ze AKI je ¢astou kom-
plikaci u nemocnych s komunitni pneumonii, spojenou s vyssi
imunitni odpovédi a rizikem amrti.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Martin Matéjovié, Ph.D.

Sepse je u kriticky nemocnych hlavni pticinou akutniho poskoze-
ni ledvin. Systémové zdnétlivé odpovédi je prisuzovina jedna
z hlavnich tiloh v patogenezi AKI pti sepsi. Z tohoto pohledu
neptekvapuje, Ze stav vice nez jedné tretiny nemocnych s komu-
nitni pneumonii se ve studii zkomplikoval rozvojem AKI a Ze
vyssi riziko méli pacienti s tézsim priitbéhem komunitni pneumo-
nie. Vyznam komentované studie vsak spocivd ve zjisténi, ze
1) témé¥ u kazdého Etvrtého pacienta s predpokladem nekompli-
kovaného priibéhu komunitni pneumonie se vyvine AKIL; 2) tito
nemocni maji vyznamné vyssi riziko smrti, které pretrvivd
po propusténi z nemocnice, a to i u pacientii s lehkymi formami
AKI (kategorie Risk dle RIFLE); 3) jejich imunitni a koagulacni
odpovéd je vyraznéjsi ve srovndni s pacienty, u nich? k rozvoji
AKI nedojde navzdory stejné klinické zdvaznosti komunitni pneu-
monie.

Poznatek o rozdilné imunitni odpovédi pozorované i u pacien-
tti s AKI bez zndmek sepse miiZe znamenat dalsi posun pfi od-
halovini patogeneze AKI v sepsi. Observacni charakter studie
pochopitelné neumoznuje vysveétlit, zda odlisnd imunitni odpovéd
byla v pri¢inném vztahu k rozvoji AKI, zdali vznikla jako ndsle-
dek AKI, ¢i zda se uplatiiuji obé varianty (tj. bidirekciondlni
vztah). Podobné nelze ze studie ocekdvat odpovéd na otdzku, jaké
mechanismy stoji za vyssim rizikem umrti, které pretrvivalo
dlouhodobé po odeznéni pneumonie a akutniho poskozeni ledvin.
Jak uvddi doprovodny editorial, hlavnim omezenim studie je
neznalost skutecné koncentrace kreatininu pred prijetim do ne-
mocnice u vétsiny pacientii (u 1 745 z 1 836 nemocnych byla
hodnota kreatininu odvozena dle MDRD) a pouze anamnestické
vyhleddvdni chronického onemocnéni ledvin (Muntner a War-
nock, 2010). Studie tak mohla nadhodnotit incidenci AKI, pokud
by skutecnd prevalence chronického onemocnéni ledvin byla
vyssinez uddvand (63 % nemocnych splnilo kritéria AKI jiz v den
prijeti). Autofi do analyzy rovnéZ nezahrnuli dalsi proménné,
které mohou sledované cile vyznamné ovlivnit, predevsim teku-
tinovou bilanci, adekvdtnost 1ivodni antibiotické 1é¢by a dalsi
soubézné intervence. Pres tyto limity jde o prvni studii, kterd se
zabyvala problematikou AKI na standardnich oddélenich a kterd
zkoumala souvislosti mezi pneumonii, AKI, mortalitou a imu-
nitni odpovédi. Prokdzdnim vztahu mezi AKI a mortalitou u této
populace pacientii v klinické praxi velmi casto zastoupené autori
dokumentuji zfetelnou potrebu vénovat ndlezitou pozornost dané
problematice a vyvoji preventivnich a lécebnych opattent.
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Makrofagy maji rozhoduijici roli

v regulaci krevniho tlaku pfri
vysokém pfFijmu soli v dieté

Machnik A, Dahlmann A, Kopp C, et al. Mononuclear phagocyte system
depletion blocks interstitial tonicity-responsive enhancer binding protein/va-
scular endothelial growth factor C expression and induces salt-sensitive hy-
pertension in rats. Hypertension 2010;55:755-761.

vySeny prijem soli v dieté vede dle tradi¢ni teorie uvadéné

ve vét§iné ucebnic fyziologie k expanzi extracelularniho ob-
jemu a prechodnému vzestupu krevniho tlaku, ktery stimuluje
zvy$ené vylucovani sodiku ledvinou s naslednou normalizaci ex-
traceluldrniho objemu i krevniho tlaku. U laboratornich zvirat
nebo lidi s normélné fungujicimi ledvinami tedy zvy$eny prijem
soli v dieté k trvalé hypertenzi nevede a vyvoj hypertenze u labo-
ratornich zvirat senzitivnich k pfijmu soli (napt. Dahlovych pot-
kanti senzitivnich k pfijmu soli) je obvykle vysvétlovan poruchou
funkce ledvin. Tradi¢ni teorie také predpokladaji, Ze retence sodi-
ku v organismu je izoosmoticka a Ze retinovany sodik je volné
sménitelny mezi extravaskularni (intersticialni) a intravaskularni
tekutinou. Skupina Jense Titze z Erlangenu prokazala jiz ve svych
predchozich pracich (Titze et al., 2003; Machnik et al., 2009), ze
retinovany sodik se vaze hyperosmoticky (ve vyssich koncentracich
nez v plazmé) v kiizi a také prokazala, Ze pro névrat sodiku retino-
vaného v kuzi do cirkulace a jeho naslednou rendlni eliminaci je
rozhodujici aktivace intersticidlnich makrofdgti prostfednictvim
aktivace proteinu TonEBP (tonicity-responsive enhancer binding
protein — vazebny protein usnadriujici transkripci ve vztahu k zvy-
$enému osmotickému tlaku). Aktivované makrofagy zvysuji pod
vlivem TonEBP transkripci vaskuldrniho endotelového riistového
faktoru C (VEGEF-C), ktery stimuluje hyperplazii lymfatického
cévniho recisté.

Navozeni deplece makrofagti nebo inhibice VEGF-C podanim
solubilniho VEGF receptoru 2 nebo 3 vedly u krys kmene Spra-
gue-Dawley, ktefi dostavali dietu obsahujici 8 % soli, k vyvoji
na soli zavislé hypertenze (Machnik et al., 2009). V komentované
studii se autoti snazili zjistit, zda i mirnéjsi zvyseni prijmu soli
(dieta s nizkym obsahem soli a nahrazeni vody 1% roztokem
NaCl se sou¢asnym podédvanim mineralokortikoidu deoxykorti-
kosteronacetatu [DOCA] nebo bez néj), které nezvysuje u krys
kmene Sprague-Dawley krevni tlak, zvy$uje infiltraci kiize mak-
rofagy a aktivuje v makrofazich osu TonEBP-VEGEF-C, a jaky ma
v tomto modelu vliv deplece makrofagt na kontrolu krevniho
tlaku.

Krysy kmene Sprague-Dawley byly rozdéleny do Sesti skupin.
Krysy ze skupiny 1 a 2 dostavaly dietu s nizkym obsahem soli a k piti
dostavaly béznou vodu z kohoutku. Krysy ze skupiny 3-6 mély
také nizkoslanou dietu, ale misto vody pily 1% roztok NaCl. Sku-
piny 5 a 6 dostavaly navic denné 100 mg deoxykortikosteronace-
tatu. Skupindm 2, 4 a 6 byly kazdych 72 hodin podany liposomy
obsahujici clodronat, které navodily depleci makrofag.

Zatimco krysy, které dostavaly mineralokortikoid DOCA,
ziistavaly normotenzni, podavani DOCA vedlo k vzestupu krev-
niho tlaku cca 0 10 mm Hg u krys, u nichZ byla navozena deple-
ce makrofagu. Vzestup krevniho tlaku byl u zvifat dostavajicich
DOCA provazen zvysenou akumulaci extraceluldrni tekutiny
a chlorida v podkozi a proteinurii; akumulace extraceluldrni
tekutiny a chloridti v podkozi a proteinurie byla dale akcento-
vana soucasnym navozenim deplece makrofagii. Podavani

DOCA stimulovalo expresi TonEBP a VEGF-C v kuzi spolu se
zvySenou expresi endotelové NO-syntazy a hyperplazii koznich
lymfatik. Deplece makrofagt zabranila aktivaci TonEBP a zvy-
$ené expresi VEGF-C a u téchto krys nedoslo ani k hyperplazii
lymfatik.

H KOMENTAR
Prof. MUDr. Viadimir Tesar, DrSc.

Deplece makrofdgii tedy zménila krysy kmene Sprague-Dawley
rezistentni na privod soli na krysy viici soli senzitivni, tedy re-
agujici na poddni soli vzestupem krevniho tlaku. Komentovand
prdce tedy potvrdila predchozi ndlezy (Machnik et al., 2009)
prokazujici vyznam intersticidlnich makrofdgii pro udrzeni
bilance soli a tekutin, ale tentokrdt i v mnohem fyziologictéjsich
podminkdch jen mirné zvyseného ptijmu soli se soucasnym
poddvinim mineralokortikoidii. Osmolalita podkoZi byla i v této
studii zhruba o 20 % vyssi nez osmolalita extraceluldrni teku-
tiny (v dusledku hyperosmoldlni retence Na* a K*). Kiize tedy
predstavuje samostatny kompartment, ve kterém miiZe dochd-
zet pri zvyseném privodu soli k retenci sodiku a vody. Tento
kompartment navic neni v ekvilibriu s intravaskuldrni tekuti-
nou.

Aktivace makrofdgii miize také vysvétlit souvislost mezi zvy-
Senym ptivodem soli a aterosklerézou. Makrofdgy infiltrujici
cilové orgdny poskozované hypertenzi mohou byt dvojiho typu:
M1 (proaterogenni) a M2 (antiaterogenni) (Mantovani et al.,
2009). Machnik a spol. spekuluji, Ze za aktivaci VEGF-C s nd-
slednou proliferaci lymfatik (tedy mechanismus chrdnici orga-
nismus pred vyvojem hypertenze) jsou odpovédné makrofigy
M2. Neptimym dokladem ve prospéch této spekulace je absence
zvysené exprese TNFw infiltrujicimi makrofdgy pti prostém
zvyseni privodu soli. Aktivace TNFa je totiz typickym indikd-
torem polarizace makrofdgii do M1 linie. Naproti tomu podd-
vani DOCA navozuje prozanétlivy stav spojeny se zvysenou
senzitivitou k soli a v tomto pripadé byla exprese TNFa v pod-
kozi zvysena, pravdépodobné v diisledku infiltrace podkozi
proaterogennimi M1 makrofdgy.

Vztah mezi zvysenym ptivodem soli, aktivaci makrofdgii,
kompenzacni eliminaci sodiku a event. chybénim aktivace
makrofdgii a hypertenzi a aterosklerézou md pochopitelné vy-
znamné klinické konsekvence. Vyznam VEGF-C pro regulaci
eliminace sodiku z organismu vysvétluje casto pritomnou hy-
pertenzi u onkologickych pacientii lécenych protildtkami proti
VEGF (bevacizumabem) ¢i inhibitory VEGF-dependentnich
tyrosinkindz (sunitinibem Ci sorafenibem). Naproti tomu potla-
Ceni prozdnétlivé odpovédi (a aktivace TNFa) by mélo mit jak
antihypertenzni, tak antiaterogenni uicinek. Antihypertenzni
ucinek by méla mit také aktivace TonEBP. Dalsi vyzkum miize
tedy prinést nejen blizsi porozumeéni vztahiim mezi soli, hyper-
tenzi, poskozenim cilovych orgdnii a aterosklerézou, ale také
nékteré nové léky, které by mohly cilené atakovat nové identifi-
kované terapeutické cile.
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Paricalcitol snizuje u pacientu
s chronickou renalni insuficienci

proteinurii a mohl by mit
renoprotektivni ucinky

Fishbane S, Chittineni H, Packman M, et al. Oral paricalcitol in the treatment
of patients with CKD and proteinuria: a randomized trial. Am ] Kidney Dis
2009;54:647-662.

Proteinurie je u chronickych onemocnéni ledvin nejlepsim
prediktorem progrese chronické rendlni insuficience a vyvoje
termindlniho selhani ledvin (de Zeeuw, 2008). Latky, které snizuji
proteinurii (napf. inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu
¢i antagonisté angiotensinu), snizuji riziko zdvojnasobeni sérové
koncentrace kreatininu a vyvoje terminalniho selhani ledvin
(Brenner etal., 2001; Lewis et al., 2001), zpravidla ale jen 0 20-30 %,
u vétsiny pacientti s pokrocilou chronickou renalni insuficienci se
nakonec stejné vyvine termindlni selhani ledvin, pokud drive
vzhledem ke zvySenému kardiovaskuldrnimu riziku nezemfe ob-
vykle na kardiovaskularni onemocnéni.

Vitamin D ma zfejmé i renoprotektivni uc¢inek. Snizuje prolife-
raci T-lymfocytti a produkci TGFp, inhibuje expresi genu pro renin
(Li et al., 2002) a zmirnuje poskozeni podocytti (Kuhlmann et al.,
2004).

Cilem komentované randomizované kontrolované studie bylo
prokazat antiproteinuricky ucinek selektivniho aktivatoru recep-
toru pro vitamin D paricalcitolu.

Do studie bylo zarazeno celkem 61 pacienti ve véku 18-85 let
s proteinurii (pomér protein/kreatinin v mo¢i > 0,4 g/g vylouce-
ného kreatininu), glomerularni filtraci odhadovanou na zékladé
rovnice MDRD v rozmezi 15-90 ml/min/1,73 m? a parathormo-
nem v rozmezi 20-250 pg/ml. Pokud byli pacienti 1é¢eni inhibito-
ry angiotensin konvertujiciho enzymu nebo blokatory receptort
AT, pro angiotensin II, byla podavana davka dle minéni oSetfuji-
ciho lékare optimalizovana a nebyla jiz pak v pribéhu studie mé-
néna. Vybrani pacienti byli randomizovani k $estimési¢ni lécbé
peroralnim paricalcitolem (1 pg/den, s moznosti zvy$it na 2 pg
denng, jestlize koncentrace PTH presahla 200 pg/ml) nebo place-
bem.

Studii ukoncilo 50 osob; ve vstupnich charakteristikach nebyl
vyznamny rozdil mezi pacienty lé¢enymi paricalcitolem a pla-
cebem. Proteinurie klesla u pacienti lé¢enych paricalcitolem
0 17,6% * 47,8 % a statisticky nevyznamné stoupla u pacientti
na placebu (+ 2,9 % = 19 %; p = 0,04). Alespon 10% pokles
proteinurie byl zaznamendan u 26 % pacienti na placebuau 57 %
pacientl léc¢enych paricalcitolem. Celkem 85 % pacientt 1éce-
nych paricalcitolem dostavalo v prubéhu studie trvale 1 pg
paricalcitolu denné, u 5,4 % pacientii bylo nutno davku pari-
calcitolu zvys$it na 2 pg pro vzestup PTH nad 200 pg/ml; napro-
ti tomu u 9 % pacientt bylo nutno davku paricalcitolu snizit
na 1 ug obden pro pokles PTH pod 20 pg/ml. Systolicky ani
diastolicky krevni tlak, pocet poddvanych antihypertenziv, ani
davka inhibitoru ACE ¢i antagonisty angiotensinu se v priabéhu
sledovdni ani u pacientt 1é¢enych paricalcitolem, ani u pacien-
td na placebu vyznamné nezménily. Nezddouci ucinky byly
u pacientt lé¢enych paricalcitolem stejné jako v placebové
skupiné; nejcastéji slo o infekce hornich dychacich cest a boles-
ti hlavy.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesaf, DrSc.

Komentovand randomizovand kontrolovand studie tedy potvrdi-
la antiproteinuricky ucinek paricalcitolu, ktery byl popsdn jiz
drive v ramci retrospektivniho hodnoceni bezpecnosti paricalci-
tolu na zdkladé dat ziskanych ze tii randomizovanych kontrolo-
vanych studii, které srovndvaly vliv perordlniho paricalcitolu
(prumérnd tydenni davka 9,5 pug) a placeba na sekunddrni hy-
perparatyredzu (Agarwal et al., 2005). Paricalcitol vyznamné
snizil proteinurii u 51 % pacientii, zatimco ve skupiné lécené
placebem doslo k vyznamnému poklesu proteinurie pouze u 25 %
nemocnych. V rdmci téchto studii ale byla proteinurie mérena jen
semikvantitativné diagnostickymi prouzky. Antiproteinuricky
ucinek byl i v této analyze nezdvisly na poddvdni inhibitorii an-
giotensin konvertujiciho enzymu nebo antagonistii angiotensinu
(uzivalo je cca 70 % pacientit). Pokud byly samostatné hodnoce-
ni pacienti, u nichz doslo k vyznamnému poklesu sérové koncen-
trace PTH o 30 %, byl antiproteinuricky ti¢cinek dokumentovin
u 27 z 51 (53 %) pacientii lécenych paricalcitolem a u Zddného
ze sedmi pacientii s poklesem PTH na placebu (Agarwal et al.,
2005).

S velkym zdjmem jsou proto ocekdvany vysledky studie VITAL
(Lambers Heerspink, 2009), kterd sledovala antiproteinuricky
ucinek paricalcitolu u 281 pacientii s diabetickou nefropatii
na podkladé diabetu 2. typu (pomér albumin/kreatinin v moci
v rozmezi 100-3 000 mg/g vylouceného kreatininu, stiedni hod-
nota 612,3 mg/g kreatininu), kteti byli randomizovdni k 1écbé
paricalcitolem v ddvce 1 ug nebo 2 ug nebo placebem a sledovdni
24 tydnii. Predbézné (dosud nepublikované) vysledky prezento-
vané loni na kongresu Americké nefrologické spolecnosti potvr-
dily antiproteinuricky tcinek paricalcitolu, ktery byl zdvisly
na ddvce: u pacientii lécenych 1 ug paricalcitolu byl prokdzain jen
statisticky nevyznamny trend k poklesu proteinurie (o 11 %),
pokles proteinurie o 18 % byl ale statisticky vyznamny u pacien-
tiy lécenych 2 ug paricalcitolu.

Paricalcitol md tedy nepochybné vyznamny antiproteinuricky
ucinek, ktery lze prokdzat i u pacientii lécenych inhibitory angio-
tensin konvertujiciho enzymu a antagonisty angiotensinu. Tento
ucinek je zdvisly na davce a je zirejmé nezavisly na vlivu na PTH.
I kdyz je mozné, Ze k antiproteinurickému vicinku prispivd inhi-
bice systému renin-angiotensin, aditivni antiproteinuricky ticinek
paricalcitolu u pacientii jiz lécenych inhibitory ACE ¢i antagonis-
ty angiotensinu svédci pro vyznam mechanismii na systému re-
nin-angiotensin nezavislych. V tivahu pfipadd zejména piimy
protektivni ticinek paricalcitolu na podocyty; dalsi studium
mechanismii antiproteinurického ti¢inku paricalcitolu (a dalSich
selektivnich aktivdtorii receptoru pro vitamin D) je jisté ne-
zbytné.

Pokud v soucasné dobé probihajici studie PRIMO potvrdi
u pacientii s chronickou rendlni insuficienci také priznivy vliv
paricalcitolu na hypertrofii levé komory, mohl by se paricalcitol
stat dalsim lékem, ktery by u pacientii s chronickym onemocnénim
ledvin lécenych inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu ¢i
antagonisty angiotensinu ddle snizil rendlni i kardiovaskuldrni
riziko. Pozitivni vysledky stfednédobych studii s pomocnymi in-
termedidrnimi cilovymi parametry (proteinurie, hypertrofie levé
komory srdecni) by ale také mély iniciovat velké dlouhodobé
prospektivni randomizované kontrolované studie, které by potvr-
dily vliv paricalcitolu na celkovou i kardiovaskuldrni mortalitu,
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kardiovaskuldrni morbiditu a riziko zdvojndsobeni sérové kon-
centrace kreatininu a vyvoje termindlniho selhdni ledvin.
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Muaze byt mykofenolat mofetil

ucinny v lécbé IgA nefropatie?

Tang SCW, Tang AWC, Wong SSH, Leung JCK, Ho YW, Lai KN. Long-term
study of mycophenolate mofetil treatment in IgA nephropathy. Kidney Int
2010;77:543-549.

I gA nefropatie (IgAN) je nejcastéjsi primarni glomerulonefriti-
dou u nemocnych s imunitné navozenymi onemocnénimi
ledvin. Kauzalni lé¢ba tohoto onemocnéni neni zndma, a tak pres
vysokou frekvenci vyskytu IgAN se stale potykame s omezenymi
moznostmi lé¢by. Kontrolovanych randomizovanych studii na do-
state¢ném poctu nemocnych je poskrovnu, a tak ¢asto intuitivné
volime rtizné razantni lé¢ebné postupy. Mykofenoldt mofetil
(MMF), ktery se stale vice pouziva v 1é¢bé i jinych nefropatii, je
vysoce selektivnim inhibitorem zejména B-lymfocyta. Tato jeho
schopnost by se dala vyuzit i u nemocnych s IgAN, kde se kromé
abnormalni glykosylace IgA ziejmé uplatiiuje i imunitni slozka
zprostfedkovana ubiquitin-proteasomem.

Autoti tohoto komentovaného ¢lanku se rozhodli pro prodlou-
zeni doby sledovani kohorty nemocnych s mirnou formou IgAN
a s perzistujici proteinurii, ktefi byli 1éceni MMF po dobu Sesti
mésici. Pavodni publikace zahrnovala dobu sledovani jen 18
mésict (Tang et al., 2005).

Do studie bylo zafazeno celkem 40 nemocnych, ktefi byli ran-
domizovani k terapii MMF v dévce 1,5-2,0g/den (v zavislosti
na hmotnosti) ¢i placebu po dobu $esti mésict. Lé¢ba byla indiko-
vana tehdy, pokud byla prokézana IgAN s mirnou az stfedné tézkou
mesangidlni proliferaci, bez vyznamnéjsi sklerotizace ¢i tubularni
atrofie, a pokud soucasné po dobu $esti mésicti pred randomizaci
byla opakované proteinurie vice nez 1 g/24 h, a to i presto, Ze do-
stavali 1é¢bu ACE inhibitory ¢i ARB. Soucasné bylo pozadovano
dosahnuti cilového TK < 125/85 mm Hg. Vylouceni ze studie byli
nemocni, kteti méli kromé IgAN v RB i znamky jiné nefropatie ¢i
meéli vstupni sérovy kreatinin vice nez 300 pumol/l. Déle byli vylou-
¢eni nemocni s jasnymi znamkami infekce ¢i malignity a téhotné
zeny. Po Sesti mésicich byla lé¢ba ukoncena a nemocni byli déle
sledovani po dobu Sesti let za podminek prisné kontroly krevniho
tlaku. Jako primdrni hodnotici kritérium si autofi stanovili renal-
ni prezivani, progresi do termindlniho selhani ledvin (end stage
renal disease, ESRD), definovanou jako nutnost zahdjeni dialyzy
¢i potrebu transplantace ledviny. Sekundarni hodnotici kritéria
byla zaméfena na redukci poméru albumin/kreatinin, zdvojnaso-
beni sérové koncentrace kreatininu a imrti.

Obé vétve studie zahrnovaly 20 nemocnych a vstupné se vy-
znamné nelisily v Zddném sledovaném parametru (primérny vék
byl 42,1, resp. 43,3 let). Hodnoty GF byly 52,5 ml/min v lé¢ené
skupiné a 50 ml/min v kontrolni skupiné. Vstupni proteinurie byla
ve skupiné lé¢ené MMF 1,8 + 0,21 g/24 h (pomér albumin/kreati-
nin 123 mg/mmol), v kontrolni skupiné to bylo 1,87 + 0,28 g/24 h
(pomér albumin/kreatinin 127 mg/mmol).

Na konci $estiletého obdobi nebylo zaznamenéano zadné amrti
a vSichni nemocni v obou skupinach dokon¢ili sledovani. Celkem
u 11 nemocnych se vyvinulo ESRD (27,5 %), pficemz to byli dva
nemocni (10 %) ve skupiné s MMF a devét nemocnych (45 %)
ve skupiné kontrolni. Rendlni prezivani na konci sledovaného
obdobi bylo tedy 90 % v MMF skupiné a jen 55 % v kontrolni
skupiné (p = 0,015). U jednoho nemocného v kazdé skupiné navic
doslo ke zdvojnasobeni sérové koncentrace kreatininu bez nutnos-
ti zahdjit dialyzacni lé¢bu. Zajimava je urcité informace, Ze u 10
z 11 nemocnych s ESRD byla zahdjena 1é¢ba peritonealni dialyzou
ajeden nemocny byl indikovan k preemptivni transplantaci ledvi-
ny. Z hlediska zlep$eni proteinurie byly zaznamenany vcelku
ocekavané vysledky. K maximalnimu poklesu proteinurie i pomé-
ru albumin/kreatinin doslo v 18., resp. 24. mésici sledovani (obo-
je na drovni vyznamnosti p = 0,007), coz odpovida poklesu pro-
teinurie zhruba o 30 % mezi lé¢enou a kontrolni skupinou. Nic-
méné v dal$im sledovani tento trend mizi a na konci Sestiletého
obdobi jiz rozdily v obou parametrech mezi skupinami nejsou
signifikantni, i kdyZ ve skupiné s MMF zistaly oba parametry
nizsi, nez ve skupiné kontrolni.

Pokles GF ve sledovaném obdobi byl vyznamné vyssi u skupiny
kontrolni, a to o p = 0,021, coz korespondovalo i s vy$§im poctem
nemocnych s ESRD. Pokud se posuzoval vliv inhibitortt ACE ¢i
blokatort receptortt AT, pro angiotensin II na zpomaleni progre-
se, nebyl mezi skupinami rozdil. Nejlepsi nefroprotekci z tohoto
pohledu poskytovala kombinace inhibitoru ACE + blokatoru re-
ceptoru AT, pro angiotensin II, ale rozdil nebyl signifikantni.
Na konci sledovani nebyl zaznamenan rozdil v hodnotach krevni-
ho tlaku, které byly velmi dobré. Pfi hodnoceni vysledki mnoho-
rozmérovou regresni analyzou se ukazalo, Ze rizikovymi faktory
pro vyvoj ESRD jsou vstupni GF a zména v poméru albumin/krea-
tinin v prvanim roce po randomizaci.

Lécba MMEF byla velmi dobfe tolerovana, zidny nemocny ne-
musel lé¢bu prerusit. U tii pacienti v1é¢ené skupiné doslo béhem
uzivani MMF k poklesu koncentrace hemoglobinu pod 100 g/,
a proto byla davka zredukovana. Ve tfech ptipadech doslo k in-
fek¢nim komplikacim, které byly zvladnuty béznou antibiotickou
lécbou.

Zavérem lze tedy konstatovat, Ze i kratkodoba 1écba MMF u ne-
mocnych s IgAN vedla k lepsimu rendlnimu prezivani pacientt,
které nejspise tizce souvisi s prechodnym vyznamnym poklesem
proteinurie.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSs.

Komentovand studie dospéla k pozitivnim zdvérium tykajicim
se lécby IgAN prostiednictvim MME. Jeji nespornd prednost je
v dlouhé dobé sledovdni nemocnych, za uréitou nevyhodu
naopak miiZeme povazZovat pomérné krdatkou dobu poddvini
lécby. Nezanedbatelnou skutecnosti pozitivné ovliviiujici vy-
sledek studie miize byt to, Ze lécba byla pouZita u asijského
etnika, kde se zdd, Zze MMF funguje lépe nez u populace bé-
losské (pozorovdno i ve studiich u nemocnych se SLE). Tuto
spekulaci by mohl potvrdit i fakt, Ze ze tii predchdzejicich
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studii poddvajicich MMF u IgAN jen jind ¢inskd potvrdila
pozitivni ticinek MMF (Chen et al., 2002), zatimco dvé dalsi
(belgickd a americka) tento efekt nepotvrdily (Maes et al., 2004;
Frisch et al., 2005). Nesporny vliv na vysledky studii kromé
etnika ale mohla mit i skutecnost, Ze ve dvou posledné jmeno-
vanych studiich byl MMF poddvdn nemocnym s pokrocilejsimi
histopatologickymi zménami a téZsi rendlni dysfunkci nez
ve studii komentované. V americké studii byla lécba dokonce
hodnocena jako lécba ,zdchrannd® u pacientii s pokrocilou
CKD. Navic u fady nemocnych v obou studiich byla soucasné
pfitomna vyznamnd a nepftilis dobte lécend hypertenze a téz-
31 stuper proteinurie.

Pres urcité nedostatky ukdzala komentovand studie jednu
velmi dilleZitou skutecnost. Pokud se podaii lécbou (at jiz imu-
nosupresivni, ¢i symptomatickou) sniZit proteinurii o vice nez
30 % oproti vstupnim parametriim, znamend to z hlediska dlou-
hodobé rendini prognézy pro nemocného vyznamny prinos. V této
studii byla proteinurie signifikantné nizsi oproti placebové vétvi,
a to ,,jen” 24 mésicii, potom jiz rozdily v proteinurii nebyly signi-
fikantni. Pfesto byly po Sesti letech rendlni parametry v lécené
skupiné vyznamneé lepsi. K podobnym zdvériim dospély i post hoc
analyzy jinych studii (RENAAL a REIN), kdy sniZeni proteinurie
¢i albuminurie alespori po dobu Sesti mésicti vedlo k lepsi rendlni
progndze.

Otdzka spravného nacasovdni imunosupresivni lécby u IgAN
je nesmirné diileZitd. Lécba md smysl zejména tam, kde histopa-
tologicky ndlez vykazuje nepfilis pokrocilé zmény, nemocni maji
uspokojivou tiroverti GF (max. CKD 3) a vyssi proteinurii. Zde je
podavdni kombinované imunosupresivni 1é¢by u terapie spojeno
ve vétsiné pripadii s lepsimi vysledky v porovndni s lécbou sym-
ptomatickou. Naopak, pokud jsou ve vstupni rendlni biopsii jiz
pokrocilé histologické zmény, je prognéza IgAN sama o sobé ne-
priznivd. V neddvno publikované prdci kanadskych autori byly
jako nezadvislé faktory progrese CKD (definované jako zdvojeni
sérového kreatininu, ESRD a timrti) u IgAN definovdny intersti-
cidlni fibréza, glomeruloskleréza a pritomnost srpkit (Walsh et
al., 2009). Pravdépodobnost dosdhnuti nékterého z primdrnich
sledovanych parametrii byla v této studii v mnohorozmérové
analyze spojena s intersticidlni fibrézou > 25 % (HR 2,7 %),
glomerulosklerézou > 40 % (HR 2,6 %) a pfitomnosti jakychko-
li srpkit (HR 2,4 %). Pfitomnost téchto rizikovych faktorii je
navic vyznamné negativnim prognostickym faktorem odpovédi
na jakoukoli lécbu.

Vysledky komentované studie jsou slibné, ale nez budou ude-
lany definitivni zdavéry o ticinnosti MMF v lécbé IgAN, je nutné
zorganizovat vétsi, multicentrickou studii zahrnujici nemocné
riiznych etnik lécenych stejnou symptomatickou lécbou (v komen-
tované studii bylo ve vétvi s MMF vice nemocnych na kombino-
vané lécbé inhibitory ACE + blokdtory receptorit AT, pro angio-
tensin II v porovndni s vétvi placebovou,).
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Akutni renalni selhani

u mnohocetného myelomu —
jaka je progn6éza nemocnych?

Haynes R, Read S, Collins GB Darby SC, Winearls CG. Presentation and
survival of patients with severe acute kidney injury and multiple myeloma:
a 20-year experience from a single centre. Nephrol Dial Transplant
2010;25(2):419-426.

Mnohoéetn}'f myelom (MM) predstavuje klondlni prolifera-
ci plazmatickych bunék vyznacujici se pritomnosti para-
proteinu v séru ¢i moci. MM je definovan pfitomnosti nejméné
dvou ze tfi nasledujicich kritérii: 1) monoklonalni protein v séru
a/¢i moci; 2) lyticka loziska ve skeletu; 3) nadmérné zmnozeni
plazmatickych bunék (> 10 %) v kostni dfeni. Incidence MM
ve Velké Britanii se pohybuje kolem 50/milion obyvatel, pficemz
MM odpovida za 1 % veskerych malignit a ~ 15 % hematologic-
kych malignit. Ackoli nékteré léky umoznuji zlepsit prezivani,
zustavda MM nelécitelnou nemoci s medianem prezivani mezi 24
az 44 mésici. Prezivani je zavislé na stadiu nemoci a klesd od me-
didnu preziti 62 mésict ve stadiu 1 az k 29 mésictim ve stadiu 3.
V dfive uzivaném klasifika¢nim schématu Durie-Salmona byly
hlavnimi kritérii pro zarazeni do jednoho ze tfi stadii hodnoty
hemoglobinu, sérového kalcia, radiologické zmény na skeletu
a produkce paraproteinu. Normalni (A) ¢i vyrazné snizena (B)
funkce ledvin byly dopliikovou souéasti klasifikace. Novéji zave-
deny International Staging System (ISS) se opira také o stanove-
ni hodnot sérového B,-mikroglobulinu a sérového albuminu.
Selhani ledvin je zdvaznou komplikaci MM a tvofi vyznamny
podil vech pripadii nezvratného selhdniledvin nejasného pivo-
du. Pacienti s akutnim poskozenim ledvin (acute kidney injury,
AKT) v ramci MM nebyli v minulosti obvykle zafazovani do kli-
nickych studif hodnoticich G¢inek chemoterapie a jejich progné-
za je v soucasné dobé nejasnd. S nastupem uc¢innych nizkotoxic-
kych latek (thalidomid, bortezomib) a novych dialyza¢nich
technik umoznujicich odstranovani volnych lehkych fetézct
(FLC) vyvstala potfeba nové zhodnotit klinicky pribéh u pacien-
ta se zavaznym AKI (definovanym jako S, > 500 pmol/l) na pod-
kladé MM a zjistit faktory, které ovliviuji preziti.

V komentované praci byla provedena analyza dokumentace
vSech pacientti s diagnézou MM lécenych za poslednich 20 let
(1987-2006) v Oxford Kidney Unit, u kterych bylo prokazano
zavazné AKI. Diagnéza MM byla stanovena na podkladé stan-
dardnich kritérii a staging byl proveden na podkladé Durie-Sal-
monova systému. Do analyzy nebyli zafazeni pacienti s mirnéj-
$im AKI na podkladé MM, pacienti s AKI jiného ptuvodu nez
MM a/¢i pacienti s chronickym selhanim ledvin. U 107 identi-
fikovanych pacient byl hodnocen vstupni klinickych stav,
dalsi klinicky pribéh a jejich prognéza. Primarnim hodnoticim
ukazatelem bylo umrti, dale byly sledovany rtizné proménné jako
vék, pohlavi, laboratorni hodnoty v dobé stanoveni diagnézy,
typ MM, jeho stadium a poskytnuta léc¢ba. Byla vypocitana
vazba téchto proménnych na umrti ze v§ech pricin v Coxové
modelu regresni analyzy a také vliv pfipadné upravy renalnich
funkci na umrti.

Pramérny vék u 107 pacientt byl 67 let pii poméru pohlavi
2: 1 ve prospéch muzi. Vstupni hodnota S, byla 929 pmol/l
(rozmezi 501-2 600 pmol/l). U necelé poloviny (44 %) pacientti
se jednalo o MM z lehkych fetézcti a 77 % pacientii mélo proka-
zanou Bence-Jonesovu proteinurii. U dvou tfetin pacientt byla
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diagnéza MM stanovena po ptijeti z divodu AKIL; u jedné treti-
ny pacienttl, u kterych byla diagnéza MM stanovena pred prije-
tim, byl medidn doby prodleni mezi stanovenim diagnézy MM
a prijetim pro AKI 48 dni. Faktory potencialné podporujici vznik
AKI byly identifikovany u 35 % pacientti a zahrnovaly pfedevsim
hyperkalcémii (16 %), uziti nesteroidnich antiflogistik (18 %),
sepsi a hypovolémii ¢i jejich kombinace. Pouze u malé ¢asti
pacientt (14 %) byla provedena renalni biopsie s nej¢astéjsim
nalezem myelomové ledviny (cast nephropathy), neziidka
ve spojeni s dal$imi nélezy, jako akutni tubularni nekrézou a/ci
intersticidlni nefritidou. Z hlediska 1é¢by bylo za uplynulych 20
let pouzito mnozstvi chemoterapeutickych rezimi, které vSak
nezahrnovaly thalidomid ¢i bortezomib. U 9 % pacientti nebyla
chemoterapie podana, pfedev$im z dtivodu zavaznych komor-
bidit. U 88/107 (82 %) pacientl byla v dobé pfijeti zahdjena
hemodialyza (¢i hemofiltrace), zatimco u 19/107 (18 %) nebyla
hemodialyza v inicidlnim obdobi nutn4, pfi¢emz obé podskupi-
ny se v zékladnich charakteristikich vyznamné nelidily. V poz-
déjsim obdobi doslo u 15/88 (17 %) pacientti v podskupiné vy-
zadujicich hemodialyzu v inicidlnim obdobi k upravé renalnich
funkci, a naopak u 2/19 pacientt, primarné nevyzadujicich he-
modialyzu, se rozvinulo chronické selhdni ledvin. Medidn pte-
Ziti pro celou skupinu byl 10,2 mésice. Vice nez u poloviny v§ech
ptipadu byl pri¢inou umrti MM. Na prezivani méla vliv koncen-
trace sérového albuminu (p = 0,03) a uziti chemoterapie
(p < 0,001). Celkové priznivéjsi piezivani bylo zjisténo u pacien-
ta, ktefi byli nezavisli na hemodialyza¢ni 1é¢bé v porovnani
s pacienty na hemodialyze zavislymi. Ve skupiné inicidlné dia-
lyzované bylo vysledné prezivani téch, u nichz doslo k obnové
rendlni funkce, vice nez dvakrat delsi v porovndni s témi, ktefi
zustali na dialyze zavislymi.

Studie prokazala, Ze mortalita u MM zistava v souboru nemoc-
nych s AKI nadale velmi vysokad a nelisici se prakticky od vysledka
analyz z dfivéj$ich let. Skute¢nost, Ze pri prezivani pacientt byly
ptiznivéjsi vysledky spojeny s uzitim chemoterapie a se zachovanim
renalnich funkci ¢i jejich upravou, ma svij nepochybny klinicky
vyznam, av$ak retrospektivni charakter prace nedovoluje detail-
néjsi rozbor téchto naleztL.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSs.

Autoti komentované studie si poloZili za cil zhodnotit progndzu
pacientit s MM a zdvaZnym akutnim poskozenim ledvin a také
faktorti, které progndzu ovliviiuji. Prdce se zamétila na obdobi
poslednich 20 let a navazovala na obdobnou analyzu ze stejné-
ho pracovisté publikovanou pred vice nez 10 lety (Irish et al.,
1997). Pfi retrospektivni analyze se ukdzalo, Ze prezivini této
skupiny pacientii ziistavd neuspokojivé. To jisté neni prilis pre-
kvapivé, nebot kombinace zdvazného a nevylécitelného malig-
niho onemocnéni se zdvaznym akutnim poskozenim ledvin,
které je posuzovdno jako nezdvisly rizikovy faktor pro mortali-
tu, je krajné neptiznivd. Znepokojivym poznatkem je vsak
spiSe fakt, Ze ani pfi porovndni prezivdani pacientii mezi obéma
hodnocenymi dekddami nebylo moZno pozorovat Zddny obrat
¢i zménu trendu ke zlepseni. Z pohledu klinickych tidajii si
zaslouzi pozornost tidaj o tom, Ze u 78 % pacientii byla diagno-
za MM stanovena v periodé 30 dnii pred ¢i 30 dnii po prijeti
pro AKI. Je tedy ziejmé, Ze projevy a diagnostika akutniho
poskozeni ledvin zdvazného stupné a MM samého se casto

do znacné miry casové prekryvaji a prolinaji. Samotny charak-
ter akutniho poskozeni ledvin nebylo sice mozno u vétsiny pa-
cientii jednoznacné stanovit, nebot rendlni biopsie byla prove-
dena spise vyjimecné, avsak jak z omezeného poctu histologickych
ndlezii v ramci komentované studie ¢i z vysledkil jinych studii
Ize predpoklddat, Ze prevaZovaly léze typu tzv. myelomové led-
viny, ve kterych dominuje tubulotoxicky ti¢inek lehkych fetézcii,
tvorba vdlcii a obstrukce rendlnich tubulii témito vdlci. K po-
skozeni ledvin dochdzi v rdmci MM bézné, nebot na velkém
souboru 1 353 pacientii byl vzestup S, nad arbitrdrné stanove-
nou normdlni hodnotu 130 umol/l prokazatelny az u 31 %
pacientit (Knudsen et al., 1994). Porucha rendlnich funkci sama
o sobé je vSak pomérné slabym indikdtorem prognézy, nebot
veétsina pacientii s rendlnim poskozenim se rekrutuje ze skupiny
MM ve stadiu 3 (dle ISS), a tedy a priori Spatnou prognoézou.
Zavazné AKI s i, nad 500 umol/l postihuje asi 5 % nemocnych
s MM, ktefi tak tvori skupinu se zvldsté neptiznivou prognoézou.
Skutecnost, Ze priznivéjsi prognoza (prezivdani) byla spojena
s poddvdnim chemoterapie a také s upravou rendlnich funkci
by bylo mozno nejspise vysvétlit tim, Ze pti chemoterapii doslo
k inhibici nddorovych bunék a tim také ke sniZeni toxické zdté-
zZe lehkymi fetézci pro ledviny s jejich ndslednym lepsim odstra-
nénim z organismu pri obnoveni rendlni funkce. Autofi byli
schopni identifikovat rizikové faktory pro vznik AKI pouze
u mensiny (35 %) pacientii, pricemz u 7 % se jednalo o jejich
kombinaci. U nékterych z nich slo o rizikové faktory, které se
asociuji s MM (hyperkalcémie), casto se vsak vyskytly i faktory
ovlivnitelné a odstranitelné, jako napft. lécba nesteroidnimi
antiflogistiky. Slabymi strankami studie a jejimi omezenimi je
nejen jeji retrospektivni charakter, ale také skutecnost, Ze nékte-
ré udaje, jako napt. podrobnosti o 1é¢bé i vidaje z dalsiho sle-
dovani pacientii, nebyly autoriim dostupné. Celkové prdce po-
tvrdila mimotddné nepriznivou prognézu u pacientii s MM,
u kterych doslo k zdvazné AKI, avsak také vyznéla ve prospéch
aktivniho pfistupu k témto pacientiim, ktefi mohou profitovat
z chemoterapeutické lécby spojené s tipravou rendlnich funkci.
Lze doufat, Ze uvedené ndlezy mohou prispét k tomu, aby to-
muto typu pacientii, u kterych obvykle nelze indikovat autologni
transplantaci kmenovych bunék z ditvodu relativné neuspoko-
jivého klinického stavu, byla vénovina zvysend pozornost pri
testovdni novych ucinnych terapii. Léky typu bortezomib, tha-
lidomib c¢i lenalidomid umoznily v nékterych pripadech dosdh-
nout rychlejsi ipravy rendlnich funkci nez pri pouZiti standard-
ni chemoterapie (Ludwig et al., 2007). Podobné provddéni
plazmaferézy v pripadé pritkazu myelomové ledviny v rendlni
biopsii ¢i pouziti hemodialyzy s vysokopriitocnym dialyzdtorem
umoznilo odstranit znacné mnozstvi lehkych fetézcii a priznivé
ovlivnit pritbéh akutniho selhdni ledvin u pacientiy s MM (Hut-
chison, 2007).
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Lepsi ochrana rezidualni
renalni funkce u nemocnych
na peritonealni dialyze

Ié¢enych nizkobilkovinnou
dietou dopinénou ketoanalogy
esencialnich aminokyselin

Jiang N, Quian ], Sun W, et al. Better preservation of residual renal function
in peritoneal dialysis patiens treated with low-protein diet supplemented with
keto acids:a prospective, randomized trial. Nephrol Dial Transpl 2009;24:
2551-2558.

Reziduélni renalni funkce (RRF) ma velmi vyznamnou roli
unemocnych s chronickym onemocnénim ledvin (CKD). Rada
studif prokazuje, Ze RRT je prognosticky zavazny cinitel pfi srovna-
véni Géinnosti jednotlivych dialyza¢nich metod. Rada nemocnych
na peritonealni dialyze (PD) md vyznamny prospéch z kombinova-
ného tcinku vlastni dialyza¢ni techniky a rezidualni renalni funkce,
a to vyznamnéji nez u nemocnych na hemodialyze. Prednosti peri-
tonealni dialyzy se ve srovnani s hemodialyza¢nimi technikami ale
vyznamné snizuji, pokud rezidudlni funkce mizi.

Dietni intervence u nemocnych s chronickym selhanim ledvin
ma za cil stabilizaci nutri¢niho stavu a zabranéni katabolismu, coz
pfi dialyza¢nich metodikach spojenych se zna¢nymi ztratami
aminokyselin (u hemodialyzy) ¢i pfimo proteint (pfi peritonealni
dialyze), chronickym zanétlivym procesem a také limity pfijmu
tekutin, drasliku a fostatd neni ¢asto jednoduché.

Z tohoto hlediska je diskutovana otdzka optimalniho piijmu pro-
teintl. Doporucovany prijem bilkovin, tj. 1,2-1,3 g/kg idedlni télesné
hmotnosti/den, zohlediiuje vyznamné ztraty a také katabolicky stav
spojeny s acidozou a aktivaci proteasom-ubiquitinového systému
vedouci k ubytku proteint i svalové hmoty. Na druhé strané, zvy$eny
ptijem proteint u metabolicky vyrovnanych nemocnych predevsim
v ¢asném stadiu zahdjeni dialyza¢ni 1é¢by muize neptiznivé ovlivnit
rezidudlni rendlni funkci, a vést tak k jejimu urychleném zaniku.
Soucasné se nabizi otazka, zda ndhrada ¢asti proteinii v dieté esencidl-
nimi aminokyselinami ¢i 1épe jejich ketoanalogy nemtize jesté dale
ochranit po strance hemodynamické i metabolické rezidualni rendl-
ni funkci. Na rozdil od proteint ketoanaloga nezptisobuji vazodila-
ta¢ni hyperfiltraci, a tim neaktivuji profibrotiza¢ni procesy vedouci
k urychlené sklerotizaci jak v oblasti glomeruld, tak i tubult.

Cilem komentované prospektivni randomizované dlouhodobé
studie bylo srovnat vliv modifikované nizkobilkovinné diety do-
plnéné ketoanalogy esencidlnich aminokyselin (KA) na dlouho-
dobou stabilizaci rezidudlni funce u nemocnych na peritonedlni
dialyze (CAPD). Studie byla realizovéna na klinice v Sanghaji, ale
jejim odbornym garantem byl prof. Jonas Axelsson z Karolinska
Institutet ve Stockholmu.

Po metabolické adjustaci a testu adherence a compliance v délce
10 dni bylo celkem 60 nemocnych, kteti byli v CAPD programu
v praméru 8,8 mésice a méli rezidudlni rendlni funkci kolem
4,04 2,3 ml/min/1,73 m?a diurézu 1226 + 449 ml, randomizovano
na tfi skupiny: skupina I - pacienti s dietou 0,6-0,8 g/kg iTH/den
doplnénou KA v davce 0,12 g/kg iTH/den, skupina II - pacienti
s dietou 1,0-1,2 g proteinu/kg iTH/den a skupina III s dietou
0,6-0,8 g proteinu/kg iTH/den bez dalsi suplementace. V kazdém
souboru bylo 20 nemocnych. Slozeni proteint v obou typech diet
bylo analogické s pomérem 2 : 3 rostlinné vs. Zivoci§né proteiny.
Tento program pokracoval po dobu jednoho roku. Béhem sledova-
ného obdobi méli vSichni nemocni vyrovnanou dusikovou bilanci

a prijem proteint v dieté byl pravidelné monitorovan. Energeticky
pfijem stravy se ve vSech verzich pohyboval kolem 126-146 kJ/kg
iTH/den, tj. 30-35 kcal kg iTH/den. Ptijem tekutin respektoval re-
zidudlni diurézu a pohyboval se kolem 1,5 1/den. Nemocni v obou
skupinach méli analogicky systém dialyzy Baxter a standardni dia-
lyza¢ni roztoky Dianeal s koncentraci dextrézy 1,5-2,5 %. Ve vSech
souborech bylo proporcidlni zastoupeni muzu a zen, vék se pohy-
boval mezi 51 a 56 roky, vstupni BMI bylo 21,5-22, 5 (¢inskd popu-
lace), zastoupeni diabetikl ¢inilo 5 %, byly srovnatelné parametry
dialyzovaného pacienta, antropometrie, davky dialyza¢ni 1écby,
parametry lipidového, sacharidového i proteinového metabolismu.
Nelisily se ani hodnoty CRP, KO, mineralogram a iPTH. V pfipadé
zvysenych hodnot MAP byla podévana standardni antihypertenzi-
va (inhibitory ACE, sartany, Ca-blokatory). Vedle antropometrickeé-
ho vysetfeni byl pouzivan dotaznik (SGA), méfeni lean body mass
a BML. Vsichni nemocni byli pravidelné jedenkrat mési¢né kontro-
lovani nutri¢ni terapeutkou a lékafem.

Ze 60 zarazenych bylo pét nemocnych béhem roku vyraze-
no. Ve skupiné I byli vyfazeni dva (jeden na vlastni zadosti, druhy
pro dg. karcinomu), ve skupiné II tfi (jeden pro non-compliance,
dva prevedeni na hemodialyzu) a ve skupiné III dva nemocni
(jeden transplantovan, druhy na vlastni Zddost).

Béhem sledovaného obdobi byli v8§ichni nemocni ve vyrovnané
dusikové bilanci. U nemocnych s ketoanalogy byla u osmi nemoc-
nych dusikova bilance lehce pozitivni. Rezidudlni glomerularni
filtrace méfend pomoci korigované clearance kreatininu s presnym
sbérem moci prokdzala malé, le¢ signifikantni rozdily: k nejvétsimu
poklesu doslo ve skupiné II a III (ze 4,02 na 2,5, resp. 4,25 na
2,34 ml/min/1,73m? p < 0,05) ve srovnani se skupinou I, kde
zmény nebyly signifikantni. V této skupiné byly také lépe stabili-
zovany parametry fosfokalciového metabolismu.

Autorfi uzaviraji, Ze dietni modul spojeny s podavanim keto-
analog muiZe u spravné indikovanych nemocnych na PD vyznam-
né prodlouzit obdobi zachované rezidudlni funkce, aniz by ohrozil
pacienty pridruzenou malnutrici.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

U nemocnych s chronickym selhdnim ledvin byly opakované do-
kumentovdny ndlezy abnormadlnich koncentraci nékterych amino-
kyselin v plazmé a kosternim svalstvu. Byvaji zjistovany nizké
koncentrace predevsim esencidlnich aminokyselin, zatimco kon-
centrace nékterych neesencidlnich byva zvysena. Typickym ndle-
zem u dietologicky nelécenych nemocnych jsou snizené plazma-
tické koncentrace treoninu, valinu, leucinu, isoleucinu, lysinu,
tryptofanu a tyrosinu. Koncentrace fenylalaninu se zpocdtku
neméni, pozdéji stoupd stejné jako pomér fenylalanin/tyrosin.
Koncentrace histidinu je vétsinou sniZena a vdzne jeho vyuZitel-
nost. Tento ndlez potvrzuje i snizend koncentrace karnosinu ve
svalu (dipeptid sloZeny z histidinu a -alaninu). Histidin pfed-
stavuje esencidlni aminokyselinu pro nemocné s chronickou re-
ndlni insuficienci a vzhledem k vdznouci metabolizaci je semi-
esencidlni i tyrosin. Z neesencidlnich aminokyselin je sniZena
plazmatickd koncentrace serinu (snizend syntéza v ledvinové
tkdni). Ostatni neesencidlni aminokyseliny maji plazmatickou
koncentraci normdlni (glutamin, glycin, alanin) nebo zvysenou
(kyselina aspargovd, kyselina glutamovd, citrulin, ornitin, argi-
nin). Ve svalu je zvysena koncentrace predevsim aminokyselin
ureového cyklu. Jak vyplyva z uvedenych vidajii, je u nemocnych
s chronickou rendlni insuficienci porusena distribuce predevsim
esencidlnich aminokyselin extra-intraceluldrniho prostoru. Pou-
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ze z ndlezu plazmatickych koncentraci jednotlivych aminokyselin
nelze presné odvozovat jejich koncentraci v organismu. SloZeni
spektra aminokyselin neodpovidd ndlezu u zdravych jedincii,
a tedy nemocni s chronickou rendlni insuficienci vyZaduji doplnéni
aminokyselinami odpovidajici jejich metabolickym poruchdm.

Velmi vyznamnou tilohu v metabolismu aminokyselin a bilkovin
hraji rozvétvené aminokyseliny (valin, leucin a isoleucin). Jejich
nutricni dillezitost byla objevena v 50. letech minulého stoleti Rosem,
ktery ukdzal, Ze pro ptiznivou dusikovou bilanci je nezbytné ade-
kvdtni mnozZstvi rozvétvenych aminokyselin. V 70. letech minulého
stoleti byl prokdzdin dilezity vliv téchto aminokyselin v regulaci
proteinového, sacharidového a lipidového metabolismu. Za fyziolo-
gickych podminek se metabolizuje nejvétsi mnoZstvi rozvétvenych
aminokyselin extrahepatdlné ve svalech (asi 55 %) a tento podil se
pri metabolickych dekompenzacich v organismu zvysuje.

Pti metabolizaci aminokyselin je prvnim krokem transamina-
ce na odpovidajici ketokyseliny. Tento pochod je reverzibilni, coZ
md zdsadni vyznam pti uZiti ketoanalog esencidlnich aminoky-
selin. Umozriuje tak ptislusnym ketokyselindm nahradit zdklad-
ni aminokyseliny v bilkovindch diety. Konecnym produktem
oxidace leucinu a isoleucinu je acetyl CoA, ktery miiZe slouZit
jako zdkladni zdroj pro syntézu mastnych kyselin. Pfi netiplné
oxidaci leucinu vznikd hydroxymethyl-glutaryl-CoA, zdkladni
prekursor cholesterolu. Valin se metabolizuje na sukcinyl CoA -
intermedidrni metabolit Krebsova cyklu, ktery mad glykogenni
ucinek. DuileZity je zejména vztah alaninového a glutaminového
metabolismu k metabolismu rozvétvenych aminokyselin, které
jsou zdrojem a-amino-dusiku pro syntézu glutaminu a alaninu.
Alanin je prenasecem aminoskupin mezi kosternimi svaly a jdtry,
takze je mozno fici, Ze rozvétvené aminokyseliny reguluji sekun-
ddrné prenos a-amino-dusiku mezi perifernimi a viscerdlnimi
tkdnémi. Glutamin je prenasecem aminoskupin mezi kosternimi
svaly a ledvinami. Alanin a glutamin jsou také klicovymi substrd-
ty pro glukoneogenezi. Vsechny ti rozvétvené aminokyseliny maji
regulacni viiv na proteinovy metabolismus ve smyslu poklesu
katabolismu a tendenci k proteosyntéze. Nejvétsi ticinek Setici
protein byl popsdn u ketoanalogu leucinu. Vysoké koncentrace
rozvétvenych aminokyselin inhibuji glukogenezi.

Pfi chronické rendlni insuficienci zjistujeme sniZené plazma-
tické koncentrace rozvétvenych aminokyselin (koncentrace vali-
nu < 150 uymol/l je ditkazem tézké malnutrice). Naproti tomu
intraceluldrni koncentrace leucinu i isoleucinu jsou normdlni,
zatimco u valinu je vyznamné snizend. Tento pomér se nedd
upravit ani pri bézné suplementaci aminokyselin a je oznacovin
jako tzv. antagonismus rozvétvenych aminokyselin.

Vyznamnym pokrokem bylo nahrazeni plnohodnotnych esen-
cidlnich aminokyselin jejich keto- a hydroxyanalogy (KA). Usku-
te¢néné studie vyuzily mechanismu reverzibilni transaminace
vybranych esencidlnich aminokyselin. Poddvdnim bezdusikatych
»uhlikovych skeleti1 esencidlnich aminokyselin ve formé jejich
keto- a hydroxynalogii vedlo jak k vyraznému snizeni prijmu
exogenniho dusiku do organismu, tak k vyuZziti cdsti dusiku reti-
nované mocoviny k aminaci téchto aminokyselin. Formou keto-
analog byly poddviny aminokyseliny leucin, isoleucin, valin, fe-
nylalanin a methionin. Ostatni esencidlni aminokyseliny byly
poddvdny ve své L-formé (lysin, threonin a tryptofan), nebot jejich
aminace v organismu byla metabolicky ndro¢nd a méné tcinnd.
V sestavé aminokyselin byly doplnény histidin a tyrosin. V nasich
podminkdch nebyly vétSinou prokdzdiny snizené koncentrace
histidinu, ale jeho vyuZitelnost vazne. Histidin vyznamné zlepsu-
je dusikovou bilanci a podili se i na stabilizaci krevniho obrazu.

Zatimco minimdlni denni potreba esencidlnich aminokyselin
pro zdravé osoby byla stanovena jiz pred 40 lety, neni otdzka
adekvdtni thrady esencidlnich aminokyselin u nemocnych s chro-
nickym selhdnim ledvin dodnes zcela vyresena.

U nds dostupné pripravky maji ketoanaloga vdzdina ve formé
kalciovych soli, coz znamend pri obsahu napt. 50 mg kalcia v 1 tbl.
pripravku Ketosteril nezanedbatelny ptisun kalcia.

Vedle ketoanalog Ize poddvat u nemocnych s chronickou rendlni
insuficienci pri nizkobilkovinné dieté téz pripravky esencidlnich ami-
nokyselin. Poddni samotnych aminokyselin se vsak dlouhodobé prilis
neosvédcilo, nebot stejného ticinku lze dosdhnout pti mensich ndkla-
dech priddnim malého mnoZstvi biologicky vysoce hodnotné bilkovi-
ny ¢ilépe oligopeptidii (navic je prijem vétsiho mnozstvi aminokyselin
spojen s nebezpecim prohloubeni metabolické acidozy).

Poddvdme je krdatkodobé predevsim tam, kde metabolickd
aktivace ketoanalog (aminace) je porusena, napt. u nemocnych
s téZkou jaterni lézi &i v téZkém metabolickém stavu.

Velikost davky ketoanalog ¢i esencidlnich aminokyselin je zdvis-
ld na bilkovinném sloZeni diety, hmotnosti nemocného a jeho nu-
tricnim stavu. Pti neselektivni nizkobilkovinné dieté obsahujici
0,6 g bilkovin/kg/den se uddvd davka 0,1-0,2 g aminokyse-
lin/kg/den. Minimalni ddvka nezbytnd k udrZeni dusikové rovno-
vahy pti nasi dieté cinila 4,8 g/den (8 tbl., pripravek Ketosteril).

Celkovy ptijem proteinii véetné aminokyselin z ketoanalog nesmi
dlouhodné klesnout pod 0,7-0,75 g/kg iTH/den. K této hodnoté je
nutné pripocitat ztrdty proteinii napf. pri proteinurii.

Vzhledem ke zvysenému ptijmu aminokyselin pri nizkobilkovin-
nych dietdch byla také sledovina otdzka, zda zvysend ndloz ami-
nokyselin touto cestou neovliviiuje neptiznivé hyperfiltraci v rezi-
dudlnich nefronech. Experimentdlni studie ukdzaly, Ze vyhodné
aminokyselinové sloZeni téchto pripravkit naopak hyperfiltraci
snizuje (nejlepsi uicinek byl zaznamendn p¥i poddni aminokyselin
s vys$sim zastoupenim aminokyselin rozvétvenych).

Ketoanaloga vyznamné ovliviuji také kalciofosfdatovy metabo-
lismus u nemocnych s chronickou rendlni insuficienci. Snizuji hy-
perfosfatémii a koncentraci parathormonu, zvysuji kalcémii, ¢imz
priznivé ovliviiuji projevy sekunddrni hyperparatyreézy. Tomuto
mechanismu se také ptisuzuje vyznamnd role ve zpomaleni progre-
se chronické rendini insuficience. Ketoanaloga mohou také vyznam-
né ovlivnit metabolickou acidozu a sniZit inzulinou rezistenci.

Komentovand studie md pochopitelné své limity dané relativné
malym poctem nemocnych a tim, Ze se jednd o ¢inskou populaci,
jejiz BMI a antropometrické parametry jsou odlisné od populace
bélosské. Nicméné jde o prvni vétsi publikovanou randomizovanou
prospektivni studii u nemocnych na peritonedlni dialyze, kterym
byla dlouhodobé poddvdna ketoanaloga esencidlnich aminokyselin
za presné definovanych a monitorovanych podminek. Je nepochyb-
né, Ze si vysledky zasluhuji peclivé a kritické zhodnoceni. Nase pi-
lotni data u nemocnych, ktefi pokracovali ze studie CEKAD pri
dlouhodobém podavini nizkobilkovinné diety s ketoanalogy esen-
cidlnich aminokyselin ndsledované peritonedini dialyzou, vysledky
publikované studie potvrzuji. Jako vZdy u téchto nemocnych je
nutnd dobrd spoluprdce a compliance.
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