Nezdvisly informacni bulletin

OSTGRADUALNI

EFROLOGIE

VYBER ZE SVETOVE LITERATURY S KLINICKYMI KOMENTARI

E,MEDICAL TRIBUNE CZ
S @ Siiddeutscher Verlag

Redakce:
Magr. D. Lipovska, Bc. Jitka Stérbova

Vydani umoziuje vzdélavaci grant
spole¢nosti Roche, s.r.o.

Zastupce:

MUDr. Helena Pikartova

Nazory publikované v tomto periodiku
se nemuseji nutné shodovat s nazory
nakladatele nebo sponsora.

Copyright © 2011

MEDICAL TRIBUNE CZ, s.r.o.

Z&dné &ast tohoto Easopisu nesmi byt
kopirovana ani rozmnozovana za Ucelem
dalsiho rozsifovani v jakékoli formé &i
jakymkoli zplisobem bez pisemného
souhlasu vlastnika autorskych prav.

Registrovano pod & MK CR E 14238
ISSN: 1214-178X

Roénik IX Cislo 6 prosinec 2011
Ridi redakéni rada: B AH
Predseda: O S
Prof. MUDr. Ondfej Viklicky, CSc.
Klinika nefrologie TC IKEM, Praha NOVINKY V NEFROLOGII
CIenOVé: 7 . . rv v 4 4 7 . .
Prof. MUDr. Martin Matsjovic, pho. | B MoZnosti pouZiti rituximabu v 1écbé nemocnych s glomeruldrnimi chorobami........ 86
I. interni klinika FN, Plzen
Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc. ; v 7
Kiinika nefrologie TC IKEM, Praha KOMENTOVANE CLANKY
Prof. MUDr. lvan Rychlik, CSc., FASN
Ilinterni Kinika 3. LF UK a FNKV, Praha | Il Je aktivace receptoru pro epidermadlni riistovy faktor hlavnim
Doc. MUDr. Romana Ry3avd, CSc. mechanismem poskozeni glomerulii u rychle progredujici glomerulonefritidy?........ 90
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN, Praha
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc. 4 2 79 88 4 202 5 7 s >
ey T e B Mpykofenoldt mofetil udrzuje remisi lupusové nefritidy lépe nez azathioprin............ 91
Prof. MUDr. Vladimir Tesafr, DrSc. . . a2 . . q , P 7 ,
Kiinika nefrologie 1. LF UK a VFN, Praha Aliskiren snizuje aktivitu sympatického nervového systému a krevni tlak
MUDr. Stefan Vitko, CSc. u nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin ................cocceevuevvvucsuvvuivennurennc. 92
Transplantcentrum IKEM, Praha
PEPR Rendlni denervace: potencidlni ovlivnéni hypertenze u nemoci ledvin..................... 93
Informagéni bulletin
Postgradualni nefrologie
Vydéva 6 roéné Vypovédni hodnota sérovych koncentraci PTH u transplantovanych pacientii ........ 95

B Kardiorendlni syndrom a dekompenzace srdecniho selhdni:

jak zachdzet s diUTetiky? ...........coovuevuivvivuivuiniiniiiiiiiiiiiiinesiencssesiesnessesneseeseeeseene 96
KASUISTIKY
B Nemoc lehkych 7etézcii (LCDD)........cccovueeueenuesienieniiisieniesiesissiesessaesesssessesssessesnes 97

B Pacientka s IgA nefropatii a tézkou, pravdépodobné sekunddrni
ATEETIAINT RYPETTENZI ...ttt sttt sttt 99

REJSTRIKY
B REGSIFIK VECTIY vttt sttt sae b assassneaenis 100

I 1 17T OO 102

GICk
025k,
&
X
S

NesVW

o
Ty op

»°

LSON

www.nefrol.cz

Vyddvaji:
Ceskd nefrologickd spolecnost a Ceskd transplantacni spolecnost CV: , M
Vychdzi diky vzdéldvacimu grantu spolecnosti ROCHE s. r. o. eskal = —
Jransplantacni
Spolec“:nost

www.transplant.cz




Vazeni ¢tenafi Postgradualni nefrologie,

nds casopis vstupuje rokem 2012 do svého jubilejniho desdtého rocniku. Za to, Ze casopis vychdzi tak dlouho, vdécime nékolika faktoriim.
Na prvnim misté je teba podékovat sponzorovi casopisu, firmé ROCHE, jmenovité dr. Houbové a dr. Pikartové; bez jejich podpory by nebylo
mozno casopis vyddvat. Rovnéz je tieba podékovat vsem soucasnym i minulym cleniim redakéni rady casopisu, ktefi do casopisu netinavné
prispivali at uz komentovanymi ¢i prehledovymi clanky. Do casopisu prispéla i fada externistii, v posledni dobé predevsim komentovanymi
kasuistikami. A v neposledni fadé je nutné podékovat Vam, nasim ctendiiim, za zdjem, ktery casopisu vénujete.

Nasim cilem v desdtém rocniku je naddle pokracovat v osvédceném schématu casopisu. Naddle budou vychdzet komentované prispévky
popisujici v principu ptivodni, recentné vydanou nefrologickou prdci v oblasti klinické nefrologie, dialyzy a transplantaci ledviny, vcetné
experimentdlniho vyzkumu. Komentdre predstavuji predevsim subjektivni ndzor clenii védecké rady na danou problematiku, ktery vychdzi
predevsim z jejich zkusenosti. Na druhou stranu prehledovd sdéleni v rubrice Perspektivy jsou minireview popisujici pokroky v oblasti dosazené
v poslednich dvou az tiech letech. Podobné subjektivni je i komentdr k jednotlivym kasuistikdm, které od 8. rocniku v casopise vychdzeji.

V novém rocniku bychom rdadi dostali od Vis, nasich ctendfii, co nejvice zpétnovazebnych informaci. Uvitdme kaZdy telefondt, e-mail nebo
dopis, kde nam sdélite, co v casopise postradate. Také se budeme snaZit vice zacleriovat publikace z oboru dialyzy, protoZe vime, Ze tato
problematika je blizkd vétsiné z Vis. Protoze ale chceme casopis naddle profilovat jako postgradudlni, bude patricnd pozornost vénovina
i dalsi nefrologické problematice, kterd sice nemusi byt lékariim dialyzacniho stiediska tak blizkd, nicméné patii do oboru. Jsme rddi, kdyz
u atestaci z nefrologie zaregistrujeme aktivni ctendre PGN. Nékteré informace jsou ve skutecnosti uverejnény pouze v tomto casopisu, protoze

——— NOVINKY V NEFROLOGI! |

jsou tak nové, Ze se do ucebnic zatim nedostaly.

Jménem clenii radakcni rady Postgradudlni nefrologie Vim preji krdsné proZiti vanocnich svitkii a vse dobré v novém roce 2012!

Ondrej Viklicky
predseda redakcni rady PGN

Moznosti pouziti rituximabu v Iéébé nemocnych s glomerularnimi chorobami

Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Uvod

Rituximab (RTX) je chimerickd monoklondlni protilatka obsa-
hujici lidskou konstantni oblast protilatky IgG, a my$i variabilni
oblasti tézkého a lehkého fetézce cilené proti molekule CD20.
RTX navozuje selektivni depleci CD20+ subpopulace lymfocytu.
Deplece B bunék je vyvolavana jejich lyzou na zakladé kom-
plement-dependentni cytotoxicity, na zakladé bunécné toxicity
zavislé na protilatkach nebo na zakladé signalem zprostredkované
apoptoézy. CD20 je idedlni cilovou terapeutickou strukturou. Jde
o povrchovy antigen, ktery je témért vylucné a vysoce exprimovan
na B lymfocytech. CD20 je membranove vazany fosfoprotein
o molekulové hmotnosti 33-37 kDa. Nenachdazi se ve vSech
vyvojovych stadiich B bunék. Je pfitomen na povrchu tzv. preB
bunék a zralych B lymfocyti. CD20 neni pritomen na kmenovych
bunkach, dendritickych a déle plazmatickych bunkach (Keystone,
2005). Tento fakt spolu s vysokou expresi na povrchu B lymfocyti
¢inf antigen CD20 obzvlasté atraktivnim pro terapeutickou inter-
venci. Na jedné strané ani dlouhotrvajici deplece B bunék nevedla
k vyznamnému poklesu produkce imunoglobulint (protoze
plazmatické bunky prezivaji), na druhé strané kmenové bunky
zajisti po urcité dobé (individualné, ale prevazné po 4-8 mésicich)
navrat perifernich bunék.

Monitorovani bezpecnosti lé¢by RTX je obdobné jako u ostat-
nich cytotoxickych/imunosupresivnich lé¢iv. Navic se doporucuje
provadét vyseteni hladiny imunoglobulini, a to v tfimési¢nich
intervalech. Monitorovani hladiny B bunék neni rutinné nutné.
Protoze RTX je chimerickd monoklonalni protilatka, byl popsan
vyskyt antichimerickych protilatek (HACA), a to v 9,2 % léce-

nych pripadi. Ackoli jsou alergické nezadouci prihody ve vztahu
k HACA protilatkdm vzacné, byly popsany pripady zavazné
alergické reakce u pacientti, kde HACA protilatky branily depleci
B bunék. V literature byla dale popsana pozdni neutrocytopenie
azu 8 % pacientti v ramci kombinované 1é¢by. Proto se doporucuje
monitorovani krevniho obrazu. Zatim nemame k dispozici zadné
bezpecénostni signaly tykajici se malignit po 1é¢bé RTX, ale je nutné
ziskat dal$i data z registrii biologické 1é¢by (Pavelka, 2007). Mezi
mozné nezadouci uc¢inky podavani RTX patii reaktivace virovych
onemocnéni (zejména virovych hepatitid, cytomegaloviru a vzacné
JC polyoma viru zptisobujiciho progresivni multifokdlni leukoen-
cefalopatii - PML).

ANCA asociované vaskulitidy (AAV)

Standardni imunosupresivni lé¢ba kombinaci kortikosteroidii
s pulsnim cyklofosfamidem v indukei a azathioprinem v udrzo-
vaci 1é¢bé navodi remisi AAV u 70-90 % nemocnych. U 30-50 %
nemocnych na udrzovaci lécbé ale dochazi k relapsu onemocnéni.
Tito pacienti spolu s témi, kteff omezené reaguji na podévani cyk-
lofosfamidu nebo u nichz je 1é¢ba spojena s vysokou toxicitou, jsou
kandidaty pro pouziti alternativnich lécebnych postupt.

RTX byl podavan u pacientii s AAV refrakternich na béznou
terapii v nékolika mensich studiich, kde se podafilo eliminaci
B lymfocytti RTX (¢tyfi davky RTX 375 mg/m? podané v odstupu
jednoho tydne, nebo dvé davky RTX a 1 g podané v odstupu dvou
tydnt) Gspé$né navodit kompletni, ale ¢asto do¢asnou remisi
onemocnéni (Keogh, 2006; Stasi, 2006). Zaroven se ukazalo, ze
néktefi pacienti, zejména pacienti s dominujicim granuloma-
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téznim postizenim, na RTX odpovidaji omezené (Aries, 2006).
Terapie RTX byla obvykle kombinovana s podanim pulsti me-
thylprednisolonu ¢i cyklofosfamidu. V nékterych studiich nebyla
predchozi imunosupresivni terapie riiznymi cytotoxickymi latkami
ukonc¢ovana. RTX mtize byt (a Gspésné byl) podan i opakované
po obnoveni po¢tu B lymfocytt - zde v8ak hrozi zvySené riziko
tvorby HACA protilatek a protrahovana hypogamaglobulinémie
(Jayne, 2006). Pripadny relaps onemocnéni ale u vétsiny nemoc-
nych nebyl zavisly ani na repleci B lymfocyta v periferni krvi,
ani na vzestupu titru ANCA protilatek. Predpoklada se totiz, ze
relaps muze byt zptisoben obnovenim aktivity B lymfocytti pfimo
ve tkanich, coz vétsinou nejsme schopni adekvatné monitorovat
(Vos, 2007; Ferraro, 2005).

Jednou z prvnich vétsich studii, kterd posuzovala efekt riiznych
rezimt podani RTX (lymfomovy vs. revmaticky), byla retrospek-
tivni analyza ze ¢tyt britskych pracovist (Jones, 2009). Hodnoceni
se tykalo celkem 65 nemocnych s relapsy ¢i trvale aktivni AAV.
Stfedni doba onemocnéni pred zahdjenim lécby RTX byla 72
mésicti a medidn poctu postizenych organt byl 2 (1-6). Podani
pulst steroidi a cyklofosfamidu spolu s RTX nebylo standardizo-
vano a lisilo se podle zvyklosti pracovisté i aktivity onemocnéni
u jednotlivych nemocnych. Kompletni remise onemocnéni bylo
dosazeno u 49 pacientt (75 %), parcidlni remise u 15 nemocnych
(23 %) a pouze v jednom pripadé nebyla lécba tic¢innd. Stredni
doba do dosazeni remise byla dva mésice. Lécba umoznila snizeni
prumérnych dennich davek prednisonu z 12,5 na 9 mg a ukoncent
stavajici imunosupresivni 1écby u 62 % pacienttl. Druhy ¢i dalsi
cyklus lécby RTX obdrzelo 38 nemocnych, pficemz v 27 ptipadech
byl indikaci relaps (stfedni doba do relapsu byla 11,5 mésice)
a v $esti pripadech byl podan preemptivné. Opakované podani
RTX vedlo k tomu, ze 32/38 nemocnych mélo dlouhodobou remisi.
S ohledem na skutecnost, ze RTX byl podavan u silné predlécenych
nemocnych, byl vyskyt infekénich ¢i jinych zavaznych komplikaci
pomérné maly.

V lonském roce byly publikovany dvé vétsi, multicentrické
studie, které se snazily posoudit uc¢innost RTX i v indikaci in-
dukéni lécby AAV - evropska studie RITUXVAS (Jones, 2010)
a americka studie RAVE (Stone, 2010). Ve studii RITUXVAS
(oteviend, randomizovana) byl RTX pouzit jako indukéni lécba
u nové diagnostikovanych AAV s tézkym renalnim postizenim
(vstupni pramérna GFR byla 18 ml/min/1,73 m?): 33 nemocnych
bylo randomizovano k 1écbé RTX v davce 375 mg/m?* celkem
4x vtydennim intervalu spolu se dvéma pulsy i.v. cyklofosfamidu
v 1. a 3. tydnu; 11 nemocnych bylo v kontrolni skupiné lé¢ené i.v.
pulsy cyklofosfamidu po dobu 3-6 mésici, ktera byla nésledovana
podavanim azathioprinu jako udrzovaci 1é¢by. Primarnim cilem
byla trvald remise onemocnéni ve 12. mésici od randomizace.
Trvalé remise bylo dosazeno u 76 % nemocnych lé¢enych RTX
a 82 % lécenych cyklofosfamidem (p = 0,68). Obé skupiny mély
srovnatelny vyskyt zavaznych nezadoucich uéinka ¢i tmrti.
Do studie RAVE (randomizovana, dvojité slepa) bylo zafazeno
197 nemocnych s AAV, a to jak nové diagnostikovanych, tak
relabujicich. RTX byl podavan v davce 375 mg/m? celkem 4x v ty-
dennim intervalu, cyklofosfamid v kontrolni vétvi se aplikoval
peroralné v davce 2 mg/kg/den. Ani v jedné vétvi nebyla poda-
vana udrzovaci imunosuprese a steroidy byly rychle detrahovany.
Primarnim cilem studie byla remise Sest mésicti po randomizaci
bez pouziti steroidi, jehoz dosahlo 64 % nemocnych ve vétvi
s RTX a jen 53 % ve vétvi s cyklofosfamidem (p < 0,001). RTX
byl a¢innéjsi nez cyklofosfamid i v dosazeni remise u podskupiny
relabujicich onemocnéni (67 % vs. 42 %; p = 0,01), srovnatelné

ucinny pak byl v 1é¢bé podskupin s tézkym renadlnim postizenim
¢i krvacenim do plic. Vyskyt zavaznych nezadoucich ucinkt byl
v obou skupinach srovnatelny.

Jaka jsou tedy na zakladé vySe zminénych studii doporuceni
pro lécbu AAV pomoci RTX? Odpovéd na tuto otazku prinesla
prace Guerry a spol. z letosniho roku (Guerry, 2011). U nové
diagnostikovanych AAV je pouziti RTX preferovano tam, kde
nenf mozné podat cyklofosfamid. V této indikaci byla 1écba RTX
a cyklofosfamidem srovnatelnd v po¢tu navozenych remisi. V 1é¢bé
refrakternich ¢i relabujicich AAV byla lécba RTX 6cinnéjsi nez
lé¢ba cyklofosfamidem (studie RAVE) a byla schopna navodit
remisi az u 80 % nemocnych. Proto u této skupiny nemocnych
by méla byt lécba RTX preferovana. V pripadé 1écby relabujicich
forem AAV s postizenim v ORL oblasti byva odpovéd opozdéna
a doporucuje se vyckat efektu 1é¢by az po dvou cyklech RTX (tedy
nejméné po Sesti mésicich 1écby). Zvoleny lécebny rezim (lymfo-
movy vs. revmaticky) nemad vliv na procento navozenych remisi.
Preemptivni podavani 1 g RTX pravidelné po $esti mésicich bez
ohledu na supresi B lymfocytti se doporucuje u velmi rizikovych
a opakované relabujicich nemocnych a je spojeno s mensim vysky-
tem relapsti (10 % v porovnani se 73 % ve skupiné bez opakovaného
podani). Shrnuti téchto doporuceni je mozné najit v ceské verzi
na webu: www.mojemedicina.cz.

Systémovy lupus erythematodes (SLE)
a lupusova nefritida (LN)

Podavani RTX u nemocnych se SLE se zda byt opodstatnénym
zejména proto, Ze jednim z rysii onemocnéni je ztrata tolerance
B lymfocytt s naslednou tvorbou protilatek (Kazkaz a Isenberg,
2004). Prvni pilotni prace zkousely podavani RTX v rtiznych
davkach a rezimech, pficemz nesetrvald odpovéd na lécbu spo-
¢ivala zejména v klinickém zlepSeni koznich a kloubnich obtiz,
imunologicka odpovéd byla vétsinou velmi mald a nekonzistentni
(Anolik, 2002). RTX se zkousel predev$im u nemocnych s refrak-
ternimi formami onemocnéni, ktefi byli rezistentni na jinou dtive
podavanou lé¢bu (Smith, 2006). Utinek 1é¢by, nékdy opakované,
byl vétsinou dobry a v nékterych sdélenich byl dokumentovan
i zlep$enim histologickych nélezti (Melander, 2009). V této praci
hodnotili vyzkumnici uc¢innost podavaného RTX celkem u 20
nemocnych: 12 z nich mélo refrakterni onemocnéni, $est relabu-
jici a ve dvou pripadech $lo o 1écbu prvni linie. Devét nemocnych
podstoupilo rebiopsii ledvin, kdy u vsech doslo k poklesu indexu
aktivity (z9na2,5), a toipresto, ze laboratorné nebylo u nékterych
remise dosazeno. Pozitivem 1é¢by bylo i vyznamné snizeni davek
steroidii (z 0,7 mg/kg/den na 0,1 mg/kg/den). Dulezité bylo, ze
iu skupiny non-responderti bylo mozné steroidy snizit, a to zhruba
na polovinu inicidlni davky.

Problémem opakované 1écby u nemocnych se SLE se zda byt
vétsi vyskyt HACA protilatek a PML nez u jinych diagnéz, coz
je ddvano do souvislosti s vétsi komorbiditou téchto nemocnych
(Driver, 2007). Protilatkova odpovéd na podani RTX je variabilni,
vétsinou se pozoruje pokles titru ¢i vymizeni antinukleosomovych,
anti-dsDNA, anti-C1qa ACLA protilatek, naopak nezménény byva
titr ANAD ¢i ENA protilatek.

Asi nejvétsim zklamdnim v posledni dobé byly zavéry studie
LUNAR (LUpus Nephritis Assessment with Rituximab), ktera
méla za cil ukdzat lepsi odpovéd LN na lé¢bu kombinaci RTX
a mykofenolat mofetilu oproti samotnému mykofenolatu (Zpra-
vodaj ASN 2009; nepublikovana data). Slo o randomizovanou,
placebem kontrolovanou studii, do niz bylo zarazeno 144 nemoc-
nych s proliferativnimi formami LN (tfida IIT a IV). Nemocni
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s tézsi rendlni dysfunkeci nebyli zatazovani (GF < 25 ml/min).
Primdrni sledovany ukazatel studie v 52. tydnu (renalni od-
poveéd - kompletni ¢i parcidlni remise LN) byl dosazen u 57 %
nemocnych lé¢enych kombinaci s RTX a u 45,9 % nemocnych
lé¢enych mykofenoldtem. Remise tedy dosahlo o néco vice
nemocnych lé¢enych RTX, ale rozdil mezi skupinami nebyl vy-
znamny. Pokud se skupiny rozdélily podle etnika, pak se ukazalo,
ze nejmensi rozdil v poctu navozenych remisi byl u bélosské
populace (52,6 % u RTX s mykofenolatem, 50 % u samotného
mykofenolatu), naopak nejvice z 1é¢by RTX profitovala popula-
ce Afroamericanii (70 % remisi u RTX s mykofenolatem, 45 %
u samotného mykofenolatu). Skupina s RTX byla také na konci
studie lé¢cena mensimi udrzovacimi davkami steroidii nez sku-
pina na mykofenolatu (10,9 mg vs. 12,9 mg prednisonu). Vyskyt
nezadoucich uc¢inki byl v obou skupinach srovnatelny. Celkem
doslo ke dvéma umrtim; jednou to byla sepse a jednou pneu-
monitida. K podobnych zavérim dospéla i studie EXPLORER,
ktera sledovala ucinek podavani RTX u nemocnych se stfedné
a vysoce aktivnim SLE bez rendlniho postizeni (Merrill, 2010).
Efekt pfidaného RTX na parametry aktivity onemocnéni (BILAG)
nebyl celkové vétsi, nez byl efekt ptivodné podavané lécby. I zde
se ale ukazala leps$i t¢innost RTX u Afroamericant a Hispanct
v porovnani s bélosskou populaci.

Neéktera kasuisticka sdéleni se zabyvaji i moznosti pouziti RTX
v 1é¢bé primarniho ¢i sekundarniho antifosfolipidového syndro-
mu ¢i v 1é¢bé Sjogrenova syndromu (Hughes, 2009). Vysledky ale
nejsou presvédcivé a je potreba si pockat na zavéry vétsich studii.

Minimalni zmény glomerulli (MCN) a fokalné
segmentalni glomeruloskleréza (FSGS)

Zpravy o uc¢innosti RTX u idiopatického nefrotického syndromu
(NS) pochézeji zejména z pediatrické literatury, kdy se autori
pokouseli 1é¢it détské pacienty s opakovanymi relapsy onemoc-
néni. Opodstatnéni méla tato 1écba zejména tehdy, kdyz nemocni
predléceni celou fadou imunosupresiv méli dalsi komplikace,
jako napf. autoimunni hemolytickou anémii ¢i trombocytope-
nickou purpuru (Benz, 2004). Prace Peterse a spol. popisovala
nekonzistentni uc¢inek podavani RTX u ¢tyt adolescentt, ktefi
byli 1é¢eni pro refrakterni MCN, FSGS a v jednom piipadé pro
rekurenci FSGS po transplantaci ledviny. Ve dvou pripadech
(MCN a FSGS) nebyl ucinek jednorazového podani RTX pro-
kazan (Peters, 2008). V jednom pripadé FSGS stacila na navo-
zeni remise jedna davka RTX. U nemocného po transplantaci
ledviny bylo jednorazové podani RTX prechodné a vyzadalo si
pokracovani dalsiho podavani. Odpovéd na lécbu byla odlisna
ipresto, ze u vSech nemocnych byla navozena kompletni deplece
CD19+ bunék. Nedostate¢ny uc¢inek jedné davky RTX potvrzuje
i jina prace u ¢tyf nemocnych s FSGS ¢i MCN (Kari, 2011).
Naopak v praci japonskych autortt doslo k remisi NS u 10 ne-
mocnych jiz po podani jedné série RTX (Fujinaga, 2010). Tato
skupina nemocnych ale na rozdil od predchazejicich pacientt
v radé pripadt pokracovala v 1é¢bé cyklosporinem A a RTX byl
pridan jako doplnujici 1écba. Asi nejobjektivnéjsi zhodnoceni
ucinnosti lécby RTX u pediatrickych nemocnych lze nalézt v pra-
ci iniciované International Paediatric Nephrology Association
(Prytula, 2010). Zde byl na fadu pediatrickych pracovist rozeslan
dotaznik vyhodnocujici Gc¢inek podavani RTX u nemocnych
s idiopatickym NS. Pouziti RTX bylo rozdéleno do tfi skupin:
1. skupina steroid-dependetnich a frekventné relabujicich NS,
2. skupina steroid-rezistentnich NS a 3. skupina recidivy NS
po transplantaci ledviny. Pozitivni efekt na podani RTX byl

zaznamenan u 82 % nemocnych ve skupiné 1 (z celkem 28 refe-
rovanych nemocnych), u 44 % ve skupiné 2 (z 27 nemocnych)
au 60 % ve skupiné 3 (z 15 nemocnych). Autoti zde spekuluji, ze
ucinek RTX ve skupiné 3 mohl byt pozitivné zkreslen podavanim
soucasné imunosuprese po transplantaci ledviny. Celkem bylo
zaznamenano 27 % nezadoucich ucinkd.

Multicentricka studie z Indie zahrnovala 57 nemocnych s idio-
patickym NS (33 nemocnych steroid-rezistentnich, SRNS; 24
nemocnych steroid-dependentnich, SDNS) (Gulati, 2010). Po $esti
meésicich od podani RTX byla jakakoli forma remise zaznamendana
u poloviny nemocnych s SRNS; po 1,5 roce byla kompletni remise
pozorovana u 7/33 nemocnych a parcidlni u 8/33 nemocnych.
U skupiny se SDNS byl ucinek 1éc¢by dle oc¢ekavani lepsi: 83,3 %
nemocnych mélo néjakou formu remise po 12 mésicich od podani
au 71 % pacientii remise pretrvavala jesté dal$ich 16 mésict. U této
skupiny pacientti doslo ke snizeni poctu relapsti o 3,9 epizod/pa-
cienta/rok.

Celkové Ize tedy konstatovat, ze pomérné pozitivni vliv 1é¢by
RTX lze oc¢ekavat u SDNS, a to dokonce po podani jedné série
lécby. U SRNS je t¢inek 1é¢by mensi a lze predpoklddat nutnost
jeho opakovaného podani.

Membrandzni glomerulonefritida

Idiopatickd membrandzni glomerulonefritida (MGN) odpovida
na standardni lé¢bu v 60-70 % pripadd, ale existuje fada nemoc-
nych s refrakternim pribéhem onemocnéni, ktefi nereaguji ani
na podavani alkyla¢nich cytostatik, ani na lé¢bu kalcineurinovymi
inhibitory. Prvni zpravy o pozitivnim efektu RTX u MGN prisly
od skupiny kolem G. Remuzziho (Remuzzi, 2002; Ruggenenti,
2003), kteti prokazali, ze podavani RTX v lymfomovém rezimu
snizilo proteinurii o 65-70 % do 20 tydnt po 1écbé spolu se
vzestupem sérového albuminu o 31 %. Postupné se objevovaly
dalsi prace, které tento efekt potvrzovaly. Dvouleta studie z Ro-
chesteru srovnavala oba rezimy podavani RTX - lymfomovy
(4x 375 mg/m?* v tydennim intervalu) ¢i revmaticky (2x 1 g
ve ¢trnactidennim intervalu); u obou pak byla podavana pre-
emptivni davka 1 g po Sesti mésicich bez ohledu na subpopulace
lymfocytt (Fervenza, 2010). Oba rezimy byly srovnatelné ti¢inné,
proteinurie poklesla v celém souboru z prumeérnych 11,9 g/den
na 4,2 g/den ve 12. mésici a na 2,0 g/den ve 24. mésici sledovani.
Celkové se také zlepsila GF z 72,4 na 88,4 ml/min. Prace také
ukazala, Ze ani vstupni, ani pribézné hodnoceni subpopulaci
lymfocytt (resp. pocet CD19+ bunék) nebylo prediktorem
odpovédi na lé¢bu. Naopak dobrym markerem k monitoraci
ucinnosti lécby by mohla byt pritomnost anti-PLA,R protilatek
(protilatky proti M-typu receptoru fosfolipazy A,). Ve studii
Becka a spol. bylo prokazano, Ze nemocni se vstupni pozitivitou
a naslednym vymizenim anti-PLA,R protilatek po lécbé RTX
méli lepsi terapeutickou odpovéd na lécbu: u 59 % byla navo-
zena kompletni a u 88 % parcidlni remise onemocnéni, zatimco
u skupiny s pretrvavajici pozitivitou protilatek byla remise v 0 %,
resp. ve 33 % pripadtl (Beck, 2011). Pokles anti-PLA R protilatek
navic predchazel poklesu proteinurie, takze mohl byt pouzit
ijako indikator predpoklddané odpovédina lé¢bu a rozhodovani
o tom, zda v lé¢bé pokracovat, ¢i ne. Zda se, ze RTX je ucinny
i v1écbé recidivy MGN, kterd vznikla v transplantované ledviné
unemocnych s terminalnim rendlnim selhanim (Sprangers, 2010).
Ta se v daném souboru nemocnych vyskytla u 44 % nemocnych
s medidnem casu do recidivy 13,6 mésice. U v§ech nemocnych
lé¢enych RTX bylo dosazeno minimalné stabilizace onemocnéni
¢i redukee proteinurie.
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Glomerulonefritidy s depozici monoklonalnich
imunoglobulint

Pozitivni efekt RTX na regresi NS byl pozorovan v nékolika
kasuistickych sdélenich u nemocnych s kryoglobulinemickou
nefritidou, ktefi méli soucasné HCV infekci a lymfom, ale
i u membranoproliferativni non-kryoglobulinemické nefritidy,
kde byla v renalni biopsii detekovana depozice monoklonalnich
Ig, zejména IgG, (Guiard, 2011). Do této studie byli zahrnuti
i nemocni s MGN, u nichZ byl detekovan monoklonalni para-
protein IgG,. Jen u 9/26 nemocnych v souboru byla monoklo-
nalni gamapatie soucasti hematologické malignity (mnohocetny
myelom, lymfom). Velka ¢ast nemocnych, ktefi byli refrakterni
na standardni 1é¢bu, odpovédéla kompletni remisi nefrotického
syndromu po podani RTX.

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)

RTX nasel své uplatnéni i u pomérné vzacnych onemocnéni,
jako je TTP, zejména u jejich ziskanych forem, kde klicovou roli
hraje pfitomnost protilatek proti ADAMTS13 faktoru (proteaza,
kterd je nezbytna ke $tépeni multimert vonWillebrandova fak-
toru na monomery). Jen asi 30 % TTP je idiopatickych, zbytek
je navozen léky, pfitomnosti jinych onemocnéni (malignity,
autoimunitni choroby) ¢i souvisi s graviditou. Pfestoze vétsina
ptipad TTP reaguje na lécbu infuzemi plazmy ¢i vyménnymi
plazmaferézami, ztistava stéle velkd skupina nemocnych, kde je
onemocnéni refrakterni na tuto lécbu nebo relabuje po jejim
ukonceni. Pravé u refrakternich ¢i relabujicich forem TTP, kde
zavazny nedostatek ADAMTS13 je navozen vznikem protilatek
proti nému, se vyuzivd podavani RTX, i kdyz jeho mechanis-
mus uc¢inku neni zcela jasny. Metaanalyza Elliottové a spol.
(Elliott, 2009) vyhodnocovala t¢inek RTX podavaného celkem
u 73 nemocnych, ktefi splnili kritéria imunitné navozeného
TTP refrakterniho na lé¢bu. Celkem 95 % pacientti dosahlo
kompletni remise onemocnéni béhem nékolika tydnti (medidn
poctu dnti do dosazeni remise byl v jednotlivych studiich 11-35
dni). Obvykle se pokracovalo v provadéni plazmaferéz, RTX
byl podavan bezprostfedné po procedure. RTX byl podavan
v klasickém lymfomovém protokolu, celkem ¢tyfi tydny po sobé.
Dlouhodobou t¢innost 1é¢by je ale nutno hodnotit opatrné,
jelikoz medidn sledovani pacientt byl jen 10 mésicti. Lécba
byla tolerovana dobfe, ale u tfi nemocnych doslo k zadvaznym
infekénim komplikacim (reaktivace virovych onemocnéni).
Na potvrzeni pozitivniho efektu podavani RTX u TTP je nutno
ale vyckat vétsich, randomizovanych studii (v soucasné dobé
probiha nabor do studie STAR).

Zaver pro klinickou praxi

RTX si jiz nasel své misto v 1é¢bé nékterych glomerulopatii. Ne-
zpochybnitelnou roli ma v1é¢bé relabujicich a refrakternich forem
AAV. Podobné je tomu i u nemocnych s LN, zavéry vétsich studii
ale u této diagndzy nejsou tak presvédcivé. U nékterych glomerulo-
nefritid si své misto stale hleda. D4 se fici, ze jeho pouziti je slibné
v 1é¢bé SDNS, MGN s pozitivitou anti-PLA,R protilatek ¢i u TTP
s pritomnosti protilatek proti faktoru ADAMTS13. Lze ocekavat,
ze lepsi pochopeni etiopatogeneze nékterych glomerularnich one-
mocnéni zvysi pravdépodobnost uzivani RTX, ktery vede k i¢inné
depleci CD20+ B lymfocyt.
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Je aktivace receptoru
pro epidermalni rastovy faktor

hlavnim mechanismem poskozeni
glomerultli u rychle progredujici
glomerulonefritidy?

Bolée G, Flaman M, Schordan S, et al. Epidermal growth factor receptor
promotes glomerular injury and renal failure in rapidly progressive crescentic
glomerulonephritis. Nat Med 2011; doi:10.1038/nm.2491

Nelééené rychle progredujici glomerulonefritida (RPGN) je
charakterizovana rychlou ztratou renalni funkce s vyvojem
terminalniho selhani ledvin béhem nékolika tydnii. Histologicky je
pro rychle progredujici glomerulonefritidu typicka tvorba glome-
rularnich srpkd s akumulaci makrofagut a T lymfocytti a proliferaci
parietalnich epitelovych bunék. Molekularni mechanismy vzniku
a progrese srpkii byly az donedavna nejasné.

HB-EGF (heparin-vézajici epidermalni riistovy faktor) je ¢len ro-
diny epidermalnich ristovych faktort (kam patfi také EGE, TNFaq,
amfiregulin, epiregulin a betacellulin), ktery se vaze ke dvéma
typtim receptoru pro EGF (EGFR - ErbB1 a ErbB4). Jiz dfive byla
prokazana zvysend exprese HB-EGF v mesangialnich a epitelovych
bunkach u experimentalni anti-GBM nefritidy u potkant (Feng
et al,, 2000), s vyjimkou prechodné zmény glomerularni perfuze
afiltrace ale nebyly prokazany nepriznivé diisledky zvysené exprese
HB-EGF na priibéh onemocnéni. HB-EGF mtize byt produkovan
i endotelovymi bunkami, makrofagy ¢i CD4 pozitivnimi T lym-
focyty pod vlivem prozanétlivych cytokinti (IL-1p nebo TNFa).
Makrofagy i T lymfocyty pfitom hraji u RPGN diilezitou roli
ve vyvoji glomerularnich srpki.

V komentované prilomové praci ukazali autofi v modelu an-
ti-GBM nefritidy u potkanti, Ze u RPGN dochazi velmi ¢asné (jiz
4. den po podavni nefrotoxického séra) ke zvysené tvorbé HB-EGF
v podocytech i parietdlnich epitelovych bunkach, a to jesté pred
vznikem srpki. Zvy$ena exprese HB-EGF byla nasledovana zvy-
$enou fosforylaci receptoru pro EGF (ErbB1), které bylo mozno
predejit bud vyrazenim genu pro HB-EGF, nebo podanim inhibi-
tort pro EGFR specifické tyrosinkinazy (AG1478).

Podocyty, které se normalné chovaji jako terminalné diferenco-
vané a neproliferujici bunky, ziskavaji u RPGN jiny, tzv. migrujici
fenotyp, ktery jim umoznuje pohyb po glomerularni bazalni mem-
brané, vazbu k parietalnim epitelovym bunkdm (tvorbu adhezi)
a proliferaci. Nedavno bylo prokazano, ze podocyty prispivaji
k tvorbé srpki i u lidi s RPGN (Thorner et al., 2008). ZvySena
exprese HB-EGF vedla v komentované studii k reorganizaci akti-
nového cytoskeletu podocytt a zvysené mobilité podocyti. Rovnéz
tyto fenotypové zmény podocyt bylo mozno vyrazné omezit
vyrazenim genu pro HB-EGF nebo blokddou fosforylace EGFR
AG1478 nebo blokddou intracelularnich mechanismii spojenych
s aktivaci EGFR, zejména inhibici PI3kinazy a p38 MAPkinazy
(a jeji aktivace kindzou MEKI).

U mysi s vyrazenym genem pro HB-EGF nedochézelo k aktivaci
receptoru pro EGF a priitbéh RPGN byl vyrazné mirnéjsi (vyrazné
mensi histologické zmény v glomerulech, mensi albuminurie, men-
$ivzestup urey, lepsi preziti). I kdyz mtze byt HB-EGF produkovan
také makrofagy a T lymfocyty, zvy$ena produkce HB-EGF u RPGN
byla glomerularniho ptivodu, protoze vyrazeni systémové produkce

HB-EGF letdlnim ozafenim kostni dfené nemélo na priibéh an-
ti-GBM nefritidy u potkanti Zadny vyznamny vliv. Efekt HB-EGF
byl specificky, protoze vyrazeni jinych aktivatort receptoru pro
EGF (TNFa a epiregulinu) nemélo na pribéh anti-GBM nefritidy
u potkanu zadny vliv.

Také prechodné (kondicionalni) vyfazeni genu pro EGFR speci-
ficky v podocytech vyrazné zmirnilo u potkant priibéh anti-GBM
indukované RPGN (méné srpkil, mensi albuminurie, mensi vzestup
urey a dramatické zlepseni preziti).

Prubéh RPGN, vcetné histologickych zmén, bylo mozno
priznivé ovlivnit i farmakologickou blokadou na EGFR zavislé
tyrosinkinazy AG1478 nebo erlotinibem, a to jak pfi preventivnim
podavani, tak dokonce i ¢tyfi tydny po indukci experimentalni
RPGN. Naproti tomu fze pedicel podocytii u nefrotického syn-
dromu s minimalnimi zménami glomeruli je zfejmé na aktivaci
EGFR nezavisla, proteinurii indukovanou lipopolysacharidem
(experimentalni model minimalnich zmén glomerult) podavani
erlotinibu neovlivnilo.

Aktivace HB-EGF a zvy$ena fosforylace receptoru pro EGF
v modelu anti-GBM nefritidy u potkant neznamena pochopitelné,
ze stejné mechanismy museji hrat roli i v patogenezi RPGN u lidi.
Autori komentované prace ale prokazali, Ze exprese HB-EGF je
vyrazné zvySena i v glomerularnich srpcich u lidi s riznymi typy
RPGN, ale ztistava nezvy$ena u jinych typt glomerulonefritidy, je
tedy pro tvorbu srpku specificka.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesaf, DrSc.

Komentovand prdce tedy presvédcivé ukazuje, Ze zvysend exprese
HB-EGF a zvysend fosforylace receptoru pro EGF miize byt
rozhodujicim mechanismem vzniku a progrese glomeruldrnich
srpkit u riiznych forem rychle progredujici glomerulonefritidy.
Inhibice fosforylace receptoru pro EGF by tak mohla byt mno-
hem specifictéjsim a potencidlné uicinnéjsim zpiisobem lécby
rychle progredujici glomerulonefritidy i u lidi. Kromé relativné
nespecifické inhibice EGFR erlotinibem by bylo mozno také
o néco specifictéji blokovat vznik aktivniho HB-EGF z jeho
prekursoru pro-HB-EGF metalloproteindzami z rodiny ADAM
(Harris, 2011).

Pocinajici porozumeéni patologickym procesiim, které probihaji
v ledvindch u riznych typii glomerulonefritidy na molekuldrni
tirovni, umoznilo napt. pochopit, Ze ticinek kortikoidii nebo cy-
klosporinu na ledviny neni (alespori u nékterych glomeruldrnich
chorob) podminén jejich ticinkem imunosupresivnim. Identifikace
patogennich anti-PLAZ2R protildtek u idiopatické membrandézni
nefropatie ukazuje na jiz ovérenou moznost lécit toto onemocnéni
depleci B lymfocytii. Vysvétleni mechanismii, jimiz podocytdrni
mutace nefrinu, podocinu a TRPC6 podporuji vyvoj nefrotické
proteinurie, davd Sanci, Ze inhibice TRPC6 miiZe zmirnit progresi
fokdlné segmentdlni glomerulosklerézy. Podobné se nabizi interfe-
rovat s neddvno identifikovanymi permeabilitnimi faktory (suPAR
¢i angiopoetin-like peptid 4), napt. poddanim monoklondlnich
protildtek, které by je mohly vyvdzat.

Komentovand studie naznacuje, Ze bychom mohli byt prekva-
piveé blizko identifikaci klicovych molekuldrnich mechanismii
vyvoje srpkovité glomerulonefritidy. Pokud by se prokdzalo, Ze
tento mechanismus hraje klicovou roli i u lidi s RPGN, bylo by
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erlotinib) a rychle prejit k potrebnym studiim s inhibici tohoto
mechanismu u lidi.
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4

Mykofenolat mofetil udrzuje

remisi lupusové nefritidy Iépe
nez azathioprin

Dooley MA, Jayne D, Ginzler EM, et al. Mycophenolate versus azathioprine as
maintenance therapy for lupus nephritis. N Engl ] Med 2011;365:1886-1895.

Léébu lupusové nefritidy 1ze rozdélit na indukéni (s cilem dosah-
nout remise onemocnéni) a udrzovaci (s cilem udrzet remisi
a zabranit relapsim a progresi onemocnéni). V udrzovaci lécbé
byla zatim nejcastéji doporucovana peroralnilécba azathioprinem
¢i mykofenoldtem obvykle se soucasnym podavanim nizkych davek
kortikosteroidu. Studie ALMS (Aspreva Lupus Management Study)
neprokazala u pacientti s aktivni lupusovou nefritidou (tfidy IIL, IV
a V) vyznamné rozdily v G¢innosti a bezpe¢nosti indukeni 1écby
mykofenolatem a intraven6znimi pulsy cyklofosfamidu (Appel et
al., 2009).

V komentované udrzovaci fazi studie byli pacienti, kteri kli-
nicky odpovédéli na 24tydenni 1é¢bu mykofenoldtem nebo cyk-
lofosfamidem, randomizovani v poméru 1 : 1 k udrzovaci 1écbé
mykofenolatem (1 g 2x denné) nebo azathioprinem (2 mg/kg
vahy denné) a sledovani po dobu 36 mésicti. U pacientt, kte-
i netolerovali uvedené davky mykofenolatu a azathioprinu,
bylo mozno dle tolerance snizit divku mykofenolatu azna 1 g
denné a azathioprinu na 50 mg denné. V ramci protokolu bylo
tolerovano i pfechodné (na dobu maximalné 14 dnt) vysazeni
obou Iéki na dobu ne delsi nez 14 dni. Zména davky inhibitora
angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE), blokédtoru receptort
AT, pro angiotensin II nebo nesteroidnich antirevmatik musela
byt odsouhlasena monitorem studie.

Primarnim sledovanym parametrem byla doba do selhanilécby,
ktera byla hodnocena jako doba do prvniho vyskytu smrti, ter-
minalniho selhani ledvin (vyzadujiciho ndhradu funkce ledvin),
trvalého zdvojnasobeni sérové koncentrace kreatininu, renalniho
relapsu (proteinurického nebo nefritického), nebo potreby za-
chranné 1écby (kortikosteroidy, plazmaferézou, intraven6znimi
imunoglobuliny nebo imunosupresivy nespecifikovanymi v pro-
tokolu studie) pfi exacerbaci nefritidy nebo pfi progresi rendlni
insuficience. Proteinuricky relaps byl definovan jako zdvojnasobeni
poméru protein/kreatinin v moc¢i a/nebo proteinurie, nefriticky
relaps byl definovan jako vzestup sérové koncentrace kreatininu
minimalné o 25 % a soucasné bud zdvojnasobeni proteinurie (mi-
nimalné na 2 g/24 h), nebo nové objeveni hematurie, nebo nové
zji$téni bunécnych valct v moci. Kompletni remise byla definovana
jako proteinurie < 500 mg/24 h, negativni hematurie, nepfitomnost
bunécnych valcti v moci a zlepsend nebo stabilni sérova koncentrace
kreatininu + 25 % vstupnich hodnot.

Do udrzovaci faze studie bylo zarazeno 227 pacientt (72 z Asie,
60 z Latinské Ameriky, 47 ze Severni Ameriky, 40 z Evropy, 5 z jizni
Afriky a 3 z Austrélie). Ndsledné bylo 116 pacientti randomizovano
k 1é¢bé mykofenolatem a 111 k 1écbé azathioprinem. Sledovani

trvajici 36 meésicti ukoncilo 127 pacientt (55,9 %), 73 (62,9 %)
v mykofenolatové vétvi a 54 (48,6 %) v azathioprinové vétvi. Hlav-
nimi divody pro vysazeni byly v obou pripadech nezadouci u¢inky
lékii a relaps onemocnéni. Primérna davka mykofenolatu byla
1,87 £ 0,43 g, prumérna davka azathioprinu byla 119,7 + 47,91 mg.
Zhruba 90 % pacientii dostavalo v pribéhu studie prednison v dav-
ce maximalné 10 mg denné.

Doba do selhani 1é¢by byla statisticky signifikanté del$i u pa-
cientti lécenych mykofenoldtem nez u pacientt léc¢enych azathio-
prinem (relativni riziko 0,44). Selhani 1é¢by se vyskytlo u 16,4 %
pacientti lécenych mykofenolatem a u 32,4 % pacientt lé¢enych
azathoprinem. Efekt byl konzistentni bez ohledu na typ indukéni
lé¢by, rasu a geografickou oblast a pretrvaval i po korekei na séro-
vou koncentraci kreatininu a odhadovanou glomerularni filtraci
na konci indukéni 1écby.

Mykofenolat byl také lepsi nez azathioprin v jednotlivych sle-
dovanych parametrech selhani terapie: ¢as do rendlniho relapsu
(relativni riziko 0,5 - rendlni relaps se vyvinul u 12,9 % na my-
kofenoldtu a 23,4 % pacient na azathioprinu) i ¢as do zachranné
lécby (relativni riziko 0,39 — zachranna lécba byla podana u 7,8 %
pacientli na mykofenolatu a u 17,9 % pacientt na azathioprinu)
byl ve skupiné s mykofenolatem vyznamné delsi nez ve skupiné
s azathioprinem. Rendlni selhdni se nevyvinulo v pribéhu sle-
dovani u zddného pacienta na mykofenolatu a jen u tfi pacientti
na azathioprinu, k trvalému zdvojnasobeni sérové koncentrace
kreatininu doslo u jednoho pacienta na mykofenolatu a u péti
pacient na azathioprinu (vzhledem k malému poctu nebyl tento
rozdil statisticky vyznamny). Extrarendlni relapsy se vyskytly
v obou skupinach stejné ¢asto (6,9 % vs. 6,3 %). Pacienti 1éceni
azathioprinem méli v priibéhu sledovani nizsi hodnoty C3 a trend
k vy$$im titriim anti-ds-DNA protilatek, tedy zfejmé o néco vyssi
imunologickou aktivitu onemocnéni.

Kompletni remise dosahlo na konci indukéni faze studie jen
8,6 % pacientii lécenych mykofenolatem a 8,1 % pacientt léce-
nych cyklofosfamidem, v pribéhu udrzovaci 1é¢by se pacienti
dale zlepsovali a kompletni remise nakonec dosahlo 62,1 %
pacientii v mykofenolatové vétvi a 59,5 % pacientl ve vétvi
azathioprinové.

Vyskyt nezadoucich t¢inki byl v obou skupinach stejny: infekce
se vyskytly u 79,1 % pacientii na mykofenolatu a u 78,4 % pacienti
na azathioprionu, zdvazné infekce se vyskytly u 9,6 % pacientt
na mykofenoldtu a u 11,7 % pacientti na azathioprinu. Podil pa-
cientd, u nichz doslo v dusledku nezadoucich tcinkd k vysazeni
1é¢by, byl stasisticky vyznamné vys$si v azathioprinové skupiné nez
ve skupiné mykofenolatové (39,6 % vs. 25,2 %). Béhem sledovani
zemfel pouze jeden pacient na azathioprinu (dopravni nehoda)
a vyskytl se jen jeden nador (karcinom délozniho ¢ipku in situ),
rovnéz na azathioprinu.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesaf, DrSc.

V udrzovaci 1écbé lupusové nefritidy byl dlouho doporucovin
protokol amerického National Health Institute, dle néhoz se
i v udrzovaci (dvouleté) fdzi pokracovalo v poddvdni pulsii
cyklofosfamidu, ale v dlouhych, obvykle tfimésicnich intervalech.
Teprve pomérné neddvno bylo prokdzdno, Ze perordlni lécba
mykofenoldtem i azathioprinem mda lepsi vysledky (Contreras
et al., 2004).

Ve zcela recentné publikované oteviené studii MAINTAIN
u 105 prevazné bélosskych (79 %) pacientii s lupusovou nefritidou
lécenych v indukcni fazi nizkymi davkami intravenozniho cyklo-
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fosfamidu dle protokolu EURO-LUPUS nebyl v udrzovaci 1écbé
ve vyskytu relapsu mezi mykofenoldtem (18,9 %) a azathioprinem
(25 %) statisticky vyznamny rozdil (Houssiau et al., 2010).

Rozdily mezi studii MAINTAIN a ALMS Ize cdstecné vysvétlit
rozdily v etnicité (odpovéd na mykofenoldt byla lepsi u cernosské
nez u bélosské populace — Houssiau, 2011). Jednim z diivodil,
proc rozdil ve vyskytu relapsii mezi mykofenoldtem a azathiopri-
nem nebyl ve studii MAINTAIN oproti studii ALMS statisticky
vyznamny, miiZe byt ale také jen v nedostatecné statistické sile
studie MAINTAIN demonstrovat pri dokumentovaném trendu
rozdil mezi obéma zpiisoby lécby. Tento zdvér znovu ukazuje,
Ze pokud se mdme vyhnout prevdzné negativnim zdvériim, je
nutné i u vzdcnéjsich onemocnéni organizovat dostatecné velké
multicentrické studie.

Podil pacientii v kompletni remisi na konci indukcni fdaze
byl velmi nizky, béhem udrZovaci terapie se pocet pacientil
v kompletni remisi dramaticky zvysil. To ukazuje na urcité
terminologické i praktické problémy. Je zfejmé, Ze terapeutickd
odpovéd nastupuje u lupusové nefritidy velmi pomalu (podstatné
pomaleji nez napt. u ANCA-asociované rendlni vaskulitidy).
Tato pomald terapeutickd odpovéd miize byt hlavni pri¢inou
vzniku ireverzibilnich zmén (glomerulosklerozy a intersticidlni
fibrozy) a pozdni progrese do rendlni insuficience, kterou stdle
pozorujeme u vyznamné cdsti pacientii (10-20 %). Novéjsi te-
rapeutické ,,indukcni rezimy by se tedy mély zejména zamérit
na rychlost terapeutické odpovédi. Z terminologického hlediska
by méli pacienti prechdzet z indukcni faze 1écby do faze udrZovaci
v okamZiku, kdy jiz jsou v remisi. UdrZovat neexistujici remisi
neddva smysl, misto o indukcéni a udrZovaci lécbé by tak bylo
ztejmé smysluplnéjsi mluvit pri pouZiti soucasnych terapeutic-
kych rezimil o intenzivni a méné intenzivni imunosupresivni
lécbé. Na druhé strané je treba zduraznit, Ze kritérium kompletni
remise je pro nékteré pacienty prilis ndrocné a Ze nékteri pacienti
mohou byt ve velmi dobrém stavu s velmi dobrou dlouhodobou
prognozou, aniz by kompletni remise viibec nékdy dosdhli (dlou-
hodoba rezidudlni proteinurie cca 1 g/24 hodin, perzistujici mald
mikroskopickd hematurie).

Studie ALMS byla dosud nejvétsi, kterd byla provedena u pa-
cientil s lupusovou nefritidou. Presto méla nedostatecnou statis-
tickou silu na analyzu podskupin pacientii. Dalsim nedostatkem
jen, Ze u vétsiny pacientii nemdme k dispozici opakované rendlni
biopsie, nemiizeme si tedy byt zcela jisti, Ze klinické a laboratorni
zlepseni bylo opravdu doprovdzeno tiplnym vymizenim aktivnich
a neptilis vyraznym ndriistem chronickych histologickych zmén.
Histologické zmény jsou ptitom stdle nejlepsim prediktorem
dlouhodobé prognézy pacientii s lupusovou nefritidou. Dalsim
nedostatkem byla relativné krdatkd doba sledovdni pacienti
(3 roky), dlouhodoba celkovd i rendlni prognoza (péti-, deseti- Ci
20letd) tak ziistdava nejistd. V soucasné dobé stdle neni jasné, jak
dlouho by méla trvat udrzovaci lécba lupusové nefritidy, resp.
za jakych podminek si miizeme dovolit ji vysadit. Je také treba vzit
v tivahu, Ze pacienti, kteti neodpovédéli na indukéni Sestimésicni
lécbu mykofenoldtem Ci cyklofosfamidem, nebyli do udrZovaci
féze studie viibec zatazeni, do studie tedy byli selektovdini pacienti
s lepsi odpovédi na lécbu a velmi pravdépodobné i s lepsi pro-
gnoézou. Vzhledem k tomu, Ze u pacientii ve studii ALMS nebyly
monitorovdny sérové koncentrace léciv, nelze také vyloucit, zZe
u nékterych pacientii mohl vznik relapsu souviset s jejich nizkou
(sub)terapeutickou hladinou.

Pres tyto limitace udrzovaci faze studie ALMS jednoznacné ukd-
zala, Ze mykofenoldt je u pacientii s aktivni lupusovou nefritidou

v udrZovaci fazi lécby ticinnéjsi z hlediska udrZeni remise i prevence
relapsii nez azathioprin, a je tedy v této indikaci lékem volby.
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Aliskiren snizuje aktivitu
sympatického nervového systému

a krevni tlak u nemocnych
s chronickym onemocnénim ledvin

Siddiqi L, Oey PL, Blankestijn PJ. Akiskiren reduces sympathetic nerve aktivity
and blood pressure in chronic kidney disease patiens. Nephrol Dial Transpl
2011;26:2930-2934.

hronické onemocnéni ledvin (CKD) je ¢asto spojeno se zvy-

$enou aktivitou sympatického nervového systému, ktery se
podili na patogenezi hypertenze a kardiovaskularnim poskozeni.
Zvlasté vyrazny je tento nalez u nemocnych s CKD a s metabolic-
kym syndromem. Z hlediska patofyziologického se prepoklada, ze
renalni hypoxie aktivuje jak systém renin-angiotensin-aldosteron
(RAAS), tak sympatikus. Zvysena aktivita aferentnich nervovych
vlaken a cirkulujici angiotensin II aktivuji v CNS sympatické re-
ceptory (v¢etné imidazolinovych). Tato aktivita je snizena, nikoli
vSak plné normalizovana, podanim inhibitortit ACE ¢i blokatort
receptortt AT, pro angiotensin II (sartany). Tento nélez vede
k predstavé, ze RAAS je zahrnut do patogeneze zvysené aktivity
sympatiku a latky ovliviiujici RAAS mohou vyznamné ovlivnit
i sympatickou hyperaktivitu. Podani pfimého blokatoru reninu —
aliskirenu - hypertenznim pacientiim s CKD by mohlo ovlivnit
periferni sympatickou nervovou aktivitu ve svalu.

Tuto hypotézu testovali autori studie v souboru celkem 25 ne-
mocnych s CKD 2-4 a stabilni renalni funkci (po dobu minimalné
tfi mésicu byla variabilita hodnoty eGF < 5 %), ktefi byli rando-
mizovani na skupinu intervenovanou (15 nemocnych na zacatku
studie, validni méfeni dokoncilo 10 nemocnych) a skupinu kon-
trolni (10 nemocnych, v8ichni dokon¢ili). Mezi obéma skupinami
nebyl statisticky vyznamny rozdil z hlediska renalni funkce, BMI,
véku ¢i pohlavi.

Pacienti méli zdvaznou hypertenzi, ktera po vysazeni 1éki pre-
sahovala hodnoty 145/90 mm Hg. Vylucovaci kritéria byla dale:
diabetes mellitus, nefroticky syndrom, té¢hotenstvi, transplantace
ledviny ¢i solitarniledvina. Nemocni byli lé¢eni standardné inbibi-
tory ACE a sartany. Pfi dekompenzaci hypertenze nad uvedené
hodnoty bylo povoleno pouze podani diuretik. V intervenované
skupiné byla medikace inhibitory ACE a sartany prerusena na dobu
¢tyf tydni, kdy byla poprvé mérena periferni sympaticka svalo-
va aktivita (MSNA). Nasledné byla aplikovan aliskiren v davce
300 mg/den a byl podavan Sest tydnd, poté bylo provedeno druhé
vySetfeni MSNA. Pacienti kontrolniho souboru dostévali nezmeé-
nénou kombinaci inhibitoru ACE, sartanu a diuretika po celou
dobu 10 tydnii a byla u nich vysetfena MSNA ve stejnych ¢asovych
intervalech, tj. 4. a 10. tyden. Zddny z probandi obou soubortt
nedostaval erytropoetin.
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U v$ech nemocnych byla na zac¢itku a v terminech stanoveni
MSNA vysetfena rendlni funkce (eGR dle MDRD a renalni clearan-
ce kreatininu dle Cockcrofta a Gaulta). Dale byly vysetfeny hodnoty
BMI, plazmatické reninové aktivity (PRA), odpady Na do moci/24
hodin a proteinurie/24 hodin. MSNA byla vySetfena standardné
uzivanou metodou s mikroelektrodou v nervovém vlakné svalového
fasciklu m. peroneus s pouzitim techniky dle Vallba. MSNA byla
vyjadfena poctem impulsti za minutu a dale vztazena k tepové
frekvenci. Po zavedeni elektrody nasledovala 20minutova adaptacni
faze a pak bylo provedeno stimula¢ni vySetfeni.

Ve skupiné s podavanim aliskirenu bylo prokdzano statisticky
signifikantni snizeni hodnoty MSNA (p < 0,01) ve srovnani
s vychozi hodnotou. Vyznamné bylo i snizeni TK, a to jak v sy-
stolické, tak diastolické slozce. Lze tedy predpokladat souvislost
obou zjisténych veli¢in. Statisticky vyznamné téz klesla hodnota
PRA ahodnota proteinurie (p < 0,01). Naproti tomu se nezménily
hodnoty vylouc¢eného mnozstvi Na do moci/24 hodin. V kon-
trolni skupiné se hodnoty vysetfeni MSNA béhem vysetfeni
nezménily. Neménily se ani dal$i méfené parametry, tj. PRA, TK,
proteinurie a vylu¢ovani Na do moci. Po celou dobu sledovani
byly stabilni hodnoty GF a BMI (k vylouceni retence tekutin ¢i
naopak deprese ECT).

Autofi uzaviraji, ze u hypertenznich pacientti s CKD 2-4 bylo
Sestitydenni podavani aliskirenu v davce 300 mg/den spojeno se
snizenim periferni sympatickeé aktivity i systémového TK ve srov-
nani se standardnim podavanim inhibitoru ACE a sartanu.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Dosud se o problematice ptimého inhibitoru reninu aliskirenu
diskutuje predevsim s ohledem na jeho efekt v systému RAAS. Jak
zndmo, aliskiren je selektivné vicinny primy inhibitor lidského reni-
nu. Svym primym tic¢inkem na renin blokuje renin-angiotensin-al-
dosteronovy systém, a tim blokuje konverzi angiotensinogenu
na angiotensin I a snizuje hladiny angiotensinu I a angiotensinu
II. Zatimco ostatni ldtky inhibujici RAAS (inhibitory ACE a sarta-
ny) piisobi kompenzacni zvyseni reninové aktivity v plazmé, lécba
aliskirenem plazmatickou reninovou aktivitu snizuje o 50-70 %.
Zvysend plazmatickd reninovd aktivita je spojovdna se zvysenim
kardiovaskuldrniho rizika u nefrologickych nemocnych s hyper-
tenzi i normotenzi.

Aliskiren je vylucovdn prevdazné stolici v nezménéné podobé
a jen mald Cdst je eliminovdna pri prvnim priichodu jatry (cca
12 %). Z nefrologického hlediska je velmi vyznamné, Ze méné nez
10 % aliskirenu se vylucuje ledvinami. Po perordlnim poddni je
vylouceno do moci méné nez 1 % z podané davky.

Z hlediska nefrologického md velky vyznam ticinek aliskirenu
na proteinurii. Ve studii AVOID (Aliskiren in the Evaluation of
Proteinuria in Diabetes), dvojité slepé randomizované mezind-
rodni studii s 599 diabetiky 2. typu s nefropatii, byl prokdzdn vliv
aliskirenu na snizeni poméru albumin : kreatinin. Antiproteinuric-
ky potencidl dudlni blokddy aliskirenem a losartanem, vyjdadreny
poklesem vylucovini albuminu do moci o 50 % a vice, byl témér
dvojndsobny ve srovndni s ticinkem samotného AT, blokdtoru.
Nebyl také prokdzdn zvyseny vyskyt hyperkalémie. Lze tedy
predpokldadat, ze analogického ticinku by bylo mozné dosdhnout
i u nefrologickych nemocnych bez diabetu. SnizZeni proteinurie
pod 1g/24 hodin vyznamné ovliviiuje progresi rendlni insuficience
a stabilizuje i metabolicky stav nemocnych.

Mortalitni studie ALTITUDE méla prokdzat kardiorendlni
ticinnost a bezpecnost léku v Sirokém uziti. S ohledem na ovliv-

néni renin-angiotensin-aldosteronového systému u nefrologic-
kych nemocnych je nutno brdt v potaz soucasné poddvdni Iékii
ovliviiujicich transport drasliku v distdlnim tubulu ledvin, a to
pro mozné zvysené riziko hyperkalémie. Pro farmakologickou
interferenci s cyklosporinem A se zatim nedoporucuje poddvat
aliskiren po transplantaci a zvyseny dohled je tieba i u nemoc-
nych s minerdlovym rozvratem a snizenim cirkulacniho obje-
mu. Opatrné davkovdni je nutné i pri vyrazné snizené funkci
ledvin, u dialyzovanych nemocnych, nemocnych s nefrotickym
syndromem, renovaskuldrni hypertenzi, jednostrannou stenézou
rendlni tepny a zavaznym méstnavym srdecnim selhdni (NYHA
3-4). Kontraindikaci poddni jsou vSak oboustranné zdvazné
stendzy rendlnich arterii. Doporucuje se monitorovat ucinky
furosemidu, které mohou byt snizeny pti podani s aliskirenem.
Pfi soubézném poddvdni statinu, ketoconazolu a nékterych
antibiotik (claritromycin, erytromycin apod.), amiodaronu
a lécebnych pripravki, které zvysuji kalémii, je nutnd zvyse-
nd opatrnost a kontrola kalia. Nedoporucuje se ani poddvani
grapefruitové stavy.

Komentovand studie nepochybné ptispiva k poznatkiim
o mechanismech hyperaktivity sympatiku a moznostech jejiho
ovlivnéni u nemocnych s CKD ptimym blokdtorem reninu aliski-
renem. Tato otdzka je velmi aktudlni zvlasté pak u nemocnych
s Castym metabolickym syndromem a u nemocnych s proteinurit.

Studie ma vsak své limity. Predevsim neslo o dvojité slepou,
placebem kontrolovanou studii. Poddvand davka aliskirenu byla
fixni po celou dobu, proto nemohl byt posuzovdn efekt na MSNA
v zavislosti na ddvce léku. Neslo také o cross-over studii, kterd
by lépe zhodnotila rozdilnost ticinku mezi inhibitory ACE, resp.
sartany a aliskirenem.

Nejvétsim nedostatkem studie je maly pocet nemocnych. I pri
metodicky presném zpracovdni nelze vyloucit chybu malych cisel
v klinické studii. Nepochybné zajimavé by bylo i srovndni s 1icin-
kem na transplantovanou ledvinu, kterd je denervovand (aliskiren
neni zatim pro transplantované nemocné oficidglné povolen).

Studie vsak umoznuje novy pohled na optimalizaci lécebnych
postupii u hypertonikii s CKD 2-4 a proteinurii, a to i s ohledem
na zvysenou aktivitu sympatiku.
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Renalni denervace:

potencialni ovlivnéni hypertenze
u nemoci ledvin

Blankestijn PE, Ritz E. Renal denervation:potential impact on hypertension
in kidney disease. Nephrol Dial Transpl 2011;26:2732-2734.

vy$ena aktivita sympatického nervového systému vledvinach
miiZe byt spojena s riznymi formami hypertenze, od esen-
cidlni pres hypertenzi pfi metabolickém syndromu a obezité az
k hypertenzi vedouci k srde¢nimu selhani. Srde¢ni selhani samot-
né - i bez projevii hypertenze — miize byt zptisobeno zvysenou
aktivitou sympatického nervového systému. V experimentalnich
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i klinickych studiich bylo potvrzeno, ze hlavnim mechanismem

sympatické hyperaktivity je podobné jako u RAAS ischémie ledviny.

A naopak, rendlni denervace ¢i unilateralni nefrektomie snizuji, ¢i

dokonce upravuji pfitomnou hypertenzi.

Na zdkladé experimentalnich i klinickych dat 1ze predpokladat,
ze existuji minimdlné dva typy sympatické nervové aktivity ovliv-
nujici cévni rezistenci:

m zakladni sympaticka aktivita kontrolovana CNS a baroreceptory,
ktera se uplatiiuje i u zdravych osob a dokonce i po bilateralni
nefrektomii;

m sympaticka hyperaktivita spojend se stimuly z poskozené
ledvinné tkané. Jedna se predev$im o ischémie, a to i velmi
malého lokalniho rozsahu, které neovlivni vyznamnéji globalni
rendlni funkci.

Rendlni denervace. Koncept sympatické denervace v oblasti
hrudni, bfi$ni a panevni je znam déle nez 50 let. Byl uzivan v dobé
malo uc¢inné farmakoterapie v pripadech zévazné progredujici
hypertenze. Denervace byla uskutecnovana pti chirurgické revizi
pfimym prerusenim ¢i poskozenim vldken chemicky, podobné
jako v gastroenterologii tehdy ¢asto uzivana superselektivni
vagotomie. Vysledky vSak byly nestandardni a operacni riziko
zévazné.

Zcela novy pristup prinesla metoda uzivajici perkutanné zave-
deného katétru do renalnich arterii s radiofrekvencni sympatickou
rendlni denervaci. Jsou pfi ni poskozena eferentni i aferentni ner-
vova vldkna sympatického nervového systému ulozend v adventicii
ledvinné tepny.

Prvni multicentricka kohortova studie s uzitim této metodiky
byla natolik vyznamna, ze byla publikovana v casopise Lancet
(Krum et al., 2009). Do studie bylo zarazeno 50 nemocnych z péti
center v Evropé a Australii. Perkutanni radiofrekvencni denervace
s uzitim katétru byla uskute¢néna od ¢ervna 2007 do listopadu 2008
s naslednym jednoletym sledovanim. Primérny vék nemocnych
byl 58 (37-76) rokii, v souboru bylo zastoupeno 44 % zen. Z dopro-
vodnych onemocnéni byl zachycen dvakrat diabetes mellitus 1é¢eny
dietou a PAD. V antihypertenzni medikaci byly zastoupeny prede-
v$im inhibitory ACE a blokatory receptortt AT, pro angiotensin II
(ARB) (96 % nemocnych), dale beta-blokatory (76 %), blokatory
kalciového kanalu (69 %) a pfima vasodilatancia (18 %). Navic 96 %
nemocnych uzivalo diuretika. Celkem pét nemocnych muselo byt
z technickych diivodii vylouceno (méli tepny s mensim priisvitem
a pfi uziti standardniho katétru hrozilo zdvazné poskozeni cévni
stény). Tito nemocni pak predstavovali maly kontrolni soubor pri
pretrvavajici farmakoterapii.

Primarnim sledovanym ukazatelem studie bylo vyznamné
snizeni krevniho tlaku. Casovy interval sledovani zachycoval
hodnoty pred zahdjenim studie a dale 1, 3, 6, 9 a 12 mésict
po lécebném zasahu. Bezpecnostni kritéria zahrnovala kontrolu
cévni stény rendlni arterie renalni arteriografii pred vysetfenim,
bezprostfedné po ném a déle v intervalu 14-30 dni. Soucasné
bylo provedeno vysSetfeni MR angiografie za $est mésicti po za-
kroku. Vstupni hodnoty TK ¢inily v priiméru 177/101 mm Hg
a nemocni uzivali v praméru 4-7 antihypertenziv. Primérna
hodnota rendlni funkce mérena jako korigovana eGF pomoci
MDRD formule ¢inila 1,3 ml/s. Statisticky sugnifikantni pokles
systolického i diastolického TK byl zaznamenan jiz bezprostredné
po zakroku s maximem mezi 3. a 12. mésicem. Méfené hodnoty
katecholamint klesly az o 47 %. Jedenkrat zjisténa disekce stény
renalni arterie pfed vlastnim vysetfenim vedla ke zruseni indikace
katétrové radiofrekvencni denervace.

Kontrolni vysetfeni prokdzala nevyznamné zmény v renalni
funkci (zvyseni u 24 %, pokles u 4 % nemocnych). Pfedpokla-
dané zmény hypertrofie levé komory a sympatikem zprostfed-
kované inzulinové rezistence prokazované v experimentalnich
studiich nebyly signifikantni. Nebyly zachyceny ani zmény
fyzické aktivity ¢i pocitového vnimani snizeni krevniho tlaku.
Celkem 33 % nemocnych nemélo ani po 1é¢bé zachycen pokles
systolického TK v noci. Pfi vyrazné zlepsené kompenzaci TK
byla snizena i medikace (pocet 1ékt1 ¢i jejich davka se snizily
u véech nemocnych).

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

I kdyz je popsand metodika provedeni radiofrekvencni sympatické
rendlni denervace lécebnou doménou invazivnich radiologii a kar-
diologii, je zcela nepochybné, Ze nefrologové zabyvajici se lécbou
hypertenze budou mit velmi vyznamnou roli v indikaci a dalsim
osettovani téchto nemocnych. K tomu je zaméten i komentovany
clanek, ktery rozebird indikace, vyhody, event. rizika této metody.
Je ziejmé, zZe metoda neni a nebude indikovdna u nemocnych
se stendzou rendlni tepny a s viceCetnymi rendlnimi arterie-
mi. Neni také indikovdna (zatim) u solitdrni ledviny. Hypertenze
u transplantovanych nemocnych nemd zvysenou aktivitu rendlniho
sympatiku, nebot jde jiz a priori o denervovanou ledvinu. Aktivita
rendlniho sympatiku miiZe vyznamneé ovliviiovat i rendlni vyluco-
vani sodiku. Ani v diskutované studii publikované v Lancetu, ani
v dalsich experimentdlnich ¢i klinickych studiich diskutovanych
v komentovaném clanku viak vyznamné zmény metabolismu
Na nebyly zachyceny. To odpovidd i klinickym ndleziim nezmé-
néného transportu Na v transplantované denerované ledviné.
Soucasné to ukazuje i na slozitéjsi a kombinované mechanismy
tizeni transportu zdkladniho elektrolytu ECT sodiku v ledviné.

Kdyz uvazime incidenci a prevalenci hypertenze ve svété (od-
haduje se na 30-40 % dospélé populace) a orgdanové komplikace
spojené s rezistentni hypertenzi, je ziejmé, zZe i zatim nevelky
pocet nemocnych a ndkladnost metody odiivodnuji jeji dalsi
rozvoj na vybranych pracovistich se zkusenymi radioinvazivni-
mi specialisty a téz spolupracujicimi (a indikujicimi) nefrology,
kardiology a internisty.

Pred viastnim provedenim radioablace je nutné vysettit u vsech
potencidlnich kandiddtii rendlni funkce a provést sonografii
s dopplerovskym vysettenim. Radiofrekvencni rendlni denervace
zatim neni indikovdna u nemocnych s vyznamnéji snizenou re-
nalni funkci (CKD 3-5) a také se srdecnim selhdnim. Z hlediska
rendlnich funkci je treba pocitat s opakovanych poddanim kontrast-
ni ldtky (zatim nebyl popsdan Zdadny pripad kontrastem indukované
nefropatie). Technicky se po zavedeni katétru do kazdé z rendlnich
tepen aplikuji dvouminutové radiofrekvencni pulsy na 4-6 mistech
tepny (s cilem porusit nervové spoje prochdzejici v zevni vrstvé
tepny, v adventicii). Pri peclivém provedeni a spravné indikaci je
bezpecnost vysetieni vysokd, nelze vsak vyloucit v dlouhodobém
horizontu napt. drobné jizveni cévni stény. I proto museji byt tito
nemocni dlouhodobé sledovdni a kontrolovdni.

Metoda katétrové radiofrekvencni sympatické denervace je
nepochybné vyznamnym prinosem v 1écbé tézké rezistentni hyper-
tenze a bude pattit k novym postupiim lécby zavazné hypertenze
v populaci.
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Vypovédni hodnota

sérovych koncentraci PTH
u transplantovanych pacientt

Kovesdy CP, Molndr MZ, Czira ME, et al. Diagnostic accuracy of serum
parathyroid hormone levels in kidney transplant recipients with modera-
te-to-advanced CKD. Nephron Clin Pract 2011;118:c78-c85.

Posuzovém’ sérovych koncentraci PTH u transplantovanych
pacientti je nesnadné. Prakticky neexistuji data, ktera by urcila,
zda namérend hodnota znamena jiz kostni zmény. Doporucené
postupy (guidelines) pro dialyzované pacienty nelze pouzit, nebot
transplantovany pacient jiz nema tzv. ,rezistenci“ skeletu na parat-
hormon (ta je vlastnosti pouze selhani ledvin). U dialyzovanych
pacientt tolerujeme napiiklad hodnoty PTH 250 pg/ml, protoze
vime, Ze nejsou spojeny s vysokym kostnim obratem. U transplan-
tovanych pacientti to v§ak nevime.

Kostni obrat lze posuzovat histomorfometrickym vysetfenim
bioptického vzorku kostni tkané. Vysoky kostni obrat muze byt
detekovan i biochemickymi markery: osteokalcin je ukazatel
aktivity osteoblasttl, a naopak beta-cross-laps (f-CTx) je ukazatel
aktivity osteoklastti. Jsou-li tyto parametry zvysené, kostni meta-
bolismus je porusen.

Autofi se zaméfili na otazku, které sérové koncentrace PTH
znamenaji vysoky kostni obrat u transplantovanych pacientt.
Soubor predstavovalo celkem 639 osob po tspésné transplantaci
ledviny ($tép funkéni déle nez tfi meésice; vék nad 20 let; nepfi-
tomnost akutnich infekénich ¢i krvacivych komplikaci; infor-
movany souhlas). Soubor byl rozdélen na podskupinu CKD3-T
(n = 498, vék 52,4 let, median doby od transplantace 77 mésicu;
predchozi doba dialyza¢niho 1éc¢eni 23 mésict; 23 % diabetikd,
85 % léceno kortikosteroidy a 90 % kalcineurinovymi inhibitory,
prumérnd eGF 45,8 ml/min) a CKD4-T (n = 141; vék 54,2 let,
doba od transplantace 95 mésict; predchozi doba dialyzaéniho
léceni 20 mésict; 32 % diabetikd; 91 % léceno kortikosteroidy
a 87 % kalcineurinovymi inhibitory).

Byly zméfeny koncentrace iPTH v séru, spolu s kalcidiolem
(25D), kalcitriolem (1,25D), osteokalcinem (OC) a beta-cross-laps
(B-CTx). Stfedni koncentrace PTH ve stadiu CKD3-T byly
68 pg/ml, ve stadiu CKD4-T 102 pg/ml, tedy statisticky vyznamné
vys$si (p < 0,001). Pacienti s CKD4 méli podle oc¢ekavani i nizsi
sérovou koncentraci kalcia (o 0,05 mmol/l) a vyssi fosfatémii
(0 0,2 mmol/l). Mezi PTH, OC a 3-CTx byly zjistény signifikantni
korelace, a to nezavisle na funkci $tépu. To ukazuje, Ze proces
odbouravani kosti je i u transplantovanych spojen (,,sprazen®)
s novotvorbou kosti a dale, Ze abnormaélné rychly kostni obrat
je podminén sérovou koncentraci PTH (korelace PTH s obéma
markery kostniho obratu).

Sérové koncentrace PTH byly v souboru rozlozeny nerov-
nomérné. V piipadé CKD3 mélo 10 % pacienti koncentrace
PTH < 35 pg/mla témér 50 % pacientti koncentrace PTH > 70 pg/ml.
Obdobné rozlozeni bylo i u pacientti s CKD4.

Metodami ROC analyzy (receiver operating curve analysis)
autofi testovali, kterd hodnota PTH odpovida zvysenému kost-
nimu obratu. Hlavnim zjisténim bylo urceni meznich koncen-
traci PTH. U stadia CKD3-T byla takovouto mezi koncentrace
140 pg/ml, u CKD4-T koncentrace 240 pg/ml. U CKD3-5 kon-

centrace PTH > 140 pg/ml znamenaly s 90% pravdépodobnosti,
ze bude zvysen i kostni obrat, analogicky 90% pravdépodobnost
vysokého kostniho obratu (neboli hyperparathyredzy, ktera posko-
zuje kost) znamenaly u CKD4-T koncentrace PTH > 240 pg/ml.
Koncentrace PTH v rozmezi 30-140 pg/ml pro stadium CKD3-T
znamena nejistotu pfi posuzovani vlivu na kost. Koncentrace
PTH < 30 pg/ml v8ak jiz zcela jisté nezvysuji kostni metabolismus.
Pro CKD4-T je rozmezi nejistoty 70-240 pg/ml, koncentrace
PTH < 70 pg/ml kostni obrat nezvysuji.

Lze shrnout, Ze pokud nechceme, aby uspé$né transplantovani
pacienti méli kostni tkan pod patologickym vlivem PTH, je tfeba
fesit koncentrace > 140 pg/ml (14 pmol/l) ve stadiu CKD3-5
(resp. > 240 pg/ml, tj. 24 pmol/l ve stadiu CKD4-T). Obé¢ tyto meze
jsou validni s 90% spolehlivosti a v situaci, kdy k posouzeni byly
vyuzity biochemické markery kostniho obratu.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova

Autori stanovovali diagnostickou presnost riiznych koncentraci
PTH pro rozpozndni abnormdlniho kostniho obratu u transplan-
tovanych pacientii a dospéli k uréeni meznich hodnot, nad které je
5 90% pravdépodobnosti abnormdlné vysoky kostni obrat.

Dosud takovdto informace nebyla k dispozici. Byly sice do-
kumentovdny doporucené koncentrace PTH pro dialyzované,
ale v interpretaci koncentraci PTH v séru u transplantovanych
pacientii ziistavala fada nejasnosti. Koncentrace PTH v séru se
po uspésné transplantaci meéni, obvykle klesd. Pokles PTH vsak
nemusi znamenat, Ze se sekunddrni hyperparathyredza skutecné
zlepsila!

U dialyzovanych pacientii je kost na ticinek parathormonu
do urcité miry rezistentni. Kostni metabolismus neni zdaleka
tak zvysen, jak by byl naptiklad u primdrni hyperparathyredzy,
kde tato rezistence neni. Rezistence tedy predstavuje vlastné
jakousi ochranu kosti dialyzovanych pacientii. A tato rezistence
po tispésné transplantaci mizi! Je tedy treba pocitat s tim, Ze kost
transplantovanych pacientii je na ticinek parathormonu mnohem
citlivéjsi, nez byla v predchozim obdobi dialyzy (Copley, 2011).
To znamend, Ze pacient prichdzejici k transplantaci s PTH
400 pg/ml, u kterého nastane v dalsich Sesti mésicich pokles PTH
na 200 pg/ml, miiZe mit ve skutecnosti vyssi (nikoli nizsi) kostni
metabolismus, resp. vyssi odbourdvani kosti (a to vlivem PTH;
vliv kortikoidil zde neni zvazZovin).

Hyperparathyredza po tispésné transplantaci se asi u 70 %
pacientii postupné upravi, nebot funkce ledvin je obnovena
ve vylucovaci i metabolické sloZce (vylucovdni fosfdtil; tvorba
kalcitriolu), ale u 30 % pacientii stdle pretrvava (Sadideen, 2008;
Evenepoel, 2004). Je vsak obtizné, jak ji hodnotit, resp. co pova-
Zovat jesté za skutecny ustup hyperparathyredzy a co je zlepseni
jen zdanlivé. Jak vyplyva z vyse uvedeného, pokles koncentrace
PTH sdm o sobé neindikuje skutecné zlepsent.

Autofi dokumentuji, Ze pokud je koncentrace PTH u stadia
CKD3-T > 140 pg/ml (a u stadia CKD4-T > 240 pg/ml), Ize s 90%
pravdépodobnosti povaZovat hyperparathyredzu za aktivni a je
treba ji specificky lécit.
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Kardiorenalni syndrom

a dekompenzace srdec¢niho
selhani: jak zachazet s diuretiky?

Felker GM, et al., NHLBI Heart Failure Clinical Research Network. Diuretic
strategies in patients with acute decompensated heart failure. N Engl ] Med
2011;364:797-805.

xistuje mnoho vyznamnych a obousmérnych fyziologickych in-

terakci mezi srdcem a ledvinami. Zasahem do jejich fyziologické
integrity mtze akutni nebo chronicka dysfunkce jednoho z téchto
organt vyvolat akutni nebo chronickou dysfunkei organu druhého.
Na tomto principu byla v roce 2010 formulovana nova definice a kon-
cept tzv. kardiorenalniho syndromu (Ronco et al., 2010). Vyznam
téchto vztaht dokumentuje napadné zvySena mortalita téch pacienti
s chronickym srde¢nim selhanim, u nichz v priibéhu jejich srde¢ntho
onemocnéni dojde k poklesu glomerularni filtrace. Metaanalyzy
desitky tisicti pacientt s chronickym srde¢nim selhanim poukazaly
na zhorsenou funkeiledvin jako na jeden z nejsilnéjsich a nezavislych
prediktorti mortality (Smith et al., 2006). Pfitom 30-60 % pacienti
s chronickym srde¢nim selhanim ma snizenou glomerularni filtra-
ci. Klinicky dulezitym problémem je zhorSovani rendlnich funkci
béhem lé¢by akutni dekompenzace srde¢niho selhani, které miize
limitovat vlastnilécbu srdecniho selhani. Jednim z pilii lécby teku-
tinového pretizeni u téchto stavii jsou diuretika. Klickova diuretika
patfi celosvétové mezi nejcastéji pouzivané léky. Napriklad v USA
jsou mezi 10 % nejvice predepisovanych léku. Navzdory jejich ru-
tinnimu pouzivani existuje jen velmi malo informaci vychazejicich
z principi mediciny zaloZené na diikazech, které by poskytly solidni
voditko ke strategii jejich pouzivani. S napétim se proto ¢ekalo
na vysledky prvni studie, ktera vyhodnotila dopady rtizné strategie
diuretické lé¢by u pacientti s dekompenzaci srde¢niho selhani. Touto
studif, prvni svého druhu, byla studie Felkera a spol., publikovana
v New England Journal of Medicine. Vychodiskem k této studii byla
predchozi pozorovani, ze vyssi davky diuretik jsou provazeny vy$sim
rizikem zhorseni funkce ledvin, a vysledky systematickych analyz
ukazujicich na vyhody kontinudlniho podavani diuretik ve srovnani
s bolusovym (Salvador et al., 2005).

V této multicentrické, randomizované, dvojité slepé a kontrolo-
vané studii bylo zarazeno 308 pacientt, ktefi byli hospitalizovani
pro akutni dekompenzaci srdec¢niho selhani. Zamérem bylo vyhod-
notit dvé strategie diuretické 1écby: kontinualni versus bolusové
podavani furosemidu a malou versus vyssi davku diuretika. Mala
davka, podavand intraven6zné, odpovidala dévce, kterou nemocni
uzivali dlouhodobé. Vyssi davka byla definovana jako 2,5nasobek
chronické peroralni davky. Ke zhodnoceni téchto pristupt vyuzila
studie 2 x 2 faktoridlni usporadani, pacienti byli randomizovani
vpomeérul:1:1:1buddonizce davkované, vysoce davkované,
kontinualni, nebo bolusové skupiny. Diky tomuto usporadani
bylo v kazdé skupiné vice nez 150 pacientt. Lécba dle protokolu
trvala 72 hodin, oSetfujici Iékat mél véak moznost po 48 hodinach
prizptsobit diuretickou 1é¢bu dle klinické odpovédi. Primarnim
cilem studie byla ic¢innost lé¢by, vyhodnocend analogovou skélou
subjektivnich potizi (dusnost) a bezpecnost, definovana zménou
sérovych koncentraci kreatininu v pribéhu 72 dni. Priimérna sé-
rova koncentrace kreatininu ve sledované populaci byla 133 pmol/l
a prumérna hodnota ejekéni frakce byla 35 %. Medidn davky
furosemidu v bolusové vétvi v prvnich 72 hodinach byl 592 mg,
zatimco u kontinudlniho podavani 480 mg (p = 0,06). Pfi srovnani
nizce davkovaného a vysoce davkovaného furosemidu byl median
davky furosemidu 358 mg, resp. 773 mg. Nebyly shledany zadné vy-

znamné rozdily v odeznéni subjektivnich symptomii nebo ve zméné
kreatininu mezi skupinami lé¢enymi bolusovym nebo kontinual-
nim zptsobem. Byl pozorovan vétsi trend ke klinickému zlepseni
ve skupiné lé¢ené vyssi davkou furosemidu, ale na tkor ¢etnéjsiho
zhorseni funkce ledvin (23 % vs. 14 %, definovano jako vzestup
sérového kreatininu o vice nez 26 umol/l béhem 72 hodin; p = 0,04).
I kdyz studie nebyla dimenzovana na vyhodnoceni dlouhodobych
disledkt, nebyly pozorovany zadné rozdily v 60denni mortalite,
poctu rehospitalizaci nebo vynucenych navstév urgentniho prijmu.

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

Interpretaci vysledkii studie a jejich dopad na stavajici klinickou
praxi rozdélme do dvou skupin. Kontinudlni a bolusové poddvini
furosemidu je z pohledu tistupu symptomii a rendlnich funkci dle
komentované studie srovnatelné. Tento zdaveér je pomérné neocekd-
vany, protoze predchozi mensi studie dokumentovaly vétsi ticinnost
kontinudlni aplikace. Ta md i své prinejmensim teoretické vyhody
fyziologické. Na rozdil od kontinudlni aplikace je bolusové poddni
furosemidu spojeno s vétsi aktivaci neurohormondlni odpovédi (osy
renin-angiotensin-aldosteron a sympatického nervového systému)
a s ni souvisejici rendlni retenci sodiku. Ziistava otdzkou, do jaké
miry jsou srovnatelné vysledky téchto dvou pristupii ovlivnény
vys$si davkou furosemidu v bolusové skupiné a skutecnosti, ze
diky pritazeni kontinudlni placebové infuze bolusové skupiné
stravili tito pacienti vétsi cas v klidu na lizku, nez Ize ocekdavat
u bolusové skupiny neomezené pohybem. Samotnd imobilizace
mohla ovlivnit diurézu a vysledky studie. SloZitéjsi je interpretace
vysledkii, které vyplyvaji ze srovndni nizce a vysoce davkovaného
furosemidu. Studie naznacila fadu trendii ve prospéch vyssich
davek furosemidu. Ty zahrnovaly nejen lepsi vysledky v subjektiv-
nim hodnoceni symptomai, ale rovnéz vétsi negativni tekutinovou
bilanci ¢i vyraznéjsi pokles natriuretickych peptidii. Ackoli byly
tyto prinosy vyssich davek vykoupeny vétsim poctem pacientii se
zhorsenim funkce ledvin, je nutno dodat, Ze toto zhorseni bylo
pouze prechodné a bez jakéhokoli zietelného signdlu klinicky vy-
znamnych konsekvenci v ndsledujicich 60 dnech. Tato skutecnost
miiZe byt vyznamnéjsi nez na prvni pohled obecné hlavni zdvéry
studie. V klinické praxi neni neobvyklé, ze zhorseni rendlnich funk-
ci pripisované prilis agresivni diuretické lécbé vede k defenzivnéjsi
strategii s redukci diuretické terapie. Vysledkem je pak nedostatecnd
kontrola kongesce. Ta se ovsem ukazuje jako prioritni cil v lécbé
kardiorendlniho syndromu a jeji Spatnd kontrola je dle prvnich
signalil spojena s horsi postnemocnicni mortalitou této populace
nemocnych (Testani et al., 2010). Naopak, tispésné dosazZeni de-
kongesce (zfejmé i na tikor prechodného zhorseni funkce ledvin
navozené diuretickou lécbou) zasahuje priznivé do mechanismil
kardiorendlni dysfunkce. Redukce preloadu zlepsuje geometrii
srdecnich komor, sniZuje frakci funkcni mitrdlni regurgitace,
priznivé ovliviiuje rendlni Zilni hypertenzi, a tim rendlni kon-
gesci. Je pochopitelné nutné pripustit i skutecnost, Ze schopnost
dosazeni ¢i nedosazeni kompletni dekongesce miize reflektovat
pokrocilost zdkladniho onemocnéni. Uvedené vysledky rovnéz
nabizeji tivahu, Ze vliv poklesu rendlnich funkci na osud pacientii
se srdecnim selhdnim miiZe byt determinovdn nikoli samotnym
vyskytem snizené glomeruldrni filtrace, ale predevsim mechanismy,
které k rendlni dysfunkci vedou. Jinymi slovy, pokles glomeruldrni
filtrace navozeny lécbou nemusi mit takové nepriznivé diisledky,
jaké ma rendlni dysfunkce, kterd je projevem progrese syndromu
srdecniho selhdvdni. Zavéry komentované studie je nutno rovnéz
vnimat i v kontextu dalsich omezeni. Lze naptiklad diskutovat,
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zda subjektivni vyhodnoceni ticinnosti jednotlivych strategii je
dostatecné senzitivni ndstroj k detekci vyznamnych rozdilii. Jinym
aspektem je absence vyhodnoceni skutecné dlouhodobych diisledkii
riiznych pristupii k lécbé. V neposledni tadé je dillezité zminit,
Ze studie nezahrnovala pacienty se vstupni sérovou koncentraci
kreatininu > 265 ymol/l ani pacienty, u nichz dochdzi k vyznamné
rezistenci k diuretické lécbé. Na tyto pacienty nelze vysledky studie
automaticky prenést. Tato skupina predstavuje mimorddnou vyzvu
v klinické praxi a velmi casto je nutno, i s prihlédnutim k etickym
aspektiim, volit alternativni invazivni zpiisoby, napt. kontinudlni
hemodialyzacni a ultrafiltracni lécbu. Pres uvedené limity je ko-
mentovand studie zcela zdsadnim odrazovym miistkem nejen pro
klinickou praxi, ale i pro dalsi vyzkum, zaméreny na optimalizaci
a zejména dlouhodobé diisledky rutinné pouzivanych terapeutic-

kych postuptii. Je pravdépodobné, Ze definovani cilii lécby (napf
kontrola kongesce) je dilleZitéjsi nez zpiisob (napt. kontinudlni
versus bolusové diuretikum) ¢i rychlost jejich dosaZeni. Strategie
diuretické terapie u nemocnych s kardiorendlnim syndromem by
méla tuto skutecnost odrdZet.
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Nemoc lehkych retézcti (LCDD)

Martin Havrda', Jana Granatova? Evzen Gregora®, Zdenka Vernerova*, Karolina Kratka', Zdenék Hobzek®
"I interni klinika 3. LF UK a FNKV, Praha, 2 Oddéleni klinické biochemie FTN, Praha, ® Oddéleni klinické hematologie FNKV,
Praha, + Ustav patologie 3. LF UK a FNKV, Praha, ° Hemodialyzacni stfedisko Nemocnice Pisek, a.s.

v
Zena, narozena roku 1939 (160 cm, 92...104 kg), s anamné-

zou arterialni hypertenze od roku 1980 a cholecystektomie,
byla v roce 2004 (ve véku 65 let) doporucena k nefrologickému
vySetieni pro tézko korigovatelnou hypertenzi. Byl zjistén ne-
froticky syndrom s proteinurii 8 g/24 h, s hypalbuminémii 27 g/1,
s hypercholesterolémii 6,5 mmol/l, ddle anémie s Hb 106 g/l
a snizeni glomerularni filtrace se sérovou koncentraci kreatininu
199 pmol/l (eGF 0,36 ml/s dle MDRD). Byla provedena renalni
biopsie s pritkazem nemoci lehkych fetézcti kappa (LCDD),
hodnota volnych lehkych fetézct kappa (FLC) byla 276 mg/1.

U nemocné bylo provedeno hematologické vysetfeni, nebyla
splnéna kritéria pro diagnézu myelomu a specificka hematologicka
lécba nebyla indikovana. Rtg ani MR vy$etfenim nebyla prokazana
kostniloziska. Byla zahdjena cyklicka pulsnilécba dexamethasonem
ve 28dennich cyklech v dévce 40 mg denné p.o. po dobu ¢tyf dnt
vzdy od 1. do 4. dne cyklu. Tyto cykly byly aplikovany ¢tyfi a pak
pokracovala udrzovaci lé¢ba prednisonem v dévce 10 mg denné.

Lécba vedla k navozeni parcialni remise trvajici pres tfi roky.
Po tuto dobu kolisala proteinurie v rozmezi 0-1,3 g/24 h, sérové
koncentrace albuminu v rozmezi 39-47 g/l a kreatininu v roz-
mezi 120-200 pmol/l s vyjimkou jednoho méfeni v roce 2006,
kdy pri infektu sérova koncentrace kreatininu stoupla prechodné
na 278 pmol/l. Koncentrace hemoglobinu kolisala mezi 109-122 g/l
hodnota FLC mezi 46-151 mg/l. Klinicky stav pacientky byl po tyto
tri roky prevazné dobry.

Od roku 2007 byl pri pravidelnych kontrolach zjistén postupny
rozvoj relapsu onemocnéni se vzestupem proteinurie (roku 2008)
az 9,9 g/24 h, s hypalbuminémii 32 g/l, s anémii (Hb 95 g/1), bez
ztetelného zhorseni glomerularni filtrace (s-kreatinin 201 pmol/l).
Restagingem opét nebyl prokazan myelom.

Po poradé s hematologem byla v roce 2008 opét zahdjena stejna
cyklicka pulsni lécba s dexamethasonem a prednisonem jako
v roce 2004. Lécba byla po tretim cyklu komplikovana rozvojem
retence tekutin s anasarkou, zhor§enim anémie a rozvojem blize
nespecifikované infekce, kterou se podatilo zvladnout kombinaci
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progredovala a rozvinul se diabetes mellitus. V cyklické pulsni lé¢bé
jsme po rozvoji téchto komplikaci jiz nepokracovali, navézali jsme
pouze prednisonem nejprve 20 mg denné, posléze 10 mg denné.

Parcialni remise trvala necely rok, poté dochdzelo opét k vze-
stupu proteinurie a k vyraznému zhor$ovani arterialni hypertenze,
ktera byla obtizné korigovatelna. V roce 2010 doslo k rychlému
zhorsovani funkce ledvin se vzestupem s-kreatininu na 464 pmol/l.
Tento vyvoj byl provazen prudkym vzestupem hodnoty FLC
na 743 mg/l. Byl opét proveden restaging hematologického one-
mocnéni, jehoz klasifikace ztistala stejna.

Vzhledem k neuspokojivému vyvoji byla zménéna lé¢ebna stra-
tegie a zahdjena kombinovand cyklickd pulsni 1é¢ba melfalanem
a dexamethasonem. Melfalan jsme podavali v redukované davce
vzhledem ke snizené funkci ledvin — 12 mg/den (0,12 mg/kg/den,
5,7 mg/m? télesného povrchu a den) vzdy 1.-4. den cyklu, dexa-
methason ve stejnych davkach jako pri predchazejicich lé¢ebnych
kuarach. Bylo podano celkem pét cykli a poté aplikovana udrzovaci
lé¢ba prednisonem v dévce 5 mg denné, posléze 2,5 mg denné.
Lécba byla komplikovana retenci tekutin s rozvojem anasarky a dus-
nosti; tuto komplikaci jsme zvladli diuretiky a vedla k prodlouzeni
intervalu mezi dvéma lé¢ebnymi cykly, ale nikoli k preruseni [écby.

Po zahdjenilécby doslo k prudkému poklesu FLC na 146...36 mg/l,
naproti tomu zprvu pokracoval vzestup s-kreatininu na maximalni
hladinu 652 umol/l, nasledovany poklesem na 271 pmol/l. Protein-
urie je$té stoupla na maximalni hodnotu 7,5 g/24 h a pak poklesla
na 1,5 g/24 h. Sérova koncentrace albuminu stoupla z 28 g/l na 43 g/1.
Od ukonceni lécby v breznu 2011 dosud je stav pacientky stabilni,
posledni proteinurie je 1,5 g/24 h, s-albumin 44 g/l, s-kreatinin
298 pumol/l, eGF 0,22 ml/s dle MDRD, FLC 36 mg/1 (vyvoj labora-
tornich hodnot - viz tab.). Klinicky stav pacientky je dobry.

Vedle uvedeného byla pacientka lécena téz antihypertenzivy,
alopurinolem, omeprazolem, zelezem, angiagregacni davkou ky-
seliny acetylsalicylové, kalciem, furosemidem, hypolipidemikem,
levothyroxinem a erytropoézu stimulujicimi léky.
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Tabulka Vyvoj laboratornich hodnot v éase u nemocné s LCDD

FLC-K FLC-L K/L s-Krea

(mgfl) (mg/l) (umol/l)
VII/04 276,6 15,2 18,20 280
1X/04 420,8 18,2 23,07 160
XI/04 132,7 16,1 8,20 173
1IV/05 151,6 13,5 11,21 136
X/05 46,8 11,8 3,97 126
111/07 122,0 12,4 9,84 124
V/08 99,6 14,7 3,87 191
VI/10 708,0 12,4 57,10 192
X/10 743,0 8,8 61,40 428
652
XI/10 146,0 10,8 13,52 411
/11 36,8 23,1 3,16 289
V/11 37,4 20,1 1,86 325
VII/11 36,3 20,0 1,82 271

PU PCR s-Alb Hb s-B,m
(g) (g/mol kreat.) (a/l) (g) (mg/l)
4,48 426,7 27 99 4,9
0,65 97,0 115
0,58 76,3 42 122
0,78 200,0 42 120 3,2
0,26 57,8 47 125
0,33 56,9 46 114
4,73 860,0 38 72 3,3
3,32 592,9 28 98 6,9
1,80 642,9 28 82 8,7
1,00 285,7 35 99 14,2
1,37 2446 42 92 13,9
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FLC-K — volné lehkeé fetézce kappa, FLC-L — volné lehkeé fetézce lambda, K/L — pomér kappa/lambda, s-Krea — sérova koncentrace kreatininu, PU — proteinurie,
PCR — pomér protein/kreatinin v mo¢i, s-Alb — sérova koncentrace albuminu, Hb — koncentrace hemoglobinu v krvi, s-B,m — sérova koncentrace B,-mikroglobulinu

B KOMENTAR
MUDr. Martin Havrda

Nemoc lehkych tetézcii (LCDD) patfi mezi tii nejcastéjsi formy
postizeni ledvin u monoklondlnich gamapatii. Poskozeni ledvin
je u téchto onemocnéni podminéno pritomnosti paraproteinu,
produkovaného patologickym klonem plazmatickych bunék, ktery
je specifickym zpiisobem deponovin v rendlni tkdani. Oborové
stoji problematika na hranici hematologie a nefrologie. U Cdsti
nemocnych se onemocnéni manifestuji primdrné poskozenim
ledvin, nejcastéji nefrotickym syndromem nebo poklesem
glomeruldrni filtrace, ktery miiZe riiznou rychlosti progredovat.
Nemocny je pro tyto priznaky vysetien nefrologem a na zdkladé
rendlni biopsie je diagnostikovdno specifické onemocnéni ledvin
spolu s monoklondlni gamapatii. Zdsadnim krokem je pak
provedeni dalsich vysetfeni (stanoveni paraproteinu v séru
a v moci, periferni krevni obraz, stanoveni sérové kalcémie,
aspirace nebo trepanobiopsie kostni diené, RTG nebo MR skeletu
ke zhodnocenti jeho loZiskového postizeni) a klasifikace onemocné-
ni. Jsou-li splnéna kritéria pro diagnézu mnohocetného myelomu,
probihd lécba podle prislusnych lécebnych schémat. Mnohocetny
myelom se prokazuje u vétsiny nemocnych s myelomovou ledvi-
nou, u 65 % nemocnych s LCDD a u 10-20 % nemocnych s AL
amyloidézou ledvin.

U nemocnych s monoklondlnimi gamapatiemi bez prokdzaného
myelomu neni zatim lécba rendlniho postizeni standardizovand.
Za zdklad lécby Ize povaZovat postupy zamérené na potlaceni
produkce paraproteinu patologickymi plazmatickymi burikami.
V pfipadé akutné se rozvijejiciho selhdni ledvin miiZe hrdt roli také
hydratace a tiprava hyperkalcémie. V budoucnosti miize nartistat
vyznam lécebnych postupii zamérenych téz na jiné patofyziologic-
ké aspekty téchto onemocnéni. Jde zejména o snahu o eliminaci jiz
vytvoreného paraproteinu z cirkulace, snahu o omezeni depozice
paraproteinu v rendlni tkdni, snahu o odstranéni jiz deponované-
ho paraproteinu z tkani, nebo o ovlivnéni dalsich patogenetickych
mechanismii spojenych s poskozenim ledvin.

V monitoraci nemocnych s monoklondlni gamapatii Ize s vyho-
dou vyuzit sledovani sérovych koncentraci volnych lehkych retézcii
kappa a lambda. Fyziologickd polyklondlni produkce je charakte-
rizovdna fyziologickym pomérem koncentraci obou typii fetézcil,
zatimco patologickd monoklondlni produkce je charakteristickd
vychylenim tohoto poméru ve prospéch toho typu retézcti, ktery
produkuji patologické plazmatické buriky. Pti snizeni glomeruldrni

filtrace stoupd sérovd koncentrace obou typii fetézcii, protoZe klesd
jejich vylucovani do moci, ale jejich pomér se nemeént.

U nasi nemocné bylo nefrologické vysetreni indikovdno z diivo-
du akcelerace hypertenze, nefrotického syndromu a poklesu glome-
ruldrni filtrace. Na zdkladé rendlni biopsie byla diagnostikovdna
LCDD, ale nebyl prokdzdn mnohocetny myelom. Za této situace
jsme se rozhodli k 1écbé pulsy dexamethasonu. Tato lécba byla
tc¢innd a nemocnou dobre tolerovand. Doslo k potlaceni produkce
paraproteinu, coz Ize demonstrovat poklesem hladiny volnych
lehkych fetézcti kappa a zlepsenim poméru tetézcii kappa/lamb-
da. Doslo ke zlepseni laboratornich zndmek postizeni ledvin
s poklesem proteinurie, s normalizaci albuminémie, s poklesem
s-kreatininu, zlepsila se téz anémie. Efekt lécby se udrzel po dobu
vice nez tii let, poté doslo k relapsu onemocnéni a opakovani stejné
lécby neprineslo kyzeny vysledek. Proto jsme se posléze, v situaci
prudce se zhorsujici funkce ledvin, rozhodli ke kombinované pulsni
lécbé dexamethasonem a melfalanem. Tato lécba vedla k rychlému
a velmi vyraznému ucinku se stabilizaci funkce ledvin a s vistu-
pem nefrotického syndromu. Nezddouci ucinky byly prijatelné.
Od skonceni pulsni lécby jesté neuplynul ani rok a nemiizeme
predpoveédeét, jak dlouho bude navozend remise trvat.

V literatute jsou popsdny riizné lécebné postupy v pripadé LCDD
bez myelomu. Bylo publikovdno nékolik malych studit, v nichz bylo
dosazeno priznivého vysledku vysokoddvkovanou chemoterapii
s autologni transplantaci kmenovych bunék (HDT-ASCT). Ka-
suisticky bylo po této lécbé popsdano vymizeni rendlnich depozit
lehkych tetézcii. Problémem lécby je jeji toxicita. Hlavnim cilem
lécby je prevence selhdni ledvin, protoZe extrarendlni postiZeni je
u LCDD zfidka klinicky vyznamné. Z tohoto pohledu se lécba,
spojend s vice nez 10% periprocedurdlni mortalitou, miiZe jevit
problematickd. Stoji za to pripomenout, Ze superiorita HDT-ASCT
proti pulsni 1écbé melfalanem a dexamethasonem nebyla prokdzd-
na u AL amyloidozy, tedy choroby spojené s mnohem zdvaznéjsim
extrarendlnim postizenim neZ LCDD.

V kasuistickych sdélenich bylo popsdno tispésné vyuziti thalido-
midu a bortezomibu v 1é¢bé LCDD. Tato lécba je jisté slibnd, ale je
ndkladnd a v nasich podminkdch je pro pacienty bez prokdzaného
myelomu obtizné dostupnd.

Zavér: V kasuistice je popsdana lécba LCDD pulsy dexametha-
sonu a pri relapsu onemocnéni pulsy melfalanu a dexamethasonu.
Lécba vedla k remisi nefrotického syndromu a zabranila progresi
do selhani ledvin.
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Pacientka s IgA nefropatii a tézkou, pravdépodobné sekundarni arterialni

hypertenzi

Mensikova Jitka', Havrda Martin'-3, Vernerova Zdenka*, Rychlik lvan?3
1|, interni klinika 3. LF UK a FNKV, Praha, ? Il. interni klinika 3. LF UK a FNKV, Praha,
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Pacientce, 36leté zené, byl vlistopadu 2001 u praktického lékare na-
méfen krevni tlak 200/110 mm Hg. Pacientka trpéla v poslednich
dvou letech ob¢asnymi bolestmi hlavy - TK ale v tomto obdobi
méren nebyl. Byla zahdjena antihypertenzni terapie: Prestarium
4 mg %-0-0, Atenolol 25 mg 1-0-0. Pacientka uzivala na hypertenzi
prechodné také homeopatika. V listopadu 2002 byla hospitalizo-
vana na spadovém internim oddéleni pro akceleraci hypertenze,
bolesti hlavy a zvraceni.

V rodinné anamnéze byl zajimavy tdaj o otci pacientky, ktery
mél arterialni hypertenzi od svych 25 let, dysplazii jedné ledviny
a byl operovan pro nefrolitiazu. Pacientka byla vdand, méla dvé
zdravé déti, byla nekuracka.

V objektivnim nalezu byl zjistén TK 190/90 mm Hg, jinak bylo fy-
zikdlnivysetfeni normalni: BMI 22,1, diuréza 1 750 ml, GF 0,51 ml/s,
proteinurie 3,79 g/l, U-leu 5-10, kultivace moci negativni, urea
12,7 mmol/l, kreatinin 361 pumol/l, kyselina mocova 554 umol/l,
celkovy cholesterol 6,66 mmol/l, LDL 4,68 mmol/l, celkova bilkovina
56 g/1, albumin 33,6 g/1. Krevni obraz, mineralogram, CRP, glykémie,
bilirubin; ALT; AST; GGT; ALP, §titnd zlaza, EKG - v normé.

Sonograficky byly ledviny normalni velikosti s normalni $ifi kiry,
nespecifické strukturalni zmény parenchymu bilateralné, steatéza
jater. Echokardiografie odhalila koncentrickou hypertrofii LK; zsLK
13 mm, EF 62 % s normalni diastolickou funkeci. O¢ni pozadi beze
zmén. Doporucena medikace: Prestarium 4 mg 1-0-0, Atenolol
25 mg 1-0-0, Furon 40 mg ¥2-0-0.

Pacientka byla doporucena na nefrologické pracoviste, kde byla
provedena biopsie ledvin s nalezem difuzni mesangioproliferativni
IgA nefropatie s vyznamnymi hypertonickymi vaskularnimi zmé-
nami a s vyraznou atrofii parenchymu.

Nemocna setrvavala velmi dlouhou dobu v negativnim postoji
k zahajeni dialyzy, ackoli byla opakované poucena o rizikach tohoto
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Obr.1 Vyvoj parametri - systolického TK a sérovych koncentraci kreatini-
nu a urey - v ¢ase. Sipkami je oznaéena doba, kdy pacientka souhlasila se
zahajenim peritonealni dialyzy, a doba provedeni transplantace ledviny.

rozhodnuti. V transplanta¢nim centru probéhlo vysetreni k pre-
emptivni transplantaci ledvin, ke zvézeni pribuzenské transplan-
tace, ale vhodny dérce nebyl nalezen.

V srpnu 2005 byla pacientka v terminalni fazi chronického one-
mocnéniledvin. Méla chronickou hyperkalémii (5,6 mmol/l), kom-
penzovanou metabolickou aciddzu, hyperfosfatémii (2,23 mmol/l)
a progredujici sekundarni hyperparatyredzu, renalni anémii
(Hb 94 g/1) - zahdjena lécba ESA.

Jako metoda nahrady funkce ledvin zvolena peritonealni dialyza,
pacientka byla zarazena do ¢ekaci listiny na transplantaci ledviny.
Pacientka podepsala negativni revers k zahajeni dialyzacni 1écby
z estetickych divodii - odpor k a.v. fistuli na predlokti, odpor k pe-
ritonedlnimu katétru vyastujicimu v podbfisku. Se zahdjenim peri-
tonedlni dialyzy souhlasila az v fijnu 2005, kdy méla s-K 6,0 mmol/l,
s-ureu 26,4 mmol/l, s-kreatinin 1 017 umol/l (obr. 1).

Z estetickych davodii byl katétr vyveden atypicky. Tenckoftiiv
stoceny peritonealni katétr 62 cm byl subkutanné prodlouzen
pomoci titanové spojky a druhého katétru a vyveden dlouhym
podkoznim tunelem k vyuisténi na pravém boku ve stfedni axilarni
care (obr. 2). Byla zahdjena peritonedlni dialyza bez komplikaci.

V kvétnu 2006 probéhla transplantace kadaverdzniledviny s dob-
rym rozvojem funkce $tépu, sérova koncentrace kreatininu klesla
na 120 pmol/l. Pacientka byla lécena trojkombinaci imunosupresiv:
tacrolimus, mykofenoat mofetil, prednison.

B KOMENTAR
MUDr. Martin Havrda

IgA nefropatie je nejcastéjsi typ primdrni glomerulonefritidy
v rozvinutych zemich. Jejim charakteristickym znakem jsou de-
pozita imunokomplexii obsahujicich imunoglobuliny IgA, kterd
se nachdzeji zejména v mesangiu. Pfitomnost téchto depozit je

Obr. 2 Vyusténi peritonealniho katétru v pravostranné stredni axilarni

care.V pravé ¢asti obrazku lateralné od pupku je patrno misto (jizva), kde
jsou v podkozi titanovou spojkou napojeny dvé ¢asti katétru.
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v sekcnich ndlezech nebo v ledvindch urcenych k transplantaci
velmi casta (5-20 %) a u vétsiny osob neni spojena s klinicky
zjevnym onemocnénim.

Priibéh ,,symptomatické“IgA nefropatie je velmi riiznorody, z cis-
té klinického hlediska ¢asto némy a pokud hovorime o symptomech,
mdme na mysli previazné zndmky laboratorni. Typickym projevem
je mikroskopickd nebo makroskopickd hematurie. Proteinurie
nemusi byt pritomna viibec, casto je mirnd, ale miize se vyvinout
i typicky nefroticky syndrom. Z hlediska dopadu na rendlni funkci
miize byt onemocnéni zcela benigni, asi u 30 % diagnostikovanych
pripadii nastava pozvolnd progrese v pritbéhu deseti i vice let,
kterda muze vyistit do termindlniho selhdni ledvin. U malé Cdsti
nemocnych choroba probihd agresivnéji, a to i pod obrazem rychle
progredujici glomerulonefritidy. Na ptitomnost onemocnéni mohou
nemocného upozornit makroskopickd hematurie, otoky pri nefrotic-
kém syndromu, priznaky arteridlni hypertenze (naptiklad bolesti
hlavy), pripadné az projevy poruchy funkce ledvin ¢i jejich selhdni.

Z patogenetického hlediska hraje u IgA nefropatie roli ab-
normadlni galaktosylace molekul imunoglobulinu IgA 1, produkce
protildtek IgG proti témto molekuldm, mesangidlni depozice nebo

formovdni imunokomplexii tvorenych na bdzi téchto molekul, ak-

tivace mesangidlnich receptorii pro IgA nebo komplementu, posko-
zeni mesangidlnich bunék a aktivace sekunddrnich mechanismi,
vedoucich ke glomerulosklerdze a k tubulointersticidlni fibréze.

Hodnoceni prognézy nemocnych s IgA nefropatii je zalozeno
na klinickych a patologickych kritériich. Z klinického hlediska
md prognosticky vyznam proteinurie > 0,5-2 g/24 h, zejména
pokud trva v priibéhu sledovini, ddle sniZeni glomeruldrni filtrace
na < 1 ml/s v okamziku diagnozy, pritomnost arteridlni hypertenze,
hypoproteinémie a hyperurikémie. Z histologického hlediska byly
jako prediktory rendlni prognézy identifikovdany zejména podil
glomeruli se segmentdlni sklerézou, adhezemi nebo endokapildrni
proliferaci, procento tubuldrni atrofie a intersticidlni fibrézy. Vy-
znamnou roli ovliviiujici aktivitu onemocnéni hraji zanétliva a in-

fekéni onemocnéni. U Cdsti nemocnych dochdzi ke spontdnni remisi.
Pomoct rebiopsii bylo prokdzdno, Ze miiZe dojit k vymizeni depozit.

Z praktického hlediska délime nemocné na ty, kteri maji nizké
riziko progrese — s malym mocovym ndlezem (typicky izolovand
hematurie), s normdlni glomeruldrni filtraci, bez hypertenze,
a na ty, ktefi maji stredni nebo vyssi riziko progrese — s pro-
teinurii > 0,5-1,0 g/24 h, se snizenou glomeruldrni filtrac,
s hypertenzi. Zvldsté zavazny ndlez predstavuje rychle klesajici
glomeruldrni filtrace.

Lécba IgA nefropatie je zaloZena zejména na tésné kontrole
krevniho tlaku, na poddvani ldatek inhibujicich systém renin-an-
giotensin-aldosteron, na restrikci prijmu bilkovin a na dalsich,
tzv. nefroprotektivnich lécebnych postupech. Lécba rybim olejem
se podle nékterych studii jevila nadéjnd, ale metaanalyzou nebyl
jeji efekt prokdzan. Uéinnost antiagregaéni a antikoagulacni 1é¢by
nebyla spolehlivé prokdzdna. Pokud jsou vzplanuti IgA nefropatie
indukovdna recidivujicimi tonsilitidami, doporucuje se provedeni
tonsilektomie, ale vyznam tohoto vykonu obecné u IgA nefropatie
nebyl dostatecné prokdzdn. Vyznam kortikoterapie poddvané
po dobu Sesti mésicii byl prokdzdn zejména u nemocnych s protein-
urii a neprilis snizenou glomeruldrni filtraci (GF > 0,8 ml/s). Lécba
vedla k poklesu proteinurie a k lepsimu zachovani funkce ledvin.
Vyznam jinych imunosupresiv nebo jejich kombinaci (cyklofos-

famid, azathioprin, mykofenoldt mofetil, pripadné s kortikoidy)
je sporny. Je nutno pripomenout, Ze uspordddni validni kontrolo-
vané klinické studie lécby IgA nefropatie je ztizeno heterogenitou
onemocnéni a zpravidla malymi pocty pacientii. Proto neni lécba

tohoto onemocnéni zcela jednotnd a casto probihd podle mistnich
lécebnych protokolii nefrologickych pracovist. U nemocnych,
u nichz onemocnéni probihd pod obrazem rychle progredujici
glomerulonefritidy klinicky (rychly pokles glomeruldrni filtrace)
i histologicky (Cerstvé srpky), je obvykle volena lécba kombinaci
cyklofosfamidu a kortikoidii. U nemocnych s vyznamné snizenou
glomeruldrni filtract, zejména prevazuji-li histologicky sklerotické
zmény, byvd indikovdna pouze nefroprotektivni lécba.

Kasuistika demonstruje pripad pacientky, u niz se IgA nefropatie
rozvijela plizivé a vedla pomérné brzy k selhdni ledvin. Tento nepfi-
znivy vyvoj by pravdépodobné bylo mozné zbrzdit, pripadné zvritit,
pokud by bylo onemocnéni diagnostikovdno véas a spravné léceno.
Zde vidime spise liknavost diagnostického a lécebného postupu
a nékterd nespravnd rozhodnuti. Prvnim priznakem onemocnéni
byla nové vznikla cefalea zpiisobend pravdépodobné sekunddrni
hypertenzi, kterd byla diagnostikovina se zpoZdénim nejméné
dvou let. Spravné by mél byt kazdy pacient s nové vzniklymi bo-
lestmi hlavy diikladné vysetren a pdtrani po arteridlni hypertenzi
se u nemocné, jejiz otec navic rovnéz trpi hypertenzi, je nasnade.
Kdyz byla arteridglni hypertenze konecné diagnostikovina, nebyla
ziejmé provedena Zddnd vysetieni ke zjisténi jeji priciny. Spravné
by takova vysetreni méla byt provedena, zvlasté kdyz se jednalo
o nové vzniklou tézkou hypertenzi u mladé zZeny. Byla zahdjena
lécba malou davkou inhibitoru ACE a malou ddvkou beta-blokd-
toru, kterd pravdépodobné nebyla dostatecné vicinnd. Z dnesniho,
ale ani tehdejsiho hlediska nelze tuto lécbu povazovat za optimadlni.
Inhibitor ACE je pro tuto pacientku vhodny (pokud je zajisténa
antikoncepce), davka perindoprilu 2 mg denné je vsak (s vyjimkou
samotného zahdjeni lécby) neptimérené nizkd. Beta-blokdtor neni
v tomto pripadé do tivodni linie 1écby vhodny, neni-li pro néj jasnd
indikace, napt. srdecni selhdni nebo tachykardie. PouZitd ddvka
je navic z indikace hypertenze velmi nizkd. Dalsi vyvoj ukdzal, ze
aplikovand lécba byla zcela nedostatecnd.

Hospitalizace pro akcelerovanou arteridlni hypertenzi privedla
nemocnou na nefrologické pracovisté, kde byla biopticky diagnos-
tikovdna IgA nefropatie. V okamziku diagnozy jiz méla pacientka
vsechny rizikové faktory rychlé progrese onemocnéni — snizenou
glomeruldrni filtraci, arteridlni hypertenzi, proteinurii presahujici
1 g/24 h a histologicky pritkaz vyraznych tubulointersticidlnich
zmeén s atrofii rendlniho parenchymu. Byla indikovdna nefropro-
tektivni lécba, o niz je prokdzdno, Ze zpomaluje progresi do selhdni
ledvin. Slo o tésnou kontrolu hypertenze a podavani inhibitori
ACE. Kortikoterapie ani jind forma imunosupresivni terapie ne-
byla indikovdna vzhledem k bioptickému ndlezu, kde dominovala
atrofie parenchymu a vaskuldrni zmény, nikoli aktivni zanétlivé
zmeény. K rozvoji selhdni ledvin doslo behem ctyr let od diagnozy.

Tato kasuistika poukazuje na velky vyznam arteridlni hyper-
tenze jako faktoru urychlujictho progresi nefropatii. U nemoc-
nych s IgA nefropatii a téZkou arteridlni hypertenzi pravidelné
pozorujeme rychlou progresi poruchy funkce ledvin. Viasnd
diagnostika a adekvatni lécba miiZe vyvoj onemocnéni zpomalit,
nebo i odvrdtit rozvoj selhdni ledvin.
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Rejstrik vécny

Adipocytokiny

Klinicky vyznam zvysené koncentrace cirkulujiciho chemerinu u nové

dialyzovanych pacienti - Teplan

Akutni poskozeni ledvin

Akutni selhani ledvin ,,z nejasné pri¢iny“ - Vymétal (kasuistika), Zadrazil

50

(komentar)
Davkovani antibiotik u kriticky nemocnych s pottebou nahrady funkce ledvin
- slozitd teorie, empiricka praxe - Matéjovi¢, Radéj

Tekutina je 1ék jako kazdy jiny - dobry sluha i zIy pan! — Mat&jovic.......cccoouurrvurenneee
Akutni rejekce

Prvni pouziti bortezomibu pii 1é¢bé rezistentni akutni rejekce zprosttedkované
protildtkami - Hanzal (kasuistika), Viklicky (komentér)

Albuminurie
Nizsi glomeruldrni filtrace a vys$i albuminurie jsou spojeny
s horsi nefrologickou prognézou - Teplan
Renalni a kardiovaskularni dusledky albuminurie - Tesaf ....

Alteplaza
Davka 1 mg rt-PA jedenkrat tydné jako zitka do katétrovych ramének:
nové perpektiva pro dlouhodobou funkei permanentnich centralnich
Zilnich katétra - Dusilova Sulkovd

Amyloidéza
Je smysluplné transplantovat ledvinu nemocnym s AL amyloidézou?
Dlouhodobé vysledky - Rysava

ANCA-asociovana vaskulitida

ANCA-asociovand vaskulitida s torpidnim pribéhem - Vachek (kasuistika),
Tesar (komentar)

41
20
59

65

30

Moznosti pouziti rituximabu v 1é¢bé nemocnych

s glomerularnimi chorobami - Ry$ava

Transplantace ledviny u pacientti s ANCA vaskulitidou - ViKLcky ........ccooooucvnrvuuennn
Anémie

Studie PATRONUS - methoxypolyethylen glycol-epoetin  versus darbepoetin a

jedenkrat mési¢né u hemodialyzovanych nemocnych — Ry$avé..........ccoccuvvevvievecrirnnne
Antibioticka 1écba

Davkovani antibiotik u kriticky nemocnych s pottebou ndhrady funkce ledvin

- slozita teorie, empirickd praxe — Matéjovi¢, Radéj

Antikoagulac¢ni lé¢ba
Regiondlni antikoagulace hemoelimina¢nich metod u kriticky nemocnych
- kde je jeji misto? — Matéjovi¢

86
46

41

Ateroskleréza
Boreni mytu: pouziti blokatort renin-angiotensinového systému
u aterosklerotické renovaskuldrni choroby - Rychlik

Biopsie
Lze riziko renalni biopsie vyznamné redukovat poddnim desmopresinu?
- Bouda, Matéjovi¢

Blokatory RAAS

Angiotensin II vyvolavéa glomerulosklerézu ptimym poskozenim podocyti - Tesar ...
Boreni mytu: pouziti blokatori renin-angiotensinového systému

u aterosklerotické renovaskularni choroby - Rychlik

Je blokéda systému RAAS ptinosem i v predialyze (stadium CKD 4-5)?

- Dusilové Sulkova

74

64

76

74

26

Pouziti statint i u nemocnych s CKD zlep$uje piezivani po infarktu myokardu
- Rysavd

Studie SHARP: simvastatin + ezetimib versus placebo u pacientt

s chronickym onemocnénim ledvin — Chabovi, Tesaf

44

61

Diabetes mellitus

Bardoxolon zvy$uje u pacientt s diabetem a pokrocilou rendlni insuficienci

glomeruldrni filtraci — Tesaf 60

Diabeticka nefropatie

Antagonisté chemokinovych receptort - nova slibna 1é¢ba diabetické nefropatie?
- Rysavd 57

Dialyza¢ni 1é¢ba

Endotelidlni progenitorové buriky u pacient na mimotélnich o¢istovacich

metodach - Teplan 9
Farmakokinetika thiosulfdtu sodného u hemodialyzovanych pacientt

- Dusilové Sulkova 45
Jsou vysoké sérové koncentrace hemoglobinu nebezpe¢né

iu nemocnych lécenych peritonealni dialyzou? - Rysava 81
Klinicky vyznam zvy$ené koncentrace cirkulujiciho chemerinu
u nové dialyzovanych pacientt - Teplan 11

Od diagnostiky k terapii ischemické choroby srde¢ni u pacientt v chronickém
dialyza¢nim léceni: existuje optimdlni metoda revaskularizace? - Fojt, Rychlik.......54
Protrahovana peritonitida po explantaci katétru u pacienta s kontinudlni

ambulantni peritonedlni dialyzou - Rohdl (kasuistika), Pafikové (komentar)........... 82
Radia¢ni zatéz u hemodialyzovanych nemocnych — VIKlicky .......cc.covevveneviirnccieenenn 27
Studie PATRONUS - methoxypolyethylen glycol-epoetin  versus darbepoetin a

jedenkrat mési¢né u hemodialyzovanych nemocnych — Ry$avé..........ccoceueeervvceeriicencnn7

Syndrom neklidnych nohou zvys$uje kardiovaskularni riziko a mortalitu u pacientt
s chronickym selhdnim ledvin v pravidelném dialyza¢nim lé¢eni - Rychlik ..
Vztahy mezi dobou odesléni k dialyza¢ni 1é¢bé a prezivanim diabetiki a seniort

v prvnim roce dialyzy - Rychlik 4

Dietni 1é¢ba
Dietoterapie v konzervativni 1é¢bé chronické renalni insuficience (CKD 4-5)
u seniort — Teplan 18

Diureticka 1é¢ba
Kardiorendlni syndrom a dekompenzace srde¢niho selhéni:
jak zachazet s diuretiky? - Matéjovi¢ 96

Endotelialni dysfunkce

Endotelidlni progenitorové buriky u pacientti na mimotélnich ocistovacich

metodach - Teplan 9
ERA-EDTA

48. kongres ERA-EDTA v Praze (23.-26. 6. 2011) — Tesat' 52
ESA

Studie PATRONUS - methoxypolyethylen glycol-epoetin  versus darbepoetin a
jedenkrat mési¢né u hemodialyzovanych nemocnych — Ry$ava..........cccccovevevivicnriienen7
Fabryho nemoc

Koincidence IgA nefropatie a Fabryho choroby - Maixnerové (kasuistika),
Rysava (komentar) 49

Glomerularni filtrace

Bardoxolon zvy$uje u pacientt s diabetem a pokrocilou rendlni insuficienci

glomeruldrni filtraci - Tesaf 60

Jaké je nejlepsi alternativa k inulinové clearance pti stanoveni glomerularni

filtrace u nemocnych s dekompenzovanou alkoholickou cirh6zou? - Teplan............ 40

Nizsi glomeruldrni filtrace a vy$$i albuminurie jsou spojeny

s horsi nefrologickou prognézou — Teplan 63

Stanoveni glomeruldrni filtrace u nefrotického syndromu - Teplan..............ccccc........39
Glomerulonefritida

Je aktivace receptoru pro EGF hlavnim mechanismem poskozeni glomerul

u rychle progredujici glomerulonefritidy? - Tesat 90
Moznosti pouziti rituximabu v 1é¢bé nemocnych
s glomerularnimi chorobami - RySava 86

Nové poznatky o genetickém piivodu membran6zni glomerulonefritidy — Rysava .... 23
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Glomeruloskleréza

Angiotensin II vyvoléva glomerulosklerézu ptimym poskozenim podocytt — Tesaf ... 76
Moznosti pouziti rituximabu v 1é¢bé nemocnych s glomeruldrnimi chorobami
- Rysava 86

Hemoeliminac¢ni metody

Regionélni antikoagulace hemoelimina¢nich metod u kriticky nemocnych
- kde je jeji misto? - Matéjovi¢ 6

Hemoglobin

Jsou vysoké sérové koncentrace hemoglobinu nebezpe¢né
iu nemocnych lécenych peritonealni dialyzou? - Rysava 81

Hepatorenalni syndrom

Funkce ledvin u jaternich chorob - co je dilezité pro nefrologa — Matéjovic............72

Hypertenze
Aliskiren snizuje aktivitu sympatického nervového systému a krevni tlak
u nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin — Teplan...........c..cccevueneruuenerninenns 92
Pacientka s IgA nefropatii a tézkou, pravdépodobné sekundérni arteridlni
hypertenzi - Mensikovi et al. (kasuistika), Havrda (komentar)

Renalni denervace jako moznost lécby rezistentni hypertenze — Rysava.
Renalni denervace: potencidlni ovlivnén{ hypertenze u nemoci ledvin - Rysavi .....93
Hypokalcémie

Uprava zévazné refrakterni hypokalcémie po transplantaci ledviny u pacienti
s hypoparathyredzou teraparatidem — Dusilové Sulkova 66

Chronické onemocnéni ledvin

Aliskiren snizuje aktivitu sympatického nervového systému a krevni tlak

u nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin — Teplan..........cc..ccccuueneivunneriinenns 92
Dietoterapie v konzervativni 1é¢bé chronické rendlni insuficience (CKD 4-5)

u seniort - Teplan 18
Je blokéda systému RAAS ptinosem i v predialyze (stadium CKD 4-5)2

- Dusilové Sulkova 26
Pouziti statint i u nemocnych s CKD zlep$uje piezivani po infarktu myokardu

- Rysava 44
Studie SHARP: simvastatin + ezetimib versus placebo u pacientit

s chronickym onemocnénim ledvin - Chabova, Tesaf 61

Syndrom neklidnych nohou zvys$uje kardiovaskularni riziko a mortalitu u pacientt
s chronickym selhanim ledvin v pravidelném dialyza¢nim lé¢eni - Rychlik............47

Imunosupresivni lé¢ba

Mykofenolat mofetil udrzuje remisi lupusové nefritidy lépe nez azathioprin — Tesaf ....91
Udrzovaci imunosuprese intraven6znim inhibitorem kostimulace
- belataceptem (CTLA4-Ig) - Vitko 34

Ischemicka choroba srde¢ni

Od diagnostiky k terapii ischemické choroby srde¢ni u pacientt v chronickém
dialyza¢nim léenti: existuje optimalni metoda revaskularizace? - Fojt, Rychlik.......54
Pouziti statind i u nemocnych s CKD zlep$uje prezivani

po infarktu myokardu - Rysava 44

Jaterni cirh6za
Funkce ledvin u jaternich chorob - co je dilezité pro nefrologa — Maté&jovic............ 72
Jakd je nejlepsi alternativa k inulinové clearance pti stanoveni glomerularni
filtrace u nemocnych s dekompenzovanou alkoholickou cirh6zou? - Teplan...

Kalcifylaxe
Farmakokinetika thiosulfatu sodného u hemodialyzovanych pacientt
- Dusilové Sulkova 45
Kalcifylaxe - Safranek (kasuistika), Dusilova Sulkové (KOmentar) ............cccooeoermrnrees 29

Kardiorenalni syndrom

Kardiorenalni syndrom a dekompenzace srde¢niho selhdni: jak zachazet
s diuretiky? - Matéjovi¢ 96

Kostni metabolismus
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¢ MEDICAL TRIBUNE CZ

Pozvani na 12" Prague Postgraduate Training Course

in Nephrology, 20.-21. 1. 2012

Milé kolegyné, vdzeni kolegové,

dovolte mipozvat Vds na tradi¢nivzdéldvaci kurs 12th Prague Postgraduate Training Course in Nephrology (Nephrology
Winter School), ktery se kond ve dnech 20.-21. 1. 2012 v Kongresovém centru IKEM (Videriskd 1958/9, Praha 4). Kurs je
urcen pro vsechny zdjemce z fad nefrologu i ostatnich Iékari a je tematicky zaméren na vybranou problematiku v ne-
frologii - pro tento rok na téma:

~New trends in the diagnostics and treatment of glomerulonephritis”

Probrana budou nasledujici témata:

1. Diagnostika a epidemiologie

2. Genetika a histologie glomerulopatii
3. Podocytopatie

4. Sekundarni glomerulopatie

Prednaset budou predni evropsti nefrologové (E. Ritz, M. Praga, L. Gesualdo, I. Bajema, H.-J. Anders, I. Neumann).
Podrobny program a organiza¢ni podrobnosti viz www.nefrol.cz. Prihlasky na kurs Ize podat do 6. 1. 2012, pouze
elektronicky na e-mail: renata.dudkova@ikem.cz (v kopii rychlik@cesnet.cz). Akce je dale podporena 25 cestovnimi
granty CNS pro ¢leny CNS do 35 let véku. TéSime se na Vasi Gcast.
Za organizacni vybor
Ivan Rychlik, Vladimir Tesaf
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