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——| NOVINKY V NEFROLOGI! |

Renalni a kardiovaskularni disledky albuminurie

Prof. MUDr. Vladimir Tesaf, DrSc.

Souhrn

Albuminurie zvy$uje renalni i kardiovaskularni riziko v bézné po-
pulaciiu pacientt s chronickym onemocnénim ledvin. U pacientt
s chronickym onemocnénim ledvin je redukce albuminurie spojena
se snizenim rizika terminalniho selhdni ledvin i kardiovaskular-
niho rizika. Soucasné postupy snizujici albuminurii o 20-30 %
jsou spojeny s podobnou redukei rendlniho rizika. Do budoucna
je tfeba zamérit maximalni dsili na G¢innéjsi redukci albuminurie
jak efektivnéjsi blokadou systému renin-angiotensin-aldosteron,
tak i dal$imi postupy (napt. inhibici receptort pro endotelin).

Albuminurie a riziko vyvoje chronického onemocnéni
ledvin v bézné populaci

Posoudit riziko albuminurie a proteinurie pro vyvoj chronického
onemocnéni ledvin v bézné populaci je obtizné, zejména proto, ze
ve vétsich populacnich prifezovych studiich byli pacienti obvykle
vySetfovani jen jednorazové (vyskyt proteinurie, resp. albumin-
urie mohl byt jen pfechodny), ¢asto jen diagnostickymi prouzky
au zarazenych subjektt nebylo obvykle mozno vyloucit (vzhledem
k absenci podrobného vysetteni), Ze je jiz ptitomno dosud nedia-
gnostikované chronické onemocnéni ledvin (Iseki et al., 1996).

V holandské studii PREVEND byl sledovan vyvoj renalni funk-
ce u 6 022 osob bez znamého renalniho onemocnéni, se vstupné
negativnim mocovym sedimentem a kalkulovanou glomeru-
larni filtraci vys$s$i nez 60 ml/min/1,73 m? (Verhave et al., 2004).
Po primérné dobé 4,2 let doslo k poklesu glomerularni filtrace
pod 60 ml/min/1,73 m? u 253 pacientil (4,2 %). Pacienti, u nichz
doslo k vyvoji chronického onemocnéni ledvin, byli ve srovnani
s vySetfovanymi, u kterych ztistala glomerularni filtrace vyssi nez
60 ml/min/1,73 m?, castéji muzského pohlavi, byli starsi, méli
vys$s$i sttedni krevni tlak, vy$si hodnoty cholesterolu, glykémie,
albuminurie (13,5 vs. 8,7 mg/24 h) a niz8i vstupni glomerularni
filtraci (91,3 vs. 66,9 ml/min/1,73 m?). Vstupni albuminurie byla
rozhodujicim prediktorem vyvoje chronického renalntho onemoc-
néni i po korekci na ostatni faktory (relativni riziko bylo 1,3 pro
logaritmicky transformovanou albuminurii).

Albuminurie a kardiovaskularni riziko v bézné populaci

V bézné populaci byl vyznam albuminurie pro kardiovaskularni
riziko az do neddvna nejasny. V jiz zminéné studii PREVEND ko-
relovala u 40 548 obyvatel holandského mésta Groningen (vzorku
bézné populace) vstupni albuminurie s celkovou, kardiovaskularni
i nekardiovaskularni mortalitou (Hillege et al., 2002). Zdvojna-
sobeni albuminurie bylo spojeno se vzestupem kardiovaskularni
mortality 0 29 % a nekardiovaskuldrni mortality o 12 %. Mikroal-
buminurie se vyskytovala dvakrat ¢astéji u muzi nez u zen (Verhave
etal,, 2003). Albuminurie tak muze byt (vedle zvysené prevalence
obezity, diabetu a hypertenze) jednim z faktord, které prispivaji
ke zvy$ené kardiovaskuldrni mortalité muzské casti populace. Dle
autort studie PREVEND by mohla byt albuminurie vyuzita jako
¢asny marker cévniho poskozeni asociovany s kardiovaskularnimi
rizikovymi faktory pro screening pacienti se zvysenym kardiovas-
kuldrnim rizikem. Prevalence nové diagnostikovanych (dalsich)
kardiovaskularnich rizikovych faktort byla ve studii PREVEND

61 % u pacientti s mikroalbuminurii (albuminurie > 20 mg/l), ale
jen 39 % u pacientli s normoalbuminurii. Pro vyhledavani osob
s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory méla mikroalbuminurie
sice jen nizkou senzitivitu (12 %), ale vysokou specificitu (96 %)
a pozitivni prediktivni hodnotu (70 %).

V nedéavno publikované metaanalyze (Matsushita et al., 2010)
bylo hodnoceno 105 872 tcastniki ze 14 studii, ve kterych byl
stanoven pomér albumin/kreatinin v mo¢i, a 1 128 310 tcastniki
ze sedmi studii, u nichz byla k dispozici jen proteinurie stanovena
pomoci diagnostickych prouzki. Mortalita souvisela s kalkulovanou
glomeruldrni filtraci a albuminurii bez jednoznacné interakce mezi
obéma témito faktory. Mortalita stoupala pfi poklesu glomeru-
larni filtrace pod 75 ml/min/1,73 m?. Ve srovnani s glomerularni
filtraci 95 ml/min/1,73 m? byla u pacientti s glomerularni filtraci
60 ml/min/1,73 m*mortalita 0 18 % vys$si, u pacientt s glomerularni
filtraci 45 ml/min/1,73 m? 0 57 % vys$sia pacienti s glomerularni fil-
traci 15 ml/min/1,73 m? méli mortalitu 3,14krat vyssi. Albuminurie
byla asociovana s mortalitou bez definovatelného prahu. Pacienti
s pomérem albumin/kreatinin 1,1 mg/mmol, resp. 33,9 mg/mmol,
méli mortalitu 1,2krat, resp. 2,22krat vyssi ve srovnani s pacienty
s albuminurii 0,6 mg/mmol kreatininu. Albuminurie (ale i protein-
urie stanovend diagnostickymi prouzky) predikovala nejen celkovou
mortalitu, ale i kardiovaskularni mortalitu. Kalkulovana glomeruldr-
ni filtrace < 60 ml/min/1,73 m?a albuminurie > 1,1 mg/mmol (cca
10 mg/24 h) jsou v bézné populaci nezavislymi prediktory mortality.

Albuminurie a progrese chronické renalni insuficience

Mezi rizikové faktory progrese chronického onemocnéni ledvin
(CKD) patfi snizeny pocet nefrond, hypertenze, obezita, vysoky
ptijem bilkovin, anémie, proteinurie, dyslipidémie, hyperurikémie,
hypoproteinémie, koufeni a kardiovaskularni onemocnéni (Taal,
Brenner, 2006, 2008).

Faktory progrese chronické renalni insuficience byly hodnoceny
v ramci sekundarni analyzy nékolika riznych studii. Hlavnim
faktorem vzniku a progrese chronického renalniho onemocnéni
u diabetikt (Atkins et al., 2005; Retnakaran et al., 2006) a progrese
chronického rendlniho onemocnéni u nediabetiki (Jafar et al.,
2001) je nepochybné albuminurie, resp. proteinurie.

Sekundarni analyza 1 647 pacientd s diabetem 2. typu a pro-
teinurii ze studie IDNT (Atkins et al., 2005) prokazala, Ze vstupni
proteinurie byla rozhodujicim faktorem progrese chronické renalni
insuficience (zdvojndsobeni sérové koncentrace kreatininu nebo
vyvoj terminalniho selhani ledvin) - kazdé zdvojnasobeni vstupni
proteinurie zdvojnasobilo riziko selhdni ledvin. Naopak kazdé
snizeni proteinurie o 50 % po 12 mésicich terapie vedlo ke snizeni
rendlniho rizika o vice nez 50 % (relativni riziko 0,44).

Albuminurie ale neni ani u diabetikt 2. typu jedinym rizikovym
faktorem vzniku renalni dysfunkce. Z 5 102 pacientt s diabetem
2. typu (Retnakaran et al., 2006) se béhem 15 let u 38 % vyvinula
albuminurie a u 29 % renalni dysfunkce (pokles glomerularni
filtrace pod 60 ml/min/1,73 m?). Renalni dysfunkce se vyvinula
u 51 pacientt bez predchazejici albuminurie. O vzniku rendlni
dysfunkce u pacientt s diabetem rozhoduji tedy vedle albuminurie
i jiné faktory (napf. vek, Zenské pohlavi, systolicky krevni tlak).
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Dle sekundarni analyzy studie MDRD (Modification of Diet
in Renal Disease) byla u 840 pacientt s glomeruldrni filtraci
13-55 ml/min/1,73 m*> (MDRD Group, 1997) rychlost poklesu
glomerularni filtrace u pacientt s proteinurii > 1 g/24 hodin,
resp. > 3 g/24 hodin 1,51krat, resp. 2,71krat vyssi nez u pacientti
s proteinurii < 0,25 g/24 hodin. Diagnéza polycystickych led-
vin byla rozhodujicim faktorem progrese u pacientii s nizkou
proteinurii. Dosazeni nizsiho cilového tlaku (125/75 mm Hg vs.
140/90 mm Hg) ovlivnilo rychlost progrese renalni insuficience
pouze u pacienti s proteinurii > 1 g/24 hodin. Albuminurie tedy
interaguje i s dal$imi renalnimi rizikovymi faktory, napt. krevnim
tlakem.

Tésny vztah mezi proteinurii a rendlnim rizikem (zdvojnasobe-
nim sérové koncentrace kreatininu nebo vyvojem terminalniho
selhaniledvin) byl také prokazan u 1 860 pacientt s nediabetickym
chronickym onemocnénim ledvin 1é¢enych v jedendcti rtiznych
studiich inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE).
Kazdy vzestup proteinurie o 1 g/24 hodin byl spojen s 5,56krat
vy$$im rendlnim rizikem (Jafar et al., 2001). I u nediabetickych
pacientt s chronickym onemocnénim ledvin (273 pacientti ze stu-
die REIN) bylo mozno prokazat vztah mezi kratkodobou zménou
proteinurie a rezidudlni proteinurif (3 mésice po zahdjeni terapie
inhibitory ACE) a zménou glomeruldrni filtrace za priimérnou
dobu 31,3 mésice (Ruggenenti et al., 2003).

Podobné bylo mozno prokazat vztah mezi rychlosti progrese
rendlni insuficience a vstupni proteinurii i vyvojem proteinurie
$est mésicli po zahdjeni antihypertenznilécby v sekundarni analyze
1 094 afroamerickych pacientti ze studie AASK (Lea et al., 2005).

Individudlni rendlni riziko (zdvojnasobeni sérové koncentrace
kreatininu nebo vyvoj terminalniho selhani ledvin) by mélo byt
mozné predpovédét na zakladé vypoctu skére renalniho rizika.
Vsechna dosud publikovana skore rendlniho rizika (Keane et al.,
2006, Kent et al., 2007, Wakai et al., 2006) zahrnuji jako jeden
z prediktort albuminurii.

Pro pacienty s diabetem 2. typu a proteinurii bylo skére kalku-
lovano na zakladé mnohorozmérné analyzy bazalnich parametrt
studie RENAAL (Keane et al., 2006). Skére bylo kalkulovano
z nasledujici rovnice: 1,96 x log (pomér albumin/kreatinin v moci
[g/g]) - 0,78 x sérovy albumin [g/dl] + 1,28 x sérovy kreatinin
[mg/dl] - 0,11 x hemoglobin [g/dl]. Rozdéleni pacientti na kvartily
dle jednotlivych parametrt ukéazalo, Ze pacienti v nejvyssim kvar-
tilu poméru albumin/kreatinin v mo¢i méli ve srovnani s pacienty

e

vy

Pro pacienty s nediabetickym onemocnénim ledvin bylo skore
rendlniho rizika kalkulovdno na zakladé dat z kohorty pacientii
z nékolika studif sledujicich 1é¢bu inhibitory ACE (Kent et al.,
2007). Prediktory rendlniho rizika byly vék, sérova koncentrace
kreatininu, proteinurie a systolicky krevni tlak. Pacienti, ktefi byli
dle tohoto skére v nejvyssim kvartilu, méli ve srovnani s pacienty
bylo, Ze t¢inek inhibitort ACE byl pfitomen pouze u pacientt,
kteti byli dle kalkulovaného skére ve tietim a ¢tvrtém kvartilu, ale
po rozdéleni dle proteinurie i v téchto kvartilech pouze u pacientt
s proteinurii > 500 mg/24 hodin.

Albuminurie (proteinurie) je tedy u diabetikt i nediabetika
s chronickym onemocnénim ledvin rozhodujicim (ale nikoli jedi-
nym) prediktorem renalniho rizika. Albuminurie muze ale predi-
kovat odpovéd na nékteré terapeutické postupy (Ié¢bu inhibitory
ACE nebo blokétory receptortt AT, pro angiotensin II) lépe nez

kalkulovana skore renalniho rizika (zahrnujici i parametry touto
1é¢bou neovlivnitelné).

Albuminurie a kardiovaskularni riziko u pacientt
s chronickych onemocnénim ledvin

Ve studii LIFE, ve které bylo 8 206 pacientt s hypertenzi a hyper-
trofii levé komory randomizovano k uzivanilosartanu ¢i atenololu
a sledovano v primeéru 4,8 roku, zavisela kardiovaskularni mor-
bidita nejen na vstupni albuminurii, ale i na albuminurii na konci
prvniho roku lé¢by (Ibsen et al., 2005). Vyskyt predefinovanych
kardiovaskularnich ptihod (kardiovaskuldrni mortalita, nefatalni
infarkt myokardu a nefatalni cévni mozkova prithoda - celkemijed-
notlivé) byl 5,5 % u pacientt s nizkou vstupni i ro¢ni albuminurii,
9,4 % u pacientd s vysokou vstupni a nizkou ro¢ni albuminurii,
8,6 % u pacientti s nizkou vstupni a vysokou ro¢ni albuminurif
a 13,5 % u pacientt s vysokou vstupni i ro¢ni albuminurii. Tyto
zmény byly nezavislé na dosazené kontrole krevniho tlaku. U hy-
pertenznich pacientii s hypertrofii levé komory by tak méla byt
albuminurie nejen monitorovana, ale i maximalné redukovana.
Subanalyza uvedené studie LIFE pro 1 063 pacienti s diabetem,
hypertenzi a hypertrofii levé komory potvrdila vztah mezi vstupni
albuminurif a kardiovaskuldrnimi pfihodami a redukce albumin-
urie vedla k poklesu celkové mortality (Ibsen et al., 2006).

Sekundarni analyza jiz citované studie RENAAL prokazala, ze
pacienti se vstupni albuminurii > 3 g/g vylouceného kreatininu méli
ve srovnani s pacienty s nizkou albuminurii (< 1,5 g/g kreatininu)
1,92krat vyssi riziko kardiovaskularni prihody a 2,7krat vyssi rizi-
ko srde¢niho selhani. Albuminurie byla nejsilnéjsim prediktorem
kardiovaskuldrnich ptihod. Padesatiprocentni redukce albuminurie
po Sesti mésicich 1écby byla spojena s poklesem vyskytu kardiovas-
kularnich prihod 0 18 % a srde¢niho selhani o 27 %. Nejen vstupni
albuminurie, ale také dosazena zména albuminurie je tedy u pacien-
ti s diabetem 2. typu a proteinurii prediktorem kardiovaskularni
morbidity a vyvoje srde¢niho selhani (De Zeeuw et al., 2004).

Ve studii ABCD byla pétiletd mortalita diabetika 2. typu 3 %
u normoalbuminurickych, 11 % u mikroalbuminurickych a 25 %
u proteinurickych pacientti (Schrier et al., 2007).

Albuminurie je tak u pacientt s chronickym onemocnénim
ledvin modifikovatelnym nezavislym kardiovaskularnim riziko-
vym faktorem.

Co je u pacienttl s chronickym onemocnénim

Prognézu pacientt s chronickym onemocnénim ledvin zasadné
ovliviuje pokrocilost chronické renalni insuficience a vék (Agarwal,
2005). Analyza souboru 209 622 americkych veterant s chronickym
onemocnénim ledvin stadia 3-5, ktefi byli sledovani v primeéru
3,2 roku (O’Hare et al., 2007) prokazala, ze mortalita i progrese
do terminalniho selhdniledvin méla negativni vztah ke vstupni kal-
kulované glomerularni filtraci. U pacientii se srovnatelnou vstupni
kalkulovanou glomerularni filtraci méli ale starsi pacienti ve srovna-
selhani ledvin. Glomeruldrni filtrace, pfi niz riziko vyvoje terminal-
niho selhdni ledvin prekrocilo riziko imrti, proto vyrazné kolisala
s vékem a byla 45 ml/min/1,73 m” u pacientti ve vékové kategorii
18-44 let a jen 15 ml/min/1,73 m* ve veékové kategorii 65-84 let.
U pacientti starsich nez 85 let bylo riziko tumrti vzdy vyssi nez riziko
vyvoje terminalniho selhaniledvin. U pacientti s kalkulovanou glo-
meruldrni filtraci < 45 ml/min/1,73 m* méli star$i pacienti vyznam-
né nizsi pravdépodobnost rychlé progrese (> 3 ml/min/1,73 m?)
nez pacienti mladsi. Vék tedy vyznamnym zptisobem modifikuje

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE



— KOMENTOVANE CLANKY |

rychlost progrese chronické rendlni insuficience. Tento nalez poné-
kud zpochybnuje uniformni klasifikaci chronického onemocnéni
ledvin stejnou pro vSechny vékové skupiny.

V nedavno publikované analyze 88mési¢niho prameérného sle-
dovani 1 666 nediabetickych pacientt (pramérného véku 49,9 let)
vySetfovanych pro studii MDRD (Menon et al., 2008) bylo riziko
vyvoje terminalniho selhaniledvin (které se vyvinulo béhem doby
sledovani u 56 % sledované kohorty) asi ctyfikrat vyssi nez riziko
umrti a riziko umrti bylo vyssi nez riziko vyvoje termindlniho
selhdni ledvin jen u pacientt starsich 65 let. Vyrazné niz$i pomér
rizika imrti nebo terminalni selhani ledvin ve studii MDRD
ve srovnani s vySe citovanou observa¢ni studii 209 622 americ-
kych veterant (O'Hare et al., 2007) byl zfejmé zptisoben relativné
nizkym primeérnym vékem a kardiovaskuldrnim rizikem pacientt
randomizovanych do studie MDRD.

Zavery

Proteinurie zvy$uje v bézné populaci i u pacientii s chronickym
onemocnénim ledvin kardiovaskuldrni i renalni riziko. Redukce
proteinurie kardiovaskularni i rendlni riziko snizuje, dosavadni
postupy zameérené na kontrolu krevniho tlaku a podavani inhibi-
tort systému renin-angiotensin-aldosteron jsou uc¢inné, vétsina
lé¢enych pacientt s chronickym onemocnénim ledvin ale pres
lé¢bu progreduje do termindlniho selhani ledvin a jejich rezidudlni
kardiovaskularni riziko zustava vysoké. Je proto nutné vyvinout
dalsi postupy, které by albuminurii snizovaly efektivnéji. U¢innégjsi
inhibice systému renin-angiotensin-aldosteron (vyssi davky inhi-
bitorti ACE ¢i blokatort receptortt AT, pro angiotensin II, jejich
kombinace s inhibitory reninu ¢i antagonisty aldosteronu), ktera
vede k dalsimu poklesu albuminurie, je nebo bude testovana v ran-
domizovanych kontrolovanych studiich zamérenych na redukci
kardiovaskularniho i rendlniho rizika. V experimentu i klinickych
studiich jsou testovany i dal$i mozné antialbuminurické intervence
(inhibice endotelinu, proteinkindzy C, inhibice TNFa aj.).
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Vztahy mezi dobou odeslani
k dialyza€ni Iécbé a prezivanim

diabetikll a seniortl v prvnim roce
dialyzy

Jager de DJ, Voormolen D, Krediet RT, Dekker FW, Boeschoten EW, Groo-
tendorst DC, for the NECOSAD Study Group. Association between time of
referral and survival in the first year of dialysis in diabetics and the elderly.
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ozdni odeslani pacienta do chronického dialyza¢niho léceni

(PDL) stale predstavuje zavazny problém ve vSech priimyslové
rozvinutych zemich - povazuje se za vyznamny faktor zhorsujici
progndzu pacienta v PDL, ale pfindsi i zdsadni ekonomické dii-
sledky. Celd tato problematika je akcentovana v populaci pacienttt
s diabetes mellitus (DM) a pacienti-senioru.

Cilem komentované studie bylo vysetfit vztahy mezi dobou ode-
slani a prezivanim diabetiki a seniort (definovanych vekem > 70 let)
v prvnim roce chronické dialyza¢ni 1écby. Studie vychazela ze sou-
boru pacientti zarazenych do studie NECOSAD (The Netherlands
Cooperative Study on the Adequacy of Dialysis). Byla formovana jako
multicentricka prospektivni kohortova studie, do niz bylo zapojeno
38 dialyzacnich stredisek (DS) v Nizozemi. Zatazeni byli pacienti
léceni dialyzou po dobu tii nebo vice mésict, sledovani byli po dobu
jednoho roku, resp. do své smrti nebo ukonceni PDL z diivodu
transplantace, odstoupenti ze studie ¢i pfechodu na jiné DS neparti-
cipujici na studii. Studie probihala v letech 1996-2004. Vstupné byla
zaznamenana nasledujici data: vék, pohlavi, BMI, dialyza¢ni modalita
(HD versus PD), etnicky ptivod, TK, primarni choroba ledvin, komor-
bidity (které byly kvantifikovany pomoci Khanova skérovani a zahrno-
valy DM, kardiovaskularni onemocnéni a malignity), nutri¢ni stav
pacienta, rezidualni renalni funkce a zakladnilaboratorni hodnoty.
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Autofi sledovali dobu mezi odeslanim ke vstupnimu vysetieni
k nefrologovi a prvni dialyzou a podle toho klasifikovali pacienty
do tfi skupin: pozdé odeslani (< 3 més.), casné odeslani (3-12 més.)
a velmi casné odeslani (= 12 més.). Sledovana byla mortalita
ze véech pricin (HR [95% interval spolehlivosti, IS]) béhem prvniho
roku HD korigovana podle véku, pohlavi a primarniho onemocnéni
ledvin. Dale byly sledovany vztahy mezi dobou odeslani pacienta
a pritomnosti DM (korigované na vék a pohlavi) ¢i vztahem k jeho
véku, korigovano podle primarniho onemocnéniledvin. Vysledné
vztahy byly porovnany pomoci synergy indexu (S [95% IS]).

Béhem osmiletého sledovaného intervalu bylo do studie zarazeno
celkem 1 438 pacientt, ktefi zahdjili PDL. Jejich pramérny vék byl
60 + 15,1 roku a podil muzi ¢inil 62 %. Celkové bylo zjisténo, ze
32 % pacientt bylo odeslano pozdé, 12 % ¢asné a 56 % velmi casné;
celkem u 21 % byl pritomen DM a 30 % bylo ve véku > 70 let. Vétsina
pacientt (72 %) byla v dobrém nutri¢nim stavu a vétsina (65 %)
zahajovala PDL hemodialyzou, ktera vsak byla castéjsi metodou
u pozdé odeslanych pacienttl. Tato skupina pacientt vykazovala
ivy$si procento komorbidit, nizsi rezidualni renalni funkci a pokro-
Cilejsi stupen anémie ve srovndni se skupinou ¢asné, resp. velmi ¢asné
odeslanych pacientu. Po tfech mésicich PDL uzivalo 89 % pacientti
vazace fosfatd, 86 % bylo léceno erytropoetinem a 35 % inhibitory
ACE ¢i sartany. V priibéhu 12 mésicti 13 % pacientti zemfelo a vy-
razeno ze sledovani bylo 5 % pacientt z diivodi transplantace, 4 %
z dtivodii odstoupeni ze studie a 2 % z diivodti obnovy funkce ledvin.

Pozdni, ale i ¢asné odeslani pacienta k PDL bylo sdruzeno se
zvy$enim mortality (18 %, resp. 15 %) ve srovnani s velmi ¢asnym
odeslanim (9 %) (HR,, ¢asny: 1,5 [1,0-2,4], pozdni: 1,8 [1,3-2,5]).
Podobny trend byl pozorovan u skupiny diabetiki i nediabetiki,

adj

ikdyz byl zjistén jakykoli vztah mezi dobou odeslani a pfitomnosti
DM (S,,,4ne 0,8 [0,4-1,9], S¢ e 1,2 [0,4-3,6]). Podobné i u pacientt
jak mladsich nez 70 let, tak ve véku 70 nebo vice let byl ¢as odeslani
0,9 [0,4-1,8],

Casné

k PDL sdruzen s vys$i mortalitou bez interakce (S,
Scasne 0,8 [0,3-2,0]).
Autori studii uzaviraji konstatovanim, ze pozdni odesldni pa-

'pozdné

cienta je sdruzeno s vys$si mortalitou béhem prvniho roku PDL
a Ze pritomnost DM ¢i vyssiho véku nepredstavuje dal$i zhorsujici
faktor. V¢asné odeslani pacienta do PDL je tedy do budoucna
dilezitym bodem uspésné 1écby v PDL nezavisle na pritomnosti
DM ¢i vyssiho veku.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. lvan Rychlik, CSc.

I kdyz v poslednich letech ndriist pacientil zahajujicich PDL
ponékud polevil, prece jen neptestdvd (Stengel et al., 2003). Uspés-
nost PDL v pocdtku lécby je tizce spjata s predchdzejici kvalitou
predialyzacni péce poskytované kvalifikovanym nefrologem. Rada
studii prokdzala, Ze zavedent, doba trvdni a kvalita nefrologické
péce pred zahdjenim PDL maji vyznamny dopad na morbiditu
i mortalitu pacientii v pribéhu dialyzacni lécby. Naptiklad
v jedné studii autofi prokdzali (Winkelmayer et al., 2003), Ze
pozdné odeslani pacienti maji 0 36 % vyssi mortalitu ve srovndni
s ¢asné odeslanymi (> 90 dni pred zahdjenim PDL) a v prvnich
trech mésicich PDL dokonce az o 75 %. I dalsi autofi tento trend
potvrdili, a to u hemodialyzovanych i peritonedlné dialyzovanych
pacientii (Chow et al., 2008). Existuji i dalsi dobfe zndmé faktory
zhorsujici prognozu pozdné odeslaného pacienta - tito pacienti
napt. vyZaduji castéji akutni dialyzu (Dogan et al., 2005), jejich
lécba je drazsi (Schmidt et al., 1998), maji hiite lécenou anémii
(Dogan et al., 2005), nemaji pripraven kvalitni cévni pristup a je
u nich vyssi zastoupeni a-v graftii a centrdlnich Zilnich katétri

(Pisoni et al., 2002). V posledni dobé bylo také prokdzdno, Ze
véasné odeslani pacienti maji o 41 % vétsi pravdépodobnost, Ze
budou zarazeni do seznamu cekatelti na transplantaci ledviny
a 0 54 % vetsi pravdépodobnost, Ze budou transplantovdni (Win-
kelmayer et al., 2007). Procento pozdné odeslanych pacientii se
lisi podle souboru i podle definice pozdniho odesldni od 16 %
(Pisoni et al., 2002) ptes 34 % (Winkelmayer et al., 2003) do 61 %
hemodialyzovanych a 73 % peritonedlné dialyzovanych ve studii
USRDS Dialysis Morbidity and Mortality Study (USRDS, 1997).

Komentovand studie je zajimavd predevsim tim, Ze autori
jako prvni prindseji podrobnéjsi informace o specifické podsku-
piné pacientii vstupujicich do PDL, totiz diabeticich a seniorech.
Pacienti zatazeni do obou téchto podskupin patii mezi jedince
se zvysenymi riziky (Jungers et al., 2001), navic studie probéhla
u vysokého poctu pacientil.

Informace o kvalité predialyzacni péce v Ceské republice,
o pricindch nedostatkii i o jejich dopadu u nds jsou nedostatec-
né. V roce 2009 zahdjilo v CR chronickou dialyzu celkem 1 993
pacientii (Rychlik, Lopot, 2010), neni vsak zndmo, kolik z nich
vyhovélo kritériu véasného preddni do péce nefrologa a k dispozici
je pouze tidaj o poctu pacientii pozdé zarazenych, oznacovanych
jako pacienti ,,z ulice“ (41,7 %). Podrobnéjsi tidaje ptindsi prdce
Smrzové a spol. Podle jejich pilotni studie z DS Brno-Bohunice
bylo ¢asné odesldno (> 3 meésice pred zahdjenim PDL) pouze
51,5 % pacientti (Smrzovd et al., 2005, 2008). Casné odeslani
pacienti méli pti zahdjeni PDL signifikantné vyssi koncentraci
hemoglobinu (Hb) a albuminu, Castéji zaloZeny trvaly cévni
pristup, jejich stav vyZadoval méné casto hospitalizaci, castéji
volili PD a ¢astéji byli transplantovani. Predialyzacni lécba sniZila
mortalitu v hodnoceni po 18 mésicich, ale nikoli po tfech a vice
letech PDL. Vétsina pozdné odeslanych pacientii byla v pravidel-
né lékarské péci praktického lékare ¢i jinych odbornikii, a presto
se jim nedostalo véasného osetteni nefrologem; nejvyse ve 25 %
pripadii bylo pozdni odeslani alespori z¢dsti zavinéno pacientem.
Ovsem i Cdst pacientii sledovanych nefrologem dlouhodobé nebyla
na zahdjeni dialyzy optimadlné pripravena.

Nepochybné vyznamné vice informaci vSak prinese ceské
odborné obci ocekdavané publikovini vysledkii studie PREPARE
(Smrzovd et al., 2010), kterd byla podporend Ceskou nefrolo-
gickou spolecnosti. Autofi studie prospektivné sledovali celkem
303 pacienty konsekutivné zartazené v priibéhu Sesti mésicil roku
2009 do PDL na celkem 42 DS v CR, coz predstavovalo 48,3 %
DS ¢&innych v té dobé v CR.

Zavérem lze konstatovat, Ze problematika véasného odesldani
pacienta do predialyzacni péce je stdle aktudlni a je nezbytné
snazit se vSechny pacienta odeslat tak, aby nefrologickd péce
byla zavedena jak nejdrive to je mozné. Véasné odeslani pacienta
prindsi lepsi vysledky l1écby PDL, prospéch pro pacienta i priznivé
ekonomické konsekvence.
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Regionalni antikoagulace
hemoeliminacnich metod

u kriticky nemocnych — kde je
jeji misto?

Hetzel GR, Schmitz M, Wissing H, Ries W, Schott G, Heering PJ, Isgro F,
Kribben A, Himmele R, Grabensee B, Rump LC. Regional citrate versus
systemic heparin for anticoagulation in critically ill patients on continuous
venovenous haemofiltration: a prospective randomized multicentre trial.
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ahradu funkce ledvin nékterou z hemoelimina¢nich metod

(HEM) vyzaduje asi 6 % pacientii na jednotkach intenzivni
péce. Pouziti HEM je obvykle spojeno s nutnosti pouziti anti-
koagulace, jejimz cilem je zabranit vysrazeni krve v mimotélnim
obéhu, optimalizovat délku pouzitelnosti filtru a zabranit krevnim
ztratam zpusobenym srazenim krve v okruhu. Navic nedostatecné
vedena antikoagulace (i kdyZz nevede pfimo ke klinicky zjevnému
vysrazeni krve v okruhu) mize aktivaci koagula¢nich kaskad ne-
priznivé zasahnout do jiz tak kiehké a ¢asto narusené koagula¢ni
rovnovahy kriticky nemocného. Neopominutelnou skutecnosti je
téz zbyte¢ny narust nakladl na mimotélni eliminaci tam, kde je
treba ¢asto provadét vymeény settl a filtrtl. Nejvétsim rizikem pouziti
antikoagulace se systémovym uc¢inkem jsou krvacivé komplikace,
popisované u 5-25 % kriticky nemocnych pacienti béhem 1écby
nékterou z HEM. V bézné klinické praxi mame nékolik moznosti,
jak nesrazlivost v mimotélnim okruhu HEM dosahnout. Patfi
k nim predevsim systémova antikoagulace nefrakcionovanym
heparinem ¢i nizkomolekuldrnim heparinem, regionalni citratova
antikoagulace ¢i provedeni HEM bez pouziti jakéhokoli antikoa-
gulancia. V soucasnosti neexistuje tzv. zlaty standard. Presto stale
vice pracovist intenzivni péce vyuziva vyhod regionalni citratové
antikoagulace a studie z poslednich let pfinaseji cenné informace
0 jejim prinosu i rizikach. Zacatek roku 2011 ndm nabidl dvé kli-
nické studie, které umoznuji soucasny pohled na volbu antikoagu-
la¢ni strategie u kriticky nemocnych zasadit do $irsiho klinického
kontextu. Z téchto diivodi jsou obé prace pojednany spolecné.

V prvni komentované studii srovnavali Hetzel a spol. systé-
movou heparinizaci s regionalni citratovou antikoagulaci u 174
kriticky nemocnych lécenych kontinudlni veno-venézni hemofil-
traci (CVVH). Primarnim cilovym ukazatelem jejich prospektivni,
randomizované, multicentrické studie bylo srovnani metabolické
ucinnosti (tj. korekce metabolické aciddzy) substitu¢niho roztoku
obsahujiciho citrat (pouzit jako antikoagulans a soucasné jako je-
dind naraznikova baze) se standardnim bikarbonatovym roztokem
(v rezimu heparinové antikoagulace). Sekundarnimi sledovanymi

ukazateli byly mortalita, Zivotnost filtru a riziko krvaceni. CVVH
byla realizovana v predilu¢nim usporadani. Obé skupiny byly srov-
natelné tizi kritického onemocnéni a vstupnim stavem acidobazické
rovnovahy. Cilova koncentrace citratu 4 mmol/l krve, zajistujici
uc¢innou antikoagulaci, byla dosazena fixnim pomérem 3 : 1 krev-
niho pritoku k substituénimu roztoku osahujicimu citrat. Davka
substitu¢niho roztoku kolisala v rozmezi 2-4 1/h. Ztraty kalcia
navozené odstranovanim komplext citrat-kalcium byly hrazeny
intravendzni substituci 5,5% roztoku kalcium-chloridu. Sledované
parametry byly monitorovany tfeti a kazdy nasledujici den. Citrat
se ukdzal ve studii stejné uc¢inny v korekei acidobazické rovnovahy
jako bikarbonat. Pouziti citratového roztoku bylo spojeno s delsi
zivotnosti filtru (pramér 37,5 h vs. 26,1 h) a niz§im rizikem krvaceni
(5,7 % vs. 14,5 %). I kdyz byly epizody hyperkalcémie (ionizované
Ca'* > 1,35 mmol/l) a hypokalcémie (Ca** < 0,9 mmol/l) castéjsi
v citratové skuping, byla tato metabolicka rizika snadno kontrolo-
vana bez zavaznych nezadoucich tcinkt. Mortalita byla vSeobecné
vysoka, bez rozdilu mezi skupinami (47 % v citratové skupiné, 41 %
v heparinové). Kontrola azotémie byla u obou skupin srovnatelna.
Incidence heparinem indukované trombocytopenie (HIT) byla
vy$$i v heparinové skupiné (7,2 % vs. 3,4 %).

Ve druhé komentované studii studovali Faybik a spol. prospek-
tivné 20 nemocnych s akutnim selhdnim jater. Vichni pacienti
byli lé¢eni systémem MARS (molecular adsorbent recirculation
system) a nesrazlivost mimotélniho obéhu byla zajisténa regionalni
citratovou antikoagulaci. Cilem studie bylo vyhodnotit proveditel-
nost a bezpe¢nost tohoto zptisobu antikoagulace a rovnéz posoudit
vliv na elektrolytovou a acidobazickou rovnovahu. Median doby
lécby MARS byl 20 h, priimérny pocet expozic na pacienta byl tri
a interval mezi jednotlivymi procedurami byl 2-4 h. Regionalni
antikoagulace byla zajisténa 4% Na-citratem s medidanem davky
3,1 mmol/l krevniho priitoku. Zajisténi Zivotnosti mimotélniho
obéhu bylo téméf stoprocentni. Pouze ve 2 % (dva ptipady ze 77)
byla procedura predc¢asné ukoncena pro vysrazeni okruhu, resp.
gastrointestinalni krvaceni. Tento zptisob antikoagulace byl velmi
dobre tolerovan u vSech nemocnych se selhanim jater. I kdyz byl
pozorovan vzestup poméru celkového kalcia k ionizovanému (2,04
vs. 2,17 mmol/l), nebylo dosazeno kritickych hodnot (2,5 mmol/l).
Nebyly shledany zadné pripady tézké hypokalcémie. Podobné byla
dobre kontrolovana acidobaze s pouhou lehkou alkalinizaci krve.
Autori uzaviraji, ze regionalni citratova antikoagulace je bezpe¢na
a velmi u¢innd metoda k zajisténi nesrazlivosti v okruhu MARS
iu pacientti s vysokym rizikem krvéceni a kumulace citratu.

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

Nefrakcionovany heparin je stdle nejcastéji pouzivanou ldatkou
pro zajisténi nesrazlivosti v mimotélnim okruhu HEM. Je levnym
antikoagulanciem, monitorace jeho ti¢inku je jednoduchd, snadno
dostupnd a relativné levnd. Na rozdil od tady jinych antikoagulancii
Ize jeho piisobeni dobre antagonizovat protaminem. Jeho nevyho-
dou je systémovy antikoagulacni ticinek (antagonizace protaminem
pred ndvratem krve do téla pacienta se dnes z fady divodii u kri-
ticky nemocnych nedoporucuje) s rizikem krvdacivych komplikaci.
U cdasti kriticky nemocnych tak nelze s ohledem na rizika (aktivni
krvdcent, pooperacni stav, stav po traumatu, koagulacni porucha)
systémovou antikoagulaci pouzit. Dalsim nezanedbatelnym rizikem
je heparinem indukovand trombocytopenie. Navic fada kriticky
nemocnych md vyznamné snizenou hodnotu antitrombinu, vedouct
k ,rezistenci viici poddvanému heparinu s nepredikovatelnymi
dopady na koagulaci. Vazbou na antitrombin mimo jiné hepa-
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rin blokuje jeho protizanétlivé pusobeni, a miize tak zasahovat
do nerovnovihy mezi prozanétlivymi a protizanétlivymi procesy
(Oudemans-van Straaten et al., 2011). Je proto ziejmé, Ze se stdle
hledaji jiné alternativy antikoagulacnich strategii, vcetné tzv. regio-
ndlni antikoagulace citrdtem, tj. stavu, kdy je antikoagulacni ticinek
citrdtu omezen pouze na mimotélni okruh. Principem této metody
je vyvdzani ionizovaného kalcia citrdtem (Joannidis et al., 2007).
K tomu, aby byla krevni srdazlivost v mimotélnim okruhu potlacena,
podava se citrat do mimotélniho okruhu pred hemofiltr. Komplex
kalcium/citrat je pak eliminovin jednak Cdstecné difuzi/konvekci
v hemofiltru, a jednak ¢dstecneé vstupuje do systémové cirkulace. Zde
dochdzi ke zvyseni kalcia v krvi odchdzejici z pfistroje naredénim
systémovou krvi, doddvkou kalcia infuzi a uvolnénym kalciem
z komplexu kalcium/citrdat metabolizovaného predevsim v jdtrech.
Systémovy antikoagulacni ticinek citrdtu je tak zcela zanedbatelny.
Poddvani citrdtu ale muze mit vyznamné metabolické diisledky.
Protoze vysledkem metabolizace jedné molekuly citrdtu jsou tii
molekuly bikarbondtu, citrdt navic funguje jako pufr. Nadmérnd
davka citratu miiZe tedy vyvolat metabolickou alkalézu. Na dru-
hou stranu pfi vyznamném postiZeni jaternich funkci nemusi byt
citrdt dostatecné metabolizovin a miize dojit k rozvoji metabolické
acidozy. Citrdt mj. poddvdame v podobé sodné soli, tzn. Ze jeho
poddvani miiZe vést ke zvyseni natrémie. Konecné béhem metody
dochdzi kromé chelace kalcia téz k vyvazovini magnézia, proto
miize byt dusledkem nejen hypokalcémie, ale i hypomagnezémie
(je nutnd adekvatni suplementace téchto ionti1). Vsechny uvedené
metabolické komplikace jsou vsak zcela minimalizovdny, pokud je
citratovd antikoagulace metodicky dobre zvlddnuta a protokolo-
vana. Tento fakt ndzorné dokladd i prvni z komentovanych studit.
Pokud k tomu pripocteme i vyznamneé delsi Zivotnost mimotélniho
okruhu (a tim i nizsi naklady na spotiebni materidl, krevni produkty
pri opakovaném predcasném vysrdzeni okruhu, prdci persondlu),
vyznamné nizsi riziko krvdcivych komplikaci a heparinem induko-
vané trombocytopenie, je legitimni pripustit, Ze regiondlni citrdtovd
antikoagulace je vaznym kandiddtem na metodu volby u tady ne-
mocnych vyzadujicich nékterou zhemoelimina¢nich metod. Zde je
nutno poznamenat, Ze Zivotnost okruhu byla v komentované studii
i v citrdtové skupiné relativné krdtkd (37,5 h). Predchozi studie, zcela
ve shodé s nasimi osobnimi zkusenostmi, dokumentuji mnohem
delsi Zivotnost okruhu pri pouZiti citratu (70-124 h) (Monchi et al.,
2004; Kutsogiannis et al., 2005). Kromé vyse uvedenych prednosti
citrdtu se v posledni dobé Zivé diskutuje o jeho moznych priznivych
vlivech imunomodulacnich, o piisobeni na energeticky metabo-
lismus a v konecném diisledku na mortalitu a ochranu ledvin
(Oudemans-van Straaten et al., 2011). Zdjem o citrdt jako o mo-
lekulu, kterd miiZe mit i jiné nez antikoagulacni ticinky, vzbudila
predevsim recentni studie, srovndvajici citrdt s nizkomolekuldrnim
heparinem u kriticky nemocnych, kteri vyZadovali kontinudlni
hemofiltraci (Oudemans-van Straaten et al., 2009). Vysledkem této
monocentrické studie bylo 15% zlepseni preziti ve trech mésicich
u nemocnych s regiondlni citratovou antikoagulaci. Komentovand
studie, ackoli jejim cilem nebylo vyhodnoceni mortality, svym vy-
sledkem zmirniuje optimisticky pohled na mimokoagulacni ucinky
citrdtu a tuto diskusi vraci zpét na viroven spekulace.

Protokolii, jak vést citratovou antikoagulaci u dialyzacnich me-
tod, byla vypracovana celd fada, a bohuzel Zdadné z téchto schémat
neni univerzdlné pouZitelné. Vzdy zdlezi na metode, kterd je anti-
koagulovina (IHD, CVVH, CVVHD, CVVHDEF atd.), na koncen-
traci citrdtu a kalcia v prepardtu, ktery je na pracovisti k dispozici,
typu substitucniho/dialyzacniho roztoku a rychlosti jeho substituce
a na rychlosti krevniho priitoku a také na tom, zda je ¢i neni pri-

tomna jaterni dysfunkce nebo selhdni. Pravé posledné zminénd
okolnost je nékdy uvadéna jako relativni kontraindikace citrdatové
antikoagulace. Divodem je riziko kumulace citrdtu (porucha
jeho metabolizace na bikarbondt dysfunkcnimi jatry) a vyslednd
metabolickd acidéza a hypokalcémie. Druhd komentovand, byt
poctem nemocnych velmi mald studie je ditkazem, Ze pokud citrd-
tovou antikoagulaci provadi erudovany persondl, je nejen ticinnd,
ale i dostatecné bezpecnd u nemocnych s akutnim selhdnim jater.
Podminkou je peclivé metabolické sledovani. Vzhledem k tomu,
Ze citrdt je mald molekula, kterd si intenzivné odstrariuje difuzi,
je vhodné u takovych nemocnych volit formu ndhrady funkce
ledvin s dialyzacni slozkou - CVVHD ¢i CVVHDE. Ddle se za této
situace doporucuje sledovat v krvi nemocného nejen koncentraci
ionizovaného kalcia, ale také koncentraci celkového kalcia, a z téch
pak vypocitavat pomér celkového Ca a Ca?*. Je-li tento pomeér vyssi
nez 2,5, je velmi pravdépodobnd kumulace citrdtu.

Volba konkrétniho antikoagulancia je v soucasnosti urcovina
zejména rozumnou rovnovahou mezi jeho bezpecnosti, ticinnostt,
prakti¢nosti pouziti, zkusenostmi pracovisté a v neposledni fadé téz
cenou. Regiondlni citrdtova antikoagulace se stavd metodou volby
predevsim u nemocnych s rizikem krvdcivych komplikaci. Je vsak
mnoho dobrych argumentii zminénych vyse, pro néz se citrdt stdle
hojnéji vyuziva i u obecné populace kriticky nemocnych. Na zdkladé
vice nez trindctiletych zkusenosti (. Srdmek et al., 1998) tuto metodu
vyuzivame velmi efektivné a bezpecné nejen k zajisténi kontinudl-
nich, ale i intermitentnich hemodialyzacnich metod u kriticky ne-
mocnych. Je rovnéz suverénni metodou k zajisténi bezproblémového
pribéhu plazmaferéz, predevsim u nemocnych s vysokym rizikem
krvdceni (napt. difuzni alveoldrni hemoragie apod.). Klinicky jed-
noduché pouZiti citrdtu poskytuji nékteré komercni systémy, které
umoznuji flexibilni, 1icinné a bezpecné pouzivdni této metody. Lze
tak predjimat, Ze pouZiti citratu miiZe v brzké budoucnosti pred-
stavovat onen hledany standard u kriticky nemocnych pacienti.
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avky a casové intervaly mezi podavanim jednotlivych ESA
(erythropoiesis stimulating agents) u hemodialyzovanych
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nemocnych jsou velmi individualni, nepochybné vsak zavisi
na plazmatickém polocase jednotlivych ESA. U novéjsich prepara-
tt1, jako jsou darbepoetin a (DA) a methoxypolyethylen glycol-epo-
etin p (MPGER, pegepoetin ), se intervaly podavani prodluzuji
na 2-4 tydny, coz je pro nemocné i aplikujici personal nespornou
vyhodou. Zatimco podavani MPGEP v intervalu jedenkrat meési¢né
je uvadéno v SPC tohoto pripravku a obecné akceptovano, aplikace
DA v tomto intervalu je u hemodialyzovanych nemocnych spise
vyjimecna a pouziva se zejména u stabilizovanych nemocnych
v predialyze. I dosud platnd evropska doporuceni pro 1écbu anémie
(EBPG, 2004) doporucuji podavani DA jedenkrat tydné (nutné
v korekéni fazi), i kdyz v udrzovaci fazi 1écby pripoustéji jeho apli-
kaci i v intervalu jedenkrat za 2-4 tydny. Autori komentovaného
clanku publikovali studii, kde se snazili najit odpovéd na otazku, zda
DA podavany jednou mési¢né zajisti stabilni hodnoty hemoglobinu
(Hb) v porovnani s dlouhodobéji ptisobicim MPGEP.

Studie PATRONUS (Comparator study of C.E.R.A. and darb-
epoetin alfa in patients undergoing dialysis) je mezinarodni, multi-
centrickd, prospektivni studie porovnavajici dlouhodobou ti¢innost
MPGEP podavaného jedenkrat mési¢né s DA podavanym jednou
¢i dvakrat mési¢né na udrzeni cilové koncentrace Hb. Do studie
bylo zatazeno 490 chronicky hemodialyzovanych nemocnych, jimz
byl jednou tydné pravidelné intravenézné aplikovan DA v davkach,
které zarucovaly udrzeni stabilnich hodnot Hb. Nemocni byli ran-
domizovani do dvou vétvi: k1é¢bé MPGEf jedenkrat mési¢né nebo
DA dvakrat mési¢né po dobu 26 tydnti (davky byly adjustovany tak,
aby hodnoty Hb u nemocnych byly v rozmezi 110-130 g/I; maxi-
malné povoleny pokles Hb proti bazalnim hodnotam byl 0 10 g/1).
Nasledné byla skupina nemocnych lé¢enych DA prevedena na apli-
kaci DA jedenkrat mési¢né, opét po dobu 26 tydnii. V 50.-53. tydnu
bylo provedeno vyhodnoceni studie, jejimz primarnim cilem bylo
zjistit, jaké procento nemocnych v obou vétvich udrzelo primérny
Hb > 105 g/I na konci sledovaného obdobi pfi souc¢asném splnéni
podminky, Ze tato primérna hodnota Hb nesméla byt nizsi proti
vstupni prumérné hodnoté o > 10 g/1.

Skupiny nemocnych v obou vétvich se nelisily v zasadnich demo-
grafickych ani jinych charakteristikdch (napt. parametry dialyza¢ni
lécby; zastoupeni diabetikd bylo v obou skupinach kolem 30 %).
Pro zarazeni do studie bylo nutné, aby nemocni spliiovali potieb-
né pozadované zasoby zeleza, v poslednich osmi tydnech pred
screeningem nesméli dostavat transfuze a maximalné akceptovana
hodnota CRP byla < 30 mg/l. Po ¢tyftydenni ,baseline® periodé
byli nemocni randomizovani v poméru 1 : 1 klécbé MPGER ¢i DA.
Prevod z DA na MPGE byl nasledujici: nemocni s tydenni davkou
DA < 40 pg méli inicialni mési¢ni davku MPGE 120 pg; nemocni
s davkou DA v rozmezi 40-80 ug za tyden dostavali 200 ug MPGE(
meésicné a nemocni s DA > 80 pg tydné méli inicidlni davku MPGER
360 pg mésicné. Davka DA v darbepoetinové skupiné byla v prvnich
26 tydnech spocitdna jako dvojndsobek davky, kterou nemocni
puvodné dostavali v ,,baseline” periodé jednou tydné. Davky byly
upravovany v obou skupindch tak, aby byla udrzovana koncentrace
Hb v cilovych hodnotach (110-130 g/1). Priimérné vychozi hodnoty
Hb byly 121 g/l v obou skupindch. Terapii Zelezem dostavalo 91 %
nemocnych ve skupiné s MPGEP a 92 % ve skupiné s DA.

Studii ukoncilo 335 nemocnych (vét§ina nemocnych byla
vyfazena z divodu $patné odpovédi na lécbu). Krevni transfuzi
(z dtivodu operace, infekce, krvaceni) v priibéhu sledovani dostalo
alespon jedenkrat 15,9 % nemocnych ve skupiné s MPGEB a 13,1 %
nemocnych ve skupiné s DA.

Pfi podavani jedenkrat mési¢né doséhlo primarniho cile v eva-
lua¢ni periodé (v 50.-53. tydnu od zahajeni studie) 157 nemocnych

ve skupiné s MPGEP a 99 nemocnych ve skupiné s DA (64,1 % vs.
40,4 %; p < 0,0001; RR odpovédi na lé¢bu bylo u MPGE 1,59 [95%
IS 1,33-1,90] v porovnani s DA). Primérné hodnoty Hb v obou
skupindch po zahajeni lé¢by mirné klesaly a dosahly nadiru 111 g/1
ve skupiné lécené MPGEP ve 14. tydnu a 112 g/l ve skupiné DA
v 16. tydnu. Ve 27. tydnu 1é¢by byly mési¢ni davky obou preparatii:
MPGER - pramér 260,4 ug (median 200 ug), DA - pramér 202,8 ug
(median 150 pg). Ve 12. mésici lécby pak byly mési¢ni davky obou
preparatt nasledujici: MPGEP - pramér 273 pg (median 196 pug),
DA - pramér 302,8 pg (medidn 225 pg). Je tedy vidét viceméné
neménné davky u MPGEp, zatimco ve skupiné DA doslo k vy-
znamnému navy$eni davek. Vyjadreno ¢isly byl u skupiny lécené
MPGER primérny mési¢ni nartst davky potfebné k udrzeni cilové
koncentrace Hb 6,8 %, ve skupiné s DA to bylo 58,8 %. Incidence
umrti byla v obou skupindach srovnatelna (5,7 %). Nej¢astéj$imi
nezadoucimi tcinky lécby byly hypertenze, problémy s AVE svalové
spasmy a nasofaryngitidy; vyskyt mezi skupinami nebyl rozdilny.

Zavérem tedy autori studie shrnuji, Ze MPGER je schopen udrzet
cilové hodnoty Hb v pozadovaném rozmezi pti podavani jedenkrat
mési¢né podstatné ucinnéji nez DA, a to i presto, Ze u DA byly
davky béhem studie vyznamné navyseny.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Ve farmakokinetickych studiich i v doporucenich EBPG je pfi-
pousténa moznost poddavat DA v udrZovaci fdzi lécby anémie
u dialyzovanych nemocnych v intervalu 2-4 tydny. Studit, které
by dostatecné odiivodiovaly poddvini DA jedenkrdt mésicné,
ale neni mnoho. Ve studii Jadoulové a spol. (Jadoul, 2004) byli
nemocni, ktefi méli stabilni koncentraci Hb pti lécbé DA jednou
za 14 dni, prevedeni na lécbu jednou za tii tydny. Pouze ti,
ktefi po 20 tydnech lécby méli hodnotu Hb stabilizovanou, byli
prevedeni na aplikaci jednou za Ctyfi tydny. Pokud v ndsledujici
20tydenni periodé nebyla udrZena cilova koncentrace Hb, byl
davkovaci interval zkrdcen. Studie byla jednoramennd, nekontro-
lovand a z jejich vysledkii vyplyva, Ze existuje urcitd podskupina
nemocnych, u nichZ staci aplikovat DA jednou mésicné, jsou-li
stabilizovani. Nékteré dalsi studie prindseji v tomto ohledu kon-
troverzni data (Carrera, 2007).

Komentovand studie si dala za cil srovnat ticinnost jedenkrdt
meésicné poddavaného DA a MPGEf na udrzeni stabilni hodnoty
Hb u hemodialyzovanych nemocnych. V darbepoetinové skupiné
udrzelo cilovou hodnotu Hb po 12 mésicich lé¢by vyznamné méné
nemocnych nez ve skupiné lécené MPGEp, a to i pies vyrazné
navyseni davek DA. Ndriist davek DA pottebnych k udrzent ci-
lové hodnoty Hb byl extrémné vysoky. Ve zdrojové dokumentaci
studie je uvedeno, ze 67 % nemocnych v této skupiné pacientii
meélo tydenni davky DA v dobé ,,baseline® periody < 40 ug a jen
7 % meélo davky vyssi nez 80 ug. Je tedy pravdépodobné, Ze po-
kud by nemocni ziistali na stavajicim reZimu, potteba DA by
byla vyznamné nizsi (kolem 160 ug/mésic). To, Ze dvé tietiny
nemocnych mély tydenni davky DA pomérné nizké, svédci pro
skutecnost, ze odpovéd na DA byla u téchto nemocnych dobrd
a zZe neprevaZovali jedinci se Spatnou odpovédi na lécbu, resp.
s rezistenci na ESA. Jaky je tedy diivod pro to davku navysovat?
Jedno z moznych vysvétleni je nutné hledat v procesu erytropoézy.
Vyzravani retikulocytii od pluripotentni kmenové buriky trva asi
tri tydny. Ptitomnost erytropoetinu (EPO; ¢i aktivdatoru EPO
receptoru) je nutnd nejen na pocdatku tohoto procesu, tedy k jeho
spustént, ale viceméné po celou jeho dobu. Pokud totiz béhem
této doby koncentrace EPO klesne pod kritickou tiroveri, dochdzi
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k apoptoze prekurzorovych bunék, a ty pak zanikaji. PrestoZe je
biologicky polocas DA zhruba ttikrdt delsi nez biologicky polocas
endogenniho EPO (Tesat, 2006), nestaci jeho poddvani v intervalu
jednou mésicné pravdépodobné zabrdnit poklesu plazmatické
koncentrace EPO, a tim pripadné apoptoze prekurzorovych bunék.
Ctrndctidenni interval poddvdni jiZ tuto schopnost md. Zvyseni
davky EPO (resp. DA) navic nevede ke ,,zvyseni“ erytropoézy. Zde
totiz miiZe nastat skutecnost, Ze EPO receptory jsou jiz pti tak
vysoké koncentraci EPO plné obsazeny a navyseni davky ticinek
nezlepsi. Biologicky polo¢as MPGE( az 120 hodin a delsi pretrva-
vani v plazmeé diky nizsi afinité k EPO receptoru je pravdépodobné
ditvodem, pro¢ MPGES staci pti poddavdni jednou mésicné udrzet
stabilni koncentraci Hb (i kdyz i v komentované studii bylo nutné
davky MPGEP v priibéhu studie mirné navysit).

Za jeden ze zdsadnich nedostatkii studie lze povazovat sku-
tecnost, Ze studie nebyla zaslepend a zkrizend. V nezaslepenych
studiich se casto nedd vyloucit urcitd ,predpojatost investigdatorii
ve prospéch studovaného léku. ,,Cross-over usporaddni by zase
vyloucilo zkresleni zpiisobené vlivem studované populace (napf.
Ize spekulovat o tom, zZe ve skupiné lécené MPGEf bylo vétsi
procento nemocnych s polycystézou ledvin, u nichZ jak zndmo
byva potreba nizsich ddvek ESA). Prekvapenim neni skutecnost,
Ze ve studii bylo hldseno vysoké procento nezddoucich ticinkii
(90 % vsech nemocnych uvddélo v priibéhu studie alespor jeden
nezddouci ucinek). I kdyz jejich zdvaznost byla mald (i sttedni,
pri vysokych davkdch MPGEf a zejména DA se toto dalo pred-
poklddat. Pokud bychom srovnali ddvky schvilené WHO jako
obvyklé terapeutické davky pro ESA, pak davky poddvané v této
studii jsou v obou vétvich velmi vysoké (WHO doporucuje jako
DDD pro DA 4,5 ug, coz zhruba odpovida ddvce 135 ug/mésic;
pro MPGE pak je DDD 4 ug/den, coz je asi 120 ug za mésic).
Na konci studie byli nemocni v obou skupindch léceni davkami
vice nez dvojndsobnymi. To vyvoldvd otdzku, zda zde nebyly jesté
neékteré dalsi faktory, které mohly tento fakt ovlivnit (napt. pritom-
nost skrytého zanétu — povolené hodnoty CRP byly < 30 mg/l, vliv
medikace Ci ¢astéjsi odbéry). Na tyto otdzky by odpovéd mohla
prinést pripadnd sekunddrni analyza vysledkil.
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hronicka renalni insuficience je spojena ze zvySenym vysky-

tem kardiovaskularnich onemocnéni. Jednou z vyvolavajicich
pri¢in muze byt i nizky pocet perifernich endotelialnich progeni-
torovych bunék (EPC), které navic mohou mit porusenou funkei.
Hypotézou studie je predpoklad, ze tprava zvySeného mnozstvi
uremickych toxinti u nemocnych se selhdnim ledvin v pravidelné
dialyzacni 1é¢bé bude spojena s Gipravou poctu a funkce EPC.

V prospektivni randomizované zkiizené (cross-over) studii bylo
sledovano 18 nemocnych v dlouhodobém dialyza¢nim Iécenti (pri-
mérny vék 60 + 14 let, dialyzovani tfikrat tydné 4 h, min. 3 mésice
v dialyza¢nim programu, se stabilnim krevnim obrazem a hod-
notou Ht pfi lécbé EPO a substituci Zelezem nad 30 %, s dobrym
cévnim pristupem a odpovidajicimi hodnotami Kt/V, bez znamek
zanétlivého ¢i nadorového onemocnéni). Vylucovacimi kritérii
byly téhotenstvi, kardiovaskularni instabilita, Zivotni prognéza
kratsi nez 12 mésicti a koagula¢ni problémy. Pokud jde o zakladni
onemocnéni, pét nemocnych mélo hypertenzni nefropatii, tfi
diabetickou nefropatii, tfi polycystickou chorobu ledvin, dva glo-
merulonefritidu, dva tubulointersticidlni nefritidu, dva byli po bi-
lateralni nefrektomii a jeden po akutnim selhaniledvin. Pramérné
trvani dialyzacni 1é¢by ¢inilo 456 £ 29 meésict (11-114 més.),
BMI ¢inilo v primeéru 27,8 + 4,3. V souboru bylo 17 hypertonika,
12 mélo kardiovaskularni ¢i periferni cévni onemocnént, Sest bylo
diabetiki a pét nemocnych mélo hypercholesterolémii. Priimérna
denni diuréza ¢inila 539 + 719 ml véetné Sesti nemocnych zcela
anurickych. Vsichni nemocni dostavali EPO subkutanné v pra-
mérné tydenni dévce 4 500 + 3 400 U. Kardiovaskularni medikace
zahrnovala diuretika, inhibitory ACE, beta-blokatory, blokatory
receptortt AT, pro angiotensin II, blokdtory kalciového kanalu
a statiny.

Pocinaje druhou dialyzou v tydnu byli nemocni randomizované
rozdéleni do tfi skupin, v nichz byli vzdy po ¢tyfech tydnech na rtiz-
né modalité dialyzac¢ni 1écby: ¢tyti tydny low-flux HD, étyfi tydny
high-flux HD a ¢tyfi tydny hemodiafiltrace. Na zac¢atku a na konci
kazdé ¢tyrtydenni periody byly stanoveny EPC. Kontrolni skupinu
tvotilo 16 zdravych dobrovolnikt odpovidajiciho véku.

Endotelialni progenitorové bunky byly stanoveny v periferni
krvi priitokovou cytometrii jako CD34, CD45, VEGFR2-KDR.
Dialyzovani méli bazalné nizsi poc¢et EPC ve srovnani se zdra-
vymi kontrolami (p < 0,001) a také redukovanou frakéni vitalitu
(p < 0,05), zatimco tvorba endotelidlnich bunéénych kolonii byla
lehce zvysena (p < 0,05). Odstranéni stfedné molekuldrnich toxi-
nu véak nemélo ani v jedné dialyza¢ni modifikaci vyznamny vliv
na pocet EPC ¢ijejich funkei. Nebyly zjistény zadné meziskupinové
¢i intraindividudlni rozdily béhem 1écby. Pocet stanovenych EPC
(CD34+/VEGFR2-KDR+/CD45-ECFC) se u pacientt ani u kon-
trol nezménil. V souboru dialyzovanych byla zjisténa pozitivni
korelace s CRP.

Pocet endotelidlnich progenitorovych bunék v periferni krvi se
pouziva jako biologicky marker pro posouzeni funkce cévni stény,
integrity jejiho endotelu a kumulativniho kardiovaskularniho ri-
zika. U pacientt s ischemickou chorobou srde¢ni predikuje nizky
pocet EPC vyskyt kardiovaskuldrnich komplikaci a umrti.

Kardiovaskularni onemocnéni jsou velmi castd u nemocnych
v chronickém dialyza¢nim programu a predstavuji nejcastéjsi prici-
nu amrti v této populaci. Proto nalez snizeného poctu cirkulujicich
bunék CD34+ miize byt vyznamné spojen s kardiovaskuldrnim rizi-
kem, a tedy i mortalitou u chronickych dialyzovanych nemocnych.

Uremické toxiny inhibuji in vitro diferenciaci a funkéni ak-
tivity EPC a ve srovnani s béznou populaci maji nemocni se
selhanim ledvin snizeny pocet a funkci cirkulujicich EPC. Tyto
abnormality zesiluji s pokrocilosti chronického onemocnéni
ledvin. Naopak zahajeni pravidelné dialyzacni lécby s tpravou
metabolickych poruch byva spojeno se zvy$enim poctu EPC. Na-
bizi se otazka, zda kvalita dialyzacni lécby mize EPC vyznamné
ovlivnit, a to jak ve vztahu k poctu, tak k jejich funkci. Rozdil
by mohl byt zjistén mezi dialyzami uzivajicimi nizkopropustné
dialyzatory (low-flux), vysokopropustné dialyzatory (high-flux)
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a hemodiafiltraci (online postdilu¢ni). Tyto metodiky raznou
mérou odstranuji predev$im stfedné molekuldrni latky, a tim
také mohou ovlivnit EPC.

Ze zavéru komentované studie vsak vyplyva, Ze ani jedna z uve-
denych modifikaci [é¢by vyrazné neovlivnila pocty a funkci EPC
buneék, a to jak meziskupinové, tak ve srovnani v§ech nemocnych
se zdravymi dobrovolniky.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Je nepochybné, Ze chronické onemocnéni ledvin je spojeno s vy-
znamné zvysenym rizikem kardiovaskuldrni morbidity a morta-
lity. Je vysledkem i dalsich pridatnych faktorii, jako je hypertenze,
retence tekutin, postizeni cév zdnétlivym procesem a srdecnim
selhanim. Soucasné vsak miize vyznamnou roli hrdt i zvyseny
oxidacni stres a dysfunkce endotelidlnich progenitorovych bunék.
Koncept vyznamné role EPC jakozto bunék derivovanych z kostni
drené s potencidlem reparace poskozeného endotelu poprvé pred-
nesl Asahara v roce 1999. V tadé studii byly prokdzdny rozdilné
pocty i funkce EPC v souvislosti s riznymi formami projevu
endotelidlni dysfunkce. Presny mechanismus, jimz tyto buriky
mohou ovlivnit integritu endotelu, vsak dosud plné objasnén
neni. V modelovych studiich se predpoklddd, ze ischémie (vice
akutni, méné chronickd) aktivuji fadu interferujicich faktorii
(riistové faktory, enzymy, ligandy a povrchové markery), které
ovlivriuji aktivitu atrakce EPC z kostni diené a jejich struktu-
ralni modifikaci. Z tohoto hlediska se uvdadi predevsim aktivace
na ischémii dependentnich proangiogennich cytokinii, jako je
SDF-1 (stroma cell-derived faktor-1) nebo VEGF (vaskuldrni
endotelidlni riistovy faktor). Dalsimi jsou placentdrni riistovy
faktor, G-CSF a GM-CSE. Ptimo v kostni dieni se pak vyznamné
ticastni metaloprotedza-9. Pro jeji aktivaci je ziejmé klicovy
ic¢inek NO pri aktivité eNOS. Endotelidlni progenitorové buriky
se mohou vyznamné podilet na integrité endotelu cév. Podle pii-
vodni predstavy se mohou diferencovat do podoby endotelidlnich
bunék, a tim zacelit defekt v endotelu. Novéji se predpokldadd, ze
jsou integrovdny do endotelidlnich bunék mechanismem ,,cell-cell
fusion®. Je vSak mozné, Ze se uplatiiuji oba mechanismy. EPC jsou
mobilizoviny a aktivovdny z kostni dené do periferni cirkulace.
Tento proces je regulovin tadou riistovych faktori, enzymii, li-
gandii a receptoril bunécnych povrchii, jakoz i primym vicinkem
zvyseného priitoku krve v kostni dreni.

Je ziejmé, Ze vyznamnou roli miiZe hrdt téZ koncentrace asy-
metrického dimethylargininu, ktery je u nemocnych s poskozenim
ledvin také vyznamné zvysen. V komentované studii, kterd je
prinosnd svoji metodikou (prospektivni, randomizovand, cross
over studie), autoti hledali odpovéd na otdzku, zda forma dia-
lyzacni lécby miiZe ovlivnit pocet a funkci EPC u dialyzovanych
nemocnych. Nebyl prokdzdn pozitivni efekt, a to ani u hemodia-
filtracni metody. Otdzkou ziistdavd, zda Ize teoreticky predpokld-
dat, Ze po ctyfech tydnech miize dojit k vyznamné zméné EPC
u dlouhodobé dialyzovanych nemocnych. Navic kazdy nemocny
byl sice sam sobé kontrolou, ale jednotlivé metodiky ndsledovaly
bezprostredné za sebou, coz pri malém poctu nemocnych (18
pacientii) mohlo vést k nestejnomérnému ovlivnéni, a tedy nd-
sledné statistické nevyznamnosti. Je zfejmé, Ze velmi vyznamnou
negativni roli miiZe hrdt délka dialyzacni 1écby. Naproti tomu
pozitivni vliv miuze mit tiprava krevniho obrazu, dobrd nutrice
a také - jak ukazuji nékteré studie — télesné cviceni. Rezimovd
opatreni tedy mohou vyznamné ovlivnit prognézu nemocnych,
aniz se méni taktika dialyzacni 1é¢by.
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Davka 1 mg rt-PA jedenkrat
tydné jako zatka do katétrovych
ramének: nova perspektiva

pro dlouhodobou funkci
permanentnich centralnich
Zilnich katétr?

Hemmelgarn BR, Moist LM, Lok CE, Tonelli M, Manns B], Holden RM,
LeBlanc M, Faris B, Brre B, Zhang J, Scott-Douglas N. Prevention of dialysis
catheter malfunction with recombinant tissue plasminogen activator. N Engl
J Med 2011;364:303-312.

V roce 2006 byl v BMC Nephrology uvetejnén protokol mul-
ticentrické (11 center v Kanad¢), prospektivni, zaslepené a
randomizované studie PreCLOT (The Prevention of Catheter Lu-
men Occlusion with rt-PA versus Heparin) (Hemmelgarn, 2006).
Jejim cilem bylo srovnani dvou postupti postdialyza¢niho uzavéru
ramének permanentniho centralniho Zilniho katétru: pouze hepa-
rinova zatka po kazdé hemodialyze (kontrolni skupina) vs. zatka
s obsahem 1 mg rekombinantniho tkanového aktivatoru plasmino-
genu (rt-PA) jedenkrat tydné do obou ramének a heparinova zatka
pti dalsich dvou hemodialyzach v tydnu (intervenovana skupina).
Vysledky jsou natolik vyznamné, ze byly vlednu 2011 uvefejnény
v New England Journal of Medicine (Hemmelgarn, 2011).

Vychodiskem studie byly dvé linie poznatkii z praxe: cévni pri-
stup pro hemodialyzu je stéle u velkého poctu pacientt zajistovan
pomoci dialyzac¢nich katétrii a vyskyt komplikaci (malfunkce
katétru; bakteriémie) jsou u téchto pacientii casté; pritom neni
jisté, ktery typ tzv. zatek katétrti pro mezidialyzacni obdobi je
optimalni.

Celkem bylo po dobu $esti mésict sledovano 225 pacientt
dialyzovanych tfikrat tydné prostfednictvim nové zavedeného
tunelizovaného dialyzacniho katétru. V intervenované vétvi byl
pacienttim jedenkrat tydné aplikovan do obou ramének katétru po
dialyze 1 mg rt-PA a dvakrat tydné byla pouzita béznd heparinova
zatka (nefedény nefrakcionovany heparin v koncentraci 5 000 IU/
ml, mnozstvi podle objemu raménka). Intervenovanou skupinu
tvorilo 110 osob priimérného véku 61,6 let, 60 % diabetik (ale dia-
beticka nefropatie v 34,5 %); indikaci k zavedeni katétru bylo v 60 %
zahajeni dialyzacnilécby - tzn. Ze Slo o prvni implantovany katétr.

Kontrolni skupina (n = 115) dostavala nefedény nefrakcionovany
heparin (5 000 IU/ml) v mnozstvi odpovidajicim objemu raménka
po kazdé hemodialyze. Mezi skupinami nebyl rozdil v zddném
z demografickych ukazateld. Primarnim sledovanym ukazatelem
(end-point) byl vyskyt dysfunkce katétru (definovany poklesem
krevniho pritoku pod 200 ml/min béhem HD ¢i nutnosti inver-
tovat raménka, event. nemoznosti HD provést), indikujici tvorbu
srazeniny. Sekundarnim sledovanym ukazatelem byl vyskyt infekci
(bakteriémie) ve vztahu ke katétru in situ.

V kontrolni skupiné se vyskytla malfunkce katétru u 34,8 %,
zatimco v intervenované skupiné u 20 % (RR 1,91 v neprospéch
kontrolni skupiny; p < 0,02). Rovnéz bakteriémie ve vztahu
k centralnimu zilnimu katétru byla signifikantné méné pocetna
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u intervenované skupiny (13 % u kontrol vs. 4,5 % ve vétvi s rt-PA).
V prepoctu na 1 000 ,,paciento-dnti“ 1écby to odpovida 1,37 epi-
zodam bakteriémie pfi heparinovych zatkach vs. 0,4 epizodam pri
zatce s rt-PA (p < 0,02).

Riziko nezadoucich ucinkt bylo srovnatelné, tj. mezi skupinami
nebyl rozdil ve vyskytu komplikaci véetné komplikaci krvacivych.
Zavazné nezadouci ucinky byly nahlaseny u 20,9 % intervenova-
nych pacientt (aplikace rt-PA) oproti 29,6 % v kontrolni skupiné.
Vsechny ¢tyfi pripady intracerebralniho krvaceni se vyskytly
v heparinové kontrolni skupiné.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Sulkova, DrSc.

Py

Stale plati, Ze velkd cdst dialyzovanych pacientii md jako cévni
dialyzacni pristup dlouhodobé zaveden permanentni centrdlni
Zilni katétr. Pouzivd se bud z obavy z hyperkinetické cirkulace
pri zavazném kardiovaskuldrnim onemocnéni, anebo pri kom-
plikacich pfi vytvdreni ¢i pouzivdni nativni arteriovendzni fistule
¢i umélohmotného arteriovendzniho zkratu; u velkého poctu
pacientii i jako prvni cévni pristup pti zahdjeni dialyzacni lécby
bez predchozi dispenzarizace a pripravy. U téchto pacientii je
castou komplikaci infekce (bakteriémie). Dalsi castou komplikaci
je dysfunkce katétru vyplyvajici z intralumindlni trombézy. Vyskyt
trombézy katétru je uddvin mezi 0,5-3,0 uddlostmi v prepoctu
na 1 000 dni (Hemmelgarn, 2011). Zddnd alternativa heparinu
(citrdt v riiznych koncentracich — 30%, 46%; antibiotika - ze-
jména gentamicin) neni podle dosavadnich zprdv v prevenci
komplikaci prokazatelné 1icinnéjsi nez heparin, a proto jsou
i naddle zvaZovdny a zkouseny dalsi alternativni postupy, k nimz
patti i rt-PA. Rekombinantni t-PA byl jiz tispésné vyuZzit v 1écbé
trombotickych uzavérii katétrii (Daeihagh, 2000). Ddle byl pouzit
v malé studii (u 12 pacientii) jako zdtka do dialyzacnich katétrii
— vyskyt trombozy byl 0 % ve srovndni s 20 % u heparinovych
zdtek (Schenk, 2000).

Rekombinantni tkdriovy aktivdtor plasminogenu neboli
altepldza ma shodné vlastnosti jako prirozeny t-PA. Uvolriuje
se fyziologicky z endotelu a stépi cirkulujici plasminogen na
plasmin. Ddle se preferencné vize na fibrin. Na fibrin se vdZe
i plasminogen a vlivem rt-PA se sraZenina rozpousti. Jde tedy
o fibrinolyticky postup, nikoli antifibroticky postup. Po aplikaci
do obéhu mad velmi krdtky biologicky polocas (5 minut) a je
eliminovdn prevazné jdtry. I kdyzZ je nutné vzit v tivahu riziko
krvdcent, davky 1 mg (¢i 2 mg) do ramének katétru nijak nezmé-
nily koncentraci fibrinogenu v séru, pocet desticek ¢i hodnotu
degradacnich produktii fibrinu a koagulacnich ¢asii (INR a PT)
(McGill, 2008; Hemmelgarn, 2011). Proto Ize zvaZovat pouZiti
i bez ztejmého predchoziho pritkazu trombui, tj. jako zdtku do
dialyzacnich katétrii.

Zvoleny rezim aplikace rt-PA vhodné kombinuje teoretické
predpoklady vicinku i moznd rizika — aplikace jedenkrdt tydné se
jevi bezpecnd a soucasné ticinnd (2ddné navyseni rizika krvdiceni
oproti kontroldm). Navic umoznuje minimalizovat i dalsi viskali,
naprtiklad zkresleni nékterych laboratornich ukazatelii pti odbéru
krve z ramének katétru pred dialyzou — odbéry jsou nacasoviny
tak, aby se nekryly se zdtkou rt-PA (Hemmelgard, 2011).

Lze shrnout, Ze aplikace rt-PA v ddvce 1 mg do obou ramének
centrdlniho Zilniho permanentniho katétru po dialyze (,zdtka®)
jedenkrat tydné snizi vyskyt komplikaci - zlepsi funkci katétru
a snizi vyskyt infekci. Tyto poznatky, ziskané prospektivné v po-
meérné pocetné skupiné hemodialyzovanych pacientil, jsou slibnym
prislibem, ktery vsak musi byt dale ovéren v praxi.
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Klinicky vyznam zvySené
koncentrace cirkulujiciho

chemerinu u noveé dialyzovanych
pacientt

Yamamoto T, Qureshi AR, Anderstam B, Heimbiirger O, Bdrdny B, Lind-
holm B, Stenvinkel P, Axelsson ]. Clinical importance of an elevated circu-
lating chemerin level in incident dialysis patients. Nephrol Dial Transplant
2010;25:4017-4023.

irkulujici chemerin je povazovan za novy adipocytokin,

ktery muze ovliviiovat glukézovou toleranci a hyperlipidé-
mii ve vztahu k obezité. Jeho zvySend koncentrace byla zjisténa
iunemocnych s chronickym onemocnénim ledvin (CKD). Autori
studie sledovali vztah mezi koncentraci chemerinu a klinickymi,
nutricnimi a biochemickymi parametry v souboru nemocnych
zahajujicich dialyzacni lécbu. Vzorky plazmy byly ziskdny od 252
pacientt ve stadiu 5 CKD (prumérny vek 56 let [rozmezi 45-64 let],
muzt bylo 61 % a rezidualni GF byla 7 ml/min). Sérovy chemerin
byl méfen komerénim setem ELISA a rezidualni GF byla stanovena
jako primeér souctu clearance mocoviny a clearance kreatininu pri
24h sbéru moci.

Koncentrace chemerinu byly vztazeny ke klinickému stavu ne-
mocnych, glukézovému a lipidovému metabolismu a slozeni téla
(BMI a celkové a trunkdlni mnozstvi tuku mérené DEXA). Pfi
jednorozmeérné regresi cirkulujici chemerin pozitivné koreloval
s celkovym cholesterolem (p < 0,001), triglyceridy (p < 0,007)
a apolipoproteinem B (p < 0,0001), hs-CRP (p < 0,006), poctem
bilych krvinek (p < 0,001), hodnotou inzulinu (p < 0,05) a indexem
HOMA (p < 0,05). Negativni korelace pti této analyze byla zjisténa
mezi chemerinem a rezidualni GF (p < 0,007), HDL cholesterolem
(p < 0,05) a homocysteinem (p < 0,001).

Tukova tkan neni pouhym depozitem energie, ale vyznamnym
aktivnim endokrinnim organem produkujicim a uvolnujicim fadu
metabolicky aktivnich peptidovych hormont - adipokinii, chemo-
kinti a cytokint. Sérové koncentrace fady adipocytokini vSéak mo-
hou byt zvyseny i v disledku porusené metabolické clearance, a to
i pti chronickém onemocnéni ledvin. Interpretace tohoto nalezu,
napf. u obéznich nemocnych se selhdanim ledvin, je proto slozita
a presnéjsi biochemicko-metabolické konsekvence retence, a tedy
zvy$enych hladin hormont ziistavaji nejasné. V soucasné dobé je
znamo, ze snizeni glomeruldrni filtrace je spojeno s poruchami
metabolismu zahrnujicimi inzulinovou rezistenci a dyslipidémii
s vysokou koncentraci triglyceridi a LDL cholesterolu a nizkou
koncentraci HDL cholesterolu, coz predstavuje vyznamny adi-
tivni faktor pro rozvoj kardiovaskularni morbidity a mortality.
V bézné populaci je obezita spojena s uréitym, vétsinou niz$im
stupném prozanétlivé aktivity, kterd tak muze predstavovat rizikovy
kardiovaskularni faktor. Toto riziko vyznamné nartsta se snizovani
renalni funkce.

Cerstvé poznatky o chemerinu, ktery je chemoatraktantem
a adipokinem soucasné, ukazuji, ze jeho zvySena koncentrace je
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spojena se zvy$enou infiltraci tukové tkané imunokompetentnimi
bunkami, a tim se zvy$enou prozanétlivou aktivitou. Ukazuji tak
novou alternativu vlivu tukové tkané uremickych nemocnych
na metabolické poruchy spojené s inzulinovou rezistenci a dys-
lipidémii.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Komentovand studie se zabyvd problematikou vztahu nového
adipocytokinu, chemerinu, a metabolickych poruch spojenych
s CKD-5. Chemerin - jak jiz ndzev odvozeny z fecké mytologie
napovidda — md ,vice hlav a miiZe se zapojit do vétsiho poctu
(i protikladnych) metabolickych pochodii v organismu soucasné.
Ma dudlni roli jako adipokin a chemokin. Byl objeven v zd-
nétlivych télnich tekutindch a piuvodné oznacen za origindlni
prozanétlivou molekulu. V ndslednych studiich vsak byla zjis-
téna existence fragmentu chemerinové molekuly oznacované
jako chemerin-15, ktery meél uicinky protizanétlivé. Ndsledné
byl prokdzan ti¢inek chemerinu jako adipocytokinové molekuly
regulujici adipogenezi a zesilujici ticinek inzulinu v tukovych
tkanich. Dalsi studie vsak prokazovaly, Ze chemerin miize také
indukovat inzulinovou rezistenci v lidskych svalovych burikdch.
Tato pestrost ticinku miize vysvétlovat riizné korelace ticinku
chemerinu a markerii zanétu vcéetné vysledku soucasné studie.
Naptiklad byla prokdzdna pozitivni korelace mezi zvysenou
koncentraci chemerinu a pétiletym prezivanim nemocnych
na dialyze. V této prdci byla prokdzdna pozitivni korelace mezi
chemerinem a hs-CRP a také sledovanymi parametry akutni faze
reaktantii fibrinogenu, trombocytil a bilych krvinek. Soucasné
vsak byla prokdzdna negativni asociace chemerinu s mistné pii-
sobicim prozdnétlivym cytokinem TNFa«, o némz se predpoklddd,
Ze reaguje s chemerinovym receptorem ChemR 23. Ndlezy v ko-
mentované studii, a to i v souladu s predchozimi publikovanymi
tidaji, potvrzuji pozitivni korelaci mezi chemerinem a poruchou
lipidového metabolismu. Nebyly vsak prokdzdny vyznamné kore-
lace spojené s markery uloZeni tuku v télesnych kompartmentech,
jak bylo publikovdno v nékterych predchozich studiich. Byl vsak
prokdzadn vztah mezi leptinem a chemerinem.

Komentovand studie je nepochybné piinosnd z hlediska
dalsiho nového adipocytokinu chemerinu. Md vsak cetné li-
mity v interpretacnich zdvérech. Predevsim jde o priifezovou
studii relativné malého poctu pacientii, u nichz nelze vyloucit
vyznamné intraindividudlni rozdily. Ddle nebyly vysetieny
jiné markery chemerinové signdlni drdhy, napt. chemerin 15,
ani chemerinové receptory. Nespornym prinosem studie vsak
je pozitivni korelace mezi chemerinem, inzulinovou rezistenci
a dyslipidémi.

Nové budou velmi zajimavé vztahy k visfatinu a adiponectinu.
Visfatin zasahuje do glukoézové homeostdzy a md vyznamny anti-
diabeticky ticinek, ktery moduluje i funkci -bunék. Adiponectin
klesd u nemocnych s obezitou, hypertenzi a diabetem. Ackoli jeho
koncentrace u nefrologickych nemocnych je ve srovndni s béznou
populaci relativné vyssi (podobné jako leptin), jeho snizend hod-
nota zde predstavuje zvysené riziko.
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Histologické vysSetreni

darcovskeé ledviny

Navarro MD, Lopez-Andreu M, Rodriguez-Benot A, et al. Significance of
preimplantation analysis of kidney biopsies from expanded criteria donors
in long-term outcome. Transplantation 2011;91:432-439.

Transplantace ledviny je oproti dialyza¢nim metoddm spojena
s delsi predpokladanou dobou zivota a jeho lepsi kvalitou.
Hlavnim omezenim transplanta¢niho programu je nedostatek
vhodnych organii k transplantaci. Za darce ledvin s rozsirenymi
kritérii (extended criteria donor — ECD) jsou povazovani darci
star$i 60 let nebo mezi 50-59 lety za predpokladu dvou rizikovych
faktorti: umrti pro cerebrovaskularni ptihodu, anamnéza hyperten-
ze ¢i diabetu a sérova koncentrace kreatininu > 133 umol/l. Ledviny
transplantované od téchto darcti maji horsi funkei a kratsi preziti
nez od darcti idedlnich. Dosud byla kritéria pro darce postavena
pouze na klinickych parametrech, a nikoli na histologii. Nékteré
dosud publikované studie ale ukazaly, Ze histologické vysetfeni
$tépti pred samotnou transplantaci mize vybér $tépu zlepsit. Byly
pfipraveny riizné algoritmy k identifikaci viabilnich ledvin od ECD
darct. Vétsina z nich byla pfipravena k identifikaci ledvin vhod-
nych k dudlni transplantaci, ale mohou byt vhodné i k posouzeni
moznosti transplantace ledviny samotné. Cilem této studie bylo
zjistit, zda predimplanta¢ni histologické vysetreni mtize ovlivnit
dlouhodobou funkci stépti od ECD darcti. Autori analyzovali kli-
nické a morfologické parametry u darcii star$ich a mladsich nez
60 let a hledali histologické parametry nejvice ovliviujici vysledky
transplantaci.

V této studii byla analyzovana kohorta 136 pacientt, jimz byla
transplantovana jedna ledvina od ECD darct, u kterych byla pro-
vedena predimplanta¢ni biopsie. ECD darci byli definovani jako
darci star$i nez 60 let bez ohledu na klinické parametry a dale
ve veku 50-59 let s klinickymi parametry ECD s tim, Ze misto
definované turovné koncentrace kreatininu byla pouzita klesajici
diuréza anebo vzristajici kreatinin pfed odbérem. Ledviny byly
shledany vhodnymi k transplantaci po makroskopické prohlidce
a histologickém vySetfeni. Histologické vySetfeni bylo zalozeno
na skérovacim systému od 0 do 15 bodt, kdy byla spojena kritéria
chronicity z Banffské a Remuzziho klasifikace. Glomeruloskleréza
byla hodnocena 0-3 body podle procenta celkové sklerézy glome-
rult. Stupen intersticialni fibrézy, tubuldrni atrofie, arteriolosklero-
zy a hyalinézy arteriol byl hodnocen rovnéz 0-3 body. Stépy byly
akceptovany k transplantaci, pokud bylo skére < 7. Klinovité excize
k biopsii byly alespon 10 mm $iroké a 5 mm hluboké a obsahovaly
alespon 50 glomerulii. Byly pouzity rychle zmrazené fezy a stan-
dardni histologické vysetfeni.

Prijemciledvin od darct starsich 60 let (n = 104) byli sami starsi
a Castéji zeny nez prijemciledvin od darcti mladsich 60 let (n = 34).
Transplantace ledvin od star$ich darcti byla spojena s delsi dobou
studené ischémie, delsi hospitalizaci, vy$$im vyskytem opozdéné-
ho rozvoje funkce stépu. Nebyly pozorovany rozdily ve vyskytu
akutnich rejekci. Béhem pétiletého sledovani nebyly pozorovany
rozdily v glomerularni filtraci (GF). Pfijemci ledvin od mladsich
darct byli castéji léceni tacrolimem (87,5 % vs. 62,5 %). Byly pozo-
rovany velké rozdily v histologickém vysetfeni mladsich a starsich
darcti ve vSech sledovanych parametrech véetné histologického
skore. Skore vys$si nez 5 bylo pozorovano u 15,6 % starsich darct
au 5 % mladsich darct.

Median sledovani byl 4,7 roku. Pfeziti nemocnych po transplan-
taci od star$ich a od mladsich darcti bylo podobné. Trileté a pétileté
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preziti $tépt bylo podobné v obou skupinach (89 % u mladsich
darcti vs. 73 % u star$ich darct ve tretim roce a 81 % vs. 69 %
v patém roce). Je zfejmé, Ze statistické rozdily nebyly pozorovany,
protoze skupiny mély maly pocet nemocnych. Vék darce koreloval
s histologickym skére. V podskupiné star§ich darcti ale nebyla
pozorovana korelace mezi vékem a histologickym skére ani mezi
GF a histologickym skére. Jediné §tépy od hypertenznich darct
meély vy$si histologické skére nez od darct bez hypertenze. Tize
glomerulosklerézy byla spojena se zhor§enim preziti §tépu, stépy
s glomerusklerézou do 10 % mély pramérné preziti 8,3 roku, kdezto
$tépy s glomerolosklerézou vyssi nez 10 % mély prameérné preziti
3,9 roku. Pétileté preziti $tépt, které mély v predimplantacni biopsii
skore vyssi nez 5, bylo pouhych 31 %, pri skore niz$i nez 3 pak
bylo 84 %. Preziti $tépu se skore > 5 bylo 2,6 roku, kdezto preziti
$tépu pri skore < 5 bylo 8,2 roku. V modelu Coxovy regrese autori
analyzovali vyznam Kklinickych a histologickych parametrt ovliv-
nujici selhani §tépti. Za prediktory selhani $tépu byli povazovani
darci s anamnézou hypertenze a celkové histologické skore > 5.
V pripadé darcii starsich nez 60 let byla navic rizikem pro ztratu
$tépu i doba studené ischémie.

Autori v této studii zjistili, Ze predimplanta¢ni histologie stépu
muze predikovat dlouhodobé vysledky transplantaci ledvin lépe
nez samotné klinické parametry.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

V soucasné dobé je polovina vsech akceptovanych ledvin
k transplantacim odebirdna od ddrcil s rozsitenymi kritérii,
pro které byl v minulosti pouzZivin termin margindlni ddrci.
Jejich zdkladni charakteristikou je vyssi vék (> 60 let) a nékteré
pritomné komorbidity, jako hypertenze, cévni mozkové prihody,
diabetes mellitus nebo dokonce rendlni dysfunkce. Je jiz dlou-
hou dobu zndmo, Ze preZiti Stépil od starsich ddrcil je kratsi
(Alexander et al., 1991). Proto byly prirozené tendence nabizet
tyto ledviny starsim prijemcim (tzv. ,old to old*). Vyssi vyskyt
opozdéného rozvoje funkce stépu, akutnich rejekci a pritomnd
rendlni dysfunkce na druhou stranu zhorsovaly jiz pritomnd
chronickd onemocnéni prijemcti a byly spojeny s vyznamnym
prodlouzenim hospitalizace a vyssi morbiditou a mortalitou
nemocnych. Proto je v Eurotransplantu v soucasnosti snaha
alokovat starsi ledviny starsim prijemciim pouze za predpokladu
uplné shody v HLA DR.

Casto se prekvapivé i mezi profesiondly diskutuje o tom, proé
neindikovat k transplantaci ledvinu od 78letého ddrce s hodnotou
kreatininu 80 umol/I. V této vékové skupiné trpi naprostd vétsina
obyvatel hypertenzi a cdst z nich i diabetem 2. typu, a pritom ne-
museji byt u svych lékarii jako takovi vedeni a adekvdtné léceni.
Dosud stdle relativizovany vysledek biopsii nulté (predimplatacni)
biopsie v naprosté vétsiné pripadii odhali zdvazné zmény ve struk-
tute ledvin, které predpoklddaji pritomnou hyperfiltraci. Operujici
chirurg navic casto vidi na ledviné jiz pritomné makroskopické
zmény ¢i zavaZnou aterosklerozu cév. Proto se ve vétsiné pripadii
od transplantace ustoupi. Transplantace obou ledvin pritom miiZe
znamenat prenos takového mnozstvi masy funkcnich nefroni, kte-
ré u darce postacovalo. Tyto tzv. dudlni transplantace se ve vétsiné
zemi jiz provddi a stejné je tomu tak i u nds (Baldz et al., 2008). Je
ale treba védet, Ze jde o ndrocny vykon jak pro operatéra, tak i pro
nemocného, ktery musi byt k takovému vykonu rddné indikovdn.
Perioperacni obdobi je u dudlnich transplantaci spojeno s vyssim
vyskytem tromboz a dalSich komplikaci, nicméné strednédobé
vysledky jsou uspokojivé.

Cilem této komentované prdace bylo posoudit vyznam pred-
implantacnich biopsii. Histologické ndlezy byly semikvantita-
tivné skorovdny a toto skore pouZito pro akceptovini ledviny
k transplantaci. Za zminku stoji, Ze pro transplantaci jedné
ledviny byly akceptovdny stépy s 33 % nejlepsich ndlezii (skore
5 z 15 moznych), a ptitom jako nejrizikovéjsi pro dlouhodobou
funkci stépii bylo stejné skére 4-5. To znamend, pokud zobecnime
zavéry komentované studie, Ze v pripadé ECD ddrce bychom meéli
akceptovat k transplantaci jedné ledviny jenom stépy s relativné
priznivou histologii. V této studii nebyly pozorovdny rozdily, po-
kud autoti uvdzili pouze vék ECD ddrce (< 60 vs. > 60 let), coz
podtrhuje vyznam dalsich klinickych parametrii a také histologie.

Biopsie nulté hodiny maji v CR dlouhou tradici. Pokornd ve své
prdci zjistila (Pokornd et al., 2000), Ze cévni zmény maji pro
posouzeni ndsledné funkce vétsi vyznam nez glomerulosklerdza.
V poslednich trech letech se predimplantacni biopsie provdadély
ve vétsiné transplantacnich center v CR, analyza dopadu tohoto
pristupu nebyla bohuzel dosud publikovdna. Rozhodnuti o tom,
zda bude indikovina dudlni transplantace, anebo ledvina nebude
pouzita k transplantaci, je v rukou koordindtora, transplantac-
ntho chirurga a nefrologa. PouZiti samotného skére bez znalosti
ostatnich klinickych a laboratornich parametrii nemusi vést nutné
ke spravnému zdaveéru. Mélo by ale platit, Ze prospéch prijemce
je nadrazen viem ucenym disputacim a i transplantologové by
se méli ridit heslem ,,Salus aegroti — suprema lex‘. Nesmime ale
zapomenout, Ze i krdtkodobd funkce Stépu je pro nemocného
vétsinou vyhodnéjsi nez dialyza. ProtoZe je ale v CR cekact doba
na transplantaci ledviny podstatné kratsi nez v zapadnich zemich
(1,5 roku vs. 5 let), méli bychom vyse uvedené skutecnosti pri
indikacich ddrcii peclivé zvaZovat.
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Renalni denervace jako moznost

Iééby rezistentni hypertenze

Symplicity HTN-2 Investigators. Renal sympathetic denervation in patients
with treatment-resistant hypertension (The Symplicity HTN-2 Trial): a ran-
domised controlled trial. Lancet 2010;376:1903-1909.

Gspéénost lé¢by arterialni hypertenze (AH) zistava nadale
neuspokojiva, prestoze jsou k dispozici ¢etna novd a ucin-
na antihypertenziva. Pfiblizné u poloviny nemocnych s AH se
nameétené hodnoty arteridlniho krevniho tlaku (TK) opakované
pohybuji nad ramec doporucenych hodnot (Lloyd-Jones, 2010).
K vyvoji a udrzovani AH prispiva renalni sympaticka inervace
a u pacientt s esencialni hypertenzi je aktivovan prenos sympatic-
kého nervového vzruchu na ledviny. Eferentni pfenos sympatickou
inervaci stimuluje uvolnéni reninu, zvy$uje tubuldrni reabsorpci
sodiku a snizuje pritok krve ledvinami. Aferentni signaly z ledviny
moduluji centralni sympatickou inervaci, a tim pfimo prispivaji
k neurogenni hypertenzi.

Pred érou nové antihypertenzni medikamentézni 1écby se
s uspéchem pouzivala neselektivni chirurgicka sympatektomie
(Hoobler, 1951). Recentné byla vyvinuta endovaskularni katet-
riza¢ni technika umoznujici selektivni denervaci lidské ledviny
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mechanismem radiofrekvenc¢ni ablace postihujici renalni nervstvo
lokalizované v adventicii renalnich tepen. Prvni studie zamére-
nd na pouziti této metody v klinickych podminkach prokazala
uspésnou denervaci s redukci sympatické aktivity a redukci
uvolinovaného reninu, soubézné s poklesem prenosu vzruchi
z centralni sympatické inervace (Schlaich, 2009). Komentovana
mezindrodni multicentrickd, randomizovana studie The Symplicity
HTN-2 Trial byla uskute¢néna s cilem prokazat, ze rendlni dener-
vace provedend katetriza¢ni metodou muze vést k bezpecnému
poklesu TK u pacientti s AH refrakterni na medikamentézni léc¢bu.
K zarazeni do studie byly indikovany osoby ve véku 18-85 let se
systolickym TK > 160 mm Hg, ktery se nepodafilo snizit medi-
kamentézni 1écbou za pouziti tii nebo vice antihypertenziv pri
dobré compliance pacientd. Hlavnimi kritérii pro vyrazeni byly:
odhadnuta glomerularni filtrace < 45 ml/min/1,73 m? diabetes
mellitus 1. typu, zdvaznd chlopenni vada, infarkt myokardu
anebo cerebrovaskularni pfihoda. Pfed randomizaci byly u pa-
cientll pomoci zobrazovacich metod ovéfeny anatomické poméry
na ledvinné tepné a posouzeny moznosti intervenc¢niho zakroku.
Pred randomizaci byly zaznamenany bazalni sérové koncentrace
kreatininu, cystatinu C, hodnoty poméru albuminu vztazeného
na kreatinin v moci (ACR), hodnoty 24hodinového monitoringu
TK. Pacienti byli randomizovani do skupiny intervencni a kontrol-
ni. Pacienti v intervenc¢ni skupiné prodélali katetrizaci femoralni
tepny, katétr (tzv. symplicity catheter) byl posunut do renalni
tepny a napojen na radiofrekven¢ni generator. V celé délce renalni
tepny bylo aplikovano 4-6 radiofrekvencnich zakrokt o nizkém
napéti. Po dobu zakroku nemocni dostavali heparin, anxiolytika
a opidtova analgetika. S vyjimkou symptomatickych pripadi
nebyla v prubéhu studie antihypertenzni 1écba ménéna v zddné
ze skupin. Pacienti byli vySetfeni jeden, tfi a $est mésicti po vstupu
do studie a byly vyhodnoceny nezadouci ptihody a vyvoj véech
parametrti méfenych v bazalnim obdobi. U intervenéni skupiny
byla anatomie ledvin ovéfena zobrazovacimi metodami. Krevni
tlak byl méfen pfi navstévé ordinace, v domacim prostiedi nebo
v ramci zaznamt 24hodinového monitoringu TK. Primarnim
cilem pro posouzeni ic¢innosti metody byl prikaz rozdilu mezi
hodnotami systolického TK méfeného za bazilnich podminek
a po Sesti mésicich v ordinaci, sekundarnimi cili byly akutni
a dlouhodoba bezpec¢nost zakroku, slozeny kardiovaskuladrni
ukazatel a podrobnéjsi vyhodnoceni zmén TK zaznamenanych
riznymi metodami méfeni.

Od c¢ervna 2009 do ledna 2010 bylo do studie zatazeno 106
(56 %) ze 190 pacientt, ktefi podstoupili screeningové vysetfent.
V dalsi fazi bylo vyfazeno Sest nemocnych. Skupiny pacient
randomizovanych do dvou skupin (interven¢ni n = 49, kontrolni
n = 51) se nelisily v zdkladnich demografickych a biochemickych
parametrech, ani v zavaznosti arterialni hypertenze. Krevni tlak
méreny v ordinaci po $esti mésicich (primarni sledovany ukazatel)
byl ve skupiné po denervaci snizen o 32/12 mm Hg (SD 23/11, pti
bazalnich hodnotach 178/96 mm Hg; p < 0,0001), zatimco ve sku-
piné kontrolni ke zméné nedoslo - TK klesl pouze o 1/0 mm Hg
(SD 23/11, pfi bazalnich hodnotach 178/97 mm Hg; p = 0,8).
Rozdil mezi obéma skupinami (denervovana vs. kontrolni) po Sesti
meésicich lé¢by byl 33/11 mm Hg (p < 0,0001) vhodnotach systolic-
kého, resp. diastolického TK. Obdobny trend zmén byl zaznamendn
iuhodnot TK méfenych v domacich podminkach a 24hodinovym
monitoringem. Po Sesti mésicich od zahdjeni bylo mozno prokazat
pri detailnéjsi analyze tlakovych zmén rozdily ve prospéch inter-
venéni skupiny u 41 ze 49 (84 %) pacientt po denervaci oproti 18
251 (35 %) pacienti ve skupiné kontrolni (definovano jako pokles

systolického TK o > 10 mm Hg; p < 0,0001). Nebyly pozorovany
zadné zavazné komplikace vazané na invazivni vykon ¢i na uziti
pristroje (vyjimecné: vyvoj pseudoaneurysmatu renalni tepny,
pokles krevniho tlaku feSeny snizenim medikace, mocova infekce,
parestezie, lumbalgie). U 13 % pacientt doslo k vyvoji intrapro-
ceduralni bradykardie vyzadujici podani atropinu. Renalni funkce
se vzadné z obou skupin vyznamné nezménily. Slozeny sledovany
ukazatel kardiovaskuldrnich prihod na konci sledovaného obdobi
se vyskytl vzacné a rovnomérné v obou skupindch. Studie potvrdila
predchozi pozorovani, Ze katetriza¢ni sympatickou denervaci lze
dosahnout vyznamného poklesu TK u pacientti s esencidlni hyper-
tenzi nedostatecné kontrolovanou medikamentéznilécbou. Tento
vykon neni provazen zavaznéjsimi kratkodobymi ani dlouhodoby-
mi komplikacemi a nema dopad na renalni funkce. Pfi denervaci
se uplatnuje nepochybné radiofrekvencni efekt ablace postihujici
jak aferentni, tak eferentni renalni sympatické vzruchy. Metoda
predstavuje alternativni pristup k tradi¢ni medikamentdzni 1écbé
zavazné arterialni hypertenze.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Priciny selhdvdni standardni lécebné antihypertenzni strategie
jsou nepochybné multifaktoridlni a Ize je spatrovat nejen v tom,
Ze patofyziologie AH je refrakterni viici dostupnym farmakologic-
kym intervencim, avsak také v nizké aktivité lékarui ¢i v antipatii
pacientii viici celoZivotnimu uziviani mnoha lékiit nutnych k lécbé
obvykle asymptomatického onemocnéni. Za jeden z vyznamnych
mechanismil udrzujicich AH se povazuje zvysend aktivace sym-
patické inervace. Symplicity HT'N-2 si zasluhuje pozornost proto,
Ze je prvni randomizovanou a kontrolovanou studii zamérenou
na rendlni sympatickou denervaci u AH refrakterni na lécbu
za pouziti nové katetrizacni metody. Rendlni sympatickd dener-
vace vedla u celé skupiny po Sesti mésicich ke znatelnému poklesu
TK mérenému v ordinaci v prisméru o 32/12 mm Hg, stejné tak
jako u TK méreného v domdcich podminkdch (o 20/12 mm Hg)
a u TK méteného 24hodinovym monitoringem (o 11/7 mm Hg).
U kontrolni skupiny ziistal TK ve stejném obdobi prakticky beze
zmeény. Pozitivnim ndlezem je jisté skutecnost, Ze k poklesu systo-
lického TK v intervencni skupiné nedoslo pouze u péti pacientii
(10 %), méné priznivym zjisténim je skutecnost, Ze pozadovaného
poklesu systolického TK (< 140 mm Hg) nebylo po denervaci
dosazeno u celych 39 % pacientii. Ukazuje se, Ze ani sympatickd
denervace neptedstavuje lécebnou alternativu dostatecné ticinnou
a vhodnou pro vsechny pacienty se zdvaznou AH. Na podkladé
dostupnych udajii ve studii Symplicity HT'N-2 nebylo mozZno
stanovit faktory predikce pro odhad ucinku denervace na po-
kles TK mezi pacienty zatazenymi do studie. Je nepochybné, Ze
spektrum pacientii vstupujicich do studie bylo velmi Siroké, a to
jak z hlediska véku, délky trvani AH ¢i zdvaznosti orgdnového
postiZeni. Za urcity nedostatek studie Ize povaZovat to, Ze nebyly
cilené a podrobné odliseny pripady esencidlni AH od sekunddrni
AH, které se mohou v nékterych patogenetickych ohledech lisit,
a nelze vyloucit ani odlisnost dopadii sympatektomie na vipravu
TK. Uspordddani studie vSak neumoznilo odpovédét na otdzku, zda
po rendlni denervaci provedené timto zpiisobem dochdzi k obnové
aferentni i eferentni sympatické inervace a zda je vicinek sympat-
ektomie dlouhodoby a trvaly. Nékterd klinickd pozorovdni svédci
ve prospéch dlouhodobého ticinku denervace, presvédcivy pritkaz
vSak miize prinést pouze dlouhodobé koncipovand studie. Jisté Ize
také spekulovat o tom, zda je zvolend metoda denervace optimadl-
ni, ¢i zda by rendlni sympatické denervace nebylo mozno docilit
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vhodnéjsimi alternativnimi pristupy, naptiklad ultrazvukem,
mikrovlnami, laserem, kryoterapii ¢i pomoci robotické chirurgie
(Doumas, 2010). Celkové vsak studie Symplicity HTN-2 splnila
cil, ktery si autori predsevzali - potvrdila, Ze rendlni sympatickou
denervaci katetrizacni cestou lze u mnoha pacientii s refrakterni
AH docilit viznamného snizeni TK, aniz by byl zdkrok provizen
zdvaznéjsim zdravotnim rizikem.
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Prvni pouziti bortezomibu p

zprostredkované protilatkami

Fi léCbé rezistentni akutni rejekce

MUDr. Vladimir Hanzal, prof. MUDr. Ondfrej Viklicky, CSc., Mgr. Eva Slimackova
Klinika nefrologie TC IKEM, Imunogeneticka laborator IKEM

V této kasuistice popisujeme pripad tispésné lécené protilatkami
zprostiedkované rejekce, jez se vyvinula u senzibilizované
nemocné po treti transplantaci kadaverézni ledviny, ktera méla
v minulosti opakované pozitivni cross-match. Jde o 51letou ne-
mocnou v chronickém rendlnim selhani na podkladé chronické
glomerulonefritidy. Prvni §tép byl funkéni 2,5 roku; pricinou
selhani byla chronicka rejekce, podobnd situace byla i pti druhé
transplantaci, kdy byl $tép funkéni jenom tfi roky, pri¢inou selhani
byla opét chronicka rejekce. Od roku 2003 byla nemocna znovu
lé¢ena hemodialyzou. Pfed uvazovanou treti transplantaci byla
lé¢ena interferonem pro hepatitidu C s efektem na replikaci viru.
Nemocna méla nasledné panel reaktivni protilatky (PRA) 100 %
a pri vyzvach k transplantacim méla vzdy pozitivni cytotoxicky
cross-match. Podobné méla nemocna pozitivni darcovsky spe-
cifické protilatky proti dvéma moznym zijicim darciim. S cilem
umoznit transplantaci od zemrelého darce byla v roce 2008 a 2009
provedena desenzibiliza¢ni 1écba. K ni byl pouzit rituximab, plaz-
maferézy a intravenézni imunoglobuliny. PRA po této 1écbé klesly
pouze nesignifikantné a pfechodné, v tomto obdobi méla nemocna
jednu vyzvu k transplantaci a aktudlni cytotoxicky cross-match
byl pozitivni. S cilem umoznit transplantaci jsme sérum nemoc-
né odeslali k vysetfeni do imunogenetické laboratore v Leidenu
s cilem urcit mozné antigeny, proti nimz nebude tvorit protilatky.
Bohuzel, nemocna tvofila protilatky proti vétsiné antigent vysky-
tujicich se v Evropé, a proto jeji zafazeni do mezinarodni vymény
nemélo smysl.

Dalsi nabidku transplantace méla nemocna 10. 8. 2010 a pred
operaci byl cytotoxicky cross-match jen slabé pozitivni, pozdéji
doplnéné FACS T i B cross-match byly ale silné pozitivni a rovnéz
metodikou LUMINEX byly pozdéji prokazany darcovsky speci-
fické protilatky (DSA) proti antigenim HLA 1. tfidy A33 a A68.
Ve skutecnosti tak slo o transplantaci ledviny pfi pritomnych DSA.
Pro znamé imunologické riziko byl zvolen alternativni imuno-
supresivni rezim. Kromé standardni trojkombinace tacrolimus,
mykofenolat mofetil a prednison byla nemocna lécena indukei
s polyklonalnim antithymocytarnim globulinem (Thymoglobulin
v kumulativni davce 425 mg béhem 6 dni) a druhy pooperacni
den jsme podali monoklonalni protilatku anti-CD20 (rituximab
v dévce 500 mg). Navic bezprostiedné pred transplantaci jsme
provedli vyménu plazmy a ve vyménach jsme pokracovali obden
i po transplantaci béhem prvniho tydne stfidavé spolu s aplikaci
intravendznich imunoglobulinii (po 0,2 g/kg). Samotny operac¢ni
vykon byl komplikovany z divodu anatomie — §tép mél ¢tyri

tepny, které byly implantovany kaskadovité do sebe, a komplikaci
byly také mnohocetné vaskularizované sriisty operacniho pole
po predchozi graftektomii. Nékolik hodin po transplantaci byla
nemocna revidovana pro krvaceni, v dutiné bfisni byly ponechany
rousky, které byly nasledujici den odstranény. Po transplantaci
nedoslo k rozvoji diurézy a funkce $tépu, pacientka byla nadale
dialyzovana. Dle sonografie byl stép dobte prokrveny. Pro afunkci
$tépu jsme osmy den provedli biopsii §tépu, ktera prokdzala akutni
tubularni nekrézu, C4d barveni (prokazujici protilatkami zpro-
stfedkovanou rejekci) bylo negativni. Nicméné jak cytotoxicky,
tak FACS T i B cross-match byly pozitivni. Monitorovali jsme
pritomnost darcovsky specifickych protilatek metodou LUMINEX
a po transplantaci doslo k jejich signifikantnimu vzestupu. Proto
jsme uvodni terapii prodlouzili, takze celkem bylo provedeno
$est plazmaferéz a podano devét davek intravendznich imuno-
globulint. Pro pretrvavajici afunkci $tépu byla 16. den provedena
rebiopsie, opét s nalezem akutni tubularni nekrézy, C4d negativni.
Od 21. dne doslo k rozvoji diurézy a postupneé i k rozvoji funkce
$tépu az na hodnotu sérového kreatininu 200 pmol/l. Protoze
byl cytotoxicky cross-match nadale pozitivni, rozhodli jsme se
nemocné podat inhibitor proteasomt, bortezomib. Béhem 10
dni jsme podali celkem ¢tyti davky bortezomibu. Dalsi biopsii
$tépu jsme provedli 31. den po transplantaci, sérova koncentrace
kreatininu se v té dobé pohybovala okolo 200 pmol/l. V biopsii
byl tentokrat nalez hrani¢nich zmén a mirné glomerulitidy, C4d
bylo opét negativni a opét byla pritomna akutni tubuldrni nekréza.
Cytotoxicky cross-match a FACS T a B cross-match byly pozitivni.
Proto jsme provedli jesté jednu plazmaferézu a podali jedenkrat
dalsi davku intravenéznich imunoglobulinti (0,5 g/kg). Nemocnou
jsme propustili 34. den po transplantaci ledviny s funkénim §té-
pem a hodnotou kreatininu 230 pmol/l. Vzhledem k velmi silné
imunosupresi jsme standardni profylaxi cytomegalovirové nemoci
resdili valganciclovirem po dobu Sesti mésicti. Po dal$im mirném
zhorseni funkce $tépu jsme imunosupresi zménili na kombinaci
tacrolimus se sirolimem. Od tfetiho mésice po transplantaci doslo
k poklesu darcovsky specifickych protilatek a cytotoxicky a FACS
T i B cross-match byly negativni. V protokolarni biopsii provedené
90. den po transplantaci nebyla akutni rejekce pritomna, byly ale
pfitomny znamky transplantacni glomerulopatie. V $estém mésici
po transplantaci je §tép dysfunkéni s hodnotou kreatininu v rozme-
21 200-280 umol/l. Hlavnim klinickym problémem nemocné byla
dlouhodoba hyperhydratace, kterd byla zvladnuta kombinovanou
diuretickou terapii. Nemocna neméla béhem prvnich Sesti mésicti
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infekéni komplikaci s vyjimkou klinicky némé infekce mocovych
cest rezistentnim kmenem Klebsiella pneumoniae, kterd byla zvlad-
nuta tydenni lé¢bou carbapenemovym antibiotikem.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Protildtkami zprosttedkovand rejekce predstavuje u nemocnych
po transplantaci ledviny zdsadni problém. V soucasnosti je tato
rejekce pozorovdna castéji u nemocnych, kteri jsou dlouhodobé
léceni dialyzacnimi metodami a podstupuji opakované transplan-
tace, nebo u nemocnych s vysokym mnozstvim protildtek proti
panelu leukocytil. Diagnostika této rejekce byla moznd az po roce
2000, kdy bylo mozné detekovat protildtky navdzané na endotel
prijemce technikou stanoveni fragmentu komplementu C4d.
Akutni, protildatkami zprosttedkovand rejekce nastupuje nejcastéji
kolem sedmého pooperacniho dne a ma riizné podoby. Nejcastéji
je pritomna pozitivita C4d slozZky komplementu v imunohistoche-
mickém vysetieni vzorku biopsie, kdy v bézné optické mikroskopii
dominuje obraz akutni tubuldrni nekrézy (ATN), miiZe byt
ale pritomna i celuldrni slozka rejekce. Kromé dysfunkce stépu
je nutné prokdzat pritomné cirkulujici protildtky proti HLA
antigenum ddrce, tzv. ddrcovsky specifické protildtky. K tomu
slouzi rizné metody, nejstarsi a stdle nejspolehlivéjsi metodou
je cytotoxicky cross-match. O humordlni aktivité se ale miiZeme
presvédcit i specifikaci pritomnych protildtek a vyjadrenim jejich
koncentracti, coz Ize ucinit metodou LUMINEX. Pomoci metody
priitokové cytometrie (FACS) lze vysettit protildtky v séru, které
nutné nemuseji viazat komplement a jsou miteny proti antigeniim
na ddrcovskych T (antigeny 1. t¥idy) nebo B (antigeny 2. tiidy)
lymfocytech. Tyto testy jsou tak daleko citlivéjsi nez standardni
cytotoxicky cross-match.

V minulosti bylo mozné se s protildtkami zprosttedkovanou
rejekci setkat za situace, kdy byly nedopattenim provedeny
transplantace pti pozitivité cytotoxického cross-match a velmi
rychle po operaci byl stép odhojen tzv. hyperakutni rejekci beé-
hem nékolika hodin, nebo v ptipadé omylem provedené ABO
inkompatibilni transplantace, kdy byl stép odhojen akcelerovanou
rejekci béhem nékolika mdlo dni. Proto dosud plati zdkladni veto
v transplantologii: Transplantaci nelze provést, existuje-li humo-
rdalni bariéra jesté pred transplantaci. V praxi existuji pouze dvé
situace — nemocny md pritomny jesté pred transplantaci protildtky
proti antigentim krevnich skupin nebo HLA antigentim ddrce.

V pripadé nasi nemocné jsme dlouho pred treti transplantaci
védeli, Ze jde o senzibilizovanou nemocnou s rizikem vzniku
akutni rejekce zprosttedkované protildtkami. ProtoZe desenzibi-
lizace byla prakticky netispésnd a jen s prechodnym trvanim, kdy
se pro nemocnou nepodatilo nalézt vhodného ddrce, nepredpo-
kladali jsme, Ze by kdy byla nemocnd pozvdna k transplantaci,
tedy Ze by jeji archivni sérum mélo s ddrci negativni, tzv. histo-
ricky cross-match. K nasemu prekvapeni se tak stalo. Navic byl
negativni i aktudlni cytotoxicky cross-match bezprostiedné pred
transplantaci. Vzhledem ke zndmému riziku jsme u nemocné
chteli pouzit osvédcené schéma: vyména plazmy pred operaci
a po operaci vymeény plazmy spolu s ndslednym poddanim nizkych

davek intravendznich imunoglobulinii pti tydenni indukci s anti-
thymocytdrnim globulinem. Jiz druhy den po transplantaci jsme
ale zjistili, Ze ve skutecnosti méla nemocnad silné pozitivni FACS
T i B cross-match, ktery prokdzal pritomné protildtky proti HLA
antigeniim 1. a 2. tridy, s tim, Ze proti antigentim 1. tfidy byla
pritomna vysokd koncentrace protildtek jesté pred transplantaci.

Co je pricinou opakované negativniho cytotoxického cross-match
pred transplantaci, nevime, ale je jisté, Ze jsme ve skutecnosti pro-
vedli transplantaci pti pozitivité DSA - ddrcovsky specifickych
protildtek (proti antigeniim HLA A33 a A68). Proto jsme do lécby
navic pridali monoklondlni protildtku anti-CD20 s cilem zastavit
budouci tvorbu protildtek. Cytotoxicky cross-match byl ale pozi-
tivni az do tretiho tydne po transplantaci. Proto byla prakticky
do té doby provddéna vyména plazmy, respektive plazmaferéza,
a byly podavdny intravendzni imunoglobuliny. Za této situace
a s védomim, Ze dle biopsie se stdle jednd o Zivotaschopny stép bez
rejekce, jsme se rozhodli na zdakladé literdrnich znalosti pro poddni
bortezomibu, inhibitoru proteasomii, s cilem likvidovat z peri-
ferni krve plazmatické buriky odpovédné za tvorbu protildtek.
Tuto lécbu nemocnd prekvapivé zvlddla velmi dobre a jedinym,
klinicky vyznamnym problémem byla i v literature popisovand
hyperhydratace. Cytotoxicky cross-match byl negativni az od tie-
ttho mésice po transplantaci.

Bortezomib je inhibitor proteasomii, ktery je registrovdn k lécbé
mnohocetného myelomu. Jeho prvni pouZiti v transplantacni
oblasti bylo uverejnéno v roce 2009. Trivedi s Terasakim pouZili
bortezomib u indickych pacientii, ktefi neméli prostredky na po-
fizeni imunosuprese. Transplantované ledviny byly funkcni i bez
imunosupresiv, nicméné absence biopsii a abnormdlni rendlni
funkce vylucuje generalizaci tohoto pilotniho pozorovdni. Druhd
recentni zkusenost s bortezomibem byla publikovdna v roce 2008.
Bortezomib byl s uspéchem pouZit pro lécbu refrakternich rejekci.
Pozitivni zkuSenosti vytstily ve zménu schématu s tim, Ze Everly
a spol. se rozhodli pouzit modifikovany protokol bortezomib—plaz-
maferézy-rituximab jako lécbu prvni linie i pro pripady akutni,
protildtkami zprostiedkované rejekce s cilem zamezit chronickym
zmeéndm. Lécba bortezomibem je rovnéz ekonomicky ndrocnd a je
spojena s celou fadou nezddoucich vicinki, z nichz nejéastéjsi se zda-
ji byt neurotoxicita a po transplantaci ledviny pak hyperhydratace.

Dlouhodobé vysledky této 1écby nejsou zatim zndmy, ale
nase pozitivni zkusenost vedla i v nasem centru v soucasnosti
k castéjsimu pouzivini tohoto prepardtu. I kdyz na zhodnoceni
nasich zkusenosti je zatim brzy, popis pripadu prvni pacientky
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zprostredkovavame ctendriim Postgradudlni nefrologie.
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