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——| NOVINKY V NEFROLOGI! |

Od diagnostiky k terapii ichemické choroby srdec¢ni u pacientu

”

v chronickém dialyzacnim Iéceni: existuje optimalni metoda
revaskularizace?

MUDr. Richard Foijt, Kardiochirurgicka klinika, Kardiocentrum 3. LF UK a FNKV, Praha
Prof. MUDr. lvan Rychlik, CSc., /I. interni klinika 3. LF UK a FNKV a Dialyzacni stfedisko FMC, Praha

Prevalence pacientti s terminalnim poskozenim ledvin vyzadu-
jicich chronickou dialyzaé¢nilécbu celosvétoveé stoupd. Je zna-
mou skutecnosti, Ze progndza této skupiny nemocnych je zavazna
jak z hlediska mortality, tak z hlediska polymorbidity. Mortalita
se v prvnim roce dialyzacniho programu pohybuje do 20 %, pri-
¢emz vice nez 60 % pacientt zemre pred dovrSenim desatého roku
dialyzacni lécby (De Lima et al., 2006). Hlavni pticinou mortality
jsou onemocnéni srdce, kterd se na celkové imrtnosti podileji
zhruba 45 % (USRDS, 2006 Annual Data report). Ze srdecnich
onemocnéni je v popredi akutni infarkt myokardu (AIM), ktery
se na vSech kardidlnich umrtich podili asi 20 %. Navic vyskyt
AIM je v populaci pacientti s chronickym onemocnénim ledvin
(chronic kidney disease, CKD) ttikrat vy$si nez v populaci obecné
a v prubéhu prvnich dvou let od zahdjeni nahrady funkce ledvin
jim onemocni cca 12 % pacienttl. (Herzog et al., 2003). Nejcastéjsim
mechanismem umrti z kardidlnich pficin je vsak nahla srde¢ni smrt
arytmogenniho ptivodu, coz je podobné jako v populaci bez selhani
ledvin. Riziko umrti z kardiovaskularnich pricin se netyka pouze
osob dialyzovanych, ale i pacientt s leh¢imi formami CKD - v této
skupiné pacienttl je dokonce vy$si nez riziko rozvoje terminalniho
selhdni ledvin (Ashrith et al., 2010).

Vysoké zastoupeni kardiovaskularnich onemocnéni ve skupiné
pacientti s CKD lze vysvétlit jednak starnutim této specifické popu-
lace, jednak vysokym zastoupenim tradi¢nich rizikovych faktord,
které koneckoncti vedly k poskozeniledvin (arteridlni hypertenze,
diabetes mellitus, dyslipidémie), a kone¢né pritomnosti dalsich
rizikovych faktor, které bud pfimo, nebo nepfimo souviseji
s porusenou funkci ledvin (anémie, poruchy kalcium-fosfatového
metabolismu, malnutrice, hemodialyza apod.). Jelikoz pravdé-
podobnost srde¢nich prihod u pacientt s CKD prevysuje 20 %
v nasledujicich 10 letech, mtzeme tak selhani ledvin povazovat
za ekvivalent ischemické choroby srde¢ni (ICHS). Vzhledem
k tomu, Ze mame v rukou ndstroje, jak nepriznivou situaci zvratit
(léky s prokdzanym pozitivnim vlivem na prognézu, chirurgické
a katetriza¢ni metody revaskularizace), je zcela zasadnim krokem
vcasna identifikace vysoce rizikovych pacientti a jejich zachyt jeste
pred vstupem do pravidelného dialyza¢niho lécent.

Diagnostika ICHS u dialyzovanych

Nejvice vyuzivanymi metodami k odhaleni ICHS jsou zatézové
testy, pfedevsim zatézova perfuzni scintigrafie myokardu a dobu-
taminova echokardiografie. Klasickd ergometrie ¢i 24hodinové
monitorovani EKG (holterovské vysetfeni) jsou zatizeny rizikem
chybného a obtizného hodnoceni vzhledem k casté pritomnos-
ti zndmek hypertrofie levé srdecni komory u pacienti s CKD
(Rostand et al., 2000). Naprosto zdsadni je validni interpretace
vysledku zatézovych testil. Schopnost neinvazivniho zatézového
testu odhalit vyznamnou koronarni stenézu se neshoduje se
schopnosti predpovédét zavazné koronarni prihody. Senzitivita
zatézové perfuzni scintigrafie v odhaleni hemodynamicky vy-

znamné stenozy se v rtiznych studiich pohybuje v rozmezi 37-92 %
a specificita v rozmezi 72-89 % (Herzog et al., 2003). O néco vyssi
senzitivitu lze pak ocekavat od dobutaminové echokardiografie.
Rozhodné plati, Ze negativni vysledek nékterého z vys$e zminénych
zatézovych vysetreni je spojen s niz$im rizikem budouctho AIM
a srde¢ni smrti. Priikaz reverzibilni ischémie implikuje provedeni
koronarografie, a to (vzhledem k horsi senzitivité zatézovych me-
tod u dialyzovanych pacientit) i u reverzibilnich defektti malého
rozsahu. Ke stejnému vysetfeni bychom se méli uchylit i v pripadé
vyznamného poklesu ejekéni frakce levé srde¢ni komory (< 40 %).
Nékteri autoti doporucuji provedeni koronarografie i v pripadé
nalezu ireverzibilnich defektti pfi zatézovém vysetieni svédcicim
pro poinfarktovou jizvu. V souladu s vyse zminénym plati, ze
nejspolehlivéjsim vysSetfenim k odhaleni pfitomnosti vyznamné
koronarni nemoci u dialyzovanych pacientt je koronarografie.
Korelace vysledku zatézového vySeteni s pritomnosti vyznamné
koronarni stenézy je totiz mnohdy $patna a nékteré studie navic
prokazaly, ze pritomnost stendzy korondrni tepny nad 70 % je
lepsim prediktorem budoucich kardiovaskularnich pfihod nez
klinicka prezentace a vysledek zatézového testovani (De Lima et al.,
2006). Mnoha centra naptiklad u diabetiki s terminalnim posko-
zenim ledvin vzdy provadéji koronarografii pred jejich zarazenim
na ¢ekaci listinu pro transplantaci ledviny.

V souvislosti s koronarografii provadénou u pacientti s CKD
je tfeba zminit problematiku kontrastem indukované nefropatie
(CIN), ktera je potencidlné zavaznou komplikaci. Rizikovymi
faktory CIN jsou snizena vstupni uroven renalni funkce, atero-
sklerotické postizeni perifernich cév, diabetes mellitus, pfitomnost
srde¢niho selhani, volumova deplece, chronické onemocnéni jater
a mnozstvi podané kontrastni latky. CIN muze byt zavaznym pro-
blémem i u dialyzovanych pacienti ve smyslu zaniku rezidudlni
renalni funkce, resp. vzniklych problémi s udrzenim euvolémie,
ktera koreluje s hor§im prezivanim pacientd. Prevenci CIN je
pouziti izoosmoldrnich, méné nefrotoxickych kontrastnich latek,
dostate¢na hydratace pacienta pred vySetfenim i po ném a snad
i aplikace acetylcysteinu perikatetrizacné.

V neposledni fadé je potfeba zminit skute¢nost, ze béhem katet-
rizace je u dialyzovanych pacientii vys$si riziko krvaceni. K vykonu
je proto tfeba pristupovat s adekvatni hodnotou hemoglobinu.

Revaskulariza€ni terapie ICHS u dialyzovanych

Terapii ICHS muzeme rozdélit na 1écbu akutniho koronarniho
syndromu a chronickych forem ICHS. Lécba je vzdy komplexni
a ma fadu soucasti, nicméné v obou pripadech je jeji nedilnou
a Casto nejvyznamnéjsi ¢asti revaskularizacni 1écba, na niz se sou-
stfedime v dal$im textu.

Akutni korondrni syndrom (AKS), a zejména AIM, je u dialyzo-
vanych pacient katastrofickou ptihodou se $patnou prognézou.
V Herzogové studii probihajici v letech 1990-1995 byla uvadéna
ro¢ni mortalita 62 % a dvouleta mortalita 74 %. Souvisi to s jiz
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vy$e zminovanou relativné nizkou u¢innosti diagnostiky a obvykle
s nedostupnosti okamzité dostatecné intenzivni terapie. V lécbé
AKS se takrka vylucné jako revaskulariza¢ni metoda pouziva per-
kutdnni koronarni intervence (PCI), jejiz zavedeni do rutinni 1é¢by
vyznamné snizilo mortalitu a obecné zlepsilo prognézu nemocnych
s CKD pfi jakémkoli stupni renalniho postizeni (Bassand et al.,
2007). Nedavno publikovana studie (Inrig et al., 2008) ukazala,
ze koronarografie (s ev. PCI) u nemocnych s CKD oproti medika-
mentozni 1é¢bé nijak nezhorsuje dlouhodoby vyvoj glomerularni
filtrace. Rozhodnuti o provedeni koronarografie/PCI v§ak musi byt
vzdy individualné zvazeno podle poméru kardiovaskuldrniho rizika
umrti a rendlniho rizika rozvoje CIN. V urgentnich pfipadech
(STEML, klidové stenokardie s depresemi ST, akutni srde¢ni selhani
¢i $ok) se koronarografie provadi okamzité, bez ohledu na renalni
funkce. U stabilizovaného nemocného (bez stenokardii, zndmek
srde¢niho selhani, elevaci ¢i depresi tseki ST) lze naopak vykon
provést elektivné, az je rendlni funkce stabilni. Takovy elektivni
vykon by se mél provadét jako ,,staged procedure® (koronarografie
nasledovana az za nékolik dnti PCI nebo koronarografie + PCI
jedné tepny nasledovana za tyden PCI dalSich tepen).

Pouzivani interven¢nich vykont pfi AKS vsak soucasné ote-
vrelo nékteré nové problémy. Napriklad antitromboticka terapie
u dialyzovanych pacientti s AKS je limitovana farmakokinetikou
lé¢iv a moznosti monitorace 1écby. Aplikace nefrakcionovaného
heparinu je upravovana dle ACT ¢i APT'T, zatimco nizkomoleku-
larni heparin by se u pacientti se selhanim ledvin nemél pouzivat
z diivodu bezpecénosti (dlouhy polocas) i nemoznosti okamzité
monitorace terapeutického tc¢inku. Dal$im moznym antikoagu-
lanciem béhem PCI je bivalirudin - pfimy inhibitor trombinu.
Pouziti dualni antiagrega¢ni terapie v situaci PCI je standardem
iu pacientt s termindlnim poskozenim ledvin. Jiny problém pred-
stavuje nacasovani hemodialyzy po AIM u pacientii v pravidelném
dialyza¢nim léceni. Nazory jsou stile kontroverzni. Herzog (2003)
doporucuje v prvnich 24 hodinach po AIM nedialyzovat (pokud si
to nevyzada metabolickd situace pacienta) pro vysoké riziko zavaz-
nych arytmii v tomto obdobi, jak to ukdzala prace Konga (2005).

Optimalni metoda revaskularizace v pripadé chronické ICHS
u dialyzovanych pacientt je kontroverzni. Na strané jedné stoji PCI,
ktera s sebou nese niz$i hospitaliza¢ni a kratkodobou mortalitu,
avSak vyssi potiebu opakované revaskularizace a vyssi dlouhodobou
mortalitu. Na strané druhé je provedeni chirurgické revaskularizace
(coronary artery bypass grafting, CABG). CABG je zatizen vy$si
periopera¢ni mortalitou, ktera v riiznych studiich dosahuje 5-20 %
aje priblizné tfikrat vy$si nez u pacientti bez selhdni ledvin. Castou
pricinou tmrti byva napf. sepse ¢i intraabdominalni komplikace
(Ariyoshi et al., 2006). Zvy$eno je rovnéz riziko periopera¢nich
komplikaci zahrnujicich mediastinitidu, cévni mozkovou prihodu
i nutnost prolongované umélé plicni ventilace. Tyto skutecnosti
ve svém disledku vedou k del$imu pobytu pacientt na jednotce
intenzivni pooperacni péce a v nemocni¢nim zarizeni. CABG
vsak ve srovnani s PCI prinasi lepsi dlouhodobé vysledky a tento
pozitivni vliv se manifestuje jiz zhruba po roce od provedeného
vykonu. Prezivani dialyzovanych pacientii po CABG se v riznych
studiich pohybovalo v rozmezi 71-95 % v prvnim roce, 44-84 %
ve tfech letech a 32-82 % za pét let (Ashrith et al., 2010). Herzog
(2002) pozoroval dvouleté prezivani po CABG provedené v letech
1995-1998 v 56 %, zatimco po PCI jen ve 48 %.

Negativni prognostické faktory dlohodobého prezivani
po CABG jsou shodné s témi, jez se tykaji pacientii bez nutnosti
dialyzacni 1écby, a zahrnuji snizenou ejekéni frakci levé komory,
pokrocily vék, predchozi AIM, chronickou obstrukéni plicni

nemoc a emergentni vykon. Rovnéz kombinace chronického
selhani ledvin a diabetu je velmi zavazna a dlouhodobé prezivani
dialyzovanych diabetikti po revaskularizaci je ve srovnani s dia-
lyzovanymi bez diabetu vyrazné horsi. Pouziti vnitfni mamarni
tepny (IMA) jako $tépu na ramus interventricularis anterior (RIA)
ma ve srovnani s venéznimi $tépy naopak protektivni charakter.
Je vSak nutno zdtiraznit, Ze pouziti IMA na stejné strané, na které
je zalozena arteriovendzni fistula, vede k riziku koronarniho steal
fenoménu v prabéhu dialyzy a mize zpusobit angindzni obtize
béhem dialyzy.

CABG bez mimotélniho obéhu (operace na bijicim srdci)
teoreticky skyta urcité vyhody vyplyvajici z méné dramatickych
presunt tekutin béhem operace a mensiho vyskytu krvacivych
komplikaci oproti operacim s mimotélnim obéhem. V patogenezi
negativniho vlivu mimotélniho obéhu se uplatiiuje nizky perfuzni
tlak, nepulsatilni pritok a uvolnéni zanétlivych mediatorti. Ne
vSechny studie vSak vyhodu operaci na bijicim srdci potvrdily
(Ariyoshi et al., 2006).

Na na$em pracovisti bylo vletech 2000-2010 operovano celkem
34 pacientti v chronickém dialyza¢nim léceni. Ve vétsiné pripadi
$lo 0 CABG, mensi ¢ast pacienti podstoupila kombinovany vy-
kon (CABG + operace chlopné) ¢i izolovany vykon na chlopni.
Ve skupiné pacientti po prostém CABG jsme zaznamenali 30denni
mortalitu 8,3 % a ro¢ni, resp. dvouleté prezivani 84 %, resp. 72 %.
Vyhodu operace bez pouziti mimotélniho obéhu jsme i vzhledem
k omezenému poctu pacientll neprokazali (Fojt et al., 2011).

Dalsi jiz vySe zminénou moznosti revaskularizace je PCI. Pa-
cienti s terminalnim poskozenim ledvin vykazuji castéji difuzni
poskozeni korondrnich tepen, léze jsou castéji kalcifikované,
a proto je zde patrno vy$si riziko selhani PCI. Vyskyt restendzy
po PCI u dialyzovanych pacientti v observa¢nich studiich zna¢né
kolisa (20-60 %). Také ro¢ni mortalita u dialyzovanych pacientt
po PCI je témeér trikrat vys$si nez u osob nedialyzovanych (Ashrith
et al,, 2010). Hlavni nevyhodou PCI u dialyzovanych pacientti je
vsak kratka zivotnost vykonu. Pouziti kovovych stentt je spojeno
s vysokym rizikem restendzy a dalsi progrese aterosklerotického
postizeni v neoSetfenych segmentech cév. Nabizi se tak pouziti
stentt lékovych, které je spojeno s nizsim vyskytem restendzy.

Z vyse uvedenych skute¢nosti Ize vyvodit urcitd obecnd do-
poruceni (Widimsky et al., 2010). Pacienti, ktefi nepotfebuji
revaskularizaci v povodi RIA, jsou kandidaty PCI, preferen¢né
s pouzitim stentti. CABG u téchto pacient muze byt zvazovan
pouze pri opakovanych epizoddch restendzy, kde jiné strategie
(napt. 1ékové stenty) nejsou uc¢inné. Pacienti vyzadujici revasku-
larizaci v povodi RIA by méli byt indikovani k CABG s pouzitim
IMA, zejména pak jde-li o nemoc vice tepen nebo o diabetiky.
Postizeni RIA jako nemoc jedné tepny vyzaduje individualni
pristup ovlivnény dal$imi komorbiditami a ¢asto je prvnim kro-
kem PCI, a teprve ptirozvoji nemoci vice tepen nasleduje CABG
(Herzog et al., 2003).

Zaveér

Zavérem lze konstatovat, Ze i v pripadé pacienttl s terminalnim
poskozenim ledvin musime pii volbé revaskulariza¢ni strategie
uplatiiovat individualni pristup odrazejici rozsah a charakter posko-
zeni koronarniho fecisté, dalsi komorbidity a samoziejmé i prani
pacienta. V budoucnu Ize ocekavat studie srovnavajici chirurgické
ptistupy s novéjsimi PCI technikami (zejména pouziti lékovych
stentl) i u této specifické populace nemocnych.

Nemocni s CKD maji vysoké riziko infarktu myokardu a kar-
diovaskularniho umrti, a proto by méli byt indikovani ke koro-
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narografii/revaskularizaci podle stejnych kritérii jako pacienti
bez CKD. U kazdého nemocného ptijatého pro AKS by méla byt
vypoctena glomerularni filtrace a provedena dostupna prevence
CIN. Nejvhodnéjsim antikoagulanciem pti CKD je heparin kori-
govany podle aPTT (¢i ACT).
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Aliskiren v kombinaci

s losartanem u IgA nefropatie:
otevrena pilotni studie

Tang SCW, Lin M, Tam S et al. Aliskiren combined with losartan in im-
munoglobulin A nephropathy: an open-labeled pilot study. Nephrol Dial
Transplant 2011;26:1976-1983.

liskiren, peroralni pfimy inhibitor reninu (DRI - direct renin
inhibitor), je stale je$té pomérné novy lék, ktery se ponejvice
uziva v 1écbé diabetické nefropatie a hypertenze. Jeho potencialni
vyuziti u nediabetickych chronickych nefropatii, kdy se na progresi
nefropatie podili aktivovany renin-angiotensinovy systém (RAS),
nebylo dosud dostatecné zkoumano. Autofi referované studie se
zamérili na 1é¢bu aliskirenem u pacientt s IgA nefropatii (IgAN).
Slo se o otevienou prospektivni studii zamétenou na zhodno-
ceni ucinnosti a bezpecnosti 1écby aliskirenem u pacientt s [IgAN
ve fazi perzistentni proteinurie pritomné navzdory lé¢bé maximalni
doporucenou davkou blokatoru receptortt AT, pro angiotensin IT
(ARB). Do studie béhem deviti mésict zaradili konsekutivné vSech-
ny pacienty, u nichz byla biopticky verifikovana IgAN. Dalsi vstupni
laboratorni podminkou byl nalez poméru mocového proteinu/krea-
tininu (PCR) > 113 mg/mmol (resp. > 1 000 mg/g) ve vzorku prvni
ranni moci (tedy pfiblizné kvantitativni proteinurie > 1,0 g/24 h),
prokazany v minimdlné dvou vzorcich mo¢i v intervalu > 4 tydny,
ktery pretrvaval i pres zavedenou chronickou lécbu ARB (> 3 mé-
sice) v maximalni davce, v daném pripadeé $lo o losartan 100 mg
denné. Vylucovaci kritéria zahrnovala odhadnutou glomerularni
filtraci (eGF) < 15 ml/min/1,73 m? (tj. < 0,25 ml/s), soucasny
histologicky priikaz jiné priivodni nefropatie, vstupni hodnoty
kalémie > 5,2 mmol/l pfi zavedené lécbé ARB, pritomnost diabetes
mellitus, recentnilécbu kombinaci inhibitorem ACE + ARB ¢ilé¢bu
imunosupresivy. Studie trvala 12 mésicti a hlavnim sledovanym uka-
zatelem byla zména proteinurie po pridani aliskirenu k losartanu.
Vstupni davka aliskirenu ¢inila 150 mg/d, po ¢tyfech tydnech byla
zvy$ena na 300 mg/d, s cilovym TK < 130/80 mm Hg. K dosazeni
tohoto TK ovSem mohla byt pouzita i jina antihypertenziva s vy-
jimkou inhibitort ACE. V prubéhu lé¢by byly pravidelné sledovany
obvyklé rutinni klinicko-laboratorni parametry, ale taktéz byly
odebrany vzorky na vysetfeni nékterych humordlnich parametrti —
plazmatické reninové aktivity (PRA), sérového aldosteronu a dale
interleukinu 6 (IL-6) a transformacniho ristového faktoru (TGEF-).

Statistickd analyza byla provedena pomoci programu SPSS, bylo
dosazeno 90% sily studie detekovat signifikantni zménu proteinurie
na hladiné vyznamnosti p = 0,05.

Do studie bylo zahrnuto celkem 25 pacientt a ukoncilo ji 21
pacientt, vékovy primér ¢inil 47,7 + 10,9 roki, prevaha byla Zen
(14 : 6). Praimérny body-mass index (BMI) ¢inil 26 + 5,0 kg/m?,
priumérna doba diagnézy IgAN byla 64,8 + 47 mésict. Vstupni
sérova koncentrace kreatininu ¢inila 172 + 71 pmol/l pti eGF
40,3 + 21,2 ml/min/1,73m? Primérna hodnota poméru mo-
cového proteinu/kreatininu byla 196 + 121 mg/mmol, resp.
2,0 £ 1,0 g/24 h. Pacienti byli normoalbuminemicti (39,7 + 4,0 g/1)
a normokalemicti (4,5 + 0,7 mmol/l).

Po $esti mésicich trvani studie doslo k redukci mocového PCR
0 22 % (95% interval spolehlivosti [IS] 9,1-36,7; p = 0,029 oproti
vstupnim hodnotam), zatimco na konci studie bylo dosazeno jesté
vyraznéjsi redukce mocového PCR, tj. 0 26,3 % (95% IS 20,1-43,6;
p = 0,001 oproti vstupnim hodnotam), pricemz 24 % pacientti do-
sahlo vice nez 50% snizeni moc¢ového PCR. V priibéhu studie nebyla
u zadného z pacientti zaznamenana vyznamna zména eGE sérovych
koncentraci albuminu a IgA ani hodnot BMI. Dile doslo k vyznam-
nému snizeni PRA u v8ech pacientt o 83,7 + 16,8 % (p < 0,0001),
zatimco sérové koncentrace aldosteronu byly redukovany jen u 52 %
pacienttl. Pokud jde o hodnoty stfedniho TK, byly v priméru
nezméneény po $esti mésicich a mirné redukovany na konci studie.
Sérové koncentrace IL-6 a TGF( byly po $esti mésicich 1écby sig-
nifikantné snizeny (p < 0,05, resp. p = 0,01), zatimco koncentrace
v modi zustaly nezménény. Pokud jde o nezddouci tcinky lécby,
u dvou pacientti (8 %) byla zaznamenana alergicka reakce (pruritus
a mirny angioedém), kterd vymizela po vysazeni aliskirenu, u dal-
$ich dvou pacientt byly zaznamendny palpitace a u $esti pacienttt
(24 %) doslo k rozvoji hyperkalémie (K > 5,5 mmol/l), ktera byla
ucinné zvladnuta bud pridanim diuretika do medikace, ¢i podanim
iontomeénice, bez nutnosti vysazeni aliskirenu.

Autoti uzaviraji, Ze studie potvrdila antiproteinuricky tcinek
aliskirenu u pacientti s IgAN, s vyznamnym sniZenim proteinurie.
Déle doporucuji usporadani prospektivni dlouhodobé studie s ci-
lem stanoveni Gicinnosti renoprotektivity aliskirenu.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. lvan Rychlik, CSc., FASN

Aliskiren je primy inhibitor reninu, ktery patii mezi léky relativné
nové uvedené na trh. Dostupnd data prokdzala jeho bezpecnost
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a ucinnost v 1écbé arteridlni hypertenze (Oparil et al., 2007). Sou-

casné byl prokdzan i jeho antiproteinuricky ti¢inek u pacientii s dia-

betem 2. typu s mikroalbuminurii po pridani k jiz zavedené lécbé

ARB (studie AVOID) (Parving et al., 2008) ¢i dokonce nezdvisle

na vrovni rendlni funkce, resp. tizi rendlni insuficience (Persson et

al., 2010). Vysledky téchto studii naznacily, ze aliskiren miize mit
téz pozitivni vliv i u ostatnich chronickych nefropatii nediabetic-
kého privodu, u nichz aktivace RAS predstavuje jednu z klicovych
roli pri progresi nefropatie. IgAN predstavuje vhodny model takové
nefropatie, s prokdzanou aktivaci RAS a s prokdzanym prinosem

pri lécbé inhibitory ACE ¢i ARB (Coppo et al., 2007).

Autofi ndmi diskutované studie, kterd je prvni praci referujici

o uziti aliskirenu v lécbé IgAN, na zdkladé téchto predpokladii

navrhli i usporddani své studie, které bylo dosti podobné jako

ve studii AVOID (Parving et al., 2008). Neni proto celkem
zZdadnym prekvapenim, Ze i dosazené vysledky byly podobné,
tj. redukce mocového PCR 22 % versus 20 %, i kdyz byly pti-
tomny jisté rozdily ve studované populaci — napt. etnické (¢insky
piivod 100 % vs. 2 %), nizsi BMI (26 vs. 33), nizsi eGF (40,3 vs.

68,5 ml/min/1,73m?) a vyssi proteinurie, resp. PCR (geometricky

primér 167 vs. 58 mg/mmol). Na druhou stranu byl vyrazny

rozdil ve velikosti studované populace (25 vs. 599 pacientil).
Dosazeny antiproteinuricky ticinek byl nezavisly na TK, pro-

toze vsichni pacienti byli v priitbéhu celé studie normotenzni.
Na druhou stranu doslo k dramatickému poklesu PRA (o vice
nez 70 % vstupnich hodnot), zatimco hodnoty aldosteronu tento
pokles zdaleka nekopirovaly. Je proto véci diskuse, jak se vlastné
antiproteinuricky a antihypertenzivni ticinek uplatriuje v kontextu
celé kaskdady RAS a jeji mozné blokddy. Pravdépodobné se mohou
uplatiiovat tri ndsledujici mechanismy:

1. reninem katalyzovand konverze angiotensinogenu na angio-
tensin I je 1icinnéjsi nez ostatni stupné konverze RAS kaskddy,
resp. jeji zablokovdni se projevi efektivnéji nez zablokovdni
vysSich stupiiii RAS kaskddy (Hollenberg, 2007);

2. bylo prokdzdno, Ze aliskiren redukuje nejenom PRA, ale
i rendlni expresi (pro)reninového receptoru, ktery md svoji
funkci i jako medidtor v zdnétlivé a fibrotické metabolické cesté
u mesangidlnich bunék (Nguyen et al., 2002) & u animdlniho
modelu diabetu (Feldman et al., 2008); aliskiren tak miiZe
prispivat k orgdnové protekci cestou snizeni skodlivého ticinku
aktivovaného (pro)reninového receptoru, ktery je nezavisly
na aktivaci angiotensinu II;

3. aliskiren z principu svého ticinku blokuje jak uvolnéni reninu
tak ndsledné zvyseni PRA, které je naopak typické pri lécbé
inhibitory ACE ¢ ARB (Oparil et al., 2007; Uresin et al.,
2007). Timto zpiisobem prerusi potencidlné nezddouci zpétnou
vazbu RAS.

Zajimavou otdzkou je i ticinnost kombinované blokddy aliskirenu
s jinym blokdtorem RAS versus monoterapie. V recentné publiko-
vané studii (Persson et al., 2009) bylo u pacientii s DM 2. typu
a albuminurii prokdzdno, Ze kombinace aliskirenu a irbesartanu
vykazuje vyssi antiproteinuricky ticinek nez jejich lécba jako
monoterapie. Ovsem i priddani aliskirenu k jiz zavedené mono-
blokddé ARB (Parving et al., 2008) ¢i dudlni blokddé inhibitorem
ACE + ARB (de Nicola, 2011) vedlo k dalsimu sniZzeni albumin-
urie. Je tedy pravdépodobné, Ze kromé ,klasické* blokddy RAS
se uplatnuji i dalsi antiproteinurické mechanismy popsané vyse.

Jednim z nejcastéjsich nezddoucich ticinkii Ié¢by blokdtory RAS
je rozvoj hyperkalémie, ktery je typicky zejména pri pritomné re-
ndlni insuficienci a casto vede k nutnosti snizeni ddvek ¢i vysazeni

lécby. Je tieba mit na zreteli, Ze v referované studii byla incidence
hyperkalémie vyssi (24 %) nez napt. ve studii AVOID (13,7%)
(Parving et al., 2008). Diivodem pravdépodobné byla pritomnost
pokrocilejsiho stupné rendlni insuficience (viz hodnoty eGF vyse).
Na druhou stranu v$ak bylo mozné hyperkalémii dobre zvlddnout
pridanou lécbou diuretiky a u Zadného pacienta nevedla k nut-
nosti vysazeni aliskirenu.

Lze uzavtit, Ze aliskiren se prokdzal jako lék ticinny u IgAN
nejen jako antihypertenzivum, ale i jako ticinné antiproteinurické
agens, které pravdépodobné prostrednictvim tohoto ti¢inku bude
disponovat i velmi slibnym potencidlem jako lék zpomalujici pro-
gresi jakékoli chronické nefropatie s proteinurii. Tento predpoklad
bude viak nutno ovérit uspordadanim dlouhodobé randomizované
studie.
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Antagonisté chemokinovych

receptortl — nova slibna lécba
diabetické nefropatie?

Sayyed SG, Ryu M, Kulkarni OB, et al. An orally active chemokine receptor
CCR2 antagonist prevents glomerulosclerosis and renal failure in type 2
diabetes. Kidney Int 2011;80:68-78.

Diabetické nefropatie (DN) je nejc¢astéjsi pfi¢inou termi-
nélniho selhani ledvin, a to i pfesto, ze u fady nemocnych
jsou glykémie uspokojivé kompenzované a Ze je u nich u¢inné
blokovan systém RAAS. Histologicky je pro pokrocilejsi stadia DN
charakteristickd glomerulosklerdza, ktera je vysledkem zvysené
akumulace extraceluldrni matrix a ztraty podocyt. V posledni
dobé se predpoklada, ze v pozdéjsich fazich vyvoje histologickych
zmén hraje roli i lokalni zanét. Toto zjisténi podporuji i nékteré
vysledky ze studii na zvifatech, které ukazuji, Ze podani myko-
fenolat mofetilu, metotrexatu ¢i radioterapie vedou k redukci
albuminurie a tstupu glomerulosklerézy u potkanti se streptozo-
tocinovou nefropatif (zvifeci model DN) (Yozai, 2005; Utimura,
2003). Pfesny imunitni podklad intrarenalni inflamace neni do-
sud znam, klicovou roli zde ale zfejmé hraji makrofagy. Blokada
makrofagli miize pusobit protektivné na progresi nefropatii véetné
DN. Tato blokdda by vSak neméla byt plosna, ale zaméfena jen
na podtyp M1, ktery je zodpovédny za zvy$enou produkci proza-
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nétlivych cytokinti a volnych kyslikovych radikalt. Makrofagy M2
jsou naopak zdrojem produkce protizanétlivych cytokinti, napr.
interleukinu 10 a transformujiho rtstového faktoru p (TGEp).
Makrofagy a monocyty se prostrednictvim svého povrchového
receptoru CCR2 vazou na CC-chemokiny. U pacientti s DN bylo
prokazano, ze maji v moci vyssi koncentrace CC-chemokinu,
ktery je oznacovan jako monocyty-chemoatrahujici protein 1
(MCP-1;CCL2). Tento protein, zvy$ené exprimovany mesangial-
nimi bunkami ledvin pfi hyperglykémii, zprostredkovava pomoci
receptoru CCR2 na povrchu monocyti jejich migraci z kostni
drené do obéhu, odkud se dostavaji do tkani vcetné glomeruli.
Mysi s deficitem CCL2 a s diabetem 1. i 2. typu vykazuji nizsi
pocet makrofagi v renalnim parenchymu a maji mensi posko-
zeni glomerulosklerézou i lepsi glomerularni filtraci (GF) nez
diabetické mysi bez deficitu. Blokada ptisobeni CCL2 vledvinach
inhibici receptoru CCR2 na povrchu monocytt by tedy mohla
vést ke zpomaleni progrese DN.

RO5234444 je latka urcena pro peroralni podavani, ktera je
schopna blokovat bunky CCR2+. Cilem komentované studie
bylo posoudit, zda podavani RO5234444 dokaze redukovat pocet
makrofagti v rendlni tkdni mysi s experimentalné navozenou DN
(db/db) a soucasné zabranit vzniku diabetické glomeruloskleré-
zy. Od podani RO5234444 se také ocekavalo sniZeni proteinurie
a zlepSeni GE.

U mysi samciho pohlavi typu db/db byla provedena unilateralni
nefrektomie za tcelem zvyseni glomerularni hyperfiltrace a ak-
celerace glomerulosklerézy. Od 16. do 24. tydne veéku byla ¢ast
mysi krmena rtizné velkou davkou RO5234444, a to tak, aby byla
dosazena IC,, (takova davka antagonisty, aby doslo k 50% inhibici
sledovaného cile; v tomto pripadé 50% redukci poctu makrofagt,
ale bez ovlivnéni poctu neutrofilit). K ovéreni u¢innosti RO5234444
byla vySetfovana inhibice chemotaxe a soucasné i internalizace
receptoru.

Vysledky studie ukazaly, ze exprese CCR2 mRNA byla vy$si
u mysi, které byly zabity po Sesti mésicich, v porovnani s témi, které
byly vysetrovany po Sesti tydnech; uninefrektomované mysi mély
soucasné vyrazné zvysenou expresi mRNA CCR2 v porovndni se
skupinou bez nefrektomie, a to jak v Sestém tydnu, tak v Sestém
meésici. Uninefrektomované mysi, které byly od ¢tvrtého mésice
krmeny RO5234444 (v davce 100 mg/kg) mély v porovnani s uni-
nefrektomovanymi jedinci krmenymi jen placebem vyznamné
snizeny poc¢et monocytt cirkulujicich v periferni krvi; koncentrace
glukozy a télesna hmotnost 1écbou nebyly ovlivnény.

Blokada CCR2 vedla k redukci po¢tu makrofagti v glomerulech
065 % a v intersticiu 0 50 %. U téchto mysi byla rovnéz vyznamné
snizena Cetnost vyskytu glomerulosklerézy. Lé¢ba RO5234444 také
zvy$ovala pocet podocytil, které jsou u uninefrektomovanych dia-
betickych mysi oproti zdravym snizeny zhruba o 30 %. Divodem
je blokada apoptdzy podocytt. Z hlediska funkénich parametrti
vedlo podavani RO5234444 u uninefrektomovanych mysi k signi-
fikantnimu zlepSeni GF v porovnani s jedinci 1écenymi placebem
(p < 0,05) a soucasné také ke snizeni pomeéru albumin/kreatinin
(p < 0,05; redukce zhruba o 50 %).

Zavérem autofi konstatovali, Ze blokdda CCR2 vyznamné snizila
pocet monocytt v rendlni tkani, ale neovlivnila pocet infiltruji-
cich neutrofilti. Snizila také mnozstvi makrofagu a apoptotickych
podocytt v glomerulech. Lécba tedy byla spojena s nalezem vétsiho
poctu intaktnich podocytti a redukei glomerulosklerézy v glo-
merulech, vedla ke snizeni albuminurie a vyznamnému zvyseni
GF. Tato nadéjna preklinickd data by v brzké budoucnosti méla
byt nasledovana studiemi na pacientech s diabetickou nefropatii.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Chemokiny jsou nizkomolekuldrni heparin-vdizajici molekuly
secernované jednak bunikami imunitniho systému, jednak i dal-
Simi burikami riiznych tkdni. Jsou to polypeptidy o molekulové
hmotnosti 8 az 15 kDa, které jsou tvoteny 70-400 aminokyse-
linami a maji schopnost chemotakticky piisobit na buriky imu-
nitniho systému. Dnes je zndmo vice nez 50 chemokinti, které
se deli do ctyt skupin podle poctu a pozice cysteinovych zbytkii
na NH,-termindlnim konci polypeptidu. Tyto ctyri skupiny che-
mokinii se odlisuji jak strukturné, tak i funkcné. Kazda skupina
mad schopnost chemotaxe jinych typi leukocytii: CC-chemokiny
jsou chemotaktické predevsim pro monocyto-makrofdgy a lym-
focyty, zatimco CXC-chemokiny jsou chemotaktické hlavné pro
neutrofily. Chemokiny se ticastni patogeneze mnoha autoimu-
nitnich zanétlivych onemocnéni. MCP-1 (CCL2) byl nalezen
naptiklad v synovidlni tekutiné pacientii s revmatoidni artritidou,
mozkomisnim moku nemocnych trpicich roztrousenou sklerézou
nebo lavazni tekutiné z dychacich cest u pacientii s aktivnim
bronchidlnim astmatem (Koch, 1992, 1994; Kanad, 2002; Alam,
1996). V posledni dobé se ukdzalo, Ze i u obéznich nemocnych se
vyskytuje zvysené mnozstvi CCR2+ makrofdgii v adipocytech, coz
v tukové tkdni spousti imunitni proces, podobné jako je tomu pri
inzulinové rezistenci (Ito, 2008). V patogenezi mnoha infekcénich
onemocnéni se chemokiny uplatriuji nejen jako chemoatraktanty
bunék imunitniho systému, ale i jako koreceptory pro vstup viril
do bunék. Kazdd skupina chemokinii interaguje s rodinou recepto-
rii asociovanych s trimernimi G-proteiny, které jsou exprimovany
predevsim na povrchu leukocytii.

Receptor CCR2 patti také mezi G-proteiny, md sedm transmem-
branovych domén a specificky piisobi na vychytavdini monocytii
z kostni diené a jejich migraci z intravaskuldrniho do extravasku-
larniho kompartmentu. Poddni RO5234444 vede k inhibici CCR2,
a tim je také vysvétleno, pro¢ mysi lécené timto inhibitorem meély
snizené monocyty v periferni krvi. Soucasné to vedlo k situaci, Ze
monocyty z cirkulace se neatrahovaly do rendlni tkané glomerulii
a vysledkem bylo sniZeni infiltrace ledvin témito burikami.

Podavani RO5234444 vedlo ke snizeni albuminurie a zvyseni GF
vy porovnani' s uninefrektomovanymi nelécenymi diabetickymi mysmi,
soucasné byla redukovdna glomeruloskleréza. I kdyz neni zcela jasné,
zda glomeruloskleréza u nelécenych mysi byla zpiisobena predevsim
pritomnosti diabetu ¢i redukci funkcniho parenchymu po nefrektomii,
diilezité je, Ze byla u lécenych mysi mensi zejména z ditvodu redukce
zdnétlivych zmén, které glomerulosklerézu doprovdzeji.

Diilezitd je i skutecnost, Ze RO5234444 je ldtka s malou mole-
kulovou hmotnosti, kterd je schopna po perordlnim poddni blo-
kovat specificky receptor, coz by vyrazné mohlo urychlit klinické
studie i u lidi.

Literatura

Alam R, York ], Boyars M, Stafford S, Grant JA, Lee J, Forsytie P, Sim T, Ida N. Increased
MCP-1, RANTES and MIP-1a in bronchoalveolar lavage fluid of allergic asthmatic
patients. Am J Respir Crit Care Med 1996,153:1398-1404.

Ito A, Suganami T, Yamauchi A, et al. Role of CC chemokine receptor 2 in bone mar-
row cells in the recruitment of macrophages into obese adipose tissue. ] Biol Chem
2008;283:35715-35723.

Koch AE, Kunkel SL, Harlow LA, et al. Macrophage inflammatory protein 1-a:
A novel chemotactic cytokine in rheumatoid arthritis. J Clin Invest 1994;93:921-928.
Koch AE, Kunkel SL, Harlow LA, et al. Macrophage inflammatory protein 1-a:
A novel chemotactic cytokine in rheumatoid arthritis. J Clin Invest 1994;93:921-928.
Koch AE, Kunkel SL, Harlow LA, Johnson B, Evanoff HL, Haines GK, Burdick MD,
Pope RM, Strieter RM. Enhanced production of monocyte chemoattractant protein-1
in rheumatoid arthritis. ] Clin Invest 1992;90(3):772-779.

Mahad DJ, Howell SL], Woodroofe MN. Expression of chemokines in the CSF and
correlation with clinical disease activity in patients with multiple sclerosis. ] Neurol
Neurosurg Psychiatry 2002;72:498-502.

58

RocnNik IX o CisLo 4  Sreen 2011



Utimura R, Fujihara CK, Mattar AL, et al. Mycophenolate mofetil prevents the devel-
opment of glomerular injury in experimental diabetes. Kidney Int 2003;63:209-216.

Yozai K, Shikata K, Shikata M, et al. Methotrexate prevents renal injury in experimen-
tal diabetic rats via anti-inflammatory actions. ] Am Soc Nephrol 2005;16:3326-3338.

Vztah sepse a akutniho poskozeni

ledvin — slozitéjsi, nez si myslime

Mehta RL, Bouchard J, Soroko SB, Ikizler TA, Paganini EP, Chertow GM,
Himmelfarb ], Program to Improve Care in Acute Renal Disease (PICARD)
Study Group. Sepsis as a cause and consequence of acute kidney injury:
Program to Improve Care in Acute Renal Disease. Intensive Care Med
2011;37:241-248.

MY

Sepse je nejcastéjsi pri¢inou akutniho poskozeni ledvin (AKI).
K jeho rozvoji v priibéhu sepse dochaziu 11-60 % pacientti v za-
vislosti na studované populaci a zvolené definici AKI (Parmar etal.,
2009). Spojeni sepse a AKI s sebou nese dvojnasobné vyssi mortalitu
ve srovnani s AKT jiné etiologie ¢i ve srovnani se sepsi bez AKI, delsi
pobyt na JIP i v nemocnici a ohromné ekonomické naroky. Pacienti
se septickym AKI se od jiné populace kriticky nemocnych lisi v fadé
proménnych - jsou starsi, maji vice chronickych komorbidit, zavaz-
né&j$i miru akutni multiorganové dysfunkee, vyssi pottebu obéhové
farmakologické podpory, mechanickeé ventilace, a na druhou stranu
vykazuji lepsi tendenci k zotaveni renalnich funkci (Bagshaw et al.,
2008). Sepse vSak neni jen nejcastéjsi pri¢inou AKI, ale mtze byt
rovnéz vyznamnou komplikaci primarné neseptickych forem AKI.
Presné udaje o vzajemném vztahu AKI a sepse vSak v literature
chybéji. Tuto mezeru si kladla za cil ¢aste¢né zacelit komentovana
studie, v niz autofi postulovali hypotézu, Ze sepse je ¢astou kom-
plikaci AKI s vysokou mortalitou, dlouhym pobytem v nemocnici
a Spatnou reparaci rendlnich funkci. Odpovéd na polozené otazky
ziskali autoti analyzou dat 618 kriticky nemocnych pacienti s AKI,
ktetijsou dlouhodobé prospektivné sledovani v péti akademickych
centrech v Severni Americe v ramci programu PICARD (Mehta
et al., 2004). Pacienti s AKI byli stratifikovani do tf{ skupin. Prvni
skupinu tvorili nemocni, jejichz hospitalizace nebyla komplikovana
sepsi (sepsis-free AKI; n = 194). Ve druhé skupiné byli nemocni,
u nichz nastala komplikace sepsi po vzniku AKI (sepsis post-AKI;
n = 243). A treti skupina zahrnovala pacienty, u nichz sepse pred-
chazela vzniku AKI (sepsis pre-AKIL; n = 174). Z 611 pacienti
v kone¢né analyze se u 40 % pacientti s AKI vyvinula komplikace
v podobé sepse (median 5 dni po stanoveni diagnézy AKI), u 28 %
sepse predchazela vzniku AKI a u 32 % se sepse nerozvinula, ztstali
tedy tzv. sepsis-free. Nezavislymi prediktory rozvoje sepse jako
komplikace AKI byly oligurie trvajici déle nez tfi dny, tekutinové
pretizeni, invazivni nechirurgické procedury, zavaznéjsi onemocné-
ni a potfeba nahrady funkce ledvin. Mortalita téchto pacientti byla
vyznamneé vys$i ve srovnani s pacienty s AKI bez komplikujici sepse
(44 % vs. 21 %) a podobna pacienttim, u nichz se AKI vyvinulo jako
nasledek sepse (44 % vs. 48 %). Reparace renalnich funkei byla stejné
$patna jako u primdrné septickych pacientti. Pacienti ve skupiné,
u niz se sepse rozvinula po vzniku AKI, byli ve srovnani s pacienty
ve skupiné bez sepse castéji dialyzovani (70 % vs. 50 %) a méli
delsi dobu hospitalizace (37 vs. 27 dni). Studie ukazuje, Ze sepse je
Castou a zavaznou komplikaci AKI, spojenou s vysokou mortalitou
a relativné dlouhou dobou pobytu v nemocnici.

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

Komentovand studie sice neni typem studie, kterd ndm ukazuje
nové ¢i optimalizované lécebné postupy, ale nuti nds k zamy-
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Oxida¢ni stres

Inflamace
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Obrazek 1 Bidirekéni vztah sepse a AKI

sleni. Jednak dokumentuje velmi neptiznivé diisledky, které

s sebou nese AKI, pokud je komplikovdno rozvojem sepse.

Jednak nds vede k tivaze o modifikovatelnych faktorech, jejichz

pojmenovani a ovlivnéni miiZe znamenat redukci komplikaci

spojenych s AKI. Diivody, pro¢ maji pacienti s AKI vyssi riziko
rozvoje septickych komplikaci, jsou multifaktoridlni (Matéjovic

etal, 2011):

1. rozvoj AKI je sdm o sobé provizen systémovou zdnétlivou
odpovédi s fadou relevantnich molekuldrnich poruch ve vzdd-
lenych orgdnech (zvysend exprese prozanétlivych genii, alterace
mikrovaskuldrni permeability, endotelidlni adheze a tkdriovd
infiltrace cirkulujicich neutrofili1);

2. uremické toxiny, které se pti selhdni ledvin kumuluji, mohou
sniZit obranyschopnost organismu;

3. kumulace tekutin s tkdnovym edémem, tvorbou vypotkii
je spojena s rizikem Spatného hojeni a infekce ran, plicni
nevzdusnosti a pneumonii ¢i dysfunkci gastrointestindlniho
traktu s moZnosti translokace bakterii/toxinii do systémového
obéhu;

4. infekcni komplikace spojené s dialyzacnimi kanylami, i kdyz
autori komentované studie katétry nejdilleZitéjsim zdrojem
sepse neshledali.

Uvedené vazby ukazuji na obousmérny vztah sepse a poskozeni
ledvin, do néhoz je zapojena fada mechanismii, které shrnuje ob-
razek 1. AKI zvysuje mortalitu sepse, a naopak sepse komplikujici
AKIT jiné etiologie podstatné zvysuje riziko uimrti. PfeZivsi pacienti
se sepsi a AKI maji horsi predpoklad propusténi do domdci péce,
Castéji vyzaduji umisténi v zatizenich ndsledné péce ¢i na reha-
bilitacnich oddélenich. Opatteni sméfujici k redukci incidence
infekci u téchto pacientii se tak stavd jednou ze zdsadnich priorit
v jejich lécbe.
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Bardoxolon zvySuje u pacientt

s diabetem a pokrocilou renalni
insuficienci glomerularni filtraci

Pergola PE, Raskin P, Toto RD, et al. Bardoxolone methyl and kidney function
in CKD with type 2 diabetes. N Engl ] Med 2011;365:327-336.

Diabetici s chronickou rendlni insuficienci jsou ohrozeni vy-
sokou (zejména kardiovaskuldrni) mortalitou a rizikem pro-
grese do terminalniho selhaniledvin. Lécba inhibitory angiotensin
konvertujictho enzymu (ACE) nebo blokatory receptorti AT, pro
angiotensin IT (ARB) progresi renalni insuficience pouze zpomaluje,
u vétsiny pacientii (pokud dfive nezemrou) se navzdorylécbé vyvine
terminalni selhani ledvin vyzadujicilécbu dialyzou ¢i transplantaci.

Chronicka renalni insuficience je spojena s mikrozanétem a oxi-
dac¢nim stresem, které mohou prispivat k endotelové dysfunkci,
skleréze glomerult a fibréze rendlniho intersticia a tim k progresi
chronické rendlni insuficience (Cachofeiro et al., 2008).

Bardoxolon methyl (pfirodni derivat kyseliny oleanolové) ma
antioxidacni a protizanétlivé ucinky, aktivuje systém Keap1-Nrf2,
ktery hraje dilezitou roli v udrzovani funkce a struktury ledvin
(Serhan et al., 2008, Sporn et al., 2011). Bardoxolon interaguje
s cysteinovymi zbytky Keapl, a tim umoznuje translokaci Nrf2
do jadra s naslednou stimulaci transkripce rady cytoprotektivnich
gend. Struktura a aktivita bardoxolonu pfipomina prostaglandiny
s cyklopentenonovym kruhem, které jsou endogennimi aktivatory
Nrf2 a prispivaji k regresi zanétu (Kobayashi et al., 2005). Proti-
zanétlivé ucinky bardoxolonu jsou podobné jako u cyklopenteno-
novych prostaglandint zprostfedkovany inhibici prozanétlivého
transkrip¢niho faktoru NF«B (Straus et al., 2000). Ve studii II. faze
bylo prokazano, ze osmitydenni podavani bardoxolonu vyznamné
zvysilo odhadovanou glomerularni filtraci (Pergola et al., 2011).

V komentované studii (BEAM) byl sledovan vliv 1é¢by bardo-
xolonem na odhadovanou glomerularni filtraci (GF) u pacientt
s diabetem a pokrocilou chronickou renalni insuficienci po 24,
resp. 52 tydnech. Zarazeni do ni byli pacienti s diabetem 2. typu
a stfredné tézkym az tézkym chronickym onemocnénim ledvin
s odhadovanou GF 20-45 ml/min/1,73 m?. V8ichni zminéni pa-
cienti (s vyjimkou téch, ktefi tuto 1écbu netolerovali) museli byt
lé¢eni alespon osm tydnii pred zarfazenim do studie inhibitory
ACE nebo ARB. Mezi vylucovaci kritéria patfil diabetes 1. typu,
nediabetické onemocnéni ledvin, glykovany hemoglobin > 10 %,
jaterni dysfunkce a kardiovaskuldrni pfihoda v poslednich tfech
meésicich pred zafazenim do studie.

Z 573 pacientt, jejichz screening probéhl na 43 mistech USA,
bylo do studie zarazeno 227 pacient, nahodné randomizovanych
ve stejném pomeéru k placebu nebo 1é¢bé bardoxolonem v davkach
25,75 nebo 150 mg jednou denné po dobu 52 tydnii. Cilova davka
byla nastavena dle tolerance postupné béhem 8-20 tydnd, a poté
podavana az do konce sledovaného obdobi. Pacienti byli dale
sledovani ¢tyfi tydny po skonceni studie. Pacienti byli vstupné
stratifikovani dle glomeruldrni filtrace vypoctené podle vzorce
MDRD se ¢tyfmi proménnymi (< 30 ml vs. > 30 ml/min/1,73 m?)
a poméru albumin/kreatinin v moc¢i (< 300 vs. > 300 mg/g) a gly-
kovaného hemoglobinu (< 7 % vs. > 7 %).

Primarnim sledovanym parametrem byla zména glomerularni
filtrace 24, resp. 52 tydnti po zahajeni 1é¢by bardoxolenem ve srov-
nani se vstupni glomerularni filtraci.

Predem urcenou davku bardoxolonu dosahlo béhem 20 tydnt
auzivalo v 52. tydnu lécby 81 % pacientti randomizovanych k 25 mg

bardoxolonu, 42 % randomizovanych k 75 mg a 25 % randomizo-
vanych ke 150 mg bardoxolonu. Podskupiny se mezi sebou nelisily
ve vstupnich parametrech, pramérny vék ¢inil 67 let, glykémie byla
dobre kontrolovana, 98 % pacienti uzivalo inhibitor ACE, ARB,
nebo oboji. Dvé procenta pacientt tuto lé¢bu netolerovala. Pramér-
na vstupni glomerularni filtrace byla 32,4 + 6,9 ml/min/1,73 m?,
37 % pacientt bylo normoalbuminurickych, 29 % mikroalbumin-
urickych a 34 % makroalbuminurickych. Odhadovana GF vzrostla
béhem ctyt tydnti od zahdjeni 1écby ve vSech tfech skupindch
lécenych bardoxolonem, hodnoty GF dosahly vrcholu v 12. tydnu,
a béhem 52 tydnt poté ztstavaly relativné stabilni. Po 24 tydnech
byla odhadovana GF ve srovnani s placebem signifikantné vyssi
ve véech trech skupinach lé¢enych bardoxolonem (o0 8,2 £ 1,5 ml
ve skupiné lécené 25 mg, o 11,4 + 1,5 ml ve skupiné lécené 75 mg
a0 10,4 + 1,5 ml ve skupiné lécené 150 mg [p < 0,001 pro srovnani
s placebem]). Rozdil mezi skupinami, jimz bylo podavano 25, resp.
75 mg, byl statisticky vyznamny (p = 0,04), ale mezi skupinami
lécenymi 75, resp. 150 mg jiz statisticky vyznamny nebyl. Po 52
tydnech byly rozdily mezi jednotlivymi skupinami lé¢enymi
bardoxolonem a skupinou placebovou podobné (5,8 + 1,8 ml vs.
10,5 + 1,8 ml vs. 9,3 £ 1,9 ml). V placebové vétvi se odhadovana
GF béhem doby sledovani nezménila.

Po 52 tydnech odhadovana glomeruldrni filtrace klesla u 54 %
pacientt uzivajicich placebo, ale jen u 20, 21, resp. 27 % pacientt
1é¢enych jednotlivymi davkami bardoxolonu. Ctyti tydny po pod4ni
posledni davky studijni medikace ziistavala u pacientd lé¢enych
bardoxolonem odhadovana GF mirné vyssi nez v placebové sku-
piné (0 0,7 + 1,6 ml, 2,5 + 1,6 ml, resp. 2,3 + 1,7 ml v jednotlivych
bardoxolonovych skupinach) a korelovala s dosazenou GF na konci
52. tydne. V placebové vétvi byla odhadovana GF v 56. tydnu ve srov-
nani se vstupni hodnotou mirné niz$i (-0,6 + 1,1 ml). Vzestup GF
byl ve vSech tfech bardoxolonovych skupinach provazen na konci
24. tydne studie ve srovnani s placebem statisticky vyznamnym
poklesem sérovych koncentraci urey, fosfatt, kyseliny moc¢ové a mag-
nezia, negativné korelujicim se vzestupem glomerularni filtrace.
Ve skupinach lé¢enych 75 a 150 mg bardoxolonu byl ve 24. 1 52. tyd-
nu zaznamenan mirny, ale statisticky vyznamny vzestup poméru
albumin/kreatinin. Na konci 56. tydne (4 tydny po vysazeni bar-
doxolu) se pomér albumin/kreatinin vratil ke vstupnim hodnotam.

Nezadouci tcinky (vétsina z nich mirnd nebo stfedné zavazna)
se vyskytovaly castéji u pacientt lé¢enych bardoxolonem nez
ve skupiné placebové. Vyskyt zavaznych nezadoucich uc¢inkd byl
stejny v placebové i bardoxolonovych skupinach. Z nezadoucich
ucinki se u pacientti lé¢enych bardoxolonem nejcastéji dostavo-
valy svalové kiece, které se vyskytly u 42 % pacientti ve skupiné,
kde bylo podavano 25 mg, 61 % ve skuping, kterd uzivala 75 mg,
a 59 % ve skupiné se 150 mg bardoxolonu, ale jen u 18 % pacientti
v placebové vétvi. Svalové krece se nejcastéji objevovaly v prvnich
12 tydnech studie, postihovaly zejména lytka a ustupovaly i bez
vysazeni studijni medikace. U pacientti uzivajicich bardoxolon se
také castéji vyskytovala hypomagnezémie, ale bez bezprostfedni
souvislosti s vyskytem kreci. U 71 % pacientii lé¢enych bardoxo-
lonem se vyskytl mirny vzestup aminotransferaz (u 11 % vyssi nez
trojnasobek horniho limitu normy), ktery vrcholil ve 2-4. tydnu
po zahdjeni terapie nebo zvySeni davky léku a obvykle ustoupil
(bez recidivy) i pfi pokracovani v 1écbé.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Potlaceni zanétu a oxidacniho stresu by mohlo zpomalit, zastavit,
nebo event. zvrdtit pokles glomeruldrni filtrace u pacientii s chro-
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nickou rendlni insuficienci krdtkodobymi funkcnimi (hemodyna-
mickymi) a dlouhodobymi (strukturdlnimi) ticinky.

Piisobeni bardoxolonu na systém Keapl-Nrf2 mad protizdnét-
livé i antioxidacni ticinky. Vyfazeni Nr2 v mysim modelu mad
za ndsledek strukturdlni a funkcni poskozeni ledvin s aktivaci
zdnétu a oxidacniho stresu. V experimentdlnim modelu akutniho
poskozeni ledvin bardoxolon indukoval Nrf2 v glomeruldrnich
endoteliich a kortikdlnich peritubuldrnich kapildrdch a potlacil
zdanétlivé zmeény v rendlnim intersticiu s ndslednym poklesem
sérovych koncentraci urey a zmirnéni glomeruldrniho i tubuldr-
ntho poskozen.

V komentované studii BEAM vedlo denni poddavdni bardoxolo-
nu u pacientii s diabetem 2. typu a pokrocilou chronickou rendlni
insuficienci k trvalému vyznamnému vzestupu glomeruldrni
filtrace. Rychlost ndstupu uicinku (béhem cca 12 tydnii) ukazuje
na krdatkodoby vliv, ktery miiZze byt ndsledovan vlivem dlouho-
dobym, pro ktery svédci zejména Cdstecné pretrvavini ucinku
bardoxolonu ctyfi tydny po jeho vysazeni (po 17 polocasech
bardoxolonu). Vzestup GF nemeél ve studii BEAM Zddny vztah
k vyvoji albuminurie, podobné jako tomu bylo v jiné studii pri
podavani protizanétlivého a antifibrotického Iéku pirfenidonu.
Predchozi studie ukdzaly, Ze bardoxolon neni tubulotoxicky.
I kdyz to ve studii BEAM nebylo studovdno, snizené koncentrace
fosfatii, kyseliny mocové a magnezia u pacientii lécenych bardo-
xolonem naznacuji, Ze bardoxolon ale miiZe mit primé ucinky
na tubuldrni transport.

Pacienti léceni ve studii BEAM bardoxolonem meéli vyssi
albuminurii, jejiz mechanismus je nejasny a nebyl studovdn.
Autofi spekuluji, ze mirny a reverzibilni vzestup albuminurie
miiZe souviset s vy$si GF a nizsi tubuldrni absorpci albuminu.
U nékterych pacientii ve studii BEAM doslo k mirnému vzestupu
krevniho tlaku (bez korelace se vzestupem GF a albuminurie), dle
autortl pak vyssi krevni tlak mohl u nékterych pacientii prispét
k vzestupu GE rozhodné to vsak nebyl rozhodujici mechanismus.
Pokud by byl hlavni mechanismus vzestupu GF a albuminurie
hemodynamicky, existovalo by zde pochopitelné riziko, Ze delsim
diisledkem poddvdni bardoxolonu miiZe byt naopak akcelero-
vand glomeruloskleréza v diisledku bardoxolonem navozené
hyperfiltrace.

Mechanismus bardoxolonem indukovanych svalovych spasmii
je nejasny, ale miize souviset se zvysenym vychytdavinim glukézy
ve svalech indukovanym inzulinem.

Studie BEAM otevird moznost nejen zpomalit, ale zastavit,
nebo dokonce i zvrdtit progresi chronické rendlni insuficience.
Zdsadni je, Ze bardoxolon zvysil glomeruldrni filtraci u pacientii
s velmi pokrocilou rendlni insuficienci, u nichz bychom ocekdvali
velice omezenou rendlni funkcni rezervu, a také skutecnost, Ze
tento ti¢inek byl zaznamendn u pacientii lécenych inhibitory ACE
a ARB. Je tedy na inhibici systému renin-angiotenzin nezavisly
a ucinky bardoxolonu jsou aditivni. Velmi dilleZité je presnéjsi po-
chopeni mechanismu vicinku bardoxolonu. PrevaZuje tedy ticinek
funkéni — hemodynamicky, nebo strukturdlni — vliv na glomeru-
losklerézu a intersticidlni fibrézu? Cisté hemodynamicky ticinek
pochopitelné by mohl byt, jak vyse uvedeno, z dlouhodobého
hlediska nevyhodny.

Pozitivni vliv bardoxolonu na riziko vyvoje termindlniho
selhdni ledvin bude tedy teprve muset potvrdit velkd rando-
mizovand dvojité slepd studie BEACON, kterd bude u 1 600
pacientii v 300 centrech po celém svété srovnavat vliv bardoxo-
lonu a placeba na kombinovany primdrni sledovany parametr
definovany jako progrese do termindlniho selhdni ledvin nebo

kardiovaskuldrni smrt. Vysledky této studie by mély byt k dis-
pozici v roce 2013.
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Studie SHARP:
simvastatin + ezetimib versus

placebo u pacientl s chronickym
onemocnénim ledvin

Baigent C, Landray M]J, Reith C, et al., on behalf of the SHARP investigators.
The effect of lowering LDL cholesterol with simvastatin plus ezetimibe in
patients with chronic kidney disease (Study of Heart and Renal Protection):
a randomised placebo-controlled trial. Lancet 2011, 377:2181-2192.

SHARP Collaborative Group: Study of Heart and Renal Protection (SHARP):
randomized trial to assess the effects of lowering low-density lipoprotein
cholesterol among 9 438 patients with chronic kidney disease. Am Heart ]
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Sm’iem’m cholesterolu pomoci statini u pacient s normalni
nebo jen mirné snizenou rendlni funkei klesd riziko infarktu
myokardu, ischemické cévni mozkové prihody a potfeba koronar-
nich revaskularizaci. Vliv statini na kardiovaskularni prognézu
u dosud nedialyzovanych pacientt se stfedné pokrocilym az
zavaznym onemocnénim ledvin dosud nebyl studovén, studie
u hemodialyzovanych pacientti probéhlé do dnesni doby (4D,
AURORA) pozitivni vliv statin na kardiovaskularni morbiditu
neprokazaly. Studie SHARP (Study of Heart and Renal Protection)
se zabyvala u¢innosti a bezpe¢nosti kombinované 1écby simva-
statinem a ezetimibem u Sirokého spektra pacientt s chronickou
rendlni insuficienci a chronickym selhdnim ledvin.

Slo o randomizovanou, dvojité slepou studii, které se zticastnila
nefrologicka pracovisté z 16 zemi Evropy, Asie, Severni Ameriky
a Australie. Celkem do ni bylo zatazeno 9 270 pacientti s chronic-
kym onemocnénim ledvin, 3 023 osob na dialyze, 6 247 nemocnych
dosud nedialyzovanych. V anamnéze pacient se nesmély vysky-
tovat infarkt myokardu (IM) ani korondarni revaskularizace. Dalsi
podminkou bylo, ze jejich oSetfujici lékafi u nich nepovazovali
statiny za jednozna¢né indikované ani jednoznacné kontraindiko-
vané. Prvni pacienti byli zarazeni v srpnu 2003, posledni v srpnu
2006. V tvodu byli pacienti randomizovani do tfi vétvi (simva-
statin 20 mg + ezetimib 10 mg vs. simvastatin 20 mg vs. placebo
v pomeéru 4 : 1 : 4). Po roce byli pacienti ze simvastatinové vétve
znovu randomizovani bud k aktivni kombinované 1é¢bé, nebo
k placebu. Kontroly pacienti po randomizacni navstéve se pro-
vadély po dvou a $esti mésicich, a nasledné kazdych Sest mésica.
Minimalni doba sledovani trvala ¢tyfi roky. Primarnim sledovanym
parametrem byla prvni velkd kardiovaskularni pfihoda (nefatalni
IM nebo korondrni smrt, nehemoragicka cévni mozkova prihoda
nebo jakakoli tepennd revaskularizace). Pfihody byly na zakladé
kopii originalni dokumentace posouzeny centralné lékari, ktefi se
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nepodileli na sledovani pacientt. V8echny analyzy byly zalozeny
na zaméru lé¢it (intention to treat). Hlavnim sponzorem studie se
stala firma Merck/Schering-Plough Pharmaceuticals, kterd se ale
nepodilela na sbéru, hodnoceni ani publikaci dat.

K uzivani simvastatinu s ezetimibem bylo randomizovano 4 193
pacientd, 1 054 k uzivani simvastatinu a 4 191 k placebu. Po prv-
nim roce byli prezivajici pacienti ze simvastatinové vétve znovu
randomizovani a vysledkem bylo 4 650 pacientt v aktivni vétvi
a4 620 pacientt na placebu. Randomizace k simvastatinu s ezeti-
mibem vedla ve srovnani s placebem k rozdilu v LDL cholesterolu,
jenz u pacientt prezivajicich na konci studie ¢inil 0,85 mmol/l pri
zhruba dvoutfetinové complianci béhem primérné doby sledovani
v délce 4,9 roku. To vedlo ke snizeni velkych aterosklerotickych
ptihod o 17 % (526 [11,3 %] v aktivni vétvi proti 619 [13,4 %]
na placebu; p = 0,021). V aktivni vétvi bylo nesignifikantné méné
infarktd nebo korondrnich umrti (213 [4,6 %] vs. 230 [5,0 %];
p = 0,37) a signifikantné méné nekrvacivych cévnich mozkovych
ptihod (131 [2,8 %] vs. 174 [3,8 %]; p = 0,01) a tepennych revas-
kularizaci (284 [6,1 %] vs. 352 [7,6 %]; p = 0,0036). Hodnoceni
v podskupinach nemélo vétsinou dostate¢nou statistickou silu, ale
nebylo prokdzano, ze by se v nékteré podskupiné vysledky lisily
od vysledki celkovych. Zvyseni rizika myopatie se vyskytlo v po-
méru pouze dva pripady na 10 000 lé¢enych a rok (0,2 % vs. 0,1 %).
Nebylo prokazano zvysené riziko hepatitidy, zlucovych kamend,
nadorovych onemocnéni ani nevaskularnich umrti.

Studie sledovala i potencialni ovlivnéni progrese rendlniho
onemocnéni. U 6 247 pacientd, ktefi v dobé randomizace jesté
nebyli dialyzovani, se neprokazalo snizeni rizika zahdjeni dialyzy
nebo transplantace (1 057 [33,9 %] vs. 1 084 [34,6 %]; p = 0,41),
termindlniho selhdni ledvin nebo smrti (1 477 [47,4 %] vs. 1 513
[48,3 %]; p = 0,34) a terminalniho renalniho selhani nebo zdvoj-
nasobeni hodnoty bazalniho kreatininu (1 190 [38,2 %] vs. 1 257
(40,2 %]; p = 0,09).

V ramci hodnoceni byly porovnany i vysledky ziskané u nefrolo-
gickych pacientti ve ¢tyfech dosud probéhlych studiich: 4D (Marz
et al. 2011; Wanner et al., 2005), ALERT (Holdaas et al., 2003),
AURORA (Fellstrom et al., 2009) a SHARP, a jejich kombinovany
vysledek s metaanalyzou 23 dal$ich studii (Baigent et al., 2005;
Baigent et al., 2010). Diilezité je zejména zjisténi, ze vysledky se
u pacientt s postizenim ledvin vyznamné nelisi od ostatni studo-
vané populace. Jedinou vyjimku tvori umrti z kardiovaskuldrnich
pric¢in, kde mély statiny u studovanych rendlnich pacientti mensi
ucinnost a rozdil se blizil statistické vyznamnosti (p = 0,05).

Zavér autorti: snizeni koncentrace LDL cholesterolu podavanim
20 mg simvastatinu + 10 mg ezetimibu bezpe¢né snizilo incidenci
velkych aterosklerotickych prihod u pacientii s pokrocilym one-
mocnénim ledvin.

B KOMENTAR
MUDr. Véra Certikova Chabova, Ph.D.,
prof. MUDr. Vladimir Tesaf, DrSc.

Vysledky studie SHARP byly odbornou verejnosti napjaté oce-
kdvdny. Pro pacienty bez chronického rendlniho onemocnéni byl
priznivy vliv statinii na kardiovaskuldrni prognézu prokdzdin
a opakované potvrzen mnoha studiemi. Pacienti s chronickym
onemocnénim ledvin a zejména pacienti dialyzovani jsou
vyrazné vice ohroZeni kardiovaskuldrnimi onemocnénimi nez
béznd populace, a potieba preventivnich a lécebnych opattent je
u nich tedy daleko vyssi. Pouziti statinii stejnym zpiisobem jako
u pacientii bez onemocnéni ledvin vsak v jejich pripadé nardzi
na nékterd viskali:

1. Patogeneze kardiovaskuldrnich pfihod je odlisnd. Zatimco
v bézné populaci jednoznacné prevazuje ateroskleréza, kde je
sniZzeni LDL cholesterolu pomoci statinii velmi prinosné, u nefro-
logickych pacientii se ve velké vétsiné uplatruji jiné mechanismy,
napriklad mediokalcindza, hypertrofie levé komory, arytmie
a srdecni selhdni. V tomto sméru studie SHARP jednoznacné
prokdzala ticinek dlouhodobého snizeni LDL cholesterolu
i u téchto pacientii. Pri porovndni s jinymi dosud publikovanymi
statinovymi studiemi v béZné populaci je sniZeni rizika v poméru
k poklesu koncentrace cholesterolu zhruba stejné jako u jinych
souborti nemocnych. Ve studii 4D prinesla lé¢ba atorvastatinem
uzitek pouze pacientiim s nejvyssim kvartilem LDL cholestero-
Iu > 3,86 mmol/l (Mrz et al., 2011); ve studii SHARP byl vliv
kombinace simvastatin-ezetimib na kardiovaskuldrni morbiditu
vyznamny, prestoZe primérnd vstupni koncentrace LDL chole-
sterolu byla ve studii SHARP podstatné nizsi, a to 2,78 mmol/l.

2. U pacientii s normadlni rendlni funkci je snizent rizika vaskuldr-
nich prihod primo timérné snizeni koncentrace LDL cholesterolu.
Vyssi davky statinii vedou k dalsimu sniZeni hodnot cholesterolu
i rizika, i kdyz k vysledkium mohou pfispivat i jejich pleiotropni
tcinky. Pacienti s rendlni insuficienci maji vyssi riziko myopatie
indukované statiny a vétsina vyrobcii doporucuje pacientiim
s clearanci kreatininu < 0,5 ml/s poddvat pouze nejnizsi davky
a zvysovat je jen s velkou opatrnosti. Rozpor mezi témito dvéma
pozadavky se autoti studie SHARP pokusili prekonat podavanim
nizké davky simvastatinu v kombinaci s ezetimibem. Toto konkrét-
ni rozhodnuti bylo jisté cdstecné dano i volbou sponzora studie,
ale ukdzalo se jako spravné a terapie byla jak ti¢innd (rozdil mezi
aktivni a neaktivni lécbou 0,85 mmol/li pti pouze dvoutretinové
complianci), tak i bezpecnd (viz ddle). Priddani ezetimibu k statinu
je z hlediska sniZeni koncentrace LDL cholesterolu prokazatelné
ucinnéjsi nez zvojndsobeni davky prislusného statinu (Mikhailidis
et al., 2011). Studie hodnotici klinické parametry vsak nejsou
k dispozici, s vyjimkou studie SEAS u pacientii se stenézou aorty,
kde primdrnim vysledkem byla progrese aortdlni stendzy, nikoliv
kardiovaskuldrni prihody. I zde vsak bylo zaznamendno jejich
signifikantni sniZzeni (Rossebg et al., 2008).

3. Pacienti s rendlni insuficienci jsou obecné povazovdni za riziko-
veéjsi z hlediska nezddoucich vicinkii statinil. Kromé jiz zminéné
myopatie se v predchdzejicich studiich objevil vyssi vyskyt cévni
mozkové prihody. Na podkladé analyzy studie SEAS byla vy-
slovena i hypotéza, Ze ezetimib miize predstavovat vyssi riziko
karcinomu (Rossebo et al., 2008). Zddné z téchto rizik studie
SHARP nepotvrdila. Zvyseni rizika myopatie predstavovalo pou-
hé dva pripady na 10 000 lécenych a rok lécby a nebylo statisticky
vyznamné, stejné tak nebylo vyznamné zvyseno riziko rabdo-
myolyzy. To samoziejmé nevylucuje moznost, Ze u vyssich davek
statinu by tomu mohlo byt jinak a pacienti by skutecné mohli
byt ohroZeni vice. Riziko mozkové hemoragie nebylo u aktivni
terapie vyssi a riziko nekrvdcivé cévni mozkové prihody dokonce
vyznamneé pokleslo. U pacientii zatazenych do studie byly peclivé
sledovdny i vsechny pripady malignit a celkové riziko ani riziko
onemocnéni néjakou konkrétni malignitou nebylo zvysené.

Studie SHARP tedy definitivné potvrdila, Ze snizeni LDL chole-
sterolu je pro pacienty s chronickym rendlnim onemocnénim stejné
prinosné jako pro jiné skupiny nemocnych. V rozsihlych metaana-
lyzdch bylo prokdzdno, Ze snizeni kardiovaskuldrniho rizika zdvisi
na celkovém snizeni LDL cholesterolu, bez ohledu na jeho bazdlni
troveri. Utinek je tim vétsi, &im vétsi bylo vstupni riziko sledované
populace (Baigent et al., 2010). Rendlni insuficience je nepochybné
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vyznamnym rizikovym faktorem aterosklerézy, na druhé strané
vsak pacienti vstupujici do studie SHARP méli priimérny LDL
cholesterol v normé a v jejich anamnéze se nevyskytovaly infarkt
myokardu ani korondrni revaskularizace. Lze tedy predpoklddat, ze
u ohroZenéjsich pacientii by prinos terapie simvastinem/ezetimibem
mohl byt jesté vyznamnéjsi. Bylo také prokdzadno, Ze lécba kombinaci
simvastatin/ezetimib je i pro pacienty s chronickou rendlni insufi-
cienci bezpecnd a nezvysuje riziko nekardidglnich vimrti ani malignit.

Neékteré otazky presto studie nemohla zodpovédét. Studie
SHARP nezahrnovala pacienty po transplantaci ledviny. Pro
podskupinu dialyzovanych pacientii neméla studie dostatecnou
statistickou silu. Nebylo vsak prokdzdno, zZe by se uicinek u dialy-
zovanych pacientii statisticky vyznamné lisil od nedialyzovanych
pacientii a v prepoctu na 1 mmol/l snizeni LDL cholesterolu bylo
snizeni rizika podobné. Vétsina nemocnych zarazenych do dia-
lyzacniho programu md vsak v dnesni dobé v anamnéze léta az
desetileti progrese svého nefrologického onemocnéni. Chceme-li
tedy ovlivnit jejich kardiovaskuldrni prognézu, pak bychom jim
na zdkladé vysledkii studie SHARP meéli poskytnout lécbu co
nejdrive, coz znamend nejpozdéji ve stadiu chronické rendlni
insuficience. To znovu podtrhuje diileZitost véasné diagnozy
a dispenzarizace pacientii s chronickym rendlnim onemocnénim.
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NizSi glomerularni filtrace a vyssi

albuminurie jsou spojeny s horsi
nefrologickou prognézou

Gansevoort RT, Matsushita K.,van der Velde M, Astor BC, Woodward
M, Levey AS, de Jong PE, Coresh ] and Chronic Kidney Disease Prognosis
Consortium. Lower estimated GFR and higher albuminuria are associated
with adverse kidney outcomes. A collaborative meta-analysis of general and
high-risk population cohorts. Kidney Int 2011;80:93-104.

Sm’iené uroven vypocitané glomeruldrni filtrace (eGF) a pfi-
tomnost proteinurie/albuminurie jsou povazovany za rizikové
faktory rozvoje chronického selhaniledvin (ESRD). K ovérent jejich
spole¢ného podilu na rozvoji ESDR ve vztahu k dal$im prognostic-
kym faktortim autofi uskute¢nili metaanalyzu vysledkt deviti vel-
kych populacnich studii celkem s 854 125 ticastniky a osmi dalsich
studii se 173 892 pacienty s vysokym rizikem. Komentovany ¢lanek
je jiz tfetim ze série ¢tyt praci resicich vysledky kolaborativnich
metaanalyz vztahu eGF a albuminurie na dlouhodobou prognézu
rozvoje chronického onemocnéni ledvin uskute¢nénych prognos-
tickym konsorciem CKD. Analyza byla uskute¢néna, zvefejnéna
a projednana na setkani ,,2009 Controversies Conference“ sponzo-

rovaném KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes)
k objasnéni soucasné definice a klasifikace CKD.

Siroké vyuziti definice a klasifikace CKD tak, jak bylo doporu-
¢eno dle KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative)
vroce 2002 a nasledné i v KDIGO v roce 2004, mélo velkou odezvu
v uziti CKD v Kklinické praxi, vyzkumu i v popula¢ni zdravotni
politice. Proto je tak nutnd podrobna diskuse fesici vyuzitelnost
stanoveni eGF u populaci vSech vékovych kategorii, velikost
albuminurie ve vztahu k diagnostice poskozeni ledvin a také
vhodnost pétistupnového klasifika¢niho systému na zékladé eGF
bez zohlednéni proteinurie (coz bylo nutnym doplnénim KDIGO
iKDOQI). Metaanalyza byla o to prinosnéjsi, Ze dosud byla vétsina
studii tykajici se progrese ledvinného onemocnéni uskute¢néna jiz
u pacientti v pokrocilejsich stadiich CKD bez srovnani se studiemi
popula¢nimi ¢i selektivnimi kohortami nemocnych se zvySenym
rizikem rozvoje CKD. Studie u posledné zminénych byly zaméreny
na priciny onemocnéni a kardiovaskularni mortalitu, zatimco men-
$i pozornost byla vénovana dlouhodobé nefrologické prognoéze.

Primarnim sledovanym parametrem (hypotézou) souc¢asné me-
taanalyzy byl predpoklad, Ze jak snizend hodnota eGF, tak zvysena
albuminurie/proteinurie vyznamné ovliviuji - a to samostatné
i spolecné (nezavisle na dal$ich tradi¢né rizikovych kardiovasku-
larnich faktorech) — dlouhodobou prognézu onemocnéni ledvin.

Z vysledkd metaanalyzy vyplyvd, ze riziko progrese ve vzta-
hu k hodnoté eGF nebylo priikazné pti hodnotach v rozmezi
75-105 ml/min/1,73 m?. Stoupa vsak exponencialné se snizovanim
eGE Vypocitané faktory rizika (,hazard ratio“) pri hodnotach
eGF 60, 45 a 15 ml/min ¢inily 4, 29 a 454 ve srovnani s hodnotou
eGF adjustovanou pro albuminurii a kardiovaskularni rizikové
faktory. Vysetfena albuminurie linedrné korelovala s rizikem
progrese ESRD. Adjustované hodnoty ,hazard ratio“ poméru
albumin/kreatinin 30, 300, 1 000 mg/g byly 5, 13, 28 pfi srovnani
k poméru albumin/kreatinin 5. Albuminurie a eGF korelovaly
s ESRD i samostatné. Tyto nalezy byly potvrzeny i pro doplikové
hodnocenou skupinu nemocnych s akutnim poskozenim ledvin
a progresivnim renalnim onemocnénim vedoucim k ESRD.

Metaanalyza soubort s vice nez milionem probandi tak po-
tvrdila hypotézu, ze nizs$i hodnoty eGF a vyssi albuminurie jsou
samostatnymi rizikovymi faktory pro rozvoj ESRD u nemocnych
s CKD i AKI, a to nezavisle na dalsich kardiovaskularnich riziko-
vych faktorech.

Hrani¢ni hodnoty albuminurie a eGF pro zvysené riziko byly
zjistény od makroalbuminurie > 300 mg/g a hodnot eGF adjusto-
vanych na vék v rozmezi 30-45 ml/min/1,73 m>*
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Pomineme-li fakt zndmych limitii pro metaanalytické studie,
predlozila skupina CKD Prognosis Consortium hodnocent
souboru s vice nez milionem sledovanych jedincii. Vétsina dat
pochazi z velkych kohortnich studii (napt. AKDN UDIP se
690 680 sledovanymi) u bézné populace, kde stanoveni eGF bylo
provedeno standardnim vypoctem dle MDRD a albuminurie byla
stanovena prouzkovou metodou. Nepochybné podrobnéjsi rozbor
byl proveden ve studiich u nemocnych s vysokym rizikem (napt.
studie AKDN ACR se 67 406 pacienty, studie Ontarget s 25 620
a Advance s 11 140 nemocnymi). Dalsi skupina vysoce rizikovych
nemocnych v poctu presahujicim 52 000 nemocnych vsak méla
stanoveni albuminurie provedeno téz prouzkovou metodou — dip-
stick (napt. studie Hawai 40 210 ¢i MRFIT 12 851 nemocnych).
Z tohoto vyctu je ztejmd relativné velkd heterogenita, a to jak
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souboril, tak i metod stanoveni. Pro sniZeni rizika statistické chyby
byly proto hodnoceny soubory nemocnych jak samostatné, tak viici
sobé vzdjemné, a nakonec vcelku s cilem najit stratifikaci rizika
vyjadrenou pro hodnotové kvartily jako ,hazard ratio®. Uvedené
limity pripoustéji i autoti studie, ktefi navic doddvayji, Ze ani sta-
noveni sérového kreatininu - zdkladni laboratorni hodnoty pro
vypocet eGF — nebylo stejné. Stejné tak nebyla zohlednéna data
tykajici se lécby v jednotlivych kohortdch nemocnych. Autori uza-
viraji, Ze jak snizend hodnota eGFE, tak albuminurie/proteinurie
jsou u sledovanych nemocnych rizikové. Za zminku vsak stoji, ze
stejnd hodnota eGF a albuminurie je relativné méné rizikovd pro
skupinu nemocnych starsich nez 65 let, coz nepochybné souvisi
s patofyziologickymi zménami v glomerulech ve stari.
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Lze riziko renalni biopsie

vyznamné redukovat podanim
desmopresinu?

Manno C, Bonifati C, Torres DD, Campobasso N, Schena FP. Desmopressin
acetate in percutaneous ultrasound — guided kidney biopsy: A randomized
controlled trial. Am J Kindey Dis 2011;57:850-855.

echnika perkutanni biopsie ledvin byla popsana v roce 1954

(Kark, Muehrcke, 1954). Zkusenost ukazuje, Ze pfinos spravné
indikované biopsie vyrazné prevysuje riziko komplikaci. Z hlediska
praktického se komplikace rozdéluji na zdvazné a méné zavazné.
Zavazné vyzaduji 1écebnou intervenci (napfiklad podani krve ¢i
zajisténi hemostazy). Cetnost vaznych komplikaci je 1-6 % (Korbet,
2002), extrémneé vzacné jsou piipady umrti po biopsii. I pres relativni
bezpecnost je zadouci hledat postupy ke snizeni vyskytu komplikaci.
Randomizovanych studii zkoumajicich moznost pfiznivé ovlivnit
cetnost komplikaci po biopsii je minimum. Nedavno publikovana
studie, kterou komentujeme, se zabyva moznosti redukovat vyskyt
komplikaci podanim desmopresinu. Desmopresin je synteticky
derivat vasopresinu a hemostaticky mechanismus je zprostfedkovan
zvysenim koncentrace von Willebrandova faktoru a faktoru VIII.
Do dvojité slepé studie bylo zarazeno 162 nemocnych. Vybirani
byli pacienti ve véku 16-80 let, s normalnim krevnim tlakem a hod-
notou kreatininu < 135 pmol/l, vylu¢ovacimi kritérii byly solitdrni
ledvina, nador ledviny, hydronefrdza, pyelonefritida, mensi velikost
ledvin pfi sonografii, tézka obezita (BMI > 30) Po randomizaci byl
desmopresin podavan 80 pacientim, 82 osob dostavalo placebo.
Ob¢ skupiny se v zdkladnich demografickych datech nelisily. Slo
o nemocné povazované z hlediska krvacivych komplikaci za méné
rizikové. Desmopresin byl podavan jednu hodinu pred biopsii subku-
tanneé, v davce 0,3 pg/kg. Primarnim cilem studie se stalo posouzeni
vyskytu krvacivych komplikaci v intervenované a placebové skupine.
Nemocni byli vySetteni ultrazvukem bezprostfedné po provedené
biopsii a 24 hodin po vykonu. Krvacivé komplikace byly rozdéleny
na méné zavazné (perirenalni hematom pfisonografickém vysetfent,
makroskopicka hematurie) a zavazné (arteriovendzni pistél, obstruk-
ce mocovych cest, potfeba krevni transfuze po biopsii, emboliza¢ni
lécba krvacenti, nefrektomie, sepse, imrti). Sekundarnim cilem bylo

sledovani velikosti perirenalniho hematomu, koncentrace hemo-
globinu po biopsii, koagula¢nich parametrd, glomerularni filtrace,
krevniho tlaku a délky hospitalizace. V intervenované skupiné se
krvéacivé komplikace vyskytovaly signifikantné méné (13,7 % vs.
30,5 %; p < 0,01). V intervenované i placebové skupiné se nevyskytl
zadny pripad makroskopické hematurie ani vazné komplikace
definované vyse. Pokud jde o sekunddrni sledované parametry,
v intervenované skupiné byla velikost perirenalniho hematomu
vyznamné mensi (median velikosti hematomu v intervenované sku-
piné byl 208 mm?, v placebové skupiné 380 mm? p < 0,006), délka
hospitalizace byla rovnéz krat$i v desmopresinové skupiné (4,9 dne
vs. 5,9 dne; p < 0,004). Lé¢ba desmopresinem neméla zadné vaznéjsi
nezadouci Gcinky, byl zaznamenan pouze kratkodoby a mirny vze-
stup pulsové frekvence.

Autofi v zavéru konstatuji, Ze studie potvrzuje pozitivni roli
desmopresinu v prevenci krvacivych komplikaci rendlni biopsie
a diky zkraceni délky hospitalizace ma i pozitivni ekonomicky
dopad. Doporucuji zaradit tento profylakticky postup do lé¢ebnych
doporuceni.

B KOMENTAR
MUDr. Mirko Bouda,
prof. MUDr. Martin Matéjovi¢, Ph.D.

Je atraktivni hledat moZnosti sniZeni rizika invazivni diagnostické
metody. Studie, které ptindseji pozitivni vysledky s praktickymi
doporucenimi, maji obvykle vétsi publicitu. Komentovand studie
byla jiz pomérné krdtce po svém publikovani zminéna napriklad
v Nature Reviews Nephrology (v oddile Research Highlight) bez
kritickych pozndmek. Podle naseho ndzoru je vsak uZitecné zmi-
nit jeji negativni stranky. Vybér nemocnych do studie byl patrné
pricinou absence vaznych komplikaci jak ve skupiné interveno-
vané, tak i placebové. Byli totiz zatazovdni pacienti z hlediska
bioptickych komplikaci nerizikovi, vylouceni byli nemocni s krea-
tininem > 135 umol/l, redukci rendlniho parenchymu, BMI > 30.
Pti absenci vaznych komplikaci (u obou srovndvanych skupin) se
autori ve svych zavérech opiraji o méné vyznamnd kritéria (vyskyt
perirendlniho hematomu, jeho velikost). Zmenseni velikosti perire-
ndlniho hematomu nekorespondovalo ani s poklesem hemoglobinu,
ani s vyskytem bolesti v bederni krajiné. Perirendlni hematom neni
prediktorem zdavaznych komplikaci a podle diive provedenych studii
je vyskyt asymptomatickych hematomii spise pravidlem. Vyskyt he-
matomil detekovanych sonograficky byl 86 % (Ishikawa et al., 2009),
detekovanych CT vysettenim 91 % (Ralls et al., 1987). Zpochybnit
Ize ddle zdaveér, Ze poddni desmopresinu zkrdti potrebnou dobu hos-
pitalizace, coz md podle autorii studie pozitivni ekonomicky dopad.
Pacienti byli po zcela nekomplikované biopsii hospitalizovani pét
dnii, coz je velmi neobvyklé. Nemocné s perirendlnim hemato-
mem pozorovali po dobu Sesti dnii. V neddvno publikované studii
z Francie byla priimérnd doba hospitalizace 24,8 hodin (Bollee et
al., 2010). Hematom, ktery nevede k poklesu v cerveném krevnim
obrazu a nemd jiné klinické projevy, je diivodem k prodlouzeni hos-
pitalizace maximdlné na 48 hodin. Neni tedy jasné, jaky mohli mit
pacienti prospéch z prodlouzent hospitalizace na Sest dnii v pripadé
vyskytu klinicky nevyznamného hematomu. I kdyz ve studii nebyl
zaznamendn vyskyt nezdadoucich ticinkii desmopresinu, je nutno
zminit negativni zkusenosti s poddvdanim tohoto prepardtu v jinych
oborech. Byl zaznamendn vyznamné vyssi vyskyt trombotickych
komplikaci (Mannucii, Lusher, 1989; McLeod, 1990; Byrnes et al.,
1988). Napriklad pacienti podstupujici kardiochirurgicky vykon
meéli 2,4krdt vyssi vyskyt pooperacniho infarktu myokardu (Levi et
al., 1999). Tromboticky vliv desmopresinu je vyznamny zejména
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Tab. Komplikace biopsii

Komplikace Vyskyt komplikace —
pocet (procenta)

Nefrektomie 0

Velké krvdceni vyZadujici intervenci 0

Makroskopicka hematurie 3(22 %)

Arteriovenozni pistél 1(0,7 %)

Asymptomalicky perirenalni hematom 9(6,6 %)

v tom kontextu, Ze pacienti podstupujici biopsii maji casto nefroticky
syndrom. Tyto vyhrady — podle nds vyznamné - jsou ditvodem ne-
zarazovat profylaktické poddvini demopresinu pred biopsii ledviny
do terapeutickych postupii.

Vyse uvedend studie byla podnétem pro nase pracovisté zhodno-
tit komplikace biopsii u nds. Vybrali jsme obdobi od zacdtku roku
2008 do cervna 2011. Do hodnoceni jsme nezatazovali biopsie
transplantované ledviny. Biopsii vlastnich ledvin bylo provedeno
137. Oproti komentované studii $lo o neselektovanou skupinu,
bioptovdni byli ¢asto nemocni i s pokrocilou rendlni dysfunkci,
punkci podstoupili pacientii s podstatné horsi korekci hypertenze,
bioptovdin byl i jeden nemocny se solitarni ledvinou. Vysledky
jsou uvedeny v tabulce, vyskyt komplikaci byl vyrazné nizsi nez
v komentované studii i ve studiich uvedenych v diskusi. Tyto roz-
dily neni jednoduché interpretovat, lisila se metodika sledovini
vyskytu komplikaci (u nds byl hodnocen vyskyt hematomu za 24
hodin po biopsii, kdy jiz nemusel byt sonograficky detekovatelny),
u mnoha nemocnych jsme pouZili tenci jehly nez v komentované
studii. Data byla ziskdna retrospektivné.

Tento nizky vyskyt komplikaci na nasem pracovisti je pro nds
dalsim argumentem, proc¢ nepouzivat potencidlné nebezpecnou
profylaxi s desmopresinem.
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Je smysluplné transplantovat
ledvinu nemocnym

s AL amyloid6zou?
Dlouhodobé vysledky.

Herrmann SMS, Gertz MA, Stegall MD, et al. Long-term outcomes of patients
with light chain amyloidosis (AL) after renal transplantation with or without
stem cell transplantation. Nephrol Dial Transplant 2011;26:2032-2036.

L (light chain) amyloiddza je nejcastéjsi komplikaci parapro-

teinemickych onemocnéni, kdy se monoklonalnilehké retézce
(¢ijejich fragmenty) ukladaji ve tkanich ve formé depozit struktury
B-skladaného listu. Ledviny jsou nejcastéji postizenym organem,
kdy typickym nalezem byva neselektivni proteinurie u 70 % po-
stizenych jedincti a nefroticky syndrom (NS) tézkého stupné az
u 30 % z nich. Erytrocyturie se nevyskytuje ¢asto. Zhruba polovina

nemocnych md v dobé stanoveni diagndzy urcity stupen renalni
dysfunkce, pficemz az 40 % z nich nakonec dospéje do selhani
ledvin. Medidn preziti u nemocnych s AL amyloidézou vstupujicich
do dialyzacniho léceni ale neni pfili$ optimisticky, ve studii Gertze
a spol. (Gertz, 2009) to bylo 10,4 mésice. Tento podil nemocnych
s terminalnim rendlnim selhanim se v poslednich letech vyznamné
zvy$uje, a to i diky ucinnéjsilécbé, ktera dokaze navodit stabilizaci
¢i dokonce remisi zdkladntho onemocnéni. Velkym pokrokem
v1é¢bé bylo zavedeni vysokodavkované chemoterapie nasledované
autologni transplantaci perifernich kmenovych bunék (ASCT).
Tato procedura prodluzuje prezivani nemocnych s AL amyloidézou
z 18 mésict (pri standardnilécbé kombinaci melfalan a prednison)
azna 46 mésicu. Ale i standardnilécba v soucasné dobé doporuco-
vanou kombinaci vysokodavkového dexamethasonu a melfalanu
(MDex) zlepsila prezivani nemocnych a znamena vhodnou alter-
nativu zejména pro starsi a vysoce rizikové nemocné, ktefi nejsou
indikovani k ASCT. Procento dosazenych hematologickych, ale
i organovych remisi se vyznamné zvysilo i se zavedenim novych
1é¢iv, jako jsou bortezomib, lenalidomid, pomalidomid, ¢i starono-
vého thalidomidu. S prodluzovanim prezivani téchto nemocnych
pribyva téch, ktefi dospéji do selhani ledvin a zahajuji dialyza¢ni
lécbu. Transplantace ledviny (TxL) se doposud u téchto nemocnych
provadéla spiSe vyjimecné, zejména z obavy z recidivy onemocnéni
ve $tépu (pokud nemocny nepodstoupil ispésnou ASCT), kratkého
celkového prezivani z divodu postizeni dalsich organti amyloidem
(zejména srdce) ¢i vyssi incidence infekel.

Na Mayo Clinic v Rochestru bylo retrospektivné vyhodnoceno
celkem 19 nemocnych s AL amyloidézou, u nichz byla v obdobi
1999-2008 provedena TxL. U 18 z nich §lo o TxL od zivého darce
(13 od pribuzného a 5 od emocné spriznéného), v jednom pripadé
byl darce kadaverdzni. Z téchto 19 nemocnych bylo Sest Zen, me-
dian véku ¢inil 57 let. Potransplanta¢ni imunosuprese obsahovala
klasickou kombinaci, tj. tacrolimus, mykofenolat mofetil a pred-
nison, a protokolarni biopsie byly provadény ve ¢tyrech mésicich
a po jednom a dvou letech po TxL.

Primarnim sledovanym ukazatelem studie bylo stanoveni cel-
kového preziti nemocnych, celkového preziti stépt a recidiva AL
amyloidézy ve $tépu. Sekundarnim sledovanym ukazatelem pak byla
rejekce v Tx ledviné. Vyslednd analyza zohlediovala rozdily mezi
nemocnymi z hlediska typu a posloupnosti lécby a provedené TxL,
takze vznikly tfi podskupiny: TxL nasledovana ASCT (1. skupina;
8 pacientti), ASCT nasledovand TxL (2. skupina; 6 pacientti) a dale
skupina TxL u nemocnych, kteti dosahli kompletni hematologické
remise AL amyloidézy pomoci nemyeloablativni lécby (3. skupina;
5 nemocnych). Divody pro rozdilnou strategii v posloupnosti
transplantaci byly dany cisté historicky. ASCT byla do bézné lécby
zavedena zhruba pred 15 lety a postupnym ziskavanim zkusenosti
s touto lé¢bou a stanovenim prisnych vybérovych kritérii se dosédhlo
jejich uspokojivych vysledki a nizké peritransplantacni mortality
(mortalita do 100 dni od provedené ASCT; bézné se nyni pohybuje
kolem 5-7 %, zatimco inicidlné byla az 40 %) teprve v poloviné
minulého desetileti. Proto prvni skupina nejprve prodélala TxL,
a teprve poté ASCT. Druha (pozd¢jsi) skupina jiz méla postup
obraceny - nejprve ASCT, poté TxL. Nemocni v posledni skupiné
nepodstoupili ASCT bud 'z diivodu navozeni remise AL amyloidézy
bez nutnosti ASCT, nesouhlasu s provedenim ASCT, ¢i z diivodu in-
fekénich komplikaci znemoznujicich ASCT. Pfiprava (conditioning)
pred ASCT byla u vSech nemocnych provedena pomoci melfalanu
v davce 140-200 mg/m? v zavislosti na rendlni funkci. Extrarendlni
projevy amyloiddzy byly detekovany u 12 z 19 nemocnych, pricemz
u deviti se vyskytovalo i vyznamné postizeni myokardu.
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Median sledovani nemocnych ¢inil 41,4 mésice. V dobé zpraco-
vani dat prezivalo 79 % nemocnych. Medidn preziti $tépt se nelisil
od medianu celkového pfezivani. Mezi jednotlivymi skupinami
se v celkovém prezivani neprojevil zadny rozdil. Median eGF byl
51,5 ml/min. Celkem u péti nemocnych se vyvinula akutni celularni
rejekce; tfi z nich byli v prvni skupiné, pfi¢emz dva z nich zemfeli.
Recidiva AL amyloidézy ve $tépu byla prokdzana u jednoho nemoc-
ného v prvni skupiné (depozita amyloidu se ve $tépu objevila jesté
predtim, nez nemocny podstoupil ASCT) a jednoho ve tfeti skupiné
(recidiva po 52 mésicich po TxL; nemocny dostal kombinaci MDex).
V zadném pripadé rejekce ani recidiva onemocnéni ve $tépu nevedla
ke ztraté jeho funkce. Dvé zaznamenand umrti se tykala jedinct
s funkénim $tépem. V jednom pripadé Slo o umrti devét mésic
po TxL z divodu plicni embolie, ve druhém u nemocného osm
meésicti po TxL propukla cytomegalovirova infekce a soucasné u néj
bylo diagnostikovano lymfoproliferativni onemocnéni.

Na zavér autofi uzaviraji svoje zkuSenosti s provadénim TxL
u nemocnych s AL amyloidézou jako pozitivni a prognézu téchto
nemocnych jako priznivou. Podminkou tspésnosti TxL je pred-
poklad, Ze nemocny pred provedenim vykonu musi vykazovat
jasné znamky kompletni hematologické remise AL amyloiddzy,
bez ohledu na to, zda této remise bylo dosazeno pomoci ASCT ¢i
nemyeloablativni chemoterapie.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Tento komentovany clanek je velmi cenny zejména z toho pohledu,
Ze vyvraci dogma, Ze AL amyloidéza je nelécitelné onemocnéni
a prognoéza nemocnych vzdy fatdlni. V roce 1999 byla publikovina
prdce, kde prezivani nemocnych po jednom, péti a deseti letech
od stanoveni diagnozy dosahovalo 51, 16 a 5 % (Kyle, 1999). Sou-
casnd medicina udélala obrovsky krok kupredu jak v diagnostice,
tak zejména v lécbé tohoto stdle castéji se vyskytujiciho onemoc-
néni. Pravdou je, Ze onemocnéni postihuje zejména starsi jedince
a Castd prodleva v jeho diagnostice vede k tomu, Ze nemocnym
se dostane specializované péce pozdé, v dobé, kdy je jiz obtizné
chorobu zvrdtit. Pokud se to ale podati a dosahneme kompletni
hematologické remise, pak nemocni maji Sanci na zlepseni stavu
a pozvolny vistup depozit amyloidu v orgdnech. Pétileté preZivini
pacientii po tispésné ASCT se nyni pohybuje kolem 82 % (Skinner,
2004). Jak tedy v soucasné dobé definujeme kompletni hematolo-
gickou remisi AL amyloidézy? Jako tiplné vymizeni koncentrace
paraproteinu v séru a moci a soucasné normdlni koncentrace
volnych lehkych tetézcii (FLC), normdlni pomér kappa/lambda
v séru a pokles poctu plazmatickych bunék v kostni dieni (pri
histologickém vysetteni z trepanobiopsie) pod 5 %. Jelikoz u ne-
mocnych s pouze parcidlni remisi AL amyloidozy je vétsi riziko
recidivy onemocnéni v TxL, je nanejvyse opodstatnény pozadavek,
aby k TxL byli indikovdini pouze nemocni s kompletni hematolo-
gickou remisi. Logickym se jevi i postup, kdy prediadime ASCT
pred TxL, cimz se opét minimalizuje riziko recidivy AL amyloidé-
zy. Tento postup miiZze mit ale dvé potencidlni viskali. Jednim je
moznost, Zze ASCT nemusi byt vzdy tispésnd a u urcitého procenta
nemocnych se paraprotein v séru objevi i po ASCT. Jde-li o jiny
typ paraproteinu nez pred ASCT, jeho amyloidogenni potencidl
je vétsinou maly. Jde-li o typ stejny, pak ASCT Ize povaZovat
za netispésnou a nemocny miize byt dle stavu a mozZnosti (pocet
kmenovych bunék, které nemocny nasbiral pred ASCT) indikovin
k druhé ASCT. Uplnou vyjimkou nejsou ani kasuistickd sdélent,
kdy nemocny podstoupil ASCT ttikrdt. Druhym tiskalim mohou
byt technické problémy spojené s provadénim ASCT v pripadech,

kdy u nemocnych jiz doslo k rendlnimu selhdni a vyZaduji dialyzu.
Zde je casto velmi problematické provadét dialyzy u pacientil
po myeloablativni terapii, kteri jsou uloZeni ve sterilnich boxech,
maji tézkou pancytopenii a jsou ohrozZeni jak krvdcivymi kom-
plikacemi, tak infekcemi.

Vysledky této studie ukazuji, Ze neni rozdil v preZivani Stépii
a v prezivani nemocnych, pokud se nejprve provede TxL a nd-
sledné ASCT ci obrdcené. Velmi dobré vysledky preZivani stépii
v této kohorté nemocnych mohou byt do znacné miry ddany i tim,
Ze v naprosté vétsiné slo o TxL od Zivych ddrcii, coZ nepochybné
zlepsilo prezivani stépii. Dojde-li k recidivé AL amyloiddzy ve stépu
v situaci, kdy nejprve byla provedena TxL, pak je tato situace dobre
fesitelnd poddnim kombinace MDex ¢i ASCT. Tyto postupy pak
Casto vedou k zastaveni amyloidogeneze a nemocny miize jesté
fadu let preZivat s funkcnim stépem. O néco vyssi vyskyt akutni
celuldrni rejekce v prvni skupiné si autori komentovaného clanku
vysvétlovali tim, Ze u téchto nemocnych (nejprve TxL, a pak ASCT)
byla v dobé ASCT prechodné vysazena imunosuprese mykofenoldt
mofetilem, aby doslo k rychlejsimu prihojeni kmenovych bunék.

I kdyz $lo o studii retrospektivni a provedenou u relativné
malého poctu pacientii, ukdzala, Ze TxL u nemocnych s AL
amyloidézou a kompletni hematologickou remisi se nemusime
bat a Ze prognoza téchto nemocnych je prekvapive dobrd. Jedinym
faktem, ktery je potieba jesté navic zohlednit pred obéma vykony,
je kardidlni status nemocného. Nemocni indikovani k TxL i
ASCT by neméli mit manifestni postizeni myokardu amyloidem,
to znamend, Ze klinicky by mél stav odpovidat maximdlné NYHA
II, bez prevodnich poruch na EKG, a vhodné je, aby troponin T
byl < 0,06 ug/l a NT-proBNP < 330 ng/l (v pripadé ESRD se tyto
hodnoty zvysuji zhruba dvojndsobné) (Bridoux, 2011).

Vsechna uvedend pravidla a doporuceni se vztahuji na nemocné,
u nich? je AL amyloidéza diisledkem monoklondlni gamapatie
nejistého vyznamu. Pokud jde o pacienty s AL amyloidézou jako
komplikaci mnohocetného myelomu (MM), tam je situace sloZitéjsi
a pravdépodobnost recidivy onemocnéni ve stépu vyssi. Navic imu-
nosuprese po TxL casto vede k relapsu MM, ktery poté vyZaduje ag-
resivni lécbu. V téchto pripadech je vhodné vyckat a byt obezretnéjsi
s provedenim TxL a indikovat ji aZ po delsim obdobi remise MM.
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Uprava zavazné refrakterni
hypokalcémii po transplantaci

ledviny u pacient
s hypoparathyre6zou teriparatidem

Nogueira EL, Costa AC, Santana A, Querna JO, Silva S, Mil-Homens C,
Costa AG. Teriparatide efficacy in the treatment of severe hypocalcemia after
kidney transplantation in parathyreoidectomized patients: a series of five case
reports. Transplantation 2011;92:316-320.

eriparatid neboli rekombinantni lidsky parathormon (frag-
ment molekuly 1-34) je registrovan jako pfipravek Forteo
a urcen pro lé¢bu vybranych pripadd tézké osteopordzy s vyso-
kym rizikem fraktur (Kraenzlin, 2011). Nepatti k lékiim prvni
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volby i z divodi své vysoké ceny. Podstatou je anabolicky tc¢inek
intermitentni aplikace fragmentu PTH 1-34 na kostni tkan. Po-
dle dolozenych zjisténi stoupa zpétna resorpce kalcia v ledviné
a zvysuje se vstfebavani v travicim traktu. V klinickych studiich
byl u osteoporotickych pacientti s normalni funkci ledvin ovéfen
nartst kostni denzity a zlepSeni kostni struktury.

Zcela nedavno byla publikovana prvni prace sledujici ptisobeni
u adynamickeé kostni nemoci (PTH v priiméru 22 pg/ml) u hemo-
dialyzovanych pacientt (Cejka, 2010). Po Sesti mésicich aplikace
teriparatidu (20 pg denné podkozné) se nezménily laboratorni
ukazatele ani koronarni kalcifika¢ni skére, av§ak vyznamné se zvy-
$ila kostni denzita v oblasti patete i krcku femuru. Jde vSak o zcela
pilotni studii (zGcastnilo se pouze sedm pacientit).

U pacientll po transplantaci ledviny existuji ve vztahu k teripa-
ratidu dosud jen dvé dokumentované informace, komentovana
prace je tedy treti. Prvni ukazuje vysledky pulro¢ni placebem
kontrolované studie pacientti s vyborné funkénim stépem. I kdyz
zavazna hyperparathyredza predstavovala vyrazovaci kritérium,
nejednalo se o pacienty s hypoparathyreézou (primérna koncen-
trace PTH: v dobé transplantace 267 pg/ml, pfi zahdjeni studie
157 pg/ml v intervenovaném rameni). Teriparatid (20 pg/den)
i placebo byly podavany soubézné s 1 200 mg prvkového kalcia
a 800 IU nativniho vitaminu D. Po priibézné analyze bylo zara-
zovani do studie pred¢asné preruseno, nebot v placebové skupiné
byly lepsi denzitometrické nalezy. Ani histomorfometricka analyza
bioptickych vzorkt kostni tkané pred a po ptlro¢ni1écbé neukazala
pfinos teriparatidu. Naproti tomu kasuistické sdéleni upozornuje
na priznivy cinek u pacienta po transplantaci, jemuz byla dia-
gnostikovana hypoparathyreéza (Mahajan, 2009).

Predkladana prace ukazuje uspésnou upravu tézké hypokalcémie
pti aplikaci teriparatidu u péti pacientt (vék 26-62 let, dva muzi;
délka dialyzacniho léceni 5-12 let) ¢asné po transplantaci ledviny
(TxL). Jde o pacienty, u nichz byla v dobé hemodialyza¢niho 1é-
Ceni provedena parathyreoidektomie (primérné 47 mésicti pred
transplantaci) a jejich koncentrace parathormonu v séru v dobé
transplantace dosahovala velmi nizkych hodnot (primérné
5,3 pg/ml, tj. priblizné 0,5 pmol/l). V rozmezi 1-2 dnii po TxL se
u vsech vyvinula tézka hypokalcémie (az 1,25 mmol/l, jde o celkové
kalcium v séru), kterd pretrvavala v dalSich dnech az tydnech i pfi
velké substitu¢ni 1é¢bé (az desitky gramii suplementace kalcia
ve formé kalcium-karbonatu per os spolu s kalcitriolem; casto
i intravenézni aplikace nékolika grami prvkového kalcia denné).
Pro pretrvavajici hypokalcémii bylo priblizné mésic po transplan-
taci zahdjeno denni podkozni podavani 20 pg rekombinantniho
PTH (zcela bez nezadoucich uc¢inku), a to az do upravy sérové
koncentrace kalcia (fadové tydny az mésice). Vzestup kalcémie se
projevil za nékolik dni a umoznil sniZeni suplementace nejméné
o polovinu. Pro stabilizaci hodnot byla potfeba delsi doba 1é¢by,
trvajici az nékolik let (maximum 32 mésicti). Po ukonceni lécby jiz
hypokalcémie nebyla zaznamendna. Teriparatid nevykazal zadny
nepiiznivy vliv na funkci transplantované ledviny.

Autofi v zdvéru upozornuji na moznost rozsifeni aplikace
rekombinantniho parathormonu na refraktorni hypokalcémii
po transplantaciledviny u pacientt s hypoparathyredzou po pred-
chozi parathyreoidektomii. V' dalsich studiich je tfeba ovérit, zda
pfiznivy Gcinek na metabolismus mineralti mtze byt spojen i se
zlepSenim kostni denzity a kostni struktury. K takovému ovérovani
vSak bude potfeba nejen validni studijni protokol, ale zejména
dostate¢né dlouha doba lécby (vyse citované pilro¢ni sledovani,
publikované v roce 2008, bylo z hlediska hodnoceni odezvy na kost-
ni histomorfometrii nepochybné prilis kratké).

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova

V ¢asném potransplantacnim obdobi je castym ndlezem hypokal-
cémie (Evenepoel, 2009). U vétsiny pacientii je prechodnd a Ize ji
dobre kontrolovat tipravou lécby (VDR aktivdtory; suplementace
Ca), navic k upravé obvykle prispéje i samotny casovy faktor:
funkéni transplantovand ledvina je schopna odpovidat na parat-
hormon, tj. vytvdret kalcitriol a vstiebavat vapnik v tubulech.
Takto organismus cdstecné kompenzuje i vliv imunosuprese.

Tato regulacni odpovéd vsak nemiiZe nastat bez pritomnosti
parathormonu, tj. u pacientii s hypoparathyredzou. U pacientii
po tispésné transplantaci se pti hypoparathyreéze prudce zvysi kal-
ciové ztrdty, nebot profiltrované kalcium se z glomeruldrniho filtrdtu
v tubulech nevstrebava (chybi ticinek PTH). Ani velkd substituce
kalcia spolu s Iécbou vitaminem D situaci ¢asto dostatecné nezlepsi,
nebot doddvka kalcia do organismu se sice zvys, avsak toto kalcium
je opét rendlné vylouceno. Pokud se v diisledku hypokalcémie prece
jenom podari aktivitu pristitnych télisek zvysit, problém se vyresi.
Pokud se vsak jednd o stav po totdlni parathyreoidektomii, hypo-
parathyredza a s ni spojend hypokalcémie pretrvavd.

Autoti zde pouZzili rekombinantni pripravek vlastné jako nihra-
du za chybéjici hormon (parathormon). Ukdzalo se, Ze skutecné
nastavd zvyseni kalcémie. Kazdy z popisovanych pripadii md
urcitd specifika a soucasné maji vSechny urcité shodné charakte-
ristiky, ke kterym patii bezpecnd tiprava kalcémie bez jakychkoli
nezddoucich ucinkii.

Rekombinantni parathormon, resp. jeho fragment 1-34, je jiz
nékolik let registrovan. Jeho aplikace je vsak vymezena na prisné
specifikované situace tézké osteoporozy. Myslenka autorii pouzit
pripravek v jiné indikaci dokumentuje, Ze znalost fyziologie
a patofyziologie spolu se znalosti mechanismu ticinku léciv miize
pomoci v situacich, které dosud nemaji terapeutické reseni. Defi-
nitivni zdveéry sice nelze opfit o sérii péti pozorovdni, avsak prdce
je urcité impulsem pro dalsi vyzkum.
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Neutropenie po transplantaci

ledviny je spojena s horSimi
vysledky

Hurst FPB, Belur P, Nee R, Agodoa LY, Patel P, Abbott KC, Jindal RM. Poor
outcomes associated with neutropenia after kidney transplantation: analysis
of United States renal data system. Transplantation. 2011;92:36-40.

Po kardiovaskularnich komplikacich jsou nejcastéjsi pricinou
umrti nemocnych po transplantaci ledviny infekce. Neutro-
penie je pfitom pomérné ¢asnou komplikaci u téchto nemocnych.
Kazda epizoda potransplanta¢ni neutropenie potencialné zvysuje
riziko infekei u imunokompromitovanych prijemcti. Bylo proka-
zano, ze béhem prvniho roku po transplantaci ledviny se vyvine
neutropenie u 28 % nemocnych; u téchto nemocnych se pritom
Castéji vyvine bakteridlni infekce anebo infekce cytomegalovirem
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oproti nemocnym s normalnimi hodnotami leukocytt. Riziko
ztraty $tépu a akutni rejekce je nejvyssi béhem prvnich Sesti mésicti.
Pacienti ve vysokém riziku rejekce dostavaji pfitom castéji ucinna
imunosupresiva, ktera mohou zvysit riziko vzniku potransplanta¢ni
neutropenie. Neexistuji zadnd soucasna doporuceni pro lé¢bu neu-
tropenie po transplantaci a neutropenie je ¢astou komplikacilécby
s ATG, azathioprinem, mykofenolat mofetilem (MMF), sirolimem,
valgancyklovirem, valacyklovirem a trimethoprim-sulfametho-
xazolem. V klinické praxi se tyto léky pfi neutropenii obvykle
vysazuji nebo se snizuji jejich davky a urcita skupina nemocnych
dostava rtstovy faktor stimulujici kolonie granulocyti (GCSF).
Protoze se l1éky vyvolavajici neutropenii podavaji v kombinaci, je
Casto obtizné identifikovat vyvolavajici pri¢inu. Imunosupresiva
jsou ale nezbytnd pro tspéch transplantace, a proto jejich redukce
nebo vysazeni neni ¢asto vitbec mozné. Bylo prokazano, ze redukce
MMEF béhem prvniho roku po transplantaci byla spojena s horsi-
mi vysledky. V malych observacnich studiich bylo podani GCSF
bezpecné a ucinné a nebylo spojeno s rizikem dysfunkce $tépu.

Cilem této studie bylo analyzovat vliv potransplanta¢ni neutro-
penie a podani GCSF na vysledky transplantaci ledvin v ndrodni
kohorté transplantovanych v USA pomoci databaze USRDS.

Byla analyzovana data od nemocnych, ktefi podstoupili
transplantaci ledviny v obdobi od ledna 2001 do cervna 2006.
Za potransplanta¢ni neutropenii byly povazovany vykazané kody
pro neutropenii a leukopenii. Rovnéz pouziti GCSF bylo zjisténo
z idajli o vykazaném podani lé¢iv. Nezavislymi proménnymi byly
demografické tidaje a komorbidity, vék darce a piijemce, pohlavi,
rasa, indukéni a udrzovaci imunosuprese, ztrata stépu, opozdény
rozvoj funkce $tépu, shody v HLA systému, panel reaktivni protilat-
ky, doba studené ischémie, darci s rozsifenymi kritérii (marginalni
darci) a darci se smrti mozku.

V uvedeném ¢asovém obdobi bylo identifikovano 41 705 nemoc-
nych po prvni transplantaci ledviny a 6 043 (14,5 %) mélo zdznam
o potransplanta¢ni neutropenii. Ta se vyskytla v obdobi 0,58 + 0,68
roku po transplantaci. Za faktory spojené s potransplantacni
neutropenii byly identifikovany bila rasa, vyssi PRA, opozdény
rozvoj funkce $tépu, pouziti darce se smrti mozku a marginalniho
déarce, CMV pozitivita darce, vyss$i neshoda v HLA antigenech,
pozdgjsi rok transplantace, lé¢ba tacrolimem a MMF, indukéni
lécba s ATG. Inverzni korelace byla pozorovana u muzského po-
hlavi, anamnézy pravostranného srde¢niho selhani, CMV pozitivité
piijemce a induké¢ni imunosupresi s blokatorem receptoru pro
interleukin-2 (IL-2). Coxova regrese pak prokazala, Ze vyvinuti
potransplanta¢ni neutropenie je spojeno se zvySenym rizikem
nasledné ztraty stépu (HR 1,59) a smrti (HR 1,74). V této kohorté
nemocnych pak byla infekce pri¢inou tmrti v 16 %.

Z uvedenych 6 043 nemocnych, u nichz se vyvinula potrans-
planta¢ni neutropenie, byl GCSF pouzit u 740 (12,2 %) z nich.
Tito nemocni méli ¢astéji indukéni imunosupresi (HR 1,32) a byli
transplantovani pozdéji. Pouziti GCSF nebylo spojeno se ztratou
$tépu, ale s niz§im rizikem umrti, v mnohorozmérné analyze toto
pozorovani ale nebylo potvrzeno.

Studie prokazala, Ze potransplanta¢ni neutropenie je castd mezi
prijemci transplantované ledviny a je spojena s vy$sim rizikem ztra-
ty $tépu a umrti. GCSF se pouzivd ve 12 % pripadii a nepfedstavuje
dalsi riziko pro ztratu tépu.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondfej Viklicky, CSc,

Potransplantacni leukopenie predstavuje velmi éastou a pritom
podceriovanou komplikaci po transplantaci ledviny. Jak je uve-

deno v clanku, jeji etiologie je prevdzné iatrogenni a spocivd
v kombinaci imunosupresiv s Biseptolem a virostatiky. I kdyz
se o tom autori clanku nezminuji, existuji i dalsi vzdcnéjsi
priciny leukopenie po transplantaci, napt. hypersplenismus
u nemocnych s portdlni hypertenzi a samoziejmé herpetické
virové infekce. Ty pritom v ¢ldnku analyzovdny nebyly, a proto
nemusi byt jasné, zda leukopenie vznikla jako ndsledek pouZiti
virostatik, nebo naopak v diisledku jejich terapeutického selhdni.
Tento clanek ale jasné ukdzal na to, Ze ndsledky neutropenie,
at jiz byly jeji priciny jakékoli, jsou rizika ztrdty stépu a timrti
nemocnych.

Je tedy jasné, Ze je tieba v budoucnu vénovat této skupiné nemoc-
nych vétsi pozornost a vyvinout takové terapeutické protokoly, které
nebudou spojeny s potransplantacni neutropenii. Zatim musime
vénovat leukopenii/neutropenii peclivou pozornost a véas reagovat.

ProtoZe bylo jasné prokdzdno, a nase vlastni data potvrzuji,
Ze redukce mykofenoldt mofetilu po transplantaci je spojena s ri-
zikem rejekce (Viklicky et al., 2011; Bunnapradist et al., 2006),
je asi prvnim krokem v managementu leukopenie snizeni davky
profylakticky poddvanych virostatik a Biseptolu.

Je tfeba poznamenat, Ze je rozdil v leukopenii a neutropenii.
Po transplantaci indukovand lymfopenie je Zddouct, a pokud je
pocet neutrofilnich leukocytii v diferencidlnim rozpoctu vyssi
nez 1 000/ul, nent se tieba prilis obdvat. V klinické praxi poda-
vdame GCSF (u nds filgrastim, jsou jiz k dispozici i biosimilars)
v pripadé, kdy pocet granulocytii v periferni krvi klesne pod
800/ul (Page, Liles, 2008). Je diilezité védét, Ze absolutni pocet
leukocytii neni pro aplikaci GCSF zdsadni. Je tieba pozname-
nat, Ze filgrastim nemd registraci pro pouZziti po orgdnovych
transplantacich, a proto je dillezité védét, Ze jeho poddvdni
ztejmé nepredstavuje pro transplantovanou ledvinu vyssi rizi-
ko. Cilem jeho poddni je zabrdnit vzniku febrilni neutropenie.
V pripadé pretrvavajici neutropenie nebo poklesu granulocytii
pod 500/ul je nutno podat profylakticky perordlni Sirokospektrd
antibiotika a nemocného hospitalizovat. Febrilni neutropenie
miize vzniknout i u nasich nemocnych, zvldsté u téch, kteri
podstoupili agresivnéjsi indukcéni 1écbu nebo antirejekéni
lécbu (opakované transplantace, zdvazné rejekce). V pripadé
febrilni neutropenie je nutno vysadit na chvili imunosupresi
a podat parenterdlni antibiotika jak proti gram-pozitivnim,
tak i gram-negativnim mikroorganismiim.

Za zminku stoji také rozvaha o tucinnosti profylaxe virostatiky.
Davky perordlné poddvaného valgancykloviru se upravuji podle
tirovné rendlni funkce. Existuji nemocni, kteti maji od pocatku stép
dysfunkcni a u nich musi byt davka valgancykloviru snizena jesté vice
nez na obvyklych 450 mg denné. U nich pak castéji dochdzi ke vzniku
neutropenie. Samozrejmé bychom meéli vzdy ovérit replikaci cytome-
galoviru, proti némuz je profylaxe namitena, v pripadeé pozitivity se
terapeuticky pristup zméni, vysadi se mykofenoldt mofetil a pokracuje
se naddle v redukovaném parenterdlnim poddvdni gancykloviru.

ProtoZe se jde o castou komplikaci, je vice nez jasné, Ze se s ni
setkd vétsina nefrologii, minimdlné pri stdzi na transplantolo-
gickém pracovisti.
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