Nezdvisly informacni bulletin

OSTGRADUALNI

EFROLOGIE

VYBER ZE SVETOVE LITERATURY S KLINICKYMI KOMENTARI
Rocénik VIII Cislo 3 Cerven 2010

Ridi redakéni rada: OBSAH

Predseda:

Prof. MUDr. Vladimir Tesafr, DrSc.
Kiinika nefrologie 1. LF UK a VFN, Praha | [l Ovlivriuje kalémie osud nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin?................. 30
Clenové:
Prof. MUDr. Martin Matéjovic, Ph.D. .
I. interni klinika FN, Plzen

Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Klinik frologie TC IKEM, Prah . . . 7 . . r
i@ netelogie ena B Rituximabem indukovand remise nefrotického syndromu
Doc. MUDr. lvan Rychlik, CSc., FASN

Il intern Kinika 3. LF UK a FNKV. Praha u pacientit s MembraANOZNT NEJTOPALIL .........ceueeeerirveveriiiniiiieciesiesieseesieseesesseeeeaees 32

Inhibitor neprilysinu — novy pomocnik v 1écbé hypertenze?...............coccvvvueverueunce. 31

Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN, Praha .

Remisi lupusové nefritidy lze v experimentu navodit
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Klinika nefrologie TC IKEM, Praha pomocz’ malé interferujz'ci RINA ...oooeeeeeeeeeeeeieeeieeessesesesesseesseessessssssssssssssssssssnnnsssens 34
Prof. MUDr. Ondfej Viklicky, CSc.

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

- B Hyperglykémie: novy rizikovy ukazatel kontrastem indukovaného

Transplantcentrum IKEM, Praha akutniho poskozeni [edVins ...............cccvveieiiiiininiinininiiiiicnicicciet e 35
Informacéni bulletin

Postgradualni nefrologie B Mortalita pacientii s akutnim poskozenim ledvin: vliv pracovni dobys .................... 36
Vydava 6x roéné

5 01 Bl : P P

¢ MEDICAL TRIBUNE CZ B Rizika malignit po imunosupresivii IECh................ouevuivivrinuinuinrisucsucsiisiesiesiiieenns 37

i @ Siiddeutscher Verlag

Redakce: ]

Mar. D. Lipovské, PaedDr. L. Samalova Ubytek na vdze a proteinurie: prehled klinickych studii a komparativnich skupin .... 38

Vydani umoziiuje vzdélavaci grant

spolecnosti Roche, s.r. 0. B Pilotni, dvojité slepd, placebem kontrolovand studie s megestrol acetdtem
Zastupce: . , . o .r
o u dialyzovanych seniorit s KACHEXii...........c.coveveviiniiininininininniniisiisnesienicieiieenees 39

Nazory publikované v tomto periodiku
se nemuseji nutné shodovat s nazory z . , . o ; s s x
nakladatele nebo sponsora, B Pro prognozu dialyzovanych pacientii neni rozhodujici vék,

e G ale PFidrUZENe NEMOCi..........ucveuivuivuieiiiiiiiiiiiiiiiiininissessesacsaessessessesnessesseseseenes 40
MEDICAL TRIBUNE CZ, s.. 0.
Z4dna ast tohoto gasopisunesmibyt | M Dalsi ditvod, proc peclivé kontrolovat sérovou koncentraci fosforu

kopirovéna ani rozmnoZovdna za ucelem pti selhdni ledvin: rezistence pristitnych télisek na FGF-23 .........cocvvoeevvererereenunene 42
dal$iho rozsifovani v jakékoli formé ¢i
jakymkoli zplisobem bez pisemného
souhlasu vlastnika autorskych prav.

Registrovéno pod &, MK CR E 14205 | M Patologickd klasifikace diabetické Nefropatie.............owvvevvvvvevvnvineincincincinnns 43
ISSN: 1214-178X
Q-oLoGICIQq'yAO Vyddvaji:

) Ceskd nefrologickd spolecnost a Ceskd transplantacni spolecnost CV ;
Vychdzi diky vzdéldavacimu grantu spolecnosti ROCHE s. . o. eska

3 o
»Lz(g.‘{.'&; Transplantacni

oo en® Spolec‘fnost

SONDS

www.nefrol.cz www.transplant.cz




Ovliviuje kalémie osud

nemocnych s chronickym
onemochnénim ledvin?

Korgaonkar S, Tilea A, Gillespie BW, Kiser M, Eisele G, Finkelstein E, Kotan-
ko B, Pitt B, Saran R. Serum potassium and outcomes in CKD: Insights from
the RRI-CKD Cohort Study. Clin ] Am Soc Nephrol 2010;5:762-769.

yperkalémie (sérova koncentrace drasliku S; > 5,5 mmol/l)

se bézné vyskytuje u pacientti s chronickym selhanim ledvin
(CHSL). U pacientti v dialyzacni 1é¢bé se prevalence hyperkalémie
odhaduje na 5-10 % (Tzamaloukas, 1987). Pfedpoklada se, Ze
hyperkalémie se z 2-5 % podili na tumrtich pacientd s CHSL a je
pric¢inou az 24 % vSech akutnich hemodialyzac¢nich (HD) vykont
u této populace pacientti (Sacchetti, 1999). Ackoli u pacient
s progredujici chronickou rendlni nedostatecnosti (CKD) dochazi
k adapta¢nim zméndm v nefronu, projevujicim se zvy$enou tubu-
larni sekreci vsttebaného drasliku, 1ze u nich pomérné casto po-
zorovat mirné zvySené koncentrace Sy. Aby byl vyloucen vznik
zavazné hyperkalémie, pacientim s CKD pokrocilého stupné se
doporucuje, aby omezili pfijem drasliku v dieté. Naopak nepriz-
nivé ucinky hypokalémie (S < 3,5 mmol/l) na kardiovaskularni
aparat byly v minulosti dostate¢né popsany. U pacientt se srde¢nim
selhanim je hypokalémie provazena komorovymi arytmiemi
a umrtim (Cleland, 1987). U pacienti s CKD, u nichz je vyskyt
kardiovaskuldrniho onemocnéni a ndhlého umrti zna¢né vysoky,
nebyl tento vztah studovan (Go, 2004). Autoti stanovili hypotézu,
Ze u pacienti s CKD jsou niz$i koncentrace Sy (< 3,5 mmol/l)
spojeny se zvySenym rizikem mortality.

Cilem studie bylo zjistit rozlozeni a predikéni vyznam S a pri-
padnou vazbu na mortalitu, vyvoj chronického selhdni ledvin
a slozeny sledovany ukazatel (4mrti ¢i kardiovaskularni prihoda
v souboru pacientti s CKD). Tato prospektivni observacni studie
u pacientti s CKD ve stadiich 3-5 byla vedena ve ctyfech nefrolo-
gickych ambulantnich pracovistich v USA v letech 2000-2006.
Vstupni kritéria zahrnovala vék > 18 let a clearance kreatini-
nu < 50 ml/min (dle Cockcrofta-Gaulta). Vstupné bylo kontakto-
vano 834 pacientt. Detaily studie byly publikovany dfive (Perlman,
2003). Pti vstupu do studie a v jejim pribéhu byly sledovany uda-
je o demografickych a antropometrickych parametrech, laborator-
niudaje, idaje o medikaci a kone¢né klinické vystupy (vznik CHSL,
umrti, kardiovaskularni ptihody/zakroky). Z 834 primarné kon-
taktovanych pacientd bylo do analyzy zahrnuto 820 pacientt,
splnujicich kritéria studie. Hodnoty S, hodnocené béhem analyzy
byly rozttidény do nasledujicich kategorii: < 4,4-5,5a > 5,5 mmol/L.
Béhem trvani studie bylo od kazdého pacienta ziskano v priméru
$est hodnot Sy. Pacienti byli v primeéru sledovani 2,6 roku pri
primérném poctu tfi nefrologickych kontrol ro¢né. Pacienti byli
prevazné bélosského piivodu, v primérném véku 60,5 + 15,4 let
(rozmezi 18-93 let) a s primérnou odhadnutou glomerularni fil-
traci (eGF) 25,4 + 6,9 ml/min/1,73 m* U 90 % pacientt byla pfi-
tomna hypertenze a u 36 % diabetes mellitus (DM). Primérna
hodnota S¢ byla 4,6 + 0,9 mmol/l (rozmezi 2,5-7 mmol/l). V za-
vislosti na poklesu eGF v jednotlivych stadiich CKD stoupaly
priamérné hodnoty Sy. Déle byl analyzovan vztah mezi Sy a nékte-
rymi vybranymi faktory, a to jak z hlediska jednorazovych vstup-
nich hodnot Sy, tak z hlediska mnohocetnych vysetfeni Si u téhoz
pacienta. V ¢asové vazaném modelu byly vyssi hodnoty Sy statis-
ticky vyznamné castéjsi u pacientti muzského pohlavi, u pacientt
s niz§imi hodnotami eGE, s niz§imi sérovymi koncentracemi oxi-
du uhli¢itého (CO,), pritomnosti DM, léc¢enych inhibitory angio-

tensin-konvertujiciho enzymu (ACE) a statiny, ale s absenci diure-
tik ¢i blokatort kalciovych kandlt v medikaci. Vztah mezi S¢
a mortalitou se projevoval kfivkou ve tvaru U, na které se riziko
mortality vyrazné zvySovalo pfi Sy < 4 mmol/l v porovnani s hod-
notami Sy v rozmezi 4-5,5 mmol/l. Podobné riziko vzniku CHSL
vyznamné stoupalo pii Sy <4 mmol/l. Pouze slozeny sledovany
parametr — kardiovaskuldrni prihoda ¢i imrti - byl naopak spojen
se zvy$enymi hodnotami Sy (= 5,5 mmol/l).

Sk < 4 mmol/l jsou spojeny se zvySenym rizikem vzniku tmrti ¢i
CHSL. To ma svtij nemaly klinicky vyznam, nebot hodnoty Sg
v rozmezi 3,5-3,9 mmol/l se obvykle povazuji za normalni. Nej-
niz$i riziko mortality bylo spojeno s hodnotami Sy v pasmu
4,1-5,5 mmol/], av$ak toto riziko vyznamné nestoupalo ani pri
vyssich hodnotach S (5,5-5,9), které vzbuzuji ¢asto klinické oba-
vy a byvaji ditvodem k dietnim ¢i lé¢ebnym intervencim. Ackoli
v minulosti nebyla vazba mezi hypokalémii a mortalitou v popu-
laci pacientt s CKD systematicky studovana a popsana, neni tento
nélez necekany. Nizké koncentrace S ovliviiuji klidovy membra-
novy potencial myokardu, ktery zvy$uje pravdépodobnost vzniku
komorovych arytmii a ndhlého umrti (Schulman, 1990). Hypo-
kalémie rovnéz predisponuje k rozvoji diastolické dysfunkce, to-
xicité digoxinu a inzulinové rezistenci, které vesmés zvysuji riziko
kardiovaskularnich prihod a timrti. Sou¢asné doporucené postupy
American Heart Association/American College of Cardiology
nabddaji u pacientd s chronickym srde¢nim selhanim k udrzeni S¢
v rozmezi 4-5 mmol/l. Vysledky této studie svéd¢i ve prospéch
téchto doporuceni rovnéz u pacientt s CKD. Vztah mezi koncen-
tracemi Sy a vybranymi sledovanymi parametry v této studii lze
v nékterych pripadech objasnit pomérné snadno (napf. vztah mezi
Sk alécbou diuretiky, eGF ¢i sérovymi koncentracemi CO,), vjinych
ptipadech (napft. vztah mezi Sy a pfitomnosti DM ¢i mezi S a léc-
bou statiny) je jeho interpretace obtizna ¢i spekulativni.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Komentovand studie predstavuje ojedinélou prdci zabyvajici se
systematicky analyzou vztahu mezi hodnotami Sy a mortalitou
pacientit s CKD v predialyzacnim obdobi. Hlavnim vysledkem
studie je ponékud prekvapivé zjisténi, Ze mortalita a vznik CHSL
jsou u pacientii se stredné a vyrazné snizenou glomeruldrni fil-
traci (GF) spojeny predevsim s hypokalémii, v podstatné mensi
mite pak s hyperkalémii. V porovndni s pacienty s normokalémii
bylo riziko mortality u pacientii s hypokalémii, definovanou jako
Sk < 4 mmol/l, zvyseno 1,73krdt (95% IS 1,02-2,95, p = 0,04)
a riziko vzniku CHSL zvyseno 1,69krdt (95% IS 1,25-2,29,
p = 0,0006); riziko slozeného sledovaného ukazatele pti hypo-
kalémii bylo statisticky jesté zfetelnéjsi. V kontrastu k témto
ndleziim nebylo riziko vmrti ¢i veniku CHSL u pacientii s hyper-
kalémii, definovanou jako Sy = 5,5 mmol/l, statisticky vyznam-
né vyssi nez riziko populace s normokalémii. Tyto vysledky byly
ziskdny od pomérné rozsdhlého souboru pacientii s CKD riizné-
ho stupné, sledovanych v priméru 2,5 roku, s prismérnym poctem
Sesti hodnot Sy a pfi pozorované velmi nizké intraindividudlni
variabilité hodnot Sy u téhoZ pacienta v pritbéhu sledovdni.
Objasnit diivody zvysené mortality u pacientii s CKD, kteti méli
hypokalémii, Ize na podkladé vidajii z komentované studie velmi
obtizné. Celkovy pocet uimrti ve studii byl 86/820, pricemz pri-
ciny tmrti nebyly ddle uptesnény. Rovnéz bezprostiedni hodno-
ty Sxv dobé umrti nebyly obvykle zndmy. Autoti v diskusi
uvedli nékteré mechanismy, jimiz se hypokalémie miize podilet
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na vyvoji kardiovaskuldrnich ptihod a umrti, a je skutecné
mozné, Ze se nékteré z nich v ramci této studie uplatnily. Obdob-
né obtizné je objasnit zvysené riziko vzniku CHSL u pacientil
s CKD a hypokalémii, které se projevilo celkem u 303/820 pa-
cientil. V jedné z predchozich studii vénovanych faktoriim
ovliviiujicim progresi CKD, byl pozorovdn vztah mezi hypo-
kalémii a absenci 1écby inhibitory ACE, které, jak zndmo, snizu-
ji rychlost této progrese (Jafar, 2003). Skutecnosti v kazdém
pripadé ziistdvd, Ze hypokalémie predstavuje zdvazny klinicky
problém, ktery si zasluhuje zvySenou pozornost, zvldsté v kon-
textu s vysokym vyskytem kardiovaskuldrnich ptihod u pacien-
tii s CKD. K podobnym zdvérium dospéli neddvno rovnéz dalsi
autori, ktefi se této problematice vénovali (Bowling, 2010). Sa-
motné priciny hypokalémie nebyly ve studii hloubéji analyzovd-
ny, avsak lze predpoklddat, ze slo predevsim o diisledek poddva-
né medikace (Stiefelhagen, 2009). Poselstvim této prdce pro
klinickou praxi je proto zdiiraznéni potieby velmi uvazlivé indi-
kovat u pacientit s CKD poddni diuretik, zvldsté klickovych,
a snazit se vZdy o normalizaci koncentraci Sy, a to nejen téch
zvySenych, na coz byl kladen duraz v minulosti, ale rovnéz téch,
které se nachdzeji pod dolni hranici normy. Ponékud provoka-
tivni vysledky studie si nepochybné zasluhuji dalsi ovérent, se
zamétenim na mechanismy, jimiZ se hypokalémie na zvysené
mortalité skutecné uplatriuje.
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Inhibitor neprilysinu — novy

pomocnik v Ié¢bé hypertenze?

Ruilope LM, Dukat A, Béhm M, Lacourciere Y, Gong J, Lefkowitz MP.
Blood-pressure reduction with LCZ696, a novel dual-acting inhibitor of the
angiotensin II receptor and neprilysin: a randomised, double-blind, place-
bo-controlled, active comparator study. Lancet 2010;375:1255-1266.

kupina natriuretickych peptidi (NP) obsahuje latky s velmi

silnym natriuretickym a vazodilata¢nim t¢inkem. Kromé toho
jde o silné inhibitory aktivity RAAS, které redukuji sympatickou
aktivitu a maji antiprolifera¢ni a antihypertroficky ti¢inek (Pandey,
2005). Zvyseni koncentrace endogennich NP tedy mitize mit vy-
znamny terapeuticky efekt na kardidlni funkci, cévni systém
aledviny. Zvyseni téchto peptidii 1ze dosahnout inhibici endopepti-
daz, jejichz prostfednictvim se NP degraduji. Jednou z nich je
neprilysin (neutrdlni endopeptidaza 24.11). Samotna inhibice
neprilysinu ale nevede k prili§ velkému poklesu krevniho tlaku
(TK), jelikoz je do zna¢né miry vyvazena zvy$enim vazokonstrik-
tord, jako je angiotensin II (jehoz t¢inek je neprilysinem rovnéz
inhibovén).

Omapatrilat (vazopeptidazovy inhibitor) ma tu unikatni vlast-
nost, ze inhibuje nejen neprilysin, ale soucasné i angiotensin
konvertujici enzym (efekt shodny s inhibitory ACE). Je velmi silnym
vazodilatatorem zodpovédnym za snizeni cévniho tonu a TK
(Nawarskas, 2000). Jeho vliv na snizeni TK je velmi silny, nicméné
terapie je Casto doprovazena vznikem angioedému, ziejmé v di-
sledku zvy$eni koncentrace bradykininu (je ddna blokadou tfi
enzymil - ACE, aminopeptidazy 3 a neprilysinu). Proto byla zkou-
$ena kombinovana lécba s blokatory receptorti AT, pro angiotensin
IT (ARB), pfi jejichZ podanti je vyskyt angioedému maly (v porov-
nani s inhibitory ACE), a omapatrilatem. LCZ696 je latka s dualnim
uc¢inkem: blokuje receptor AT, stejnym mechanismem jako val-
sartan a soucasné blokuje neprilysin prostfednictvim molekuly
AHU377.

V komentovaném clanku autofi pouzili LCZ696 u nemocnych
s kardiovaskularnimi chorobami a sledovali jeho vliv na snizeni
krevniho tlaku. Do studie bylo zafazeno 1 328 nemocnych ze 134
center a 18 statdi. Vybirani byli pouze nemocni s mirnou az stred-
né té¢zkou hypertenzi (primérny dTK vsedé 90-109 mm Hg u ne-
mocnych jiz 1é¢enych pred zarazenim do studie ¢i 95-109 mm Hg
u nemocnych predtim nelécenych). Systolicky TK nesmél preséh-
nout 180 mm Hg. Vylucovacim kritériem pfi zarazovani do studie
byl diabetes mellitus. Primarnim sledovanym ukazatelem studie
byl pokles primérného dTK vsedé po osmitydenni periodé poda-
vani studovaného léku. Jako sekundarni parametry byly stanoveny:
pokles prumérného sTK, pokles TK v jednotlivych skupinach
podle davky medikace a jejich porovnani s odpovidajici vétvi
1é¢by (LCZ696 vs. valsartan), pokles jak diastolického TK, tak
systolického TK zaroven, a dile pokles pulsového tlaku vsedé
a pokles pulsového tlaku pfi 24hodinové monitoraci TK. Po dvou-
tydenni ,,vymyvaci“ periodé byli nemocni randomizovéani do osmi
vétvi k osmitydenni 1é¢bé: LCZ696 v davce 100, 200, 200/400 mg
(prvni 4 tydny v ddvce 200 mg, dalsi 4 tydny v davce 400 mg); val-
sartan v davce 80, 160, 160/320 mg (prvni 4 tydny v dévce 160 mg,
dalsi 4 tydny v davce 320 mg); AHU377 v davce 200 mg a skupina
placebo. Po osmi tydnech byla lé¢ba ukonc¢ena a nemocni byli
znovu randomizovani v poméru 1 : 1 k pokracovani ve stejné
1é¢bé jako predtim, ¢ik placebu. Tato druhd faze trvala jeden tyden.
Poté byla studie ukoncena. Kromé méfeni TK podstoupili nemoc-
ni celou fadu laboratornich odbérd, véetné vysetieni ANP (atrial-
ni natriureticky peptid), cGMP, PRA (plazmatické reninové akti-
vity), plazmatické koncentrace aldosteronu, hsCRP a poméru al-
bumin/kreatinin v mo¢i.

Studii nakonec dokonc¢ilo 1 215 pacienti, primérny vék byl 53
let, 86 % nemocnych bylo mladsich nez 65 let, 57 % bylo muzii
a 87 % bélosského ptivodu. Priimérna doba trvani hypertenze se
pohybovala kolem 6,8 roku. Priimérna vstupni hodnota dTK byla
99,7 mm Hg (SD 4,0), sTK pak 155,7 mm Hg (SD 11,7).

Pokles krevniho tlaku oproti vstupnim hodnotam byl pozorovan
ve v8ech lé¢enych skupindch, nicméné nejvétsi byl ve skupiné
s LCZ696 v davce 200/400 mg. Zde doslo u 51 % nemocnych
k poklesu sTK o vice nez 20 mm Hg (coz korespondovalo s prii-
mérnym poklesem o 12,5 mm Hg).

Vsechny tti sily LCZ696 v porovnani s valsartanem také vyznam-
né vice snizovaly jak systolicky, tak diastolicky TK. Pokles dTK
ve skupiné LCZ696 (vSechny sily dohromady) byl v priméru
02,17 mm Hg vétsi nez ve skupinach lé¢enych valsartanem (95%
IS-3,28 az-1,06; p < 0,0001), v pripadé sTK byl pokles 0 4,2 mm Hg
vetsi (95% IS -5,94 a7 -2,46; p < 0,0001). Nejvétsi pokles obou hod-
not TK byl ve skupiné 1é¢ené LCZ696 zaznamenan kolem 4.-5.
tydne po zahdajeni lécby, pak se jiz dostaval do faze plateau. Ve sku-
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piné s LCZ696 také vyznamné vice nemocnych dosahlo po lécbé
pramérnych hodnot TK, nez tomu bylo ve skupiné valsartanové
(pti porovnani adekvatnich davek). Napiiklad priimérnou hodno-
tu dTK dosahlo 70 % nemocnych lé¢enych LCZ696 v davce 200 mg
a 74 % pri davce 200/400 mg, ale jen 56 % nemocnych lécenych
valsartanem v dévce 160 mg (p = 0,0095).

U podskupiny nemocnych, ktefi podstoupili 24hodinovou mo-
nitoraci TK, se ukdzalo, Ze ti¢éinek podavaného LCZ696 pretrvava
po celych 24 hodin, tedy i béhem noci. Pfi tomto monitorovani
nebyl zaznamendn signifikantni rozdil mezi véemi skupinami
LCZ696 a skupinou valsartanu. Jeslize byla ale provedena subana-
lyza jednotlivych podskupin, ukazalo se, ze davka LCZ696 200 mg
a 400 mg zajistuje signifikantné vétsi pokles sTK oproti valsartanu
v davce 160 (resp. 320) mg béhem celych 24 hodin, v prabéhu
denniho i no¢niho monitorovani. U dTK signifikantni rozdil pozo-
rovan nebyl. Davky LCZ696 200 mg a 400 mg vedly také k signi-
fikantné vétsimu poklesu pulsového tlaku v porovnani s korespon-
dujicimi dédvkami valsartanu jak béhem jednotlivych méfeni, tak
béhem 24hodinové monitorace TK.

Pfi posuzovani vlivu nékterych biomarkert na pokles TK byla
zaznamenana pouze jedind vyznamna korelace, a sice mezi pokle-
sem dTK a koncentraci PRA u nemocnych lé¢enych AHU377
(p = 0,0064).

Lécba byla obecné dobfe tolerovana, nej¢astéjsim nezadoucim
uc¢inkem byla bolest hlavy u osob v placebové skupiné. Lécbu ne-
dokoncilo 1 % nemocnych. Zavazné nezadouci G¢inky byly hlase-
ny ve ttech pripadech, a to po jednom nemocném ve skupiné 1¢é-
cené valsartanem, AHU 377 a LCZ696.

Zavérem tedy autoti konstatovali, ze 1é¢ba LCZ696, latkou s dual-
nim uéinkem, je bezpe¢nd, u¢inna a zajistuje aditivni efekt v po-
rovnani s 1écbou samotnymi blokatory receptorii AT, pro angio-
tensin IL.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Tato studie ukdzala na moZnost pouZit v 1écbé hypertenze dalsi
pripravky ,,dudlni“ inhibice, kromé jiz zndmych inhibitori ACE
a blokdtorii receptorii AT, pro angiotensin II (ARB). Kombinace
ARB a neprilysinového receptoru oznacovand jako ARNI vedla
k vyznamnému snizeni dTK i sSTK u nemocnych s kardiovasku-
larnim onemocnénim a mirnou az stredné téZkou hypertenzi.
Pokles TK byl signifikantné vyraznéjsi nejen v porovndni s place-
bem, ale i v porovndni s jednim z ARB, valsartanem. Piivodni
obava z castéjsiho vyskytu angioedému, ktery casto doprovdzi
lécbu omapatrilatem, se pti kombinované lécbé s ARB nenaplni-
la a vyskyt neZddoucich ucinkii ve studii byl pomérné maly
(nejspise proto, Ze LCZ696 zprostiedkovdvd blokddu ARB namis-
to ACE). Poddvdini samotného AHU377 (neprilysinového inhibi-
toru) vedlo také k poklesu TK, ale ten byl pomérné maly a nevy-
znamny.

Zajimavym vystupem studie je i méfeni nékterych neurohor-
mondlnich parametrii. Podle ocekdvdni doslo pti lécbé LCZ696
i valsartanem k vzestupu PRA, ktery ale nekoreloval s davkou.
Naopak, hodnota ANP se pri lécbé LCZ696 zvysovala, zatimco
pri 1écbé valsartanem dochdzelo spise k jejimu snizovdni. Pokles
TK ale nebyl u LCZ696 zdvisly na koncentracich ANP, na rozdil
od jinych studii (Gu et al., 2009). Diivodem miize byt rozdil
ve zpiisobu stanoveni koncentraci ANP a dobé odbéru vzorkii.

Z pohledu kardiovaskuldrnich onemocnéni je dillezité, Ze
LCZ696 snizuje vice systolicky nez diastolicky krevni tlak, z cehoZ
vyplyvd, Ze také vice sniZuje pulsovy tlak. To je velmi diilezité pro

snizeni kardiovaskuldrnich komplikaci, u nichZ pulsovy tlak
funguje jako nezdvisly prediktor zvyseného rizika kardiovasku-
larnich prihod (napt. AIM, méstnavého srdecniho selhdni Ci
nahlé smrti) (Haider, 2003).

Z pohledu nefrologického je jisté zajimavé, zda tato dudlni
kombinace snizovala téz pomér albuminu a kreatininu v moci.
K poklesu poméru béhem lécby LCZ696 dochdzelo u vsech ddvek,
nejvétsi byl pri davce 200/400 mg (12 %). Pokles ale nebyl statis-
ticky signifikantni a je dileZité ¥ici, Ze byl niZsi nez pti 1é¢bé sa-
motnym valsartanem. Zdd se tedy, Ze v tomto ohledu dudlni
lécba ARNI nebude pfilis velkym piinosem pro nase nemocné. Je
vSak nutné si uvédomit, Ze lé¢ba trvala pouze osm tydnii a pokles
absolutnich hodnot TK nebyl velky, takze by nebylo moudré délat
predcasné zavéry. Navic, naprostd vétsina nemocnych se pohybo-
vala v pdsmu normoalbuminurie, kde Ize ocekdvat velmi maly
ucinek. Pokud by primdrnim sledovanym ukazatelem bylo sniZe-
ni odpadii bilkovin u nemocnych s patologickou albuminurii, je
mozné, zZe vysledky by dopadly jinak. V tomto ohledu je tedy
nutné vyckat dalSich studii.

Mezi zdkladni nedostatky studie Ize zatadit skutecnost, Ze
sledovand populace byla v prisméru mladd a zahrnovala velmi
malé procento lidi starSich 65 let, u nichz by tato lécba predevsim
méla byt indikovdna a kteti by z ni méli nejvétsi prospéch. Do stu-
die ddle nebyli zatazeni diabetici, coz mohlo sniZit vyskyt nezd-
doucich ucinkii.
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Rituximabem indukovana remise

nefrotického syndromu u pacient
s membrandézni nefropatii

Segarra A, Praga M, Ramos N, et al. Successful treatment of membranous
glomerulonephritis with rituximab in calcineurin inhibitor-dependent pa-
tients. Clin ] Am Soc Nephrol 2009;4:1083-1088.

Pacienti s membrandzni nefropatif a perzistujicim nefrotickym
syndromem jsou ohrozeni (obvykle pomalou) progresi do ter-
mindlniho selhani ledvin (vyvine se asi u 40 % pacientu s idiopatic-
kou membranézni nefropatii do 10 let od diagnézy). Inhibitory
kalcineurinu - cyklosporinem (Cattran et al., 2001) nebo tacrolimem
(Praga et al., 2007) - lze navodit alespon parcidlni remisi nefrotic-
kého syndromu zhruba u 70 % pacienttl. Asi u 60 % pacientt
s membranozni nefropatii 1é¢enych inhibitory kalcineurinu se vsak
vyvinou opakované relapsy nefrotického syndromu, anebo se tito
pacienti stavaji zavislymi na dlouhodobém podévani cyklosporinu
nebo tacrolimu. Dlouhodoba lé¢ba inhibitory kalcineurinu je spo-
jena se zvySenym rizikem chronické nefrotoxicity, kterd muze pri-
spivat k progresi chronické rendlni insuficience. Rozhodujici roli
v patogenezi idiopatické membrano6zni nefropatie hraji ziejmé
protilatky proti povrchovym antigentiim podocyt (napt. receptoru
typu M pro fosfolipazu A, — Beck et al., 2009), které jsou produko-
vany B lymfocyty nebo plazmatickymi burikami. Infiltrace ledvin
B lymfocyty (CD20 pozitivnimi buiikami) lze prokazat v renalnich
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biopsiich pacienti s membranézni nefropatii (Cohen et al., 2005).
Remise nefrotického syndromu lze asi u 60 % pacientti s idiopatickou
membranézni nefropatii dosahnout lécbou monoklonalni protilat-
kou proti CD20 pozitivnim burikdm (rituximabem), kterd navozuje
dlouhodobou depleci B lymfocytti (Remuzzi et al., 2002).

V komentované studii byl rituximab podén 13 pacienttim s idio-
patickou membranézni nefropatii, normalni rendlni funkei (glome-
ruldrni filtraci > 1 ml/s), dlouhodobé dependentnim na 1é¢bé inhi-
bitory kalcineurinu (cyklosporinem nebo tacrolimem), kterou neby-
lo mozno zvratit ani vysokymi davkami intravenéznich imuno-
globulinti (u 10 pacienttl), ani mykofenolat mofetilem (u 11 pacientit),
podévanymi po dobu alespon Sesti mésicil; mykofenolat byl zcela
neucinny u osmi pacientt a u tfi umoznil redukci davky, ale nikoli
vysazeni inhibitoru kalcineurinu. Zavislost na 1é¢bé inhibitory kalci-
neurinu byla definovéna jako vyskyt alespon ¢tyt relapst nefrotické-
ho syndromu vzdy odpovidajicich na znovuzahdjeniléc¢by cyklospo-
rinem ¢i tacrolimem. Posledni relaps se musel vyskytnout méné nez
dva mésice pfed podanim rituximabu. Kontraindikacemi pro zafa-
zeni do studie byly téhotenstvi, infekce (véetné hepatitidy B, Ca HIV),
diabetes mellitus, malignity, glomerulopatie jiné nez membrandzni
nefropatie a systémova onemocnéni s postizenim ledvin. Vsichni
pacienti byli léceni stabilni davkou inhibitoru ACE nebo blokatory
receptortt AT, pro angiotensin II, event. dal$imi antihypertenzivy,
s cllem dosahnout hodnoty krevniho tlaku nizsi nez 130/80 mm Hg.

P1i vstupu do studie byli ¢tyfi pacienti lé¢eni samotnym tacro-
limem, tfi dostavali tacrolimus v kombinaci s nizkou davkou
kortikosteroidd, tfi byli lé¢eni kombinaci tacrolimu a mykofeno-
latu a tfi byli 1éceni jen cyklosporinem. VSichni pacienti byli 1éce-
ni dle tzv. lymfomového protokolu podavani rituximabu (4 davky
po 375 mg/m?* v tydennich intervalech), vzdy v kombinaci s me-
thylprednisolonem v davce 125 mg. Mésic po ukonc¢eni mési¢niho
cyklu infuzi byly vysazeny steroidy a mykofenolat mofetil, inhibi-
tory kalcineurinu byly redukovéany kazdy mésic o 30 % az do upl-
ného ukonceni 1écby (event. do vzestupu proteinurie na vice nez
3,5 g/24 hodin). Relapsy byly u pacientt s trvajici depleci B lym-
focytd léceny opétovnym podanim inhibitorti kalcineurinu, pa-
cientim, u nichz doslo k repleci B lymfocytd, byl podan dalsi
(obvykle zkraceny) cyklus rituximabu (do dosazeni deplece
B lymfocytii). Renalni biopsie byla pred podanim rituximabu
provedena u deviti ze 13 pacientu s cilem kvantifikovat glomeru-
loskler6zu a intersticidlni fibrozu.

Pacienti zarazeni do studie méli pfed podanim rituximabu v prii-
meéru sedm relapst nefrotického syndromu, pramérna doba lécby
inhibitory kalcineurinu byla 48 (22-83) mésicti a vstupni proteinurie
(pfed podanim rituximabu pfi 1é¢bé inhibitory kalcineurinu) se
pohybovala vrozmezi0,7-3,2 g/24 hodin (pacienti méli pozadova-
nou kontrolu krevniho tlaku - viz vy$e — a byli v parcialni remisi).
U pacienttl, ktefi byli pfed podanim rituximabu opakované biop-
tovani, byl prokdzan vyznamny vzestup poctu sklerotickych glome-
rultl a rozsahu intersticidlni fibrézy. Podani rituximabu nebylo
spojeno se Zzadnymi nezddoucimi t¢inky. Deplece B lymfocytu byla
dosazena jiz po prvni davce rituximabu a trvala sedm (6-11) mé-
sict. U vSech lé¢enych pacienti bylo mozno do Sesti mésicti po po-
dani rituximabu vysadit cyklosporin nebo tacrolimus. Ukonceni
1é¢by inhibitory kalcineurinu vedlo béhem t¥i mésict k vzestupu
glomeruldrni filtrace z 95,4 + 11 na 109,4 + 13 ml/min (pramérny
vzestup o 15,3 %). Rok po vysazeni inhibitort kalcineurinu byli
vsichni pacienti v remisi (4 kompletni, 9 parcidlni). U tfi pacientti
se v pribéhu sledovani (30 mésictt) vyvinul relaps nefrotického
syndromu (po 19, 23 a 28 mésicich) a remise byla tspé$né navoze-
na podanim dal$iho (modifikované) cyklu rituximabu (jedna

davka po 650 mg/m?). Na konci sledovani byli vSichni pacienti
v parcidlni nebo kompletni remisi (sedm dlouhodobé sledovanych
pacienttl ztistalo v remisi i po 60 mésicich od podani prvni davky
rituximabu) s priimérnou proteinurii 0,78 + 0,34 g/24 hodin a pru-
mérnou glomerularni filtraci 107 + 23 ml/min.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Komentovand studie vyznamné rozsituje omezené informace
o moznostech lécby idiopatické membrandzni nefropatie rituxi-
mabem. Poddni rituximabu umoZnilo v této oteviené observacni
studii u vSech lécenych pacientii vysazeni dlouhodobé poddvané-
ho inhibitoru kalcineurinu (cyklosporinu nebo tacrolimu) s nd-
slednym vzestupem glomeruldrni filtrace. Hlavnim nedostatkem
studie je maly pocet lécenych pacientii a chybéni kontrolni skupi-
ny. Neni tedy vylouceno, Ze by se u ¢dsti pacientii udrZela remise
i po vysazeni rituximabu, je to vSak mdlo pravdépodobné vzhle-
dem k tomu, Ze Slo o vysoce selektovanou skupinu s fadou opa-
kovanych relapsti pri predchozich pokusech o ukonceni 1écby
cyklosporinem nebo tacrolimem. Dlouhodobd lécba inhibitory
kalcineurinu byla u téchto pacientii icinnd (udrZela minimdiné
parcidlni remisi nefrotického syndromu), ale za cenu progrese
glomerulosklerézy a intersticidlni fibrézy dokumentované u opa-
kované bioptovanych pacienti, kterd byla pravdépodobné zpiiso-
bena (kromé prirozeného vyvoje onemocnéni) také chronickou
nefrotoxicitou inhibitorii kalcineurinu. Vzhledem k ne zcela
dostatecnym informacim o vyvoji proteinurie ve vztahu k davce
a délce lécby cyklosporinem i tacrolimem je také definice zdvis-
losti na kalcineurinovych inhibitorech nejistd. Ddvka inhibitoru
kalcineurinu byla ziejmé sniZovina bezprostiedné po poklesu
proteinurie. Neni vylouceno, Ze by se vyssi davkou cyklosporinu
¢i tacrolimu poddvanou delsi dobu (alespori jeden rok bez snahy
o detrakci) dosdhlo i u téchto pacientii vétsiho a trvalejsiho 1icin-
ku (Fervenza, 2010). Vyznamnym pozorovdnim je také tispésné
navozeni remise nefrotického syndromu druhym cyklem rituxi-
mabu u ti{ pacientii, ktefi po repleci B lymfocytii relabovali.

Autoti komentované studie pouZili k navozeni deplece B lym-
focytii poddni rituximabu dle tzv. lymfomového protokolu
(4 x 375 mg/m? v tydennich intervalech), ktery je komplikova-
néjsi a vyZaduje vyssi davky rituximabu nez protokol pouzivany
v 1écbé revmatoidni artritidy (2 x 1 g s odstupem 14 dnii). Pri
lécbé relapsii ale podali s tispéchem pouze jednu davku rituxima-
bu (650 mg/m?) a potvrdili diivéjsi pozorovani, Ze zkrdcend lécba
rituximabem se soucasnou monitoraci poctu cirkulujicich CD 19
pozitivnich bunék miiZe byt ve srovndni s lymfomovym protoko-
lem u pacientii s idiopatickou membrandzni nefropatii stejné
ticinnd a vyrazné levnéjsi (Cravedi et al., 2007).

Mechanismus ptiznivého ticinku rituximabu u idiopatické
membrandzni nefropatie neni zcela jasny a nekoreluje s depleci
B lymfocytii. Zatimco deplece B lymfocytii byla navozena prak-
ticky u vsech pacientii bezprostiedné po poddni rituximabu,
alespori parcidlni remise nefrotického syndromu se vyvinula
s odstupem nékolika tydnii maximdlné u 60 % pacientii (Remuz-
zi et al., 2002; Fervenza et al., 2008). V komentované studii se
vyvinul relaps nefrotického syndromu u tii pacientii az 7-14
meésicii po normalizaci poctu cirkulujicich B lymfocytii. Utinek
rituximabu tedy nemusi souviset bezprostiedné s depleci B lymfo-
cytil, ale napt. s ovlivnénim jejich funkce (prezentace antigenu,
interakce s T lymfocyty).

Nadéjné ucinky rituximabu u idiopatické membrandzni nef-
ropatie by mély byt potvrzeny randomizovanou kontrolovanou
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studii. Bude také velmi zajimavé zjistit, zda rituximab snizi
u pacientil s idiopatickou membrandzni nefropatii titr cirkuluji-
cich protildtek proti M-typu receptoru pro fosfolipdzu A, a zda
bude tento pripadny ticinek korelovat s terapeutickou odpoveédi

(navozenim remise nefrotického syndromu).
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Remisi lupusové nefritidy Ize

v experimentu navodit pomoci
malé interferujici RNA

Shimizu H, HoriY, Kaname S, et al. siRNA-based therapy ameliorates glo-
merulonephritis. ] Am Soc Nephrol 2010;21:622-633.

Malé (nebo kratké) interferujici RNA (small interfering,
siRNA) patfi mezi malé RNA (Liang et al., 2009), které fy-
ziologicky pfispivaji k intracelularni degradaci exogenni (napf.
virové) dvojvlaknové RNA, mohou ale byt pfipraveny siRNA ob-
sahujici komplementarni sekvence k specifickym mRNA vznika-
jicim transkripci kterychkoli genti kddujicich proteiny (Chu et al.,
2007). Vazba siRNA k této specifické mRNA vede k jeji degradaci,
a tim selektivné inhibuje transkripci pfislusného genu.

Pomoci dvojvlaknové kratké interferujici RNA (siRNA) Ize spe-
cificky inaktivovat vybrané geny. Klinické pouziti siRNA je ale li-
mitovano jeji omezenou stabilitou (v disledku enzymatické degra-
dace) a omezenym prestupem pres bunéénou membranu. Hlavaim
problémem specifické terapie pomoci siRNA je tedy dodani siRNA
do cilovych bunék. V komentované studii autoti pouzili pro trans-
port siRNA nanoprenasec tvoreny komplexem polyethylenglykolu
(PEG) a polylysinu (PLL). Pomoci tohoto transportniho systému
bylo mozno u mysi s lupusovou nefritidou doséhnout snizené
glomerularni exprese mitogenem aktivované proteinkinazy 1
(MAPKT1) jak na trovni RNA, tak i prekladaného proteinu se sou-
¢asnym zmirnénim zanétlivych zmén v glomerulech.

Nanoddstice o praméru 10 nm vzniklé elektrostatickou vazbou
vybrané (negativné nabité) siRNA na (kladné nabity) kopolymer
PEG-PLL byly nejprve testovany na kultufe mesangialnich bunék
s prikazem snizené exprese cilového genu (pro MAPK1). Po in-
traperitonealnim podéani nanocastic byla prokdzana u mysi loka-
lizace fluorescenéné znacenych ¢astic v plicich, jatrech aledvinach
(glomerulech), zatimco podani volné siRNA vedlo prevazné k jeji
degradaci a exkreci do mo¢i. Zatimco intraperitonealné podana
volna siRNA byla z krve eliminovdna béhem 10 minut, nano¢as-
tice vazici siRNA byly v krvi prokazatelné jesté dvé hodiny po jejich
podani.

Mald interferujici siRNA zamétend proti MAPK1, vazana v po-
psané nanocdstici, byla intraperitonedlné podana mysim MRL/lpr,

které spontanné vyvijeji lupusovou nefritidu, a vysoce vyznamné
a specificky suprimovala glomerularni expresi mRNA pro MAPK1
i expresi MAPKI1 proteinu. Jiné glomerularni geny (napi. gen pro
synaptopodin) suprimovany nebyly. Opakované podani siRNA
zamétené proti MAPK1 (mezi 12. a 16. tydnem véku mysi) vy-
znamné snizilo glomerularni expresi TGFp a inhibitoru aktivato-
ru plasminogenu-1 (PAI-1), sérovou koncentraci urey a proteinurii
a stupen i rozsah glomerulosklerézy, ale neovlivnilo rozsah tubu-
lointersticialni fibrozy.

H KOMENTAR
Prof. MUDr. Viadimir Tesar, DrSc.

V komentované studii autofi prokdzali moZnost dodat pomoci
vazby na nanocdstice cilené do glomerulii krdtkou interferujici
RNA, kterd v glomeruldrnich butikdch zablokovala transkripci
genu pro MAPK, a tim omezila u mysi s lupusovou nefritidou
rozsah glomerulosklerdzy a tubulointersticidlni fibrézy. Vazba
na nanocdstice zabrdnila casné degradaci siRNA a jeji elimina-
ci do moci a prodlouZila jejich biologicky polocas. Doddni na-
nocdstic ke glomeruldrnim bunkdm je usnadnéno vysokym
priitokem krve ledvinou a snazsim priinikem skrze endotel diky
tomu, Ze glomeruldrni endotelie jsou fenestrovdany. Fenestrace
glomeruldrnich endotelovych bunék maji prismér okolo 100 nm,
zatimco primér nanocdstic s navdzanou siRNA je jen asi
10-20 nm. Nanocdstice tedy snadno pronikaji endotelem
a vzhledem k tomu, Ze neprochdzeji glomeruldrni bazdlni mem-
brdanou (efektivni Site péru je 4 nm), dostdvaji se snadno do kon-
taktu s mesangidlnimi burikami, které jsou od nitra glomeru-
larni kapildry oddéleny jen fenestrovanymi endoteliemi. Je
pravdépodobné, Ze u pacientii, kteti nemaji hrubsi poskozeni
glomeruldrni bazdlni membrdny, nanocdstice neptichdzejji
do kontaktu s podocyty, u pacientii s nefrotickou proteinurii
naopak miize snadny priinik nanocdstic do mocového prostoru
omezit jejich piisobeni na mesangidlni buriky. Nanocdstice této
velikosti vdzici siRNA by tak mohly byt nejucinnéjsi v lécbé
»mesangiopatii‘, IgA nefropatie ¢i (spise méné pokrocilych fo-
rem) lupusové nefritidy.

Mysi MRL/Ipr maji mutaci genu fas a vyvijeji autoimunitni
syndrom, ktery pripomind lupusovou nefritidu, v casné fazi
(doba poddni siRNA) mesangioproliferativni, v pokrocilejsich
fazich difuzni proliferativni glomerulonefritidu se srpky s pro-
gresi do termindlniho selhdni ledvin a smrti. Aktivace mitogeny
aktivované proteinkindzy 1 (MAPKI) hraje roli v patogenezi
experimentdlni mesangioproliferativni glomerulonefritidy (Bo-
kemeyer et al., 2000) a lupusové nefritidy u mysi MRL/Ipr
(Iwata et al., 2003). MAPK1 piisobi jako efektor profibrogenni-
ho cytokinu TGFp, ale produkci TGFp také stimuluje. Inhibice
genu pro MAPKI prostiednictvim siRNA proto vyznamné in-
hibuje proliferaci mesangidlnich bunék i tvorbu extraceluldrni
matrix.

Je ziejmé, Ze prevedeni téchto slibnych experimentdlnich vy-
sledkii do lécby lupusové nefritidy ¢i jinych glomerulopatii bude
muset prekonat jesté mnoho komplikaci (vybér optimdlniho cilo-
vého genu, cilené doddni do bunék se zvysenou expresi daného
genu, zabrdnéni nezddoucim ucinkiim zpiisobenym inhibici
stejného genu v jinych burikdch ¢i jinych orgdnech), ale v princi-
pu je jisté mozné. Cilend inhibice transkripce vybranych genii by
tak mohla v budoucnu doplnit (nebo nahradit) dnesni biologickou
terapii fungujici na principu interakce monoklondlni protildtky
nebo solubilniho receptoru s proteiny exprimovanymi na povrchu
bunék.
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Hyperglykémie: novy
rizikovy ukazatel kontrastem

indukovaného akutniho
poskozeni ledvin?

Stolker JM, McCullough PA, Rao S, Inzucchi SE, Spertus JA, Maddox TM,
Masoudi FA, Xiao L, Kosiborod M. Pre-procedural glucose levels and the risk
for contrast-induced acute kidney injury in patients undergoing coronary
angiography. ] Am Coll Cardiol 2010;55:1433-1440.

Kontrastem indukované akutni poskozeni ledvin (KI-AKI),
v literatufe ¢asto oznacované jako kontrastem indukovana
nefropatie (CIN), je dle nékterych zdrojt treti nej¢astéjsi pricinou
AKIT u hospitalizovanych pacientti (Goldfarb et al., 2009). Kontras-
tem indukované AKI je z nékolika divodu vyjime¢nou nosologic-
kou jednotkou. Presto, Ze ve vétsiné pripadii jde pouze o prechod-
né zhorseni funkce ledvin, je jeho vznik i v téchto piipadech spojen
s neptiznivou kratkodobou i dlouhodobou morbiditou i mortalitou
(Solomon et al., 2009). Jedna se o iatrogenni pficinu AKI, jejiz
rizikové faktory jsou charakterizovany a ¢asovy vztah k vyvolava-
jicimu inzultu je predikovatelny. Incidence KI-AKI ve vS§eobecné
populaci je nizka (2 %), ale napadné stoupa s pritomnosti riziko-
vych faktort. Mezi né patfi predev$im pacienti s chronickym
onemocnénim ledvin (glomeruldrni filtrace < 60 ml/min/1,73 m?)
a diabetem. Incidence KI-AKI dosahuje 50 % u pacientti s pfitom-
nosti nékolika rizik soucasné (Goldfarb et al., 2009). Obecné
mohou byt rizikové ukazatele KI-AKI vztazeny k populaci pacien-
ta (diabetes mellitus, chronické onemocnéni ledvin, chronické
srdec¢ni selhani apod.) nebo k vlastni procedufte (typ a objem po-
dané kontrastni latky, intravaskularni vykony spojené s rizikem
ateroembolie, opakované podani kontrastu v intervalu do 72 ho-
din). Vyznamny americky kardiologicky ¢asopis nyni otiskl studii,
kterd obohacuje dosavadni zndmé rizikové faktory o novy typ -
hodnotu pre-proceduralni glykémie.

Autoti testovali hypotézu, zda je pre-proceduralni hodnota
glykémie pred koronarni angiografii spojena s rizikem vzniku
KI-AKTI, a to jak u diabetikd, tak u nediabetikt. Z databaze Cerner
Corporation’s Health Facts bylo analyzovano celkem 6 358 pacien-
ta, kteti byli hospitalizovani pro akutni infarkt myokardu, pod-
stoupili koronarni angiografii a byla u nich zji$téna glykémie pti
ptijeti a soucasné alespon jednou zméfena sérova koncentrace
kreatininu pfed intervenci a do 48 hodin po ni. Kontrastem indu-
kované AKI bylo definovano absolutnim vzestupem sérové kon-
centrace kreatininu o 26,5 pmol/l nebo jeho relativnim vzestupem
0 = 50 % do 48 hodin po koronarografii. Pacienti byli stratifikova-
ni dle pre-proceduralni glykémie do péti skupin: < 6,1 mmol/l;
6,1-7,7 mmol/l; 7,8-9,4 mmol/l; 9,5-11,1 mmol/l; > 11,1 mmol/l.
Pre-proceduralni hyperglykémie (glykémie > 6,1 mmol/l) se vy-
skytla u 42 % analyzované populace pacientii. Z téchto pacientd
48 % nemélo znamy diabetes mellitus. Median doby od stanoveni
glykémie do koronarografie byl 8,3 hodin. Celkem u 823 pacientt

(13 %) se vyvinulo KI-AKI. Kreatinin se u téchto pacientt zvysil
z pramérné hodnoty 153 pumol/l pted procedurou na vrcholovou
hodnotu 225 pmol/l. Diagnostickou koronarografii podstoupilo
pouze 43 % pacientdi, primdrni korondrni intervenci na jedné
tepné podstoupilo 50 % a 7 % mélo zdkrok na vice tepnach. V ram-
ci neadjustované analyzy byla pfitomnost pre-proceduralni hyper-
glykémie spojena s vy$sim vyskytem KI-AKI, ale tento vztah byl
prokazatelny pouze u pacientti bez znamé diagnozy diabetu. U této
skupiny byl narust incidence KI-AKI proporcionalni vysi pre-pro-
ceduralni glykémie (od nejnizsi do nejvyssi: 8,2 %; 9,9 %; 12,4 %;
14,9 % a 24,3 %; p < 0,0001) a pretrvaval i po standardizaci pomo-
ci mnohorozmérné logistické regrese (véetné glomeruldrni filtrace,
odds ratios [95% interval spolehlivosti] pro jednotlivé skupiny dle
hodnot glykémie od nejnizsi: 1,31 [1,00-1,71]; 1,51 [1,11-2,1]; 1,58
[1,03-2,43] a 2,14 [1,46-3,14] vs. glykémie < 6,1 mmol/l, resp.).
Vztah hyperglykémie k rozvoji KI-AKI nebyl pozorovan u pacien-
ta s diabetem (20,9 %; 16,1 %; 16,3 %; 14,8 % a 19,2 %; p = 0,24).
Autori uzaviraji, ze zvy$end pre-proceduralni glykémie je spojena
s rizikem KI-AKI u pacientl bez zndmé diagnézy diabetu, ktefi
podstupuji koronarni angiografii pro akutni infarkt myokardu.
Navrhuji, aby byla u této populace zvaZena preventivni opatfeni
pro vznik KI-AKI.

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

Komentovand studie je prvni, kterd dokumentuje zvysené riziko
rozvoje KI-AKI u nediabetikii, ktefi maji pre-procedurdlni hyper-
glykémii. Cim vyssi je jeji hodnota pred kontrastnim vysetienim,
tim vyssi je riziko KI-AKI. Vysokd frekvence vyskytu KI-AKI
u diabetikii potvrzuje rizikovost této populace, ale bez zdvislosti
na hodnoté glykémie pred procedurou. Potencidlné vyznamnou
informaci, plynouci ze studie, je zvysené riziko KI-AKI u nedia-
betikii, kteti méli predkontrastni hyperglykémii bez soucasného
vyznamného poskozeni funkce ledvin. Tato skupina pacientii byla
z hlediska KI-AKI dosud obecné povaZovina za nerizikovou.
Vztah hyperglykémie k poskozeni ledvin byl jiz diive popsdin
u kriticky nemocnych a u pacientii podstupujicich kardiochirur-
gicky vykon (Ritchie-McLean et al., 2009; Palomba et al., 2007).
Ackoli komentovand studie nemiize odpovédét na otdzku, jaké
mechanismy jsou odpovédné za vztah hyperglykémie k KI-AKI,
lze vychdzet z vysledkii mechanistickych studii. Ty popisuji zvy-
Senou ndchylnost k ischemicko-reperfuznimu traumatu, zvyseny
oxidacni stres a tkdrové poskozeni produkty oxidacniho a nitro-
sacniho stresu, endotelidlni dysfunkci &i prozdnétlivé piisobeni
hyperglykémie aj. (Gunst a Schetz, 2009). Hyperglykémie v$ak
nemusi byt kauzdlnim mechanismem, ale pouhym ukazatelem
zdavazZnosti akutniho onemocnéni, které samo je odpovédné
za vys$si riziko rozvoje KI-AKI. Vzhledem k tomu, Ze hyperglyké-
mie je dobte lécebné modifikovatelny faktor, odpovéd na tyto
nejasnosti miiZe prinést studie srovndvajici vztah liberdlni a tés-
né kontroly glykémie k KI-AKI. Otdzkou rovnéz ziistdvd, pro¢
nebyl podobny gradient mezi vysi glykémie a incidenci KI-AKI
pozorovan i u pacientii s diabetem. Spekulativnim vysvétlenim
miiZe byt skutecnost, Ze diabetici jsou agresivnéji léceni ve vztahu
ke kontrole glykémie a preventivni opatteni pred KI-AKI mohou
byt u této rizikové populace intenzivnéji uplatiiovina. Konecné
nékteri pacienti s hyperglykémii mohou byt jen nepoznanymi
diabetiky, a tudiz rizikovou populaci pro rozvoj KI-AKI. Limita-
ci studie je nedostupnost informaci o mnoZstvi a typu podané
kontrastni latky a neznalost, u kolika pacientii s hyperglykémii
byl pozdéji diagnostikovin diabetes mellitus. Bez ohledu na tyto
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tivahy md komentovand studie mozné vyznamné klinické diisled-
ky. Doprovodnou, stresem indukovanou hyperglykémii ma 40 %
pacientii s akutnim infarktem myokardu, a tudiz riziko KI-AKI
miize mit znacny pocet pacientii.

Nediabetici s akutnim infarktem myokardu a hyperglykémii
zjiSténou pred kontrastnim angiografickym vysetfenim by méli
byt povazovdni za rizikovou populaci nemocnych a méla by u nich
byt uplatnéna stejnd preventivni opatieni jako u jinych rizikovych
pacientti, podobné jako peclivé monitorovini rendlnich funkci
po provedeném vysetieni. Dalsi studie jsou nezbytné, aby prokd-
zaly, Ze hyperglykémie je rizikovym faktorem KI-AKI i u jiné
populace nemocnych (nejen AIM) a u jinych diagnostickych
procedur (napt. CT vySetient).
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Mortalita pacientd s akutnim

poskozenim ledvin:
vliv pracovni doby?

James MT, Wald R, Bell CM, Tonelli M, Hemmelgarn BR, Waikar SS, Cher-
tow GM. Weekend hospital admission, acute kidney injury, and mortality.
J Am Soc Nephrol 2010;21:845-851.

Nékolik predchozich studii prokazalo u pacientti s akutnimi
onemocnénimi vztah mezi mortalitou a dobou pfijeti do ne-
mocnice (Bell et al., 2001; Saposnik et al., 2007; Kostis et al., 2007).
Nejcastéji je dokumentovano zhorSeni mortality u pacientt pfija-
tych v dobé vikendu ve srovndni s pfijetim do nemocnice v pra-
covni dny. Mezi akutnimi diagnézami, u nichz byl tento vztah
pozorovan, jsou napiiklad plicni embolie, ruptura aneurysmatu
aorty, akutni infarkt myokardu, cévni mozkové ptihoda a dalsi.
Podobné i pacienti prijati s diagnézou ,,rendlni selhani“ méli o 34 %
vys$si riziko nemocni¢ni mortality, pokud byli pfijati béhem viken-
du (Bell et al., 2001). Tato studie vSak nerozliSovala akutni renalni
selhani od chronického. Komentovana studie Jamese a spol. je
prvni, ktera zkoumala vztah mezi nemocni¢ni mortalitou a dobou
ptijeti u pacientii s diagnézou akutniho poskozeni ledvin (AKI).
Autofi si polozili dvé jednoduché otazky: 1isi se imrtnost pacien-
t prijatych pro AKI v dobé vikendu od mortality pacienti ptijatych
v pracovni dny a md na ptipadny rozdil vliv velikost nemocnice?
Jako malé nemocnice byla klasifikovana zafizeni s méné nez 249
luzky, stfedni do 374 luzek a velké nad 450 lazek.

Autori vyuzili nejvétsi databaze akutnich pffjmua do nefederdlnich
nemocnic USA Nationwide Inpatient Sample a v obdobi 2003-2006
identifikovali 967 730 ptijatych pacientii s diagnézou AKI. Z toho-
to souboru vybrali 214 962 (22 %) pacientd, u nichz bylo AKI
primarnim diéivodem k hospitalizaci (45 203 bylo prijato béhem
vikendt a 169 759 v pracovni dny). Logisticky regresni model byl
pouzit k posouzeni standardizované (vzhledem k véku, pohlavi,
komorbidité, pottebé mechanické ventilace) pravdépodobnosti
nemocni¢ni mortality spojené s vikendovymi pfijmy, resp. s prijmy
v pracovni dny. Priimérna doba hospitalizace u obou skupin byla

sedm dni. Nemocni piijati béhem vikendi s primérni diagnézou
AKI méli o 22 % vyssi riziko umrti do tfettho dne hospitalizace
a 0 7 % vys$si riziko v priibéhu celé hospitalizace ve srovnani s pa-
cienty prijatymi v pracovni dny (upraveny pomeér $anci [adjusted
odds ratio, OR] 1,07; 95% interval spolehlivosti [IS] 1,02-1,12).
Vyjadfeno jinym zptsobem, na kazdych 65 vikendovych piijma
s diagnozou AKI pripadne jedno umrti navic ve srovnani s béznou
pracovni dobou (odhadem 4 000 tmrti/rok v USA). Toto riziko bylo
vétsi v mensich nemocnicich (OR 1,17; 95% IS 1,03-1,33). Zvy$enou
mortalitu autoti pozorovali i tehdy; jestlize bylo AKI diagnostikova-
no druhotné, a to v celém spektru koexistujich primarnich akutnich
diagnoz (sepse, pneumonie, akutniho infarktu myokardu, srde¢niho
selhani, krvaceni do traviciho traktu, akutni pankreatitidy, jaterniho
selhani). Vysledky studie zduraznuji potfebu dalsiho prizkumu
dostupnosti a nacasovani poskytovanych diagnostickych a lé¢ebnych
postupi u pacientt hospitalizovanych s AKI.

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

Obecnymi problémy vsech podobnych studii jsou otdzky pripadné
selekce sledované populace, chyby v posouzeni jejich vysledku
a nedostatecné osetrent tize onemocnénti, komorbidit. Autofi ko-
mentované studie vSak uvedené mozné zdroje odchylek zvolenym
zptisobem vyhodnoceni do znacné miry eliminovali. Hlavnim
zdrojem nejistoty pri interpretaci jejich vysledkii je absence jed-
notné definice AKI ve sledovaném obdobi (2003-2006) a neznalost
vlastnich pticin AKI, které mohou byt velmi riiznorodé, s Sirokym
rozptylem vlivu na celkovou mortalitu. Podstatnou proménnou,
kterd rovnéz neni ve studii zohlednéna a kterd miize mit vyznam-
ny vliv na osud nemocnych, je tize AKI (napf. dle klasifikace AKIN
¢i RIFLE). Pfes tato omezeni a pottebu potvrdit pozorované vy-
sledky dalsimi studiemi je vyznam podobné zamétenych studii
zretelny. Oteviené odkryvaji nedostatky v poskytované diagnos-
ticko-lécebné péci a jejich pojmenovdinim poskytuji platformu
k nédpravé. Autofi spekuluji, Ze pricinou rozdilné mortality je
opozdéné rozpozndni a lécba AKI, predevsim v diisledku omeze-
nych persondlnich zdrojii v dobé vikendovych sluzeb. Zmiruji se
rovnéz o mozné tiloze opozdéné hemodialyzacni Iécby. Je vsak
nutno podotknout, Ze frekvence hemodialyzacni lécby (8,4 %
o vikendu vs. 8,9 % v pracovni dny) je témér stejnd a celkové
nizkd. Ackoli se tedy pripadné opozdéni ndhrady funkce ledvin
na mortalité miiZe podilet, neni to ziejmé hlavni determinanta
vyssi dmrtnosti téchto pacientii. Naopak, jako mozné hlavni pii-
ciny zjisténého vysledku se nabizi nedostatecné uplatnéni nedia-
lyzacnich opatieni (objemovd resuscitace, lécba sepse, kontrola
vnitiniho prostiedi, adekvdtni ddavkovdni lé¢iv, nutricni podpora
aj.), véetné pozdniho rozpozndni rizikovych pacientii a jejich
umistnéni na jednotky intenzivni péce. Napiiklad zprava NCEPOD
(National Confidential Enquiry into Patient Outcomes and Death)
z roku 2009 hovoti o tom, Ze pouze 50 % pripadit AKI dokumen-
tovanych jako pficina smrti se dostalo ptijatelné a dobré péce.
Naopak, stejnd zprdva uvadi, Ze ve 30 % pripadii byla péce nedo-
statecnd (http://www.ncepod.org.uk). Dillezité je klinickd dopo-
rucent nejen vydavat, ale rovnéz je v praxi uplatriovat.
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Rizika malignit

po imunosupresivni léché

Gallagher MP, Kelly PJ, Jardine M, Pekovic V, Cass A, Craig JC, Eris ], Web-
ster AC. Long-term cancer risk of immunosuppressive regimens after kidney
transplantation. ] Am Soc Nephrol 2010;21:852-858.

ransplantace ledviny je preferovanou metodou nahrady funkce

ledvin, protoze zlepSuje preziti nemocnych a kvalitu jejich Zivo-
ta a oproti dialyze je levnéjsi. Maligni onemocnéni jsou ¢astou kom-
plikaci transplantaci, protoze transplantace stale ¢astéji podstupuji
star$i nemocni a také protoze transplantovani ziji déle. Rizika vzniku
malignit pfi stavajici imunosupresivni 1é¢bé a pouzivanych imuno-
supresivnich kombinacich nejsou stale jasna. Jednim z diivod je fakt,
ze vysledky prospektivnich randomizovanych studii neobsahuji re-
levantni informace o nddorech, protoze tyto studie trvaji kratce. In-
formace z registri jsou piinosné, maji vsak omezenou vypovédni
hodnotu pro ziskani informaci o kancerogenité jednotlivych imuno-
supresiv. Australska multicentrickd randomizovana studie s vysaze-
nim cyklosporinu méla tfi skupiny nemocnych: standardni terapii
azathioprinem a prednisonem, dlouhodobou lécbu s cyklosporinem
a skupinu, ve které byl cyklosporin vysazen po tfech mésicich (pokud
se nevyskytla rejekce) a nemocni nasledné uzivali jen azathioprin
a prednison. Byly jiz zvefejnény vysledky preziti $tépt a nemocnych
po 15 a 20 letech od pocatku studie. V této komentované studii byl
porovnan vyskyt malignit a jejich spektrum ve tfech zminénych
skupinach s extrémné dlouhodobym sledovanim.

V letech 1983-1986 bylo 489 nemocnych po transplantaci led-
viny rozdéleno do tfi 1é¢ebnych skupin (viz vy$e). Dlouhodoba
data byla k dispozici u 481 nemocnych (98 %). Vyskyt malignit byl
ovéfen z Australského onkologického registru. Median sledovani
byl 20,6 roku. Alespon jedna malignita se vyvinula u 226 nemoc-
nych (46 %); 95 nemocnych (19 %) mélo nejméné jednu maligni-
tu jinou nez kozni (napf. solidni tumor, lymfoproliferace, krevni
malignity) a 171 (35 %) nemocnych mélo alespon jednu kozni
malignitu vyjma melanomu (60 % skvamozni karcinom a 40 %
basocelularni karcinom). Adenokarcinomy tvorily 37 % ze vSech
malignit a kozni malignity 20 %.

Priamérnd doba do vzniku jiné nez kozni malignity byla 16 let
ve skupiné s azathioprinem, 15,3 let pfi dlouhodobé 1é¢bé cyklo-
sporinem a 15,7 roku pti vysazeni cyklosporinu. Kumulativni
vyskyt jinych nez koznich malignit ¢inil po 20 letech 27 % a v jed-
notlivych skupinach se nelisil. Podobny byl i vyskyt adenokarci-
nomi a skvamdznich karcinomt. Primérnd doba do vzniku
kozniho nadoru byla 13,6 roku ve skupiné s azathioprinem, 14,3
roku ve skupiné s cyklosporinem a 15,2 roku ve skupiné, v niz bylo
podavani cyklosporinu preruseno. Celkovy kumulativni vyskyt
koznich nadorti béhem 20 let byl 48 % a mezi skupinami se nelisil.
V jednorozmérné analyze byl jako riziko pro vznik jiného nez
kozniho nadoru identifikovan vyssi vék a anamnéza kouteni. Vek,
lé¢ba s ATG ani BMI ¢i ischemicka choroba srde¢ni a selhani
$tépu se vznikem malignit nekorelovaly. V. mnohorozmérné ana-
lyze byl vliv véku a koufeni potvrzen, nebyla ale potvrzena role
typu imunosuprese na vznik jinych nez koznich nadori. V pripa-
dé koznich nadort byla v jednorozmérné analyze identifikovana
tato rizika: prodlouzena funkce $tépu, zvyseny vék v dobé trans-
plantace, barva o¢i jind nez hnéda a svétla kuze. Nebylo prokazano,
ze by vznik koznich nddort byl ovlivnén ATG, koufenim nebo
typem imunosuprese. V mnohorozmérné analyze byla potvrzena
vy$e uvedend rizika na vznik koznich nddort. Autofi pak s vyuzi-

vy

tim téchto dat vytvorili model, v némz vék vy$si nez 55 let a ana-

mnéza kouteni zvysily riziko vzniku jiného nez kozniho nadoru
priblizné Sestkrat v kterémkoli obdobi po transplantaci. Muzi
star$i nez 55 let v dobé transplantace a se svétlou kazi a jinou
barvou o¢i nez hnédou méli 10krat vyssi riziko vzniku kozniho
nadoru po 20 letech a 28krat vyssi po péti letech.

Tato prace prekvapivé prokazala, Ze mezi typy dlouhodobé po-
uzivané imunosuprese po transplantaciledviny nebyl identifikovan
zadny s vy$sim rizikem vzniku malignit. Studie také ukazala ex-
trémni narast koznich nadora béhem dlouhodobého sledovani.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Imunosupresivni lé¢ba zvysuje riziko vzniku nddorii. V litera-
tute se vede velkd diskuse o tom, ktery lék, event. kombinace
lékii je rizikovéjsi. Vysledky vyse komentované studie ukdzaly,
Ze mezi azathioprinem a cyklosporinem A neni rozdil. Spise
jde o dlouhodobou expozici imunosuprese nez o vliv jednotli-
vého prepardtu. I kdyz moZnd néjaké rozdily existuji a mohly
by byt prokazatelné pti analyze vétsich souborii, jejich role
nemiize byt prilis velkd a jejich klinickd vyuZitelnost je pak
zanedbatelnd.

Sirolimus a everolimus maji zjevné protinddorové ucinky in
vitro a in vivo, cehoZ se vyuzivd v 1écbé nékterych solidnich nd-
dorii. Po transplantacich dostdvaji nemocni také dalsi imunosu-
presiva, a efekt inhibitorii mTOR je tak obtizné prokdzat. Jedna
recentni studie prokdzala mozné sniZeni vyskytu nddorii béhem
dvou let pti 1éCbé sirolimem, ale tato data nebyla potvrzena dal-
Simi studiemi ani v metaanalyze (Schena et al., 2009; Ekberg et
al., 2009; Webster et al., 2006). Zdd se, Ze zjevny vztah k potrans-
plantacnim lymfoproliferacim maji pouze monoklondlni protildt-
ka anti-CD3, event. ATG, alespori jak to vyplyvd z analyzy
transplantacnich registrii. V ostatnich pripadech nejsou vysledky
analyz databazi presvédcivé. Dalsi odpovédi na otdzky, zda exi-
stuji rozdily v kancerogennim potencidlu modernich imunosu-
presiv, miiZe ptinést az analyza dlouhodobych vysledkii ze studie
SYMPHONY. Na definitivni potvrzeni mensiho kancerogenniho
potencidlu inhibitorii mTOR si tedy podobné budeme muset
pockat do doby, kdy budou k dispozici tidaje z dlouhodobého
sledovani.

Na zdkladé této komentované studie se Ize domnivat, Ze riziko
vzniku malignity zvysuji pouze doba pouZivané imunosuprese,
vyssi vék a kouteni. ProtozZe se zdd, Ze jde spise o miru imuno-
suprese, je asi zdsadni vyvinout takové nové testy, které ji bezpec-
né odhadnou a umozni snizit davky imunosupresiv bez zvyseni
rizika rejekce. To ale miize byt problém, protoZe tyto testy muse-
ji byt validovdny v klinice, a to opét v prospektivnich randomizo-
vanych studiich.

Komentovand studie md jednu velkou vyhodu, a sice fakt, Ze
data pochdzeji z dvacetiletého sledovdni. To je jisté unikdtni.
Nevyhodou je pak australskd populace, u niz je vyskyt koznich
nddorii daleko vyssi nez v jinych zemich. Bylo by proto Zddouct,
kdybychom méli k dispozici evropské tidaje ze studii, které byly
provddény pred 15-20 lety. Jde o studie s vysazenim cyklosporinu
a prvni studie s tacrolimem a mykofenoldt mofetilem.

Z vysledkii této komentované studie plyne nékolik poucent:

U vsech nemocnych starsich 55 let je pfi zatazovani na cekaci
listinu nutné zevrubné prohlédnout kiiZi, specidlné u modrookych
nemocnych se svétlou kiiZi.

Anamnéza kouteni a vék > 55 let vyznamné zvysuje riziko
vzniku malignit pti dlouhodobé imunosupresi, a proto je tieba
u téchto nemocnych peclivé provddét screening malignit. Moznd
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se mdme na tyto nemocné zamérit daleko vice nez na mladé
nekurdky.

Literatura

Ekberg H, Bernasconi C, Tedesco-Silva H, et al. Calcineurin inhibitor minimization
in the SYMPHONY study: observational results 3 years after transplantation. Am
J Transplant 2009;9:1876-1885.

Schena FP, Pacoe MD, Alberu J, et al. Conversion from calcineurin inhibitors to si-
rolimus maintenance therapy in renal allograft recipients: 24-months efficacy and
safety results from the CONVERT trial. Transplantation 2009;87:233-242.

Webster AC, Lee VW, Chapman JR, et al. Target of rapamycin inhibitors for primary
immunosuppression in kidney transplant recipients. Cochrane Database Syst Rev
CD004290, 2006.

Ubytek na vaze a proteinurie:

prehled klinickych studii
a komparativnich skupin

Afshinnia F, Wilt T, Dural S, et al. Weight loss and proteinuria: systematic
review of clinical trials and comparative cohorts. Nephrol Dial Transpl
2010;25:1173-1183.

iz v roce 1977 WHO oficidlné oznacila obezitu terminem glo-
]bélm’ epidemie. Z hlediska nefrologického je pfedevsim sledovan
vztah mezi obezitou a progresi ledvinovych onemocnéni. Progre-
se je Casto spojovana s rozvojem mikroalbuminurie a nasledné
proteinurie. Proteinurie tak predstavuje nezavisly rizikovy faktor
morbidity, ale i mortality pro sdruzena onemocnéni, jako jsou
kardiovaskularni choroby, diabetes mellitus a hypertenze. Naopak,
snizeni proteinurie je spojeno se snizenim rizika kardiovaskular-
niho tmrti a zlep§eni metabolického stavu nemocnych. Relevant-
ni otazkou je, zda sniZeni télesné hmotnosti je také spojeno s po-
klesem proteinurie a mikroalbuminurie u obéznich pacientti a zda
je to dale spojeno se zpomalenim progrese CKD. U jedincti s CKD
je proteinurie a odpad dusiku do moc¢i ovlivnén prijmem proteinti

v dieté (omezeni pfijmi proteint v dieté u diabetika 2. typu bylo

spojeno s poklesem proteinurie). Pokud jde o fyzickou zatéz, pro-

teinurie se zvyS$uje bezprostfedné po fyzickém cviceni, ale dlouho-
doby vliv télesné aktivity na proteinurii je méné jasny. U fady
obéznich nemocnych s proteinurii, dietou a fyzickou ndmahou
v$ak mohl vyznamné interferovat i vliv inhibitori ACE a blokato-
rti receptorit AT, pro angiotensin II (ARB).

Tento ¢lanek se systematicky zaméfuje na:

1. Efekt tbytku télesné hmotnosti na proteinurii a dal$i paramet-
ry renalnich funkci.

2. Srovnani lécebnych postupt vedoucich k ubytku hmotnosti
(nizkobilkovinna a nizkokaloricka dieta, cvicen, 1éky ovliviiu-
jici obezitu a bariatricka chirurgie).

3. Vliv fenotypu nemocnych na zmény proteinurie a télesné hmot-
nosti ve vztahu k progresi CKD.

Autofi metaanalyzy vyuzili tfi bibliografické databaze (Medline,
Cochrane, SCUPOS) a hlavni velké publikované studie (celkem
13). Byla pouzita data nemocnych starsich nez 18 let z obdobi
1985-2009 (prospektivni a retrospektivni studie, kasuistickd sdé-
lenf). Minimalni délka sledovani ¢inila 12 tydna. Zakladni data
zahrnovala vék, pohlavi, diagnostiku véetné DM a hypertenze,
télesnou hmotnost a BMI, mikroalbuminurii a proteinurii a vy-
$etfeni glomerularni filtrace. Intervence znamenala dietni opatte-
ni, cviceni minimalné jeden mésic v intenzité min. 15 minut
denné. Antiobezitologa byla definovédna dle FDA. Primarnim
sledovanym ukazatelem byla zména proteinurie, sekundarnimi
ukazateli pak zmény renalni funkce (GFR) a progrese CKD. Za-
hrnuto bylo celkem 522 nemocnych z péti kontrolovanych a osmi

nekontrolovanych studii. Intervence vedouci k poklesu télesné
hmotnosti byly spojeny s poklesem proteinurie, resp. mikroalbu-
minurie v praméru o 1,7 g (95% interval spolehlivosti), resp. 14 mg
(p < 0,05). Metaregresni analyza ukdzala, nezavisle na poklesu
arteridlniho tlaku, Ze pokles o 1 kg télesné hmotnosti byl spojen
s poklesem proteinurie o 110 mg a u mikroalbuminurie o 1,1 mg
(p < 0,001). Pokles byl zjistén ve vSech sledovanych studiich pres
rozdily v jejich usporadani. Pouze bariatrickd chirurgie byla spo-
jena s poklesem glomerularni filtrace. Ve v8ech ostatnich studiich
nebyl jednoznaéné prokézan pfimy dopad na progresi CKD.

H KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Ackoli vsechny studie potvrzuji pozitivni vliv ubytku nadvihy
u obéznich na proteinurii ¢i mikroalbuminurii, vysvétleni mecha-
nismil, kterymi se to déje, je zatim pouze Cdstecné. Zvysend ex-
krece proteinii do moci, v pocdtecnych stadii ch predevsim albu-
minu, je vysvétlovina mechanismy hyperfiltrace, vazodilatace
(véetné té pti hyperglykémii), zvysenim GF a priitoku plazmy
ledvinou spolu se zvysenim glomeruldrniho filtracniho tlaku.
Na déji se spolupodili téz zvysend tubuldrni reabsorpce Na, hyper-
aktivita sympatického nervového systému a vyznamné téz akti-
vace RAS, ddle také lipotoxicita s intraceluldrni depozici tuku
a zvysené produkty zdnétu a oxidacniho stresu.

V posledni dobé se objevuji studie upozorniujici i na vyznamnou
roli poruchy podocytii u nékterych forem glomerulopatii (napf.
FSGS). Dosud ne zcela jasnd je i role adipocytokinit a ADMA.
Z adipokinti se uplatiiuje predevsim leptin. Hyperleptinémie
podnécuje up-regulaci cytokinii TGF-f3, coz miiZe vést k akcen-
taci proteinurie a ddle k fibrotizaci intersticia ledviny. Casto
pritomnd hyperlipidémie, predevsim prostfednictvim LDL recep-
torii, ovliviiuje kaskddu profibrogennich cytokinil. K prohloubeni
inzulinorezistence téz prispivaji zvySend koncentrace resistinu
a snizend koncentrace adiponectinu. ZvySena miiZe byt i koncen-
trace asymetrického dimethylargininu, kterd prostrednictvim NO
tidi miru vazodilatace propustnosti kapildar. V tukové tkdni se
zmnozuji a zvétsuji adipocyty, ale i stromdlni vmezerend tkdr.
Tukovd tkar produkuje mnoho aktivnich cytokinii (leptin, adi-
ponectin, resistin, TNFa, IL-6), PAI-1, volné mastné kyseliny,
angiotensinogen a lipoproteinovou lipdzu. Casto byvd zvysena
i koncentrace prozdnétlivého markeru, vysoce senzitivniho
C-reaktivniho proteinu (hs CRP).

Studie md pochopitelné své limity. Hlavnim z nich je hetero-
genita soubori, riiznorodost usporddani studii i faze CKD. Proto
autofi srovndvali v subanalyzdch separdtné i souméritelné sku-
piny nemocnych véetné proteinurie. Dalsim omezenim byly rela-
tivné mensi skupiny dlouhodobé sledovanych pacienti (déle nez
12 meésicii) i nestejny zpiisob intervence s cilem tibytku télesné
hmotnosti. Byly také zahrnuty vétsi nerandomizované a nekon-
trolované studie, pokud mély delsi interval sledovini. Také ne-
mocni s bariatrickou chirurgii se odliSovali, nebot byli zatazeni
obézni nemocni bez prokazatelné mikroalbuminurie na zacdtku
sledovini. Vyznamnym limitem studie je i stanoveni GF vypoctem
dle Cockcrofta a Gaulta ¢i MDRD, coz nepochybné prindsi chybu
vypoctii danou vétsi proporci télesného tuku ve vztahu ke svalové
hmoteé.

Zavérem lze konstatovat, Ze peclivé pripraveny systematicky
prehledovy cldnek i pres svoje limity jasné potvrdil, Ze proteinurie
a obezita spolu souviseji a Ze snizeni télesného (predevsim visce-
rdlniho) tuku ptindsi jasny prospéch z hlediska nefrologického,
kardiologického i diabetologického.
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Pilotni, dvojité slepa, placebem
kontrolovana studie s megestrol

acetatem u dialyzovanych senioru
s kachexii

Yeh SS, Marandi M, Thode HC, et al. Report of a pilot, double-blind, place-
bo-controlled study of megestrol acetate in elderly dialysis patients with ca-
chexia. ] Ren Nutr 2010;1:52-62.

Malnutrice je ve své vyjadrené ¢i skryté formé u hemodialy-
zovanych nemocnych castd, a to predevs$im ve vyssich veé-
kovych skupinach. Nizké sérové koncentrace albuminu, ale i cho-
lesterolu pfimo koreluji se zvy$enou morbiditou a mortalitou. Oba
tyto markery jsou u dialyzovanych nemocnych ovlivnény jak ztra-
tami substanci dialyza¢ni membranou, tak poruchou tvorby pti
aktivaci prozanétlivych cytokinu (pfedevsim TNFa a IL-6). Zvlas-
té vyrazny muize byt prozanétlivy ucinek IL-6 pti kachexii u senio-
rii. Von Roen a spol. zjistili, Ze podavani megestrol acetatu (MA)
nemocnym se ziskanou imunodeficienci (AIDS) vede ke zvys$eni
télesné hmotnosti, zlepseni chuti k jidlu a klinického stavu v sou-
vislosti se snizenim prozanétlivych cytokint. Loprinzi a spol. po-
vazuji za optimalni davku MA 400-800 mg denné (v zavislosti
na télesné hmotnosti a reaktivité). Tato davka je dobte tolerovana,
zlepsuje chut k jidlu a nema nezadouci Gcinky.

Cilem komentované studie bylo sledovani uc¢inku MA ve srov-
nani s placebem u nemocnych s diagnézou kachexie v dlouhodo-
bém dialyza¢nim lé¢eni. Nemocni soucasné absolvovali aerobni
télesné cvi¢eni. Hodnoceny byly zmény télesné hmotnosti, kvalita
zivota, schopnost cvi¢it a hodnoty vybranych prozanétlivych cyto-
kint. Studie byla koncipovana jako prospektivni, randomizovana,
dvojité slepa a kontrolovana placebem. Realizovana byla u ambu-
lantnich dialyzovanych pacientt v délce 20 tydna (Northport
Veteran Affairs Medical Center, USA). Sledovano bylo devét muzi,
kteti méli dva ¢i vice parametra vybranych pro definici malnutri-
ce: albumin < 40 g/, celkovy cholesterol < 2,5 mmol/l, PCR
< 0,8 g/kg/den a predialyzaéni hodnota urey < 10 mmol/l. Vékové
rozmezi souboru bylo 50-83 let, dva nemocni byli diabetici, ostat-
ni méli jiné zakladni diagndzy (étyfi nefrolosklerézu, dva poly-
cystické ledviny, jeden tubulointersticidlni nefritidu). Nemocni byli
prospektivné sledovani dalsi ¢tyfi tydny i po ukonceni studie.
Randomizace byla uskute¢néna na zacatku studie, po odbéru
zakladnich dat, a byla provedena individualné ¢iselnou rando-
mizaéni metodou. Vysledky randomizace byly zaslepeny a s vyjim-
kou randomiza¢nich statistika nebyly k dispozici po celou dobu
studie.

Intervenovana skupina dostala 20 ml roztoku s MA (800 mg)
v peroralni suspenzi (ptipravek Megace) nebo placebo ve stejné
davce, a to kazdy den v 10 h (2 hodiny po snidani) po dobu 20
tydnd.

Vsichni nemocni, ktefi byli 1é¢eni bud MA, nebo jimz bylo
podavano placebo, absolvovali aktivni fyzické cvi¢eni minimalné

dvakrat tydné 40 minut pred dialyzou. Pfed zahajenim studie byla
zjisténa zakladni anamnesticka data, byly zhodnoceny laboratorni
parametry a fyzicka aktivita a pomoci bioelektrické impedance
(BIA) s pouzitim systému BIA-101Q bylo vySetfeno slozeni téla.
Srovnanim skérovacich systémt ADL (ability in activities of daily
living), RPE dle Borga (progresive resistence exercise scale) a SWB
(sense of well-being) byly na zacatku a konci studie zhodnoceny
nasledujici parametry: zdkladni denni aktivita, fyzicka schopnost
a pocitové hodnoceni u jednotlivych nemocnych.

Zakladni a kontrolni vySetfeni cytokinii bylo provedeno
na zacatku a na konci studie. Byly vysetfeny hodnoty cytokint
IL-1b, IL-2r, IL-6, TNFa a hs-CRP. Dale byly stanoveny receptory
TNFR-p55 a TNFR-p75.

Z vysledku za 24 tydni je zfejmé, Ze ve sledovanych skupinach
se statisticky signifikantné zvysila télesna hmotnost (u skupiny
s MA o 5,6 kg oproti prirtistku o 0,7 kg u skupiny placebové;
p < 0,018). Vzestup télesného tuku ¢inil 2,5 kg u osob ve skupiné
s MA vs. 0,6 kg ve skupiné s placebem. Pacienti ve skupiné MA
méli té7 vétsi chut k jidlu a pocit lepsiho zdravi (well being). Méli
i vétsi schopnost cvicit ve srovnani s pacienty z placebové skupiny
(p < 0,02). Byly zlepseny parametry ADL, RPE i SWB. Vyznamné
se snizily hodnoty sledovanych prozanétlivych cytokinti (predevsim
TNEFR-p55 a TNFR-p75).

Zvysena koncentrace cytokint byla zjisténa na zacatku studie
v celém souboru nemocnych. U sledovanych nemocnych zvyseni
télesné hmotnosti, volného télesného tuku, pocitu well-being,
chuti k jidlu a schopnosti cvicit negativné korelovalo se snizenymi
hodnotami TNFR-p75 a TNFR-p55 (p < 0,05).

Béhem sledovaného obdobi méli pacienti 1é¢eni MA lepsi chut
k jidlu a vétsi prisun proteint a energie v dieté.

Zajimavé a povzbudivé vysledky studie byly limitovany prede-
v§im malym pocétem zarazenych nemocnych (z deviti sledovanych
meéli pouze Ctyfi pacienti suplementaci MA).

Z vysledku studie vyplyva, Zze podani MA kachektizujicim ne-
mocnym v dialyza¢nim programu muize vyrazné zlepsit jejich chut
k jidlu a télesnou hmotnost, a to pfi soucasném snizeni hodnot
prozanétlivych cytokinti TNFa a IL-6. Vyznamnou roli viak hraje
aktivni télesné cviceni.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Megestrol acetdt je hormon povahy gestagenu uzivany v onkologii
k paliativni lécbé pokrocilych inoperabilnich tumori a u imuno-
deficienci typu AIDS s kachexii s cilem pozitivné ovlivnit nechu-
tenstvi a tim ztrdtu télesné hmotnosti. Davkovdni se vétsinou
pohybuje v rozmezi 400-800 mg v jedné denni ddvce (3-5 tbl.).
Kontraindikaci je pouze gravidita a détsky vék. Lécba by méla
trvat minimdlné osm tydnii.

Poddvdni MA u malnutricnich nefrologickych nemocnych je
zatim spise ojedinélé. Prepardt omezuje tvorbu prozdinétlivych
cytokintl, ¢imz miiZe potencovat chut k jidlu a zlepseni metabo-
lické prosperity. Jak zndmo, malnutrice u nemocnych v dialyzac-
nim programu miiZe byt typu I, spojend s nedostatecnym prijmem
Zivin, a tedy moZnosti ji upravit jejich navysSenim, resp. vhodnym
slozenim. Vétsina dialyzovanych nemocnych, zvldsté pfi malnu-
tricich tézsiho stupné charakteru kachexie, md malnutrici typu IT
se zvyraznénou slozkou prozdnétlivou, kterd svym katabolickym
ucinkem blokuje proteosyntézu a pti zvyseném prijmu amino-
kyselin, bilkovin a energie brdni proteosyntéze. Byvd casto spoje-
na s aktivaci proteasom-ubikvitinového systému a metabolickou
acidézou.
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Velmi zdvaznd je i navozend progredujici sarkopenie. V posled-
ni dobé se objevily studie ukazujici, Ze vyznamnou roli u lidi
vyssich vékovych skupin, predevsim u chronicky nemocnych,
mohou hrdt v rozvoji sarkopenie prozdanétlivé cytokiny (IL-6,
TNF« spolu s riistovym faktorem IGF-I). Koncentrace IL-6 se
s vékem zvysuje a byla prokdzdna korelace mezi vysokou hodno-
tou IL-6 a snizenou fyzickou aktivitou, poklesem svalové sily
a mortalitou. Zvysend koncentrace IL-6 je vztahovdina i ke zvy-
Sené kardiovaskuldrni mortalité. TNFa ovliviiuje rychly uibytek
svalové hmoty a jeho zvysSend hodnota signalizuje rozvoj svalové
atrofie. TNFa stimuluje rozvoj apoptozy a preménu svalovych
fibril na vazivo. Pti vazbé TNF« na mebrdnovy receptor se akti-
vuje kaspdza-8 s ndslednou aktivaci kaspdzy-3 s nastartovinim
kaskddy myofibrildrni apoptézy. Zajimavé je zjisténi, Ze ener-
getickd restrikce byla paradoxné schopna tento typ apoptozy
zbrzdit.

Vliv testosteronu a androgenii na svalou hmotu je také dlouho
zndm. Velké epidemiologické studie potvrzuji korelaci mezi kon-
centracemi androgenti a velikosti svalové hmoty a sniZend hladi-
na testosteronu byla spojena s 1ibytkem svalové hmoty, svalové
sily i dynamiky. Substituace androgenii vede ke sniZeni hodnot
TNFa, IL-6 a ke zvyseni IGF-1. Dalsim mechanismem ticinku
androgenii je zvyseni poctu proliferujicich satelitnich bunék, coZ
bylo potvrzeno i u starsich muzii.

Uspésnd transplantace obnovi funkci ledvin véetné metabolic-
ké, velmi casto je vsak pfirtistek télesné hmotnosti dan previzné
rozvojem tukové tkdané a jen minimdlné pririistkem svalové hmo-
ty. Ukdzalo se, Ze svalovy metabolismus miiZe zlepsit tiprava
stavu vyZivy véetné specidlni nutricni substituce, ale ke zvétseni
objemu svalové hmoty samotnd tiprava nestaci. Velmi vyznamnou
roli hraje adekvitni fyzickd aktivita zlepSujici aerobni metabolis-
mus svalové buriky a sniZujici nepriznivy vliv uvedenych cytokini.
Dialyzacni lécba vede k poklesu svalové mRNK pro IGF-I. Aerob-
ni cviceni pti adekvdtnim proteino-energetickém prijmu jeho
expresi zvysuje. U malnutri¢nich nemocnych aktivita svalovych
receptorti pro IGF-I vyznamné klesd.

Dalsi moznosti tipravy sarkopenie a proteinového metabolismu
u malnutricnich a kachektickych nemocnych je poddvini rekom-
binantniho riistového hormonu (hGH). Pouziti hGH u dospélych
je zndmo z nékolika klinickych studii jiz od 90. let minulého
stoleti. Byl pouZit jak u nemocnych v kritickych stavech na jed-
notkdch intenzivni péce, tak u nemocnych v katabolismu pri se-
lhéni funkce ledvin ¢i v dlouhodobém dialyzacnim programu.

Jeho pouZziti vychdzi z pozndni dalSich ucinkii riistového hor-
monu, predevsim v primém ovlivnéni proteo-anabolismu a pro-
teosyntézy. Soucasné snizuje projevy zdnétu, zlepsuje kardidlni
hemodynamiku, lipidovy profil a ovliviiuje pozitivné erytropoézu.
Mozné nezddouct ticinky zahrnuji ovlivnéni sacharidového me-
tabolismu (také proto dosud nebyli do vétsich studii zahrnuti
diabetici) a moZnou retenci tekutin, nejspise souvisejici s retenct
Na (vyskytla se v nékolika ptipadech studie, byla upravena he-
modialyzou). Jeho Sirsimu uziti u dospélé populace zatim brdni-
lo riziko vzniku neoplazmatickych procesii danych jeho zdsahem
do riistovych procesii bunék.

Hlavni prinos komentované studie - ptes jeji limity dané malym
poctem sledovanych nemocnych — tkvi v tom, Ze demonstruje vliv
poddavini MA na vysokou koncentraci prozdnétlivych cytokinii
u katechtickych nemocnych s malnutrici typu II. Jejich sniZeni
pak vede ke zlepSeni chuti k jidlu a zlepSeni svalové hmotnosti pri
soucasné adekvdtni nutrici a aerobnim cviceni. Lé¢ba byla navic
dobre tolerovina a neméla nezddouci ticinky.

Literatura

Campbell WW, Trappe TA, Jozsi AC, et al. Dietary protein adequacy and lower body
versus whole body resistive training in older humans. J Physiol 2002;542:631-642.
Loprinzi CL, Bernath AM, Schaid DJ, et al. Phase II evaluation of 4 doses of megestrol
acetate as therapy for patients with cancer anorexia and/or cachexia. Oncology
1994;51(Suppl 1):2-7.

Ray DS, Adeniiy O, Dominic EA, et al. Amino acids repletion does not decrease
muscle protein catabolism during hemodialysis. Am Physiol Endocrinol Metab
2007;272:1534-1542.

Von Roenn JH. Randomized trial of megestrol acetate for AIDS-asociated anorexia
and kachexia. Oncology 1994;51(Suppl 1):19-24.

Pro prognézu dialyzovanych

pacientd neni rozhodujici vék,
ale pridruzené nemoci

Verdalles U, Abad S, Aragoncillo I, Millaverde M, Jofre R, Verde E, Vega A,
Lopez-Gomez JM. Factors predicting mortality in elderly patients on dialysis.
Nephron Clin Pract 2010;115:c28-c34.

ednou ze zakladnich demografickych charakteristik dialyzacni
]nefrologie je nartistajici pocet nové zarazenych pacientti do PDL
ve vy$$im a vysokém véku. V poslednich nékolika letech vyznam-
né pribyly publikace mapujici osud téchto pacienti v dialyza¢nim
programu. Ukazuje se, Ze vék sam o sobé neni pro progndzu roz-
hodujici.

Jednou z praci zamérenych na sledovani pribéhu dialyzacni lécby
je i prace $panélskych autorti, ktera u pacientt vstupujicich do dia-
lyza¢niho programu ve véku vice nez 75 let analyzuje klinické cha-
rakteristiky, véetné pridruzenych onemocnéni a potfeby hospitali-
zaci, na jednom dialyza¢nim centru v osmiletém obdobi (leden 2000
az prosinec 2007). Hlavnim cilem je stanovit, které vstupni charak-
teristiky ovliviuji pribéh a prognézu dialyza¢niho lécent.

S vyuzitim vstupnich charakteristik byl stanoven tzv. Charlsontv
index komorbidity (Charlson Comorbidity Index, CCI). Podle jeho
hodnoty byli pacienti rozdéleni do tfi podskupin (I - index <9,
II - index 9-11, III - index > 11).

Vzhledem k bézné praxi stfediska, na kterém studie probihala,
se za datum vstupu do dialyza¢niho programu povazovalo nikoli
datum prvni dialyzy, ale az datum vstupu do chronického dia-
lyza¢niho lé¢eni (po ptedchozim obdobi 1-4 tydnu stabilizace, kdy
dialyzy probihaly na akutnim oddéleni). Proto pro srovnani s ji-
nymi pracemi je mozné tuto metodickou charakteristiku zvazovat
v interpretaci pfipadnych rozdila.

Soubor sledovanych pacientti tvori 139 osob (67,6 % muzu;
diabetes mellitus u 33,8 %). Jejich primérny vek byl 78,6 let (smé-
rodatna odchylka [SD] 2,6 let). Zastoupeni nefrologickych diagnéz
odpovidalo obvyklym demografickym charakteristikdm a dvé
nejcéastéjsi diagnozy predstavovaly diabeticka nefropatie (priblizné
ve 20 %) a cévni onemocnéni ledvin (téZ pfiblizné 20 %). Pozoru-
hodné je, Ze v jedné tretiné (33,8 %) nebyla zakladni renalni dia-
gnoza urcena.

Pramérny pocet hospitalizaci u jednoho pacienta sledovaného
souboru starych osob se selhdnim ledvin byl 0,82 za rok (SD 0,99;
tj. urcitd kohorta pacienti méla ¢etnéjsi hospitalizace). Nejcastéjsim
dtivodem byly infekce a problematické cévni pristupy, tieti pri¢inou
(se zastoupenim 14 %) byla ischemicka choroba dolnich koncetin.
Pramérna délka hospitalizace byla 12 dni, avSak smérodatnd od-
chylka 20 dni déva informaci o tom, Ze nékteré hospitalizace trva-
ly zna¢né dlouho. Ctvrtina pacienti nevyzadovala béhem doby
sledovani viibec Zadnou hospitalizaci.

Béhem sledovaného obdobi zemftelo 61 osob (celkova mortalita
souboru je 44 %). V prvnim roce byla mortalita 10 % (tj. preziti
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v 90 %). Preziti v patém roce bylo 53 %. Naopak, ¢tyfi pacienti byli
uspés$né transplantovani.

Vek jako takovy nebyl ptimym rizikovym faktorem mortality,
nebot pri rozdéleni pacientt do podskupin podle véku (pétileté
intervaly) nebyl v pfezivani zji$tén zZadny rozdil. Naopak, fada
charakteristik byla bez ohledu na vék mezi jednotlivymi pacienty
velmi rozdilna (viz naptiklad Gspésna transplantace u nékterych
z nich, ¢i zcela bez hospitalizaci u velké ¢asti, naopak vicecetné
a dlouhé hospitalizace u jinych sledovanych osob).

V jednorozmérné analyze se z hlediska prezivani jevily jako
statisticky vyznamné diabetes mellitus, srde¢ni selhani, chronicka
obstrukéni plicni nemoc a Charlsontiv index komorbidity. V mno-
horozmérné analyze pak ziistal jako prognosticky vyznamny
pouze Charlsontv index, a to na drovni vyznamnosti p = 0,006,
s 95% intervalem spolehlivosti [IS] 1,058-1,405.

Autoti uzaviraji, Ze u starych osob vstupujicich do dialyza¢niho
léceni je prognosticky podstatné vyznamnéjs$i komorbidita (zde
hodnocena Charlsonovym indexem) nez samotny vék.

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

V roce 2008 byl v casopise Kidney Blood Pressure Research uve-
fejnén precizné zpracovany prehledovy clinek pojedndvajici
o aktudlnich otdzkdch ndhrady funkce ledvin u starych osob
(Buemi et al., 2008). Autori v ném upozorniuji na specifické
aspekty ndahrady funkce ledvin ve stafi, véetné demografie (po-
kracujici ndriist poctu a stdle se zvysujici vék), ubytku fyzické
i psychické zdatnosti (ve smyslu poklesu kognitivnich funkci),
Castého vyskytu malnutrice a fady dalSich ptidruzenych kompli-
kaci, které vyZaduji specifickou péci (ne vZdy vispésnou).

Stoupajici vék pacientil s progredujicim onemocnénim ledvin
je nutno povazovat za zdkladni demograficky fakt, ktery je nutno
akceptovat a uzpiisobit mu lécebnou strategii. U starych osob vSak
Casto usilujeme nikoli o délku dalsiho Zivota, ale o kvalitu zbyva-
jictho casu, po ktery nemocny bude Zit. Ostatné velmi dobre
z praxe vime, Ze stati lidé se ptaji nikoli na dalekou budoucnost,
ale na to, co s nimi bude v nejblizsich tydnech.

Obecné povazujeme ndhradu funkce ledvin za metodu zachra-
nujici Zivot, a tudiz vzdy indikovanou a Zddouci. Vék byl limitem
diive, a to jen z kapacitnich diwvodi, které postupné v rozvinutych
zemich zcela pominuly. Proto povaZujeme za prirozené, Ze pa-
cienty i ve vysokém véku zatadime do dialyzacniho léceni. Sou-
Casné viak je ziejmé, Ze jejich prognoza je horsi ve srovndni
s ostatnimi (mladsimi) lécenymi osobami.

V neddavné dobé vzbudila velkou pozornost prdce, kterd uka-
zuje, Ze individualizovand, kvalifikovand a zejména peclivd
konzervativni lécba (tzv. maximdlni konzervativni lécba) miiZe
starym pacientiim zajistit fadu meésicii Zivota, a to s relativné
dobrou kvalitou, v domdcim prostiedi, bez hospitalizaci a bez
nepohodli, které s sebou prindsi dialyza (Carson et al., 2009).
Dalsi pozornost vzbudila préce publikovand v roce 2009 v New
England Journal of Medicine (tedy v jednom z nejprestiznéjsich
Casopisii z oblasti interni mediciny), kterd ukdzala, Ze zahdjeni
dialyzacni lécby s sebou u starych osob prindsi pokles funkcni
zdatnosti a dalsi vyznamnd vskali sniZujici podstatné kvalitu
Zivota (Kurella Tamura et al., 2009).

Prdce Spanélskych autorii ukazuje, Ze limity spojené s dialyzac-
ni lécbou se nevztahuji k véku, ale k doprovodnym komplikacim
(které pochopitelné mohou se stoupajicim vékem nariistat). Prak-
tickym vytisténim je potreba zaméfit se prdaveé na tyto doprovod-
né komplikace, rozpoznat a charakterizovat je a podle nich zva-

Zovat dalsi pFistup k pacientovi. Pro toto posouzeni pouZili auto-
i pomérné zndmy Charlsoniiv index komorbidity (viz niZe,
Charlson et al., 1997). Tento index vSak neni primdrné urcen pro
hemodialyzované pacienty a ve svém pitvodnim ndvrhu zatazu-
je i vék. Proto jsou hleddny jeho alternativy, které by byly speci-
fické pro dialyzované pacienty.

Jedna z diileZitych praci zamétenych na hleddni krdtkodobych
prognostickych faktorii starych osob vstupujicich do dialyzacniho
lécent, byla publikovdna v roce 2009 (Couchoud et al., 2009).
Vychdzi z demografickych charakteristik (vice nez 10% rocni
ndriist hemodialyzovanych pacientii ve véku 75-84 let; vice nez
tretina prevalentnich HD pacientii ve véku = 75 let). Opird se
o data francouzského registru REIN (vice nez 2 500 osob
ve véku = 75 let, vstup do PDL v letech 2002-2006, mnohoroz-
mérnd analyza se zahrnutim 19 demografickych a klinickych
proménnych). Autori zde sestavili a verifikovali prognosticky
index, podle néhoz bylo mozné urcit, jaky bude osud pacientii
vysokého véku v prvnich Sesti mésicich po zatazeni do dialyzac-
niho léceni. Mimochodem, udrZeni funkcni zdatnosti (sebe-
obsluznosti) bylo prognosticky dvoj- az trojndsobné priznivéjsi
v porovndni se zdvislosti pacienta na péci druhé osoby.

Toto ci jiné podobné skére nemd slouZit k rozhodnuti, zda za-
tadit/nezaradit/vytadit pacienta, ale md slouzit k diskusi s pa-
cientem (a jeho rodinou) o budoucim riziku, ¢i naopak prospéchu
ndhrady funkce ledvin, neboli o moznostech a limitech 1écby. Je
potom ke kvalifikovanému, byt individudlnimu zvdZeni, jakd
lécebnd strategie miiZe byt témto pacientiim navrzena.

Dodatek: Charlson Comorbidity Score

1 bod, pokud je v anamnéze:

» infarkt myokardu; méstnavd srdecni slabost/srdecni selhdni;
ICHDK

m cerebrovaskuldrni prihoda (véetné TIA) - bez rezidudlnich
zmeén; demence

m CHOPN; nemoc pojiva; viedovd choroba gastroduodena; he-
patopatie

m diabetes mellitus bez orgdnovych zdvaznych poskozeni

2 body, pokud je v anamnéze/klinickém obraze:

m hemiplegie

m zdvazné postizeni ledvin se snizenim funkce

m diabetes mellitus s postiZzenim orgdnii (selhdnim funkce orgdnii)
m tumor bez metastdz; leukémie, lymfom, myelom

3 body, pokud je v anamnéze/klinickém obraze
® zdvazné onemocnéni jater

6 bodii, pokud jsou v anamnéze/klinickém obraze:
m metastdzy solidnich tumorii; AIDS

Veék nad 40 let: pricist 1 bod za kazdych 10 let!
Podle: Charlson et al., 1987.
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Dalsi dlivod, pro¢ peclivé
kontrolovat sérovou koncentraci

fosforu pfi selhani ledvin:
rezistence pristitnych télisek
na FGF-23

Galitzer H, Ben-Dov I1Z, Silver ], Naveh-Many T. Parathyroid cell resistence
to fibroblast growth factor 23 in secondary hyperparathyroidism of chronic
kidney disease. Kidney Int 2010;77:211-218.

Cﬂem této experimentdlni préce je studium vztahu mezi akti-
vitou pristitnych télisek a FGF-23 (fibroblast growth factor
23). Vysledky ukazaly, Ze pristitna téliska jsou pti selhani ledvin
na tento regulujici faktor rezistentni. Nalez ma velkou klinickou
relevanci a zaslouzi pozornost a pribliZzeni.

K experimentu byl pouzit jiz model selhdniledvin se soubéznou
sekunddarni hyperparatyredzou u krys. Pro vyvolani této experi-
mentalni modelové patologické situace slouzi dieta s vysokym
obsahem adeninu a soucasné s vysokym obsahem fosforu; jedna
se o standardizovany zpusob. Kromé vybéru studovanych parame-
trai byl dulezitym faktorem v experimentu i ¢as, tj. délka trvani
podnétu (resp. doba, po kterou indukované selhani ledvin trvalo:
dva tydny vs. Sest tydni). Takto vznikly tfi skupiny experimental-
nich krys: kontrolni (normélni funkce ledvin, bez hyperpara-
tyredzy), kratce trvajici (dva tydny) a dlouhodobé (Sest tydnu)
selhani ledvin se sekundarni hyperparatyre6zou.

U experimentalnich zvifat byly stanoveny koncentrace PTH a byla
vySetfena pristitna téliska. Imunohistochemie byla zaméfena nejen
na identifikaci, ale i na kvantifikaci vybranych ukazatela (viz dale).
Byla pouzita i metoda real-time PCR (polymerazova fetézova re-
akce) pro detekci mRNA pro PTH, klotho, FGFRI a dal$ich fakto-
r, které pro zjednoduseni nejsou v tomto komentati uvedeny. Pro
vysvétleni vybéru parametra stru¢né: klotho spolu s FGFR1 tvori
receptor pro FGF-23 (heterodimer klotho-FGFR1c), poté nastava
sekvence déji intracelularné, jejimz vysledkem je inhibice funkce
pristitnych télisek. Sestava studovanych faktorii byla navrzena tak,
aby postihovala nejen vazbu FGF-23 na receptor, ale i miru (kvanti-
tu) finalni odpovédi vyvolané ptusobenim FGF-23 v pristitnych
téliskach.

Komplexni linii experimentdlnich praci Ize rozdélit do dvou
hlavnich studovanych oblasti: exprese FGF-23 a jeho receptoru
v pristitnych téliskach (na trovni mRNA i na drovni jiZ vytvore-
ného prislusného proteinu) a dale odpovéd pristitnych télisek
na aplikaci rekombinantniho FGF-23 (intraperitonealné v defino-
vané jednorazové davce).

Z jednotlivych ¢aste¢nych vysledkii experimentu je vhodné
zminit, Ze hyperplazie télisek (tj. jejich morfologickd zména)
nastala jiz po tfech dnech (poté se pfechodné zastavila, ale v dal-
$im obdobi dale nartistala), koncentrace FGF-23 v krvi se zvy$o-
valy kontinudlné aZ na vice nez stonasobek, intraperitonedlni
aplikace FGF-23 nijak nezasahla do aktivity pristitnych télisek
zvirat se selhdnim ledvin, zatimco pfi instalaci FGF-23 do tkané
pristitnych télisek kontrolnich experimentalnich krys v navazuji-
cim experimentu in vitro a ex vivo byla sekrece PTH do media
silné snizena (neboli u kontrol je FGF-23 inhibitorem pristitnych
télisek).

Casovy faktor byl diileZity nejen z hlediska laboratorniho nale-
zu (vy$si koncentrace PTH i FGF-23 pti $estitydennim trvani ex-
perimentu), ale i v morfologickém obraze (pokrocilejsi hyperplazie)
a v mife receptorové poruchy (pokles denzity receptorti).

Vysledky experimentu lze shrnout takto: pri pokrocilém selhdni
ledvin nastava rezistence pristitnych télisek na FGF-23. Je spojena
s poklesem mnozstvi komplexu klotho-receptorového komplexu,
na ktery se FGF-23 véze. Jinymi slovy, pfi urémii se nevytvari
v pristitnych téliskach dostatek receptoru pro FGF-23. Proto jsou
pristitna téliska na FGF-23 rezistentni a tato rezistence je na recep-
torové irovni a prispiva déle k rozvoji sekundarni hyperparatyre-
6zy pfi selhani ledvin.

H KOMENTAR
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Molekule FGF-23 se v nefrologii vénuje pozornost v poslednich
péti letech, poté, co byly objasnény jeho dvé zdkladni regulacni
role. Obé se odehrdvaji v ledvindch, jedna se vztahuje k eliminac-
nim déjum (fosfaturie), druhd k endokrinni funkci ledvin (hyd-
roxylace kalcidiolu, 25-hydroxyvitaminu D). Obé sniZuji fosfaté-
mii. Molekula mad ptiblizné 250 aminokyselin a syntetizuje se
hlavné v osteoblastech a v osteofytech (osa kost-ledviny). Podné-
tem pro tvorbu je ndlozZ fosfdtii (nikoli nutné vzestup fosfatémie)
a téz i zvyseni koncentraci kalcitriolu. FGF-23 je silnym fosfato-
ninem, tj fosfaturickym faktorem (stejné jako parathormon, cilo-
vé misto zdsahu je NaPi2 transporter v burikdch proximdlniho
tubulu), avsak soucasné i vyznamné snizuje hladinu kalcitriolu
(inhibuje rendlni 1-a-hydroxyldzu, tj. enzym CYP27B1; na rozdil
od PTH, ktery 1-a-hydroxylizu stimuluje) (Gutierrez, 2005;
Stubbs, 2007).

Postupné se ukdzaly i dalsi fyziologické a patofyziologické role
FGF-23. Jednou z nich je vztah k pfistitnym téliskiim: pfi nor-
mdlni funkci ledvin FGF-23 jejich aktivitu inhibuje. Inhibice
nastavd po vazbé na receptor, resp. na heterodimer klotho-FGFRILc.
Pti selhdni ledvin vSak tento vztah neplati - casto nachdzime
soubézné vysoké koncentrace PTH i vysoké koncentrace FGF-23
(zvysSené na mnohondsobek, az na vice nez stondsobek). Tento
jev je nezadouct, nebot samotné vysoké koncentrace FGF-23 pti
CKD jsou nezavislym rizikovym faktorem mortality (Gutierrez,
2008).

V prvnich studiich, které mé¥ily koncentrace FGF-23 v séru
hemodialyzovanych pacientii a hledaly souvisejici laboratorni
odchylky, byly naméteny stiedni koncentrace ptiblizné 4 700
RU/ml, s maximem az 115 000 RU/ml, ptitom u kontrolnich osob
byly hodnoty maximdlné do 200 RU/ml (Imanishi, 2004). Hod-
noty se zvysuji jiz v predialyzacnim obdobi (Peiskerovd, 2009).

I kdyz se nahromadily ditkazy ukazujici, Ze FGF-23 pfistitnd
téliska tlumi, neni vysokd koncentrace FGF-23 pfi selhdni ledvin
ochranou proti hyperparatyredze, ba pravé naopak. Vysoké kon-
centrace FGF-23 predikuji neticinnost lé¢by aktivdtory vitami-
nem D u dialyzovanych pacientii (Kazama, 2004) a pozdéjsi
refrakterni hyperparatyreézu (Nakanishi, 2005). I tyto ndlezy
podporuji predstavu, Ze pti selhdni ledvin je porusen vztah mezi
pristitnymi télisky a osou stfevo-kost.

Protoze hlavnim podnétem pro vysoké hodnoty FGF-23 pfi
selhdni ledvin je zdtéZ fosfaty, prindsi uvedend prdce redlny pod-
klad pro dalsi nezddouci roli retence fosfdtil. Soucasné znalosti
patogeneze vzniku a progrese sekunddrni hyperparatyreézy za-
vodu fosforu do organismu, snizeni denzity receptorii pro CaR
a VDR a receptoru pro FGF-23 s ndslednou rezistenci na FGF-23
a s poklesem koncentrace kalcitriolu. Shrnuto — mdme zde dalsi
ditvod (tedy alespoti jeho experimentdlni podobu), proc je potre-
ba pri poruse funkce ledvin trvale a peclivé kontrolovat privod
fosforu a jeho sérové koncentrace.
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Patologicka klasifikace diabetické

nefropatie

Cohen Tervaert TW, Mooyaart AL, Amann K, et al. Pathologic classification
of diabetic nephropathy. ] Am Soc Nephrol 2010;21:556-563.

Pro fadu primarnich (IgA nefropatie ¢i fokalné segmentalni
glomerulosklerdza) ¢i sekundarnich (lupusova nefritida)
glomerulopatii existuje histopatologicka klasifikace, ktera je obec-
né akceptovana odbornou komunitou a kterd vyhovuje téz kazdo-
denni klinické praxi k hodnoceni rozsahu rendlniho postizeni
danou chorobou. Je proto ponékud prekvapivé, Ze pro diabetickou
nefropatii (DN) takova klasifikace dosud neexistuje.

Autofi uvedeného ¢lanku, experti v nefropatologii s mezinarod-

ni reputaci, pfedlozili novou klasifikaci DN, podpofenou Vyzkum-
nym vyborem Spole¢nosti pro nefropatologii (Research Commit-
tee of the Renal Pathology Society), kterd byla vytvofena jako
konsensualni klasifikace kombinujici nalez nefropatie u diabetu
1.1 2. typu. K tomuto zptisobu zpracovani se rozhodli vzhledem
k prekryvani nélezti jak histologickych, tak klinickych u obou typti
diabetu. Klasifikace se snazi rozlisit 1éze riizného stupné pokroci-
losti, které by se daly jednoduse pouzivat v mezinarodnim méfitku
v klinické praxi. Vyznacuje se jistou uniformitou s cilem univer-
zdlniho piistupu k popisu 1ézi s riznym prognostickym vyzna-
mem.
Podminkou k uspésnému zhodnoceni nélezu je vysetfeni dosta-
te¢né kvalitniho vzorku tkané ledviny, ktery odpovida doporuce-
nym standardéim pro hodnoceni rendlni biopsie (RB), tj. obvykle
obsahujici alespon 10 glomerula (Solez et al., 2008). Vzorek se
ve svételné mikroskopii vySettuje v barveni hematoxylinem-eosi-
nem, PAS (periodic acid-Schiff), Massonovym trichromem a stfi-
brenim (periodic acid methenamine silver). Pfi imunofluorescenc-
nim vySetfeni se pouzivaji protilatky proti IgA, IgG, IgM, C3, Clq
a lehkym fetézciim kappa a lambda. Pfedpoklada se téz obligator-
ni vy$etfeni vzorku elektronovou mikroskopii. V principu je v§ak
nutné vzdy pomyslet na moznost piitomnosti jakékoli jiné soucas-
né pritomné glomerulopatie a podle toho event. modifikovat vy-
$etfeni vlastniho vzorku tkéné.

Klasifikace je zaloZena na oddéleném hodnoceni glomerularnich,
tubulointersticidlnich a vaskuldrnich zmén.

Autoti vytvorili ¢tyti zdkladni tfidy glomerularni patologie
u diabetické nefropatie, jejichz zakladni kritéria jsou popsdna
v tabulce 1. Jako zékladni kritérium pro posuzovani pokroéilosti
DN je hodnocen stupen mesangialni expanze, resp. pfitomnost
a tize glomerulosklerozy, a $itka, resp. ztlusténi glomeruldrni ba-
zalni membrany (GBM). Expanze bunéénych elementt a extrace-

lularni matrix je zakladnim patologickym nédlezem u DM
1. i 2. typu, ktery vede k patologické prestavbé glomerularnich
kapilar s vyslednou redukci kapilarniho filtra¢niho povrchu. Pro
stupen mesangialni expanze pouzili autoti jednoduchou definici,
kdy je rozsifeni mezibunééného prostoru definovano jako presa-
hujici dvé jadra mesangialnich bunék v nejméné dvou glomeru-
larnich lobulech. Pokud jde o ztlustovani GBM, je dobfe znama
prima dmeéra stupné ztlusténi GBM k délce trvani DN, i kdyz
ztlusténi miZe byt pritomno jiz u normoalbuminurickych pacien-
td (Drummond, Mauer, 2002). Ztlustovani GBM bylo dokonce
popsano jako ,,prediabeticka“léze. Jako hranice ztlusténi GBM byl
definovan rozmér normalni tloustky GBM plus dvé standardni
odchylky, jak nedavno doporucil Haas (Haas, 2009).

Dalsi soucasti klasifikace je hodnoceni tize tubulointersticialnich
zmén a vaskularnich 1ézi. Intersticidlni fibrdza a tubularni atrofie
je procentudlné skérovana (do 25 %, 25-50 %, nad 50 % celkové
plochy intersticia a tubult), podobné jako pfi jinych patologickych
klasifikacich. Soucasti je i hodnoceni stupné infiltrace intersticia
mononukledrnimi bunikami, T-lymfocyty a makrofdgy. Pokud jde
o vaskularni léze, je skérovana arteriolarni hyalindza a rozsah
pripadnych arteriosklerotickych zmén.

Autoti klasifikuji i nékteré dalsi glomerularni 1éze, napt. insuda-
tivni 1éze kapilar, Bowmanova pouzdra (,,drop lesions®) ¢i struktur
proximalniho kanalku, nebo abnormality v oblasti glomerulo-tu-
buldrni junkce s fokalnimi adhezemi (,,tip lesions*), nebo kone¢né
i pritomnost atrofickych tubult (,,atubular glomeruli).

Velkou pozornost autori vénovali reproducibilité hodnoceni pri
srovnani mezi nékolika nezavislymi patology. Dosahli pomérné
dobrého souhlasu - koeficient 0,84.

Pro usnadnéni hodnoceni bioptického nalezu a zatazeni do kla-
sifika¢ni tfidy autori vypracovali diagnosticky postup (,flow
chart®), ktery je zobrazen na obrazku 1.

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

Diabetickd nefropatie (DN) ptedstavuje v prismyslové rozvinutém
svété nejcastéjsi pricinu chronického selhdni ledvin a jeji inciden-
ce i prevalence mezi pacienty s diabetes mellitus (DM) md trvale
zvysujici se charakter. Diagnostika DN je zaloZena predevsim
na typickém klinicko-laboratornim obraze a indikace k provede-
ni biopsie ledvin u diabetika z ditvodu ovéreni diagnozy Ci tize
postiZeni nepatii mezi typické. Strucné lze shrnout, Ze pokud je
diabetik indikovdn k rendlIni biopsii, je to predevsim z diivodu
podezieni na jinou primdrni nefropatii. Je tfeba mit na zreteli, Ze
v Ceské republice diabetici tvo¥i takika 10 % z dospélych pacien-
ti1 podrobugjicich se rendlni biopsii (Rychlik, 2008).

Kazdd histologicko-patologickd klasifikace kterékoli klinické
jednotky, kterd je obecné akceptovina odbornou komunitou, vede
k lepsi komunikaci mezi nefropatology a klinickymi pracovniky,
poskytuje logisticky podklad a strukturu pro prognostické a in-
tervencni studie a obecné vede ke zlepSeni péce o nemocné a zvy-
Seni efektivity 1é¢by. Pokud jde o patologickou klasifikaci DN,
po dlouhou dobu se rendlni histopatologie opirala o autoptické
ndlezy. Prvni pokus o klinickou korelaci histologickych ndlezii
z biopsii ledvin provedenych u diabetikii publikoval v roce 1959
Gellman a spol. Navrhl sice systematické hodnoceni zmén glome-
ruldrnich, tubuldrnich, arterioldrnich a intersticidlnich, ale toto
hodnoceni bylo pro rutinni uzivdani znacné nepraktické. Pozdéjsi
pokusy se soustredily na kategorizaci zmén pozorovanych u pa-
cientii s DM 2. typu. Gambara a spol. (1993) a Fioretto a spol.
(1996) zhodnotili rozdily mezi typickym a atypickym ndlezem
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Tab. 1 Glomerularni klasifikace diabetické nefropatie
Trida Popis Kritéria
s P . . A RB nesplnuje zadna kritéria pro zafazeni do vysSi tridy
| Mirné ¢&i nespecifické zmény v LM a potvrzené ztlusténi GBM v EM GBM > 395 nm u Zen, resp. > 430 nm u MUt (> 9 let)
PR P . RB nespliiuje zadna kritéria pro zafazeni do tfidy Ill &i IV
lla Mirné rozSifeni mesangia P wrvo . A .
Mirné rozsifeni mesangia >25 % zachyceného mesangia
. PP . RB nespliiuje zadna kritéria pro zafazeni do tfidy Ill &i IV
IIb Vyrazné rozSifeni mesangia » A S ) o A .
Vyrazné rozsifeni mesangia > 25 % zachyceného mesangia
- . ) AT RB nespliiuje Zadna kritéria pro zafazeni do tfidy IV
n Nodularni skleréza (Kimmelstiel-Wilson) Minimalné jedna typicka 16z typu KSW
o a a o q
v Pokrocila diabeticka glomeruloskleréza G!obalnl ikleroza Rl S EDY ElEmEl)
Léze ze tfid I-1I.
LM — svételna mikroskopie, EM — elektronova mikroskopie, GBM — glomerularni bazalni membrana, RB — renalni biopsie

Globalni
glomeruloskleréza

u > 50 % glomerull ANO
s |ézemi tfidy I-111?

NE
Nodularni skleréza ANO

v glomerulech?

NE

Rozs$ifeni mesangia
> 25 %?

ANO Mesangium

NE

GBM > 395 nm (?),
resp. > 430 nm (3) ve véku
> 9 let pfi vySetieni
v EM?

ANO

> kapilarni lumen?

> Pokrocila DN \%
> Nodularni skleréza "
ANO —» Pokrocila expanze mesangia 1B
NE —  Mirna expanze mesangia A
> Ztlusténi GBM |

Obr. 1 Diagnosticky postup pfi histologickeé klasifikaci diabetické nefropatie

u DN a taktéz klasifikovali ndlezy jinych glomerulopatii super-
ponovanych na diabetickou nefropatii. Ackoli tato schémata byla
uzitecnd k vyzkumnému popisu rendlnich biopsii, pro klinické
pouziti byla rovnéz nepraktickd.

Autori nové navrzené klasifikace DN vychdzeli z hodnoceni
glomeruldrnich zmén se separdtnim hodnocenim tubulointersti-
cidlnich a vaskuldrnich zmén, nicméné vétsi vahu pfikladaji
hodnoceni glomeruldrnich zmén, protozZe ty lze relativné lehce
rozpoznat a klasifikovat, a navic lépe odrdzeji progresi DN. Vy-
hodou je i to, Ze klasifikace byla vypracovdna jak pro diabetiky
1. typu, tak diabetiky 2. typu. Konecné, je mozné ji aplikovat
i v pripadé hodnoceni zmén na podkladé DN a dalsi pFidruzené
superponované glomerulopatie. Nezbyvd, nez vyckat, jaky ohlas
bude mit navrZend klasifikace mezi nefropatology, ale i mezi

klinickymi nefrology. Je jisté, Ze validace klasifikace bude vyZa-
dovat uspordddni novych prospektivnich studii s jasné definova-
nymi klinickymi sledovanymi ukazateli.
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