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Kdy zahajit dialyzacni IéCeni?

Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Rozhodnuti, kdy u pacienta s pokrocilym chronickym onemoc-
nénim ledvin ukondit konzervativni pristup a zahdjit nékterou
z metod ndhrady funkce ledvin (renal replacement therapy, RRT),
i k nejvice diskutovanym. Soucasné je to i rozhodnuti, jemuz se
nelze vyhnout, nebot terminalni selhani je u chronickych nefro-
patif ¢asto nezvratnou realitou. Pfed¢asny vstup do RRT je eticky
i medicinsky problematicky, resp. nepfipustny, pozdni zahdjeni
RRT je vsak eticky i medicinsky jesté komplikovanéjsi.

V pocatcich chronického dialyza¢niho programu pred 50-60 lety
bylo rozhodovani podminéno (ne)dostupnostilécby z kapacitnich
ditivodu a pozdni zarazeni bylo, bohuzel, pravidlem. Zatimco v chu-
dych zemich svéta tento limit trvd, my nastésti ekonomicky ¢i kapa-
citni argument v poslednich dvou desetiletich viibec nezvazujeme.
Jediné, ¢im bychom se méli fidit, je prospéch pacienta. Prospéch
pacienta ze zafazeni do dialyza¢né-transplanta¢niho programu
znamena, Ze jeho Zivot je prodlouzen a kvalita takto ,,pfidaného”
obdobi je co nejvyssi.

Zprvu bylo pravidelné dialyza¢ni 1é¢eni zahajovano az pri ure-
mickych projevech. V poloviné devadesatych let se na podkladé
analyz neuspokojivych vysledki dialyza¢niho léceni zacala zvazovat
souvislost mezi predialyzacni péci a prognézou dialyzovanych
pacienti (kontinudlni péce o pacienta s onemocnénim ledvin) (Bur-
kart, 1998) a vstup do dialyza¢niho programu se posunul smérem
k vy$sim hodnotam reziduélni funkce ledvin. Iniciativa americké
Nadace pro onemocnéni ledvin (National Kidney Foundation,
NDF), nazvana DOQI (Dialysis Outcome Quality Initiative), po-
prvé formulovala pravidla pro zahajeni dialyza¢niho lé¢eni (resp.
pro zahdjeni RRT) v roce 1997 (NKF-DOQI, 1997). Tato pravidla
vychazeji ze zjisténi studie CANUSA, Ze pacientiléc¢eni peritonedlni
dialyzou maji hor$i prognézu, pokud je jejich tydenni Kt/V < 2
(Churchill, 1996). Matematickym prepoctem lze urcit, ze Kt/V =2
je ekvivalentni hodnoté clearance mocoviny 7 ml/min/1,73 m? ¢i
clearance kreatininu 9-14 ml/min/1,73 m? ¢i rezidudlni funkci
ledvin stanovené jako primér clearance kreatininu a clearance
mocoviny v hodnoté 10,5 ml/min/1,73 m* Na zakladé¢ rozvahy,
ze pokud ma pacient v predialyze niz$i rezidualni funkci ledvin,
nez je uvedeno vyse, je jeho progndza rizikovd, bylo do DOQI
guidelines viazeno doporuceni o zahdjeni dialyza¢niho léceni pti
téchto hranicich renalni funkce. Pokud v$ak nebyly vyjadreny zadné
priznaky urémie, ¢i pokud byla hodnota nPNA (ukazujici privod
bilkovin u pacienta ve vyrovnané dusikové bilanci) > 0,8 g/kg/den,
¢i pokud byl nutri¢ni stav pacienta vyrovnany a nebyly znamky
prevodnéni ani malnutrice, mohlo byt zahajeni dialyza¢niho léceni
oddéleno (NKF-DOQI, 1997). Doporucenym kompromisem byl
koncept ,,incremental® (nartistajici) dialyzy. Podle této strategie
byla dialyza¢ni 1é¢ba zahajena pri poklesu Kt/V v predialyze < 2,
avSak davka dialyzy byla nizka (napf. jedna hemodialyza tydné),
a zvySovala se s klesajici funkci ledvin (Golper, 1998).

Neékolik let po americké iniciativé byla sestavena v ramci evropské
iniciativy EBPG (European Best Practice Guideline) doporuceni
zamérena na hemodialyzu (EBPG, 2002). Obsahuji i doporucent,
kdy zahdjit dialyzacni 1éceni (,when to start dialysis“). Zakladni

strucny text, opfeny vétsinou o ,,silny nzor experti“ (evidence C;
podle souc¢asné metodiky GRADE jde o evidenci 1D), je nasledujici:
m Dialyzac¢ni lé¢eni ma byt zahajeno pfi poklesu glomerularni
filtrace (GF) pod 15 ml/min/1,73 m?* (0,25 ml/s) a soucasné
pritomnosti jednoho ¢i vice z nasledujicich projevi:
- uremické priznaky; hyperhydratace a hypertenze; malnutrice.

m V kazdém pripadé ma byt dialyzacni léceni zahdjeno dfive, nez
GF klesne pod 6 ml/min/1,73 m? (0,10 ml/s/1,73 m?), a to i pri
optimalni predialyzacni péci a pfi nepfitomnosti symptomd.

m Vysoce rizikovi pacienti (diabetici) mohou mit prospéch z cas-
néjsiho zahdjeni.

m Aby bylo zajisténo, ze dialyza je zahdjena pred poklesem GF
na 0,10 ml/s/1,73 m?, ma byt v praxi zahajeni dialyza¢niho lé¢eni
cileno na GF 0,133-0,166 ml/s/1,73 m? (8-10 ml/min/1,73 m?).

® Pro stanoveni GF md byt pouzita metoda validizovana pro
rendlni selhani:

- preferovanou metodou je primeér clearance mocoviny a clea-
rance kreatininu;

- dalsi validizované metody jsou MDRD rovnice a indikatorové
metody.

Doporuceni EBPG byla sestavena pred deseti lety, a jak tomu
byva, jejich platnost po této dobé jiz neni tak jednoznacnd, nebot se
objevila nova zjisténi. Jiz vlonském roce byl jejich text modifikovan
(stru¢ny vytah z aktualizovaného textu doporuceni z roku 2011
viz nize). Podkladem pro modifikaci, tentokrat v gesci evropské
ERBP (European Renal Best Practice) byly dvé linie informaci
o tom, ze (prili§) ¢asné zahdjeni dialyzaéniho lé¢eni nemusi byt
prospésné, ba dokonce muze byt pro pacienta nevyhodné. Jednou
z linif jsou data z nékolika observacnich studii, druhou (tentokrat
»evidence-based) linii jsou vysledky studie IDEAL.

Zékladni prehled o epidemiologickych datech, ktera zpochybnuji
pfinos casného zahdjeni dialyzacniho 1écent, Ize napriklad ziskat
v nedavném kritickém rozboru tématu (Rosansky, 2011). Spolu
s historif konceptu ¢asnych dialyz pfipomind autor této ¢tivé pre-
hledové prace i arbitrarni definici ¢asného zahajeni dialyzy, a sice
eGF (MDRD rovnice, ¢tyfi proménné) > 0,166 ml/s/1,73 m?* Dale
zminuje i nutnost posuzovat nejen jednotlivou hodnotu renalni
funkce, ale i jeji dynamiku v ¢ase (mira rychlosti zmény), v tomto
kontextu je zde uveden termin ,renalni funk¢ni trajektorie®. Mi-
mochodem, klicovym prediktorem renalni funkéni trajektorie je
velikost proteinurie.

Prospektivni data, ktera jsou podkladem pro revizi dosavadnich
guidelines, prinesla studie IDEAL. Pfipomenme jeji zakladni me-
todiku a vysledky (Cooper, 2010). Jde o prospektivni sledovani
pacientii s pokrocilym onemocnénim ledvin ve véku nad 18 let,
dispenzarizovanych a peclivé monitorovanych. Jejich eGF (resp.
clearance kreatininu urcena rovnici Cockcrofta a Gaulta) se pfi
zahdjeni sledovani pohybovala v rozmezi 10-15 ml/min/1,73 m?
(0,166-0,25 ml/s). Vstupné byli randomizovani do dvou skupin,
které mély rozdilny plan, kdy zahdjit dialyzacni léceni (,early*
versus ,late“). Casné zahajeni odpovidalo hodnotdm eGF
0,166-0,233 ml/s/1,73 m? (n = 404 osob), pozdni zafazeni hodno-
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tam 0,083-0,117 ml/s/1,73 m? (n = 424 osob). Median doby sledo-
vani celé kohorty byl 3,6 let. V obou skupinach bylo mozné zahajit
dialyzacni 1é¢eni podle klinické potfeby (bez ohledu na eGF), tj.
pti klinickych indikacich (uremické priznaky, hyperhydratace ne-
fesitelna diuretiky). Zékladni vysledky studie IDEAL lze shrnout
takto: mortalita pacienttl obou podskupin se nelisila. To znamena,
ze Casné zahgjeni ndhrady funkce ledvin nebylo spojeno s lepsi
prognézou. Dvé tretiny pacientt ze skupiny ,late start zahdjily
dialyza¢niléceni dtive, nez bylo planovano dle protokolu; ditvodem
byly uremické priznaky. Z toho vyplyvd, Ze klinickd manifestace
selhani ledvin nastane casto dfive, nez rezidualni funkce ledvin
klesne pod 0,08-0,12 ml/s/1,73 m?. Pacienti ve skupiné smérované
k pozdéjsimu zahdjeni dialyza¢nilécby vsak vstupovali do dialyzac-
niho programu primeérné o $est mésicti pozdéji, tj. doba bez dialyzy
byla prodlouzena o téchto Sest mésict. Studii nelze interpretovat
tak, Ze by odlozené zahdjeni dialyza¢niho lé¢eni samo o sobé bylo
bezpecné, nebot dvé tretiny pacientd zahajily dialyzacni léceni
drive, nez bylo v ,,late“ skupiné planovano, a to z diivodti uremic-
kych priznakd a/nebo prevodnéni. Dokonce i v ,early skupiné
bylo ze stejnych divodii u ¢asti pacientii zahdjeno dialyza¢niléceni
drive, nez bylo planovano. Ukazuje v8ak, ze peclivé monitorovani
umozni odlozeni dialyza¢niho léceni v priméru o Sest mésict, a to
bez zhorseni progndzy.

Pro interpretaci dat je tfeba mit na paméti, Ze vesmeés $lo
o pacienty dispenzarizované, peclivé sledované na dedikovanych
nefrologickych pracovistich (Australie, Novy Zeland). Napriklad
jen 4 %, resp. 8 % potrebovalo docasny cévni pristup v dobé zahajeni
pravidelné dialyza¢nilécby (PDL), 60 % pacientt mélo jako prvni
volbu peritonealni dialyzu. To ukazuje, Ze nefrologicka dispenza-
rizace byla peclivd a ze riziko komplikaci (v¢etné uremickych) bylo
minimalizovano jiz samotnym protokolem studie.

Dile je vhodné zminit, Ze pti hodnoceni eGF u pacienttl s po-
krocilym onemocnénim ledvin nejsou rovnice Cockcrofta-Gaulta
a MDRD zaménitelné. Rovnice MDRD poskytuje vysledek systé-
move az o tietinu vyssi. Pokud by se funkce ledvin pfi zahdjeni RRT
zpétné z Cockcroftova-Gaultova vzorce prepocitala podle rovnice
MDRD, byly hodnoty eGF nasledujict: ,,early“ start 0,15 ml/s, ,,]ate”
start 0,12 ml/s (tj. obecné vyssi). Mimochodem, v navazujicich ko-
mentarich ke studii IDEAL je pravé pouziti Cockcroftovy-Gaultovy
rovnice povazovano za oslabujici prvek.

Jesté nez budou uvedena aktualizovana evropska doporuceni
pro zahdjeni dialyza¢niho léceni, sestavena v odezvé na zavéry
studie IDEAL, bude zminéna aktualizace ptivodnich DOQI
z roku 1997, tj. text KDOQI z roku 2006. V tomto roce DOQI
doporuceni aktualizovala, tentokrat jiz pod iniciativou KDOQI
(Kidney Disease Outcome Quality Initiative). Volny preklad
ptislu§ného paragrafu uvadi, ze pfi 0,25 ml/s (stadium CKD5)
maji nefrologové zvazit pfinosy a rizika zahajeni nahrady funkce
ledvin, pfitom v ,urcitych situacich® je vhodné zvazit ¢asnéjsi
zahdjeni RRT. Doprovodny vysvétlujici text mimo jiné upozor-
nuje, ze jednotlivé funkce ledvin nemuseji bezpodminecné klesat
paralelné (tj. Ze napt. hyperhydratace rezistentni na diuretika se
muze objevit dfive nez uremické projevy). Déle se upozornuje
i na akceleraci zaniku rezidudlni funkce ledvin po zahdjeni
dialyzac¢ni lécby a na dal$i okolnosti, které maji byt zvazeny.
Rozhodnuti o zahdjeni RRT muze byt ovlivnéno i individualni
situaci (jiz vytvoreny, ¢i naopak jesté nevytvoreny cévni pristup;
compliance s dietni a medikamentézni 1écbou; nutri¢ni stav).
Skute¢né zahdjeni dialyza¢ni lé¢by ¢i transplantace ledviny ma
byt vysledkem kompromisu mezi potiebou (viz vyse uvedené
situace) a snahou o co nejdelsi obdobi bez dialyzy. Konkrétni

¢iselné doporuceni KDOQI z roku 2006 pak uvadi rezidudlni

funkciledvin (eGF) 0,166 ml/s/1,73 m?, coz je shodné s ptivodnim

DOQI doporucenim z roku 1997.

Nyni k textu ERBP, ktery upravuje evropska doporuceni pro
zahdjeni dialyza¢niho léceni. Jak uvedeno, text vychazi z ,eviden-
ce-based” dat, ziskanych prospektivné. Volny preklad je uveden
nize, full-text je volné dostupny na webu a predstavuje zajimavé
¢teni nejen z hlediska ,,up-date® informaci, ale i z hlediska vysvét-
leni jednotlivych souvislosti.

Ptvodni text EBPG guidelines (2002) je uveden vyse. Nova ERBP
doporuceni (2011) tento text modifikuji a jejich volny preklad je
nasledujici:

B Pacienti s pokrocilym stadiem CKD maji byt pfipravovani pro
nahradu funkce dialyzou, transplantaci ¢i pro konzervativni
lé¢bu dfive, nez jsou vyjadreny symptomy CKD. Pokud je v planu
dialyza, je tfeba v¢as vytvorit cévni pristup. Dale je tieba peclivé
sledovat priznaky urémie. Pfiprava ma byt zahdjena optimalné
pti eGF > 0,25 ml/s/1,73 m? Je doporucovana supervize na de-
dikovaném pracovisti.

m U pacientt s eGF < 0,25 ml/s/1,73 m* ma byt dialyza¢ni lé¢ba
zahdjena v pripadé, ze se objevi jeden ¢i vice z nasledujicich
projevit: pfiznaky urémie, hyperhydratace/hypertenze, progre-
sivni zhorsSeni stavu vyzivy. Je vhodné vzit v tivahu, Ze vétsina
pacientd bude symptomaticka s potfebou zahdjeni dialyzy pfi
eGF v rozmezi 0,10-0,15 ml/s/1,73 m>.

m Vysoce rizikovi pacienti (diabetici, pacienti s rychlym poklesem
funkce ledvin) vyzaduji peclivou supervizi. Pokud tato supervize
neni uskute¢nitelnd, je preferovano planované zahdjeni dialyzac-
niho lécenti jesté pred vznikem uremickych priznaku.

m Asymptomaticti pacienti s pokrocilym stadiem CKD mohou
profitovat z odlozeného zahdjeni dialyza¢niho 1éceni, s cilem
pfipravy a planu lécby, véetné zalozeni cévniho pfistupu (prefe-
rovan je trvaly cévni pristup pred docasnym).

Bylo uvedeno, Ze rozhodovani o zahdjeni dialyzacniho 1éceni je
jednim z nejtézsich v péci o pacienty s chronickym onemocnénim
ledvin. Zcela jisté je prvnim cilem jejich funkci ledvin chranit
pred dal$im zhor$ovanim. Uvedeny text se vSak vénuje tomu, kdy
pristoupit k ndhradé funkce ledvin, a aktualizuje stavajici stav po-
znatkd, ndzort a doporuceni. Je patrné, Ze po priblizné 20 letech
nastava odklon od drive akcentovaného ¢asného zarazeni. Je vsak
mozné Fici, kam se bude ubirat dalsi vyvoj? Na zavér proto jesté
Lameirovo a Van Biesenovo doporucenti: ,,just in time®
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becnym cilem néhrady funkce ledvin (RRT) je alespon ¢as-

te¢né kompenzovat ztratu renalnich funkci a minimalizovat
zni plynouci diisledky. Témi jsou akumulace dusikatych kataboliti,
uremickych toxint, poruchy elektrolytii a acidobazické rovnovahy
a tekutinové pretizeni. Proto také vétsina ucebnich textd uvadi
jako absolutni indikace k zahdjeni RRT nékteré krajni situace,
jakymi jsou hyperkalémie (> 6,5 mmol/l), pokrocila azotémie
(urea = 35 mmol/l), urémie (encefalopatie, perikarditida), tézka
acidéza (pH < 7,1), plicni otok. Tyto indikace, zejména arbitrarné
zvolené hodnoty néekterych laboratornich ukazatelt, vSak nejsou
obecné aplikovatelné u kriticky nemocnych pacienttl. Bohuzel
existuje znacna variabilita v nazorech na optimalni nacasovani za-
héjeni RRT u této populace nemocnych. Do rozhodovani o zahajeni
RRT vstupuje mnoho faktorti — nazor lékare, okolnosti konkrétni-
ho pacienta a v neposledni fadé i organiza¢né-logistické aspekty.
Podstata diskuse nad optimalnim nacasovanim RRT u kriticky
nemocnych spociva v tom, zda se ¢asnéjsi napojeni pacienta na RRT
a z toho plynouci rychlej$i kontrola metabolické homeostazy,
ucinngjsi kontrola volémie a v teoretické roviné i kontrola zanét-
livé odpovédi miize promitnout do lepsiho lé¢ebného vysledku.
Obhadjci zdrzenlivéjsi taktiky v indikaci k RRT argumentuji riziky,
ktera jsou s metodami RRT spojena (kanylace, antikoagulace,
ztraty stopovych prvki, vitamint, aminokyselin, ovlivnéni hladin
antibiotik, bioinkompatibilita, cena) a tim, ze casnym napojenim
muzeme léc¢it pacienty, u nichz by doslo ke spontdnni reparaci
renalnich funkci, a ktefi by tudiz byli RRT zbyte¢né vystaveni.
Klinické rozhodnuti tykajici se indikace a nacasovani RRT se
tak stava velmi komplexnim déjem, ktery je umocnén absenci
jednoznac¢nych diikazt, dle nichz bychom mohli postupovat. To
je také divodem, pro¢ se autori komentovaného ¢lanku rozhodli
analyzovat dostupné klinické studie, které otazku nacasovani RRT
tedily. Jejich cilem bylo na zakladé provedené analyzy 1) identifi-
kovat optimalni indikatory k zahdjeni RRT u kriticky nemocnych
s AKI, 2) posoudit, zda sérové koncentrace kreatininu a urey jsou
vhodnymi parametry k rozhodnuti o zahajeni RRT, 3) navrhnout
algoritmus indikace k RRT.

Autoti vyhodnotili dvé prospektivni randomizované (RCT)
studie, dvé prospektivni kohortové studie, 13 retrospektivnich
kohortovych studii a tfi metaanalyzy. Vétsina z téchto malych studii
posuzovala nac¢asovani zahajeni RRT dle hodnot urey, kreatininu
a/nebo diurézy. Stanovené hrani¢ni hodnoty se vsak mezi studiemi
znacné lisily. Dvé RCT provedené prevazné s kardiochirurgickymi
pacienty ptinesly protichidné vysledky. Podobné konfliktni jsou
i vSechny retrospektivni studie, které hodnotily sérovy kreatinin
jako spousté¢ pro zahdjeni RRT, ackoli nékteré naznacuji lepsi
mortalitu pri ¢asnéj$im zahdjeni. Sérové koncentrace kreatininu,
které byly povazovany za ¢asnou indikaci k RRT, v8ak byly velmi
heterogenni (napt. zvy$eni o 150 % oproti vychozi, 0 200 % oproti
vychozi, < 310 umol/l). Podobné bylo v nékterych studiich pozoro-
vano lepsi prezivani, pokud byly RRT metody zahdjeny pti nizsich
hodnotach urey. I'v téchto studiich se v§ak hrani¢ni hodnoty urey
definujici ,¢asné“ zahdjeni velmi lisily (rozpéti od < 21 mmol/l

do < 35,7 mmol/l) a ne vSechny studie tento signal potvrdily. Osm
studii si vS§imalo tlohy diurézy jako indikace k RRT. Vétsina z nich
dosla k zavéru, ze klinicky vysledek je lepsi, je-li indikace k RRT
posouzena dle oligurie nez dle sérovych koncentraci kreatininu ¢i
urey. Studie se opét znac¢né lisily definici oligurie (< 100 ml/8 h,
<400 ml/24 h, < 30 ml/h po dobu 6 h). Velka retrospektivni stu-
die (1 847 pacientt vyzadujicich RRT) ukazala, ze hodnoty urey
a kreatininu nejsou asociovany s mortalitou. Hlavnimi faktory,
které byly nezavisle spojeny s hor$im prezitim, byly potfeba umélé
plicni ventilace, multiorganové selhani, acidéza, oligurie a vék (Os-
termann et al., 2009). Tato data naznacuji, Ze rozhodnuti k zahdjeni
RRT by mélo v mensi mife zohlednit absolutni hodnoty kreatininu
a urey, a naopak vzit v Gvahu celkovou tizi onemocnéni, miru
acidézy a diurézy. Rozpoznani novych biomarkert je nadéji, ze by
se mohly stat vhodnymi parametry k indikaci RRT. Analyzované
studie v8ak vedly autory komentovaného ¢lanku k zavéru, ze zadny
z modernich biomarkert (NGAL, cystatin C) zatim nelze rutinné
v rozhodovacim procesu pouzit. Na zakladé provedené analyzy
dostupnych dat autofi navrhli klinicky algoritmus (obr. 1), ktery by
mél byt voditkem pfi rozhodovani o napojeni kriticky nemocného
pacienta s AKI na nékterou z metod RRT.

Diagnéza AKI
(dle AKIN)

v

Pritomnost Zivot ohrozujici
komplikace, kterou nelze
zvrétit jinym zpdsobem

v

Optimalizace hemodynamiky
m obnova cirkulujiciho
krevniho objemu
m korekce hypotenze
(MAP > 65 mm Hg)
Ukongéeni uzivani
nefrotoxickych Iéku

v

Pravidelné vyhodnoceni
volémie, non-renalni organové
dysfunkce, posouzeni vyvoje
tize onemocnéni a AKI

v

Perzistujici AKI + cokoli
z nasledujiciho:
m oligurie < 500-600 ml/24 h
m progredujici acidéza, pH < 7,25 ANO
m tekutinové pretizeni > 10 % ————» Zvaz RRT
télesné hmotnosti
m zhorSovani plicniho otoku

m rozvoj nebo progrese
non-renalni organove dysfunkce

ANO
—» Zahdjit RRT

| NE

Obr. 1 Rozhodovaci algoritmus k zahajeni RRT (dle Ostermann et al.)
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B KOMENTAR
Prof. MUDr. Martin Matéjovié, Ph.D.

Spravné nacasovani RRT je modifikovatelny faktor, ktery miize
hrat vyznamnou tilohu v ovlivnéni celkového lécebného vysledku.
Pti rozhodovani o zahdjeni RRT md zcela zdsadni vyznam cha-
rakter zdkladniho onemocnéni, které je pricinou AKI. Na rozdil
od situace, kdy pricinou AKI je naptiklad intersticidlni nefritida
u jinak zcela stabilniho a dosud zdravého pacienta, pristup bude
zcela odlisny od stavu, kdy se AKI vyviji na pozadi septického Soku
s multiorgdnovym selhdnim u polymorbidniho nemocného. Jinymi
slovy, pfi tivahdch o nacasovani a indikaci RTT je nutné odlisit
izolované AKI od AKI, které je soucdsti akutniho systémového
onemocnéni s viceorganovym postizenim (sepse, polytrauma, po-
operacni komplikace, popdleniny, pankreatitida apod.). Druhym
problémem, ktery je nezbytné zohlednit pti analyze dostupnych
studii, je definice ,,Casného® versus ,,pozdniho“ nacasovini RRT.
Jak vyplyva z komentované studie, definice jsou velmi hetero-
genni a subjektivni. Nékteré studie rozlisuji ¢asny versus pozdni
pristup dle absolutnich hodnot ¢i relativnich zmén konvenénich
biochemickych ukazatelii (urea, kreatinin), tirovné diurézy, jiné
nacasovani definuji intervalem od ptijeti na jednotku intenzivni
péce do doby napojeni na RRT. Tyto vyznamné limity dramatic-
ky snizuji vypovédni hodnotu dosud provedenych studii. Velmi
problematické je posuzovini indikace k RRT pouze dle hodnot
urey ¢i kreatininu. Jejich absolutni hodnoty jsou u kriticky nemoc-
nych ovlivnény fadou proménnych. Hodnoty urey jsou zkresleny
vyznamnou zménou distribucniho objemu, zvysenou produkci
katabolickym stavem, zvysenou tubuldrni reabsorpci. Podobné
sérové koncentrace kreatininu jsou ovlivnény mj. jeho produkci
(sniZena napt. pti sepsi), zkresleny intenzivni tekutinovou resusci-
taci (diluce podhodnocujici absolutni hodnoty). Ve svém diisledku
absolutni hodnoty téchto biochemickych ukazatelii nemuseji
odrdzet koncentraci jinych (uremickych) toxinii ani skutecny stay
rendlnich funkci. I z téchto diivodii nejsou vhodnymi kritérii k de-
finovdni éasné versus pozdni RRT lécby. Data z recentnich velkych
RCT obecné ukazuji, Ze sérové koncentrace urey a kreatininu
se v dobé zahdjeni RRT u kriticky nemocnych s AKI pohybuji
v rozmezi 18-40 mmol/I (pro ureu) a 300-450 umol/l (pro krea-
tinin) (Joannidis a Forni, 2011). V posledni dobé se na riiznych
odbornych forech rovnéz diskutuje o 1iloze nového klasifikacniho
systému AKI (kritéria AKIN ¢i RIFLE) pti indikacich k RRT.
Zde je nutno zduiraznit, Ze tato kritéria byla vytvorena s cilem
definovat AKI a klasifikovat jeho zdvaznost. I kdyz tize AKI dle
téchto kritérii koreluje s prognézou, uvedeny klasifikacni systém
nikdy nebyl vytvoren s cilem predikovat potfebu RRT. Jednotlivd
kritéria AKIN tudiz nemohou slouZit jako argument k nacaso-
vani RRT, aniz bychom nezohlednili dalsi klicové kompozitni
proménné, véetné charakteru zdakladniho onemocnéni, ktery vedl
k rozvoji kritického stavu (i pokrocilé AKI III. stupné miize byt
plné reverzibilni napt. odstranénim obstrukce bez potreby RRT;
naopak prevodnény pacient bez diuretické odezvy miiZe profitovat
z ¢asné RRT nezdvisle na absolutnich hodnotdch kreatininu). Au-
toti komentované studie navrhuji algoritmus, ktery zcela spravné
akcentuje vyznam vyhodnoceni stavu pacienta a jeho trendu
a soucasné relativizuje prinos absolutnich hodnost klasickych
biochemickych ukazatelii rendlnich funkci. Prioritnim prinosem
tohoto, byt jakkoli obecného algoritmu je prisné individudlni
posouzeni, zalozené na frekventnim vyhodnoceni trajektorie
kritického stavu, jeho odpovédi na tivodni lécbu a zohlednéni kon-
textu viceorgdanové dysfunkce. Neptiznivy vyvoj hemodynamické
situace (Sokovy stav), progredujici metabolickd acidoza, trvajici

oligurie, rozvoj mulitorgdnové dysfunkce a tekutinové pretizeni
rezistentni na lécbu diuretiky jsou okolnosti, které tvori zdkladni
klinicky argument pro zahdjeni RRT, zcela nezdvisle na abso-
lutnich hodnotdch urey Ci kreatininu. Predlozeny algoritmus je
pochopitelné pouhym obecnym rdamcem pro klinickou rozvahu,
neposkytuje voditko pro jiné klicové proménné RRT (ddvka, mo-
dalita), nezohledriuje nékteré non-rendlni indikace k RRT. Otdzka
optimdlniho nacasovani RRT ziistdavd vzhledem k nedostatku dat
zalozenych na seridznich ditkazech stdle nedotesenou. V denni
praxi v$ak neni spravné kldst si otdzku, zda je casnéjsi zahdjent
RRT u kriticky nemocnych s AKI lepsi nez odlozené. Spravnym
postupem, byt casto obtiznym, je zahdjit RRT v pravy cas. Jeho
nalezeni bude vZdy u kazdého pacienta prisné individudlni. Nikdy
bychom vsak neméli dopustit, aby vyckavani s indikaci k RRT
dospélo k naplnéni konvencnich absolutnich kritérii, uvedenych
v tvodu clanku.
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Je néjaka Sance na zpomaleni

progrese CKD u Alportova
syndromu?

Gross O, Licht C, Anders HJ, et al. Early angiotensin-converting enzyme inhi-
bition in Alport syndrome delays renal failure and improves life expectancy.
Kidney Int 2012;81:494-501.

Iporttv syndrom (AS) je dédicné onemocnéni charakte-

rizované postizenim ledvin, senzorineurdlni hluchotou
a o¢nimi abnormalitami. Onemocnéni je zptisobeno mutacemi
v genech podilejicich se na syntéze kolagenu IV, ktery je dtilezitou
soucasti glomeruldrni bazalni membrany. U 85 % nemocnych je
dédi¢nost onemocnéni vazana na chromosom X, u 15 % pak jde
o autosomalné recesivni typ dédicnosti. Vétsina nemocnych s AS
spéje nezadrzitelné k termindlnimu rendlnimu selhani (ESRD).
Rychlost progrese je zavisla na typu mutace, velikosti protein-
urie a fadé dalsich faktorti, mezi néz patfi extenzivni depozice
extracelularni matrix, rozvldknéni bazalni membrany glomerula
¢i pritomnost fibrézy. Mikroalbuminurie (MA) a hematurie jsou
dilezitymi znaky casného rendlniho poskozeni. O MA je dobie
Znamo, ze je nezavislym rizikovym faktorem urychlujicim progresi
CKD i kardiovaskularni mortalitu. Dlouhodoba pfitomnost MA
se podili na akceleraci fibrézy v renalnim parenchymu. Kauzalni
lécba tohoto vrozeného onemocnéni neexistuje. V nékterych
souborech je popisovana az 50% pravdépodobnost selhdni ledvin
ve veéku kolem 20 let zivota (Jais, 2000). Inhibitory angiotensin
konvertujiciho enzymu (inhibitory ACE) jsou schopny redukovat
proteinurii u nemocnych s AS a oddalovat rendlni selhani u mysi
(Proesmans, 2004; Gross, 2003).

V komentovaném c¢lanku se autofi rozhodli sledovat kohortu
nemocnych s prokazanym AS po dobu vice nez dvou desetileti
a posoudit vliv ¢asného podavani inhibitort ACE na rychlost
progrese CKD, resp. prodlouzeni ¢asu do ESRD a celkové prezivani
nemocnych. Data byla ziskdna z evropského registru nemocnych
s AS, ktery mapuje nékolik generaci pacientt s timto onemocné-
nim v celé Evropé. Pacienti jsou zde sledovani od utlého véku az
po dospélost. Do studie byli zatazeni nemocni s histologicky proka-
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zanym AS v renalni biopsii nebo s prokdzanou mutaci (¢i obojim).
Vétsinou $lo o postizené chlapce ¢i muze s X-vazanou formou AS
¢i o homozygoty v pfipadé autosomalné recesivni dédi¢nosti (vice
nez 90 % sledovanych byli muzi).

Primarnim sledovanym ukazatelem studie byl vék v dobé
ESRD a zahdjeni dialyzacni lécby a ocekavané prezivani. Sekun-
dérnimi sledovanymi ukazateli byly: pokles proteinurie po lé¢bé
inihibitorem ACE, proporce nemocnych s hypertenzi a bez ni,
vyskyt nezadoucich G¢inku pti 1é¢bé inhibitorem ACE (zdvojeni
S-kreatininu, angioedém, hyperkalémie, kasel, symptomaticka
hypertenze) a imrti. Pacienti léceni inhibitory ACE byli rozdéleni
podle zavaznosti nalezti na skupinu, ktera méla vstupné hematu-
rii nebo MA (T-1, 33 nemocnych), proteinurii > 0,3 g/den (T-II,
115 nemocnych) a jiz zhorsenou rendlni funkci s CKD 3. a 4. stadia
(T-III, 26 nemocnych). Kontrolni skupina bez 1é¢by zahrnovala
109 nelécenych pribuznych (non-T). Nejc¢astéji uzivanymi inhibi-
tory ACE byly ramipril (davka 0,025-0,1 mg/kg télesné hmotnosti)
nebo enalapril (davka 0,125-1,0 mg/kg TH). Vyskyt nezadoucich
ucinku byl sledovan také u 110 heterozygotnich nemocnych, ktefi
nebyli zarazeni do primarni analyzy.

Median véku, kdy byla zahajena néktera z nahrad funkce ledvin
(RRT), byl ve skupiné non-T 22 let (7-39 let; 95% interval spo-
lehlivosti [IS] 20-25). Ve skupiné T-III byl median véku, kdy byla
zahdjena lécba inhibitorem ACE, 20 let a primérné lécba trvala
7,4 roku. Podavani lécby vedlo k oddaleni zacatku RRT o tfi roky
v porovnani se skupinou non-T, tj. na 25. rok Zivota (13-48; 95% IS
18-33; p < 0,001 v porovnani s non-T). U skupiny T-II byl median
véku pri zahdjeni 1é¢by inhibitorem ACE 13 let a primérné poda-
vani lé¢by trvalo 5,8 roku. U této skupiny doslo k oddaleni zahdjeni
RRT o 18 let, na 40. rok zivota (17-40, 95% IS 31- nestanoveno;
p <0,001 v porovnani s non-T). U skupiny T-I byl median véku pfi
zahdjeni 1é¢by inhibitorem ACE 8 let a primérné podavani lécby
trvalo 4,0 roku. Zadny ze sledovanych nemocnych zatim nedospél
do RRT, vétsina zatim méla rendlni funkei lepsi nez CKD 3. stadia.

Pokud jde o parametr ocekavaného prezivani, byly navzajem
porovnavany skupina non-T a skupiny lé¢ené (dohromady 174 pa-
cientt). V jednotlivych skupinach léc¢enych inhibitory ACE byl maly
pocet prihod, a tudiz nebylo mozné zaznamenat rozdily. Median
ocekavaného prezivani ve skupiné non-T byl 55 let, u skupiny lécené
inhibitory ACE se signifikantné prodlouzil (p = 0,0369).

Autofi se snazili také vystopovat rizikové faktory progrese
CKD u Alportova syndromu. Jako faktory ovliviujici progresi
byly detekovany proteinurie a clearance kreatininu v dobé stano-
veni diagndzy. Zda se, ze hypertenze je jiz disledkem renalniho
postizeni u AS, nikoli prediktorem progrese. Vliv pohlavi a typu
mutace se v tomto souboru nedal hodnotit vzhledem k urcité
pocatecni selekci pacienttl. Zajimavou skutecnosti bylo i chovani
proteinurie po zahdjeni 1écby inhibitory ACE. Ve vSech lécenych
skupinach proteinurie po aplikaci inhibitortt ACE klesla, nicméné
ve skupiné T-II a T-III po urcité dobé u vétsiny nemocnych opét
stoupla na ptivodni Grovern. Naopak ve skupiné T-I ztstala vétsina
nemocnych bez proteinurie/MA, jen s hematurii. Zda se tedy, Ze ¢im
casnéji se lécba inhibitory ACE zahaji, tim u¢innéji a dlouhodobéji
lze udrzet onemocnéni stabilizované.

Lécba byla obecné dobte tolerovana, nebyly zaznamenany zadné
zavazné nezadouci prihody, jako tmrti ¢i rendlni selhdni. Nejcastéji
se vyskytovala hyperkalémie (1,8 % pripadit), suchy kasel (0,7 %)
¢i symptomaticka hypotenze (0,7 %). K vysazeni lécby z diivodu
nezadoucich G¢inkt doslo u 0,4 % pacientt.

Vystupem této studie by tedy mélo byt doporucent, ze diagnézu
AS je vhodné stanovit co nejdiive jiz v détském véku a nemocné

zacit 1écit inhibitory ACE bez ohledu na to, zda je ¢i neni pfitomna
hypertenze. Jen tak lze zpomalit rychlost progrese onemocnéni
a oddalit ¢as do RRT.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Tento komentovany cldanek ukazuje, Ze casnd lécba pacientii s AS
jiz ve fazi MA ¢i malé hematurie bez ohledu na krevni tlak je pro
nemocné ptinosnd. Uskalim 1é¢by miiZe byt skutecnost, Ze ve vétsi-
né evropskych zemi je poddvani inhibitorii ACE u normotenznich
deéti pokladano za indikaci off-label. To také byl hlavni ditvod toho,
ze i kdyz data byla sbirdna prospektivné, nebylo mozné tuto studii
koncipovat jako mezindrodni.

Lécba inhibitory ACE signifikantné odddlila nutnost zahdjeni
RRT. V pripadech, kdy déti ¢i adolescenti byli soucasné hyper-
tenzni, lze uvaZovat o tom, ze klicovou byla blokdda systému
RAA a normalizace krevniho tlaku. K podobnych vysledkiim
dospéla i studie ESCAPE, kterd prokdzala, Ze skupina nemoc-
nych s intenzivnéjsi kontrolou krevniho tlaku méla vyrazné nizsi
pravdépodobnost progrese CKD (definované jako zdvojndsobeni
sérové koncentrace kreatininu ¢i ESRD) nez skupina, kde krevni
tlak byl kontrolovdn méné intenzivné (HR 0,65; IS 0,44-0,94;
p = 0,02) (Wiihl, 2009). V této komentované studii ale byla vel-
kd fada nemocnych normotenznich jesté pred zahdjenim 1écby,
a naopak tada z nich lécbu neprilis dobre tolerovala z diivodu
hypotenze. Z téchto ditvodii je jisté nutné hledat pozitivni efekt
lécby inhibitory ACE i jinde, nez jen v korekci/kontrole krevniho
tlaku. Spekulovat Ize o ti¢inku inhibitorit ACE na podocyty a jejich
cytoskeleton a ddle na snizeni aktivity nékterych pro-fibrogennich
a ruistovych faktorii (Cosgrove, 2000; Gross, 2010).

Kromé odddleni ¢asu do RRT ovlivnila lécba i celkovou oce-
kdvanou mortalitu. Zda je to zpiisobeno poddavdanim samotnych
inhibitorii ACE, ¢i zlepSenim stupné rendlni dysfunkce, z vysledkii
studie ale nevyplyva. Vzhledem k pomérné mladému véku vétsiny
sledovanych nemocnych (na rozdil od jinych studii prokazujicich
vliv inhibitorit ACE na mortalitu) Ize spise spekulovat o tom, Ze
jde o vliv zlepseni stupné CKD (a tim i ovlivnéni dalsich faktor,
jako je anémie, kalcio-fosfatovy metabolismus), i snizeni nebo
vymizeni MA (rizikovy faktor jak celkové, tak kardiovaskuldrni
mortality).

Po zamysleni se nad postavenim studie si Ize kldst otdzku, zda
lepsich vysledkii ve skupiné T-I nebylo prosté dosazZeno tim, Ze
v porovndni se skupinou T-1II ¢i non-T $lo o podstatné mladsi
jedince, u nichz byla diagnéza stanovena velmi casné a lécba
zahdjena jiz v détském véku, a tudiz ani béhem celého sledovini
nemohli dospét do ESRD. Statistické zpracovini nicméné bylo
provedeno tak, Ze se srovnavali jedinci stejného véku ve vsech
skupindch, takze tento faktor by mél byt odfiltrovdn. Navic se
provadéla i analyza 15 sourozeneckych pdrii, které mély shodny
typ mutace (a tedy predpoklad stejného priibéhu onemocnéni)
a zily ve stejném prostiedi. Pritkaz onemocnéni u starsiho souro-
zence vedl k tomu, Ze diagnéza AS byla u mladsiho sourozence
odhalena drive (v casnéjsich stadiich choroby), a tudiz i lécba
byla zahdjena casnéji. U starsich sourozencii byl medidan véku,
kdy byla zahdjena RRT, 27 let, zatimco u mladsich sourozencii
40 let (p < 0,001). Tyto vysledky tedy potvrzuji skutecnost, zZe ¢im
Casnéji je diagnoza stanovena a u postizenych jedincil zahdjena
lécba, tim vétsi je pravdépodobnost odddleni RRT.

Duilezitou skutecnosti u nemocnych s AS je to, Ze pacienti a jejich
rodiny jsou vétsinou velmi dobre informovdani o povaze a prognéze
onemocnéni a védi, Ze progrese do ESRD je ve vétsiné pripadii
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nevyhnutelnd. Jsou tedy motivovdini ke spoluprdci a akceptovini
toho, Ze i u asymptomatickych ¢i oligosymptomatickych déti ma
smysl poddvat inhibitory ACE, které mohou progresi onemocnéni
zpomalit. A toho bychom méli v nasi klinické praxi maximdlné
vyuzit.
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Vliv biokompatibilnich versus

standardnich roztokt na vysledky
peritonealni dialyzy

Johnson DW, Brown FG, Clarke M, Boudville N, Elias T], Foo MWY, et al.
Effects of biocompatible versus standard fluid on peritoneal dialysis outcomes.
J Am Soc Nephrol 10.1681/ASN.2011121201.

poslednich tficeti letech se peritonedlni dialyza (PD) stala
etablovanou metodou nahrady funkce ledvin pro nemocné
s terminalnim selhanim funkce ledvin. Klicovym faktorem prezi-
vani nemocnych na peritonealni dialyze je jejich rezidualni renalni
funkce. Pocetné studie prokazaly, Ze rezidudlni rendlni funkce klesa
u PD pacientti pomaleji nez u pacientti na hemodialyze (HD) a ze
tento faktor miize vysvétlovat lepsi prezivani PD pacientt pozoro-
vané v nékterych studiich. Studie z posledni doby také naznacovaly,
Ze novejsi roztoky s vys$im stupném biokompatibility, které maji
neutrdlni pH a snizenou koncentraci degrada¢nich produkta glu-
kézy, mohou udrzovat rezidualni rendlni funkce Iépe nez konvencni
PD roztoky, a zlepSovat tak klinické vysledky. Randomizovana zkfi-
zena studie s konven¢nimi laktatovymi roztoky s nizkym pH a se
snizenym obsahem degrada¢nich produktt glukézy (GDP) ukazala
zvy$eni renalni clearance pro ureu a kreatinin v pribéhu 12 tydni.
Velka retrospektivni observacni studie v Koreji dolozila vztah mezi
uzivanim roztokl s neutralnim pH pufrovanych laktitem a se
snizenym obsahem GDP a lep$im pfezivanim. Vyznam tohoto
zjisténi je omezen tim, Ze neni znamo, podle jakych kritérii byli
pacienti indikovani pro jednotlivé studované PD roztoky. Dalsich
nékolik malych, kratkodobych randomizovanych kontrolovanych
studii také prokazalo, ze PD roztoky s neutralnim pH a snizenym
obsahem GDP byly spojeny bud's pfiznivym, nebo neutralnim vli-
vem na rezidudlni renalni funkci. Tyto studie vSak byly limitovany
nedostatecnou statistickou silou, kratkou dobou sledovani, vysokou
Cetnosti vynucenych transfert na hemodialyzu, zménami ve stavu
hydratace, $patnou metodologii, zafazovanim prevalentnich pa-
cientll a provadénim studie pouze v jednom centru.

Proto byla navrzena tato multicentrickd, mezinarodni randomi-
zovana kontrolovana studie, jejimz hlavnim cilem bylo ur¢it, zda
PD roztoky s neutralnim pH a sniZenym obsahem degradacnich
produktti glukdzy 1épe udrzi rezidualni rendlni funkci u PD pacien-
ta v pribéhu dvou let 1éceni ve srovnani s konven¢nim dialyzatem,
a pripadné dalsi nalezy relevantni pro klinickou praxi.

Celkem 185 pacienttl bylo randomizovano k léceni bud bio-
kompatibilnim (n = 92), nebo kontrolnim (n = 93) roztokem. Obé
skupiny se dobre shodovaly ve vSech zakladnich charakteristikach,
z nichz nejdulezitéjsi byly vék, pohlavi, etnicky piivod, pfitomnost
kardiovaskuldrniho onemocnéni ¢i diabetu, BMI, krevni tlak, cet-
nost CAPD vs. APD, davka dialyzy, expozice glukdze, rezidualni
glomeruldrni filtrace a diuréza, tydenni peritonealni clearance urey
a kreatininu, peritonedlni ultrafiltrace, permeabilita peritonea,
albumin a hemoglobin.

Po dvou letech sledovani se ukazalo, Ze Gicastnici studie léceni
biokompatibilnimi roztoky méli pomalejsi pokles rezidualni re-
nalni funkce nez kontrolni skupina, zejména v prvnim roce. Tento
rozdil véak nedosahl statistické vyznamnosti. Uzivani inhibitora
angiotensin konvertujicitho enzymu, sartanti a nesteroidnich an-
tirevmatik se mezi skupinami nelisilo, stejné tak jako aplikace
radiokontrastni latky (tfi pacienti v obou skupinach), takze témito
faktory nelze zjistény rozdil vysvétlovat. Signifikantni rozdil byl
ale nalezen v dob¢, kdy PD pacienti dospéli do anurie. Pouze
Sest pacientl (7 %) v biokompatibilni skupiné dospélo k anurii
ve srovnani s 18 pacienty (20 %) ve skupiné kontrolni. Doba
k anurii byla vyznamné delsi ve skupiné lécené biokompatibil-
nimi roztoky; po adjustaci na pritomnost diabetické nefropatie,
na vstupni rezidudlni rendlni funkci a uziti CAPD vs. APD byly
biokompatibilni roztoky spojeny s niz§im rizikem anurie (HR 0,36;
95% IS 0,13-0,96).

Lze samozfejmé namitnout, zda del$i udrzeni rezidudlni re-
nalni funkce nebylo podminéno hyperhydrataci a vét$im plaz-
matickym objemem. Stav hydratace nebyl v této studii exaktné
urcovan. V nepiimych ukazatelich stavu hydratace (systolicky
a diastolicky krevni tlak, stfedni arteridlni tlak, aktualni télesna
hmotnost, sérova koncentrace natria, albuminu a hemoglobinu)
byly mezi obéma skupinami srovnatelné nalezy nebo statisticky
nesignifikantni rozdily ve vSech ¢asovych intervalech, s vyjimkou
vyznamné nizstho TK a albuminu ve skupiné s biokompatibilnim
roztokem v ¢ase 24 mésicii. Peritonedlni ultrafiltrace a diuréza
byly srovnatelné s vyjimkou mésicti 3 a 6, kdy pacienti na bio-
kompatibilnich roztocich méli signifikantné nizsi peritonealni
ultrafiltraci a vys$si objem moci. Uzivani icodextrinu bylo v obou
skupindch srovnatelné.

Pokud jde o peritonitidu jako infek¢ni komplikaci perito-
nealni dialyzy, v biokompatibilni skupiné prodélalo peritonitidu
27 pacientti a v kontrolni skupiné 45 (p = 0,006). Ve srovnani
s kontrolami méla biokompatibilni skupina signifikantné delsi
dobu do prvni epizody peritonitidy (p = 0,01) a signifikantné nizsi
celkovou incidenci peritonitidy (0,30 vs. 0,49 epizody na pacienta
arok; p=0,01). Sestnact pacientii (18 %) v biokompatibilni skupiné
preslo na HD kvuli peritonitidé (n = 5), tunelové infekeci (n = 2),
nefunkénimu katétru (n = 1), hernii (n = 1), tniku dialyzatu (n=1),
nedostatecné clearance solut (n = 2), ze socialnich a jinych pricin
(n = 3). V kontrolni skupiné preslo na HD rovnéz 16 pacientii
(18 %) kviili peritonitidé (n = 5), hernii (n = 3), tniku dialyzatu
(n = 2), nedostate¢né clearance solutt (n = 2) a ze socidlnich du-
vodtl (n = 4). Celkove Ize shrnout, Ze technické prezivani metody
mezi obéma skupinami se neliilo. Pfi zaclenéni imrti jako priciny
selhani techniky se vysledky nezménily.

Prezivani pacientt nebylo ovlivnéno typem uzitého dialyza¢niho
roztoku: v biokompatibilni skupiné zemfelo devét nemocnych
(10 %) na kardiovaskularni (n = 6), infek¢ni (n = 1) a jiné prici-
ny (n = 2). V kontrolni skupiné zemfelo osm (9 %) nemocnych
z kardiovaskuldrnich pficin, jeden na infekci a dva z jinych pricin.
Rozdily mezi skupinami nebyly statisticky vyznamné.
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Na vysledky této studie PD komunita dlouho cekala. Jde totiz
o prvni multicentrickou randomizovanou prospektivni studii
veétsiho rozsahu a delsi doby trvdni, kterd méla Sanci odpovédeét
na otdzku, zda PD nemocni maji z lé¢by biokompatibilnimi PD
roztoky prospéch, ¢i nikoli. Do této studie byli zahrnovani pouze
incidentni pacienti. Predchozi studie byly vétsinou restrospektivni
¢i observacni. Pokud slo o randomizované studie, byly pomérné
kratké, trvajici vétsinou puil roku, maximdlné rok.

Presto se v nich celkem univerzdilné ukazovalo, Ze vliv biokom-
patibilnich roztokii na rezidudlni rendlni funkci je pozitivni nebo
neutrdlni. U nékterych z téchto studii vsak byl diivod se domnivat,
Ze zvyseni rezidudlni rendlni funkce miize byt ddno zvysenim
plazmatického objemu (a z toho vyplyvajici hyperhydrataci), pro-
toze uziti biokompatibilnich roztokii vedlo ke snizeni peritonedlni
ultrafiltrace. Zvyseni rezidudlni rendlni funkce tak bylo spojeno
s veétsi diurézou a reciprocnim poklesem pravé peritonedlni ultra-
filtrace. Stav hydratace v této studii nebyl objektivizovin. Navic
usporddani nékterych studii bylo zkrizené, ,cross-over®. To miize
predstavovat samo o sobé metodologicky problém, protozZe pokles
zbytkové funkce vlastnich ledvin v case nemusi byt linedrni. Pred-
kladanad studie neprokdzala pomalejsi pokles rezidudlni rendlni
funkce, ale jednoznacné prokdzala prodlouzeni doby do vzniku
anurie. Je zndmo, Ze i mald rezidudlni rendlni funkce a/nebo
diuréza vyrazné snizuje riziko umrti PD pacienta.

Jednim z moznych mechanismii, ktery by tento ndlez lepsiho
udrzeni rezidudlni rendlni funkce pfi uziti biokompatibilnich
roztokii mohl vysvétlit, je nizsi obsah a snizené vstiebdvani degra-
dacnich produktii glukozy z peritonedlniho roztoku do systémové
cirkulace. Protoze degradacni produkty glukézy vykazuji prozd-
nétlivé, pro-apoptotické a pro-oxidacni piisobeni, jejich pokles
v systémové cirkulaci miiZe mit renoprotektivni efekt. Je treba rici,
Ze obsah degradacnich produktii glukézy je v riznych (biokompa-
tibilnich) PD roztocich riizny, coZ miiZe vysvétlovat mirné odlisné
ndlezy ve studiich s riiznymi typy biokompatibilnich roztokii.

Dalsim renoprotektivnim faktorem u biokompatibilnich roztoki
v této studii by mohl byt nizsi vyskyt peritonitid. Peritonitidy,
ale i jejich ndsledné léceni nefrotoxickymi antibiotiky, mohou
prispivat ke ztrdté zbytkové funkce vlastnich ledvin.

Snizeny vyskyt peritonitidy pri léceni biokompatibilnimi PD
roztoky zdokumentovany v této studii je zjisténim, které rozhodné
stoji za blizsi rozbor, protoZe md vyznamny klinicky dopad. K po-
dobnym zavérum dospély jiz predchozi dvé dlouhodobéjsi studie
trvajici tii a pét let, Slo vsak o observacni, nikoli randomizované
studie. Existuje randomizovand studie, kterd sniZeni incidence
peritonitid pri léceni biokompatibilnimi PD roztoky nepozorovala,
zahrnovala vsak pomérné mensi pocet pacientil, trvala pouze rok
a jeji vypovédni hodnota je tedy nizkd.

Jednim z dulezitych cilii a snad i prani vyzkumnikii, ktefi bio-
kompatibilni PD roztoky vyvijeli, bylo mimo jiné, aby se v diisledku
zlepseni biokompatibility zvysila lokdlni obranyschopnost v peri-
tonedlni dutiné a sniZilo se riziko peritonitidy, nebo alespori doba
lécby jiz vzniklé epizody peritonitidy. Zdd se, Ze cile bylo dosaZeno:
pti biokompatibilnich PD roztocich byl vyskyt peritonitidy 1 epi-
zoda/40 pacientii a mésic, pti konvencnich roztocich 1 epizoda/25
pacientil a mésic. Pro¢ mdme brdt vazné vysledky této studie, a ni-
koli Fanovy predchozi studie, kterd byla rovnéz randomizovand?
Tato studie zahrnovala dvojndsobek pacientii a trvala dvakrat
déle, slo o incidentni pacienty a vsichni byli sledovani alespor

dva roky. Navic slo o studii multicentrickou a stratifikace podle
jednotlivych center vylucovala vliv tzv. ,,center effect”.
Pozorovanim, které zaslouzi jesté dalsi pozornost, je skutecnost,
Ze pacienti léceni biokompatibilnimi PD roztoky méli i vyznamné
méné casto infekce nesouvisejici s PD nez pacienti léceni konvencni-
mi roztoky. Zda je to ddno primo viivem komponent dialyzacniho
roztoku na imunitu, ¢i neprimo delsSim udrzenim zbytkové funkce
vlastnich ledvin, anebo dalsimi faktory, nelze nyni rozhodnout.

Literatura

Fan SL, Pile T, Punzalan S, et al. Randomized controlled study of biocompatible peri-
toneal dialysis solutions: effect on residual renal function. Kidney Int 2008;73:200-206.
Furkert J, Zeier M, Schwenger V. Effects of peritoneal dialysis solutions low in GDPs
on peritonitis and exit-sete infection rates. Perit Dial Int 2008;28:637-640.

Kim S, Oh J, Kim S, et al. Benefits of biocompatible PD fluid for preservation of re-
sidual renal function in incident CAPD aptients: a 1-year study. Nephrol Dial Trans-
plant 2009;24:2899-908.

Montenegro J, Saracho R, Gallardo I, et al. Use of pure bicarbonate-buffered perito-
neal dialysis fluid reduces the incidence of CAPD peritonitis. Nephrol Dial Transplant
2007;22:1703-1708.

Weiss L, Stegmayr B, Malmsten G, et al. Biocompatibility and tolerability of a purely
bicarbonate-buffered peritoneal dialysis solution. Perit Dial Int 2009;647-655.

Parikalcitol a hypertrofie levé
srde¢ni komory u pacientt

s chronickym onemocnénim
ledvin — studie PRIMO

Thadhani R, Appelbaum E, Pritchett Y, et al. Vitamin D therapy and cardiac
structure and function in patients with chronic kidney disease. The PRIMO
randomized controlled trial. JAMA 2012;307:674-684.

edostatek vitaminu D v organismu je spojen se zvySenym
kardiovaskularnim rizikem (Wang et al., 2008) a experimen-

talni studie, observac¢ni studie a nékteré malé klinické intervencni
studie naznacuji, Ze by aktivace receptoru pro vitamin D mohla
snizovat kardiovaskuldrni morbiditu (Autier et al., 2007).

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin maji ¢asto jiz od cas-
nych stadii v diisledku snizené aktivity rendlni 1a-hydroxylazy deficit
aktivni formy vitaminu D - 1,25-dihydroxyvitaminu D, (kalcitriolu).
Observacni studie u pacientt s chronickym onemocnénim ledvin uka-
zuji na vztah mezi podavanim vitaminu D a jeho analog (aktivatort
receptoru pro vitamin D) a snizenim vyskytu kardiovaskuldrnich pii-
hod (Teng et al., 2003). Mezi mozné mechanismy kardioprotektivniho
ucinku vitaminu D patfi dle experimentalnich studii regrese (nebo
prevence dalsi progrese) hypertrofie levé komory, zlepseni diastolické
funkce levé komory a snizeny vyskyt epizod srde¢niho selhani.

Vliv parikalcitolu na hypertrofii levé komory byl testovan
ve studii PRIMO (Thadhani et al., 2011). Do studie byli zafazeni
pacienti s echokardiograficky potvrzenou hypertrofii levé srde¢ni
komory (tloustkou mezikomorového septa u muzt 12-18 mm
auzen 11-17 mm) s vyloucenou asymetrickou hypetrofii septa,
ejekéni frakei levé komory > 50 % a odhadovou glomerularni
filtraci 15-60 ml/min/1,73 m* Parathormon (PTH) musel byt
v rozmezi 50-300 pg/ml, sérové koncentrace kalcia 2-2,5 mmol/l,
fosforu < 1,73 mmol/l a albuminu > 30 g/1. U pacientd, ktefi uzivali
inhibitory systému renin-angiotensin (78 %), se minimalné mésic
pred zarazenim do studie a dale v priibéhu studie jejich davka ne-
sméla ménit. Do studie nemohli byt zafazovani pacienti uzivajici
v poslednim roce jakoukoli formu vitaminu D, pacienti, u nichz
byla vysoka pravdépodobnost zahdjeni dialyza v nejbliz§im roce,
pacienti s klinicky vyznamnou ischemickou chorobou srdec¢ni,
do tfi mésict po cévni mozkové prihodé, pacienti s akutnim
selhanim ledvin a pacienti s krevnim tlakem > 180/110 mm Hg.
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Pacienti byli léceni parikalcitolem v davce 2 ug denné, davka byla
snizena na 1 pg denné, pokud hodnoty kalcia presahly 2,25 mmol/l.
Primarnim sledovanym parametrem byla zména indexu hmotnosti
levé komory hodnocend magnetickou rezonanci srdce po 48 tyd-
nech lé¢by parikalcitolem. Mezi sekundarni sledované parametry
pattila fada dal$ich echokardiografickych a MR parametrti a vy-
skyt kardiovaskularnich pfihod, hospitalizaci a mortality a zmény
srdec¢nich biomarkerd.

Z celkového poctu 811 vysetfenych pacienti bylo do studie
zafazeno 227 pacientti, 115 bylo randomizovano k1écbé parikalci-
tolem a 112 k uzivani placeba. Muzi tvofili 70 % ucastnikd studie,
priumérny vék zarazenych pacientti byl 65 let, 73 % studované popu-
lace byli bélosi, 95 % pacientt mélo hypertenzi, u vétsiny pacientt
dobte kontrolovanou, priimérny krevni tlak byl 135/75 mm Hg,
vice nez 50 % pacientt byli diabetici, u 30 % pacientt byla prici-
nou chronického onemocnéni ledvin diabeticka nefropatie, 54 %
pacientti byli kuraci, pramérny BMI byl 30, primérna hodnota
PTH byla 100 pg/ml, 78 % pacientti bylo léceno inhibici systému
renin-angiotensin.

Béhem prvnich ¢tyf tydnt 1écby doslo k poklesu PTH o vice
nez 30 % u 86 % pacientt lé¢enych parikalcitolem a u 17 %
pacientt uzivajicich placebo. Sérovd koncentrace kalcia vzrost-
la 0 0,08 mmol/l u pacientti lé¢enych parikalcitolem a klesla
0 0,06 mmol/l u pacienti na placebu, koncentrace fosforu se
zvysila 0 0,08 mmol/l u pacientti na parikalcitolu a 0 0,01 mmol/l
u pacienttl na placebu.

Pokud byli hodnoceni v$ichni pacienti zarazeni do studie, nebyl
na konci sledovani rozdil mezi pacienty uzivajicimi parikalcitol
nebo placebo v indexu hmotnosti levé komory. V podskupiné
s hypertrofii levé komory index hmotnosti levé komory hodno-
ceny pomoci srde¢ntho MR u pacientt 1é¢enych parikalcitolem
lehce stoupl (o 0,46 g/m?), zatimco u pacientd na placebu lehce
Kklesl (o 0,23 g/m?* p = 0,05). Rozdil v prespecifikovanych MRI
a echokardiografickych parametrech nebyl mezi obéma skupi-
nami statisticky vyznamny, u pacienti na parikalcitolu byl trend
kvzestupu ejekéni frakce a end-diastolického volumu levé komory,
v placebové vétvi byl trend opacny, rozdil ale nedosahl statistické
vyznamnosti. Celkovy pocet hospitalizaci se mezi obéma skupinami
neliil, pacientiléc¢eni parikalcitolem ale méli statisticky vyznamné
nizs$i pocet hospitalizaci pro kardiovaskularni ptihody.

Plazmatické koncentrace BNP stouply béhem sledovani v obou
skupindch, vzestup byl ale mirnéjsi u pacientti lé¢enych pari-
kalcitolem nez u pacientt na placebu (21 % vs. 41 %; p = 0,14),
zejména ve skupiné pacienti s hypertrofii levé komory (16 % vs.
50 %; p = 0,04). Sérové koncentrace troponinu T byly na zacatku
studie zvy$eny zhruba u 26 % pacientt v obou vétvich, na konci
byly ale vyssi vyznamné castéji v parikalcitolové vétvi (39 % vs.
27 %; p = 0,01).

U pacientt v parikalcitolové vétvi doslo v pribéhu studie
(na rozdil od kontrolni skupiny) k poklesu indexu objemu levé
sin¢ a zména hladin BNP vyznamné korelovala se zménou indexu
objemu levé siné (r = 0,24; p = 0,01 pro vSechny pacientyar =0,32,
p = 0,005 pro pacienty s hypertrofii levé komory).

Nezadouci uc¢inky se vyskytly srovnatelné ¢asto v obou skupinach
(77 % na parikalcitolu vs. 81 % na placebu), v parikalcitolové vétvi
byl ale ¢astéjsi vyskyt nezddoucich ucinkt davanych do souvislosti
s lé¢bou (21 % vs. 5 %; p < 0,01). Hlavni pri¢inou tohoto rozdilu
byl vyssi vyskyt hyperkalcémie u pacientt 1écenych parikalcitolem
(22,6 % vs. 0,9 %; p < 0,001). Pocet pacientti, ktef{ ukoncili studii
kvtli nezddoucim Gc¢inktim, ale nebyl v parikalcitolové vétvi stati-
sticky vyznamné vyssi (9,6 % vs. 5,4 %; p = 0,19).

Pacienti randomizovani k parikalcitolu méli vstupné nevyznamné
nizs$i odhadovanou glomerularni filtraci. V priibéhu studie doslo
v parikalcitolové vétvi k vyznamnéj$imu poklesu odhadované
glomerularni filtrace nez ve vétvi placebové (-4,1 ml/min/1,73 m?
vs. -0,1 ml/min/1,73 m? p < 0,001). Tento rozdil byl pfitomen i pfi
odhadu glomerularni filtrace pomoci méteni sérovych koncentraci
cystatinu C (-9,5 ml/min/1,73 m* vs. -3,8 ml/min/1,73 m?), nebyl
vak statisticky vyznamny (p = 0,06). Vice pacientt v parikalcitolové
vétvinez v placebové vétvi zahdjilo v pribéhu (ke konci) studie hemo-
dialyzu (6 vs. 1; p = 0,12). Béhem studie nikdo z pacientti nezemfel,
jeden pacient v kazdé vétvi zemrel do 30 dnti po skonceni studie.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Observacni data ukazuji na vztah mezi deficitem vitaminu D
a kardiovaskuldrni morbiditou a mortalitou, experimentdlni
studie naznacily mozné mechanismy, jimiz by aktivace vitaminu
D mohla ptiznivé ovlivnit kardiovaskuldrni prognozu.

V' komentované studii nevedlo ro¢ni poddvdni parikalcitolu
u pacientil s chronickym onemocnénim ledvin v ddvce, kterd vy-
znamné suprimovala PTH, ke zmirnéni progrese, nebo dokonce
k regresi hypertrofie levé srdecni komory. Parikalcitol neovlivnil
ani parametry diastolické srdecni funkce. Na druhé strané ale
parikalcitol sniZil pocet hospitalizaci pro kardiovaskuldrni one-
mocnéni a ve srovndni s placebem zmirnil v priibéhu sledovini
vzestup plazmatickych koncentraci BNP.

U potkanii s vytazenym genem pro la-hydroxyldzu (neschopnych
syntetizovat kalcitriol) se vyviji hypertrofie levé srdecni komory, kte-
rou lze zmirnit podavdanim aktivni formy vitaminu D, tj. kalcitriolu
(Chen et al., 2011). Parikalcitol, ktery primo aktivuje receptor pro
vitamin D, by mél tedy byt v podobné situaci srovnatelné ticinny.
Studie zabyvajici se vlivem aktivdtorii receptoru pro vitamin D
na kardiovaskuldarni prognézu u lidi byly zatim pomérné kon-
troverzni (Anker, 2012). V malé studii u 25 hemodialyzovanych
pacientii se sekunddrni hyperparatyredzou snizil béhem 15 tydnii
kalcitriol statisticky vyznamné index hmotnosti levé komory (Kim et
al., 2006). Na druhé strané metaanalyza 76 malych randomizova-
nych kontrolovanych studii, kterd zahrnovala 3 667 pacientii s chro-
nickym onemocnénim ledvin, neprokdzala priznivy vliv poddvini
riiznych derivdtii vitaminu D na mortalitu (Palmer et al., 2007).

Jaké jsou mozné diivody rozdilu mezi experimentdlnimi modely,
kde byl parikalcitol ticinny a studii PRIMO, kde se jeho ticinek
na hypertrofii levé komory u pacientii s chronickym onemocnénim
ledvin nepodartilo prokdzat?

Rozdil pravdépodobné nelze vysvétlit velikosti souboru pacien-
ti vzhledem k tomu, Ze nebyl zaznamendn ani priznivy trend
smérem k redukci hypertrofie levé komory, naopak u pacientii
na parikalcitolu byl zaznamendn trend k vetsi progresi hypertrofie
levé komory. Navic méreni indexu hmotnosti levé komory pomoci
MR srdce je vysoce citlivé a vyZaduje k prokdzani ticinku vyrazné
mensi pocet zatazenych pacientii nez méreni echokardiografické.
Nebyly ani prokdzdny vyznamné rozdily v compliance (uzivani
studijni medikace) pacientii v obou vétvich studie. Je také nutno
zdiiraznit, Ze pacienti v obou vétvich méli velmi dobte kontrolova-
ny krevni tlak, a Ze tedy rozdily nemohly byt zpiisobeny nedosta-
tecnou kontrolou krevniho tlaku v jedné (nebo obou) studijni vétvi.

Observacni studie prokdzaly souvislost mezi deficitem vitami-
nu D a srde¢nim selhdnim a v experimentdlnich studiich vedla
aktivace receptoru pro vitamin D ke zlepseni diastolické relaxace
a poklesu end-diastolického tlaku i poklesu srdecni exprese mRNA
pro natriuretické peptidy a jejich plazmatickych koncentraci.
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V predem definované analyze zmirnil i ve studii PRIMO
parikalcitol ve srovndni s placebem riist plazmatickych koncen-
traci BNP a sniZil také vyskyt hospitalizaci pro kardiovaskuldrni
onemocnéni. Mensi vzestup BNP ziejmé souvisel se snizenim
indexu objemu levé siné, ktery byl prokdzdn v post-hoc analyze.
Aktivdtory vitaminu D by tedy do budoucna mély byt testoviny
zejména v subpopulacich pacientii s chronickym onemocnénim
ledvin a anamnézou srdecniho selhdni.

Lécba parikalcitolem byla dobre tolerovina, hlavnim neZddou-
cim ticinkem byla hyperkalcémie. Rozdily v rendlni prognéze mezi
veétvi s parikalcitolem a s placebem mohou byt édstecné zpiisobeny
rozdilem ve vstupni odhadované glomeruldrni filtraci. V parikal-
citolové vétvi byl ale prokdzdn rychlejsi pokles odhadované glome-
ruldrni filtrace nez ve vétvi placebové. Parikalcitol pravdépodobné
ne zcela jasnym mechanismem ovliviiuje metabolismus kreatininu,
rozdil tedy nemusi nutné znamenat rozdil v glomeruldrni filtraci,
na druhé strané je ale nutno pripustit, Ze trend k rychlejsimu
poklesu glomeruldrni filtrace byl zaznamendn i pti odhadu glo-
meruldrni filtrace pomoci sérové koncentrace cystatinu C.

Absence priznivého uicinku parikalcitolu na hypertrofii levé srdec-
ni komory je ve svétle predchozich experimentdlnich dat i malé, vyse
zminéné korejské klinické studie prekvapivd. Je mozné, ze aktivace
receptoru pro vitamin D ovliviiuje hypertrofii levé komory jen u né-
kterych pacientii, napt. pacientii s deficitem vitaminu D (hodnoty
vitaminu D nejsou v komentované studii k dispozici), vysokym
PTH (v korejské studii u hemodialyzovanych pacientii méli pacienti
velmi vysoky parathormon), aktivovanym systémem renin-angio-
tensin (75 % pacientii ve studii PRIMO uzivalo inhibitor systému
renin-angiotensin), vliv mohou mit také komorbidity (50 % pacientii
ve studii PRIMO byli diabetici). Odpovédi na nékteré z téchto otdzek
mohou prinést dalsi sekunddrni analyzy studie PRIMO.
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Asymetricky dimethylarginin mize
ovlivnit zvyseny prah bolesti pro

tepelné podnéty u experimentalni
chronické renalni insuficience

Kielstein J T, Suntharalingam M, Perthel R et al. Asymmetric dimethylarginine
may mediate increased heat pain threshold in experimental chronic kidney
disease. Nephrol Dial Transplant 2012;27:899-902.

populaci existuje zna¢nd variabilita citlivosti na bolestivé
podnéty véetné rtizné odpovédi na stejné intenzivni algické
podnéty. Préh bolesti se miize ménit v diisledku chronického
onemocnéni. Tato situace se znama u nemocnych s chronickym
onemocnénim ledvin (CKD), ktefi ¢asto trpi riiznymi algickymi

syndromy. Pfesto je vSak o etiologii a vnimani bolestivych podnéti
u téchto nemocnych znamo pomérné malo. Chronické bolesti ob-
tézuji az dvé tfetiny pacienti s CKD. Proto je zajimavé zjisténi, Ze
prah vnimani bolesti na termélni podnéty je pfi chronickém selhani
ledvin snizen. K pri¢inam tohoto nalezu patii afekce nervovych bez-
myelinovych C vlaken. I kdyz o pfesné pric¢iné této poruchy nejsou
dosud podrobnéjsi poznatky, je znamo, ze pti CKD se uc¢inkem
nékterych aminokyselin aktivuje na glutamatu dependentni N-me-
thyl-D-aspartatovy receptor. Jednim z vysledku této aktivace je téz
zvy$eni neuronalni NO syntazy (NOS). Nésledna zvysena produkce
NO pak miize mit analgetické uc¢inky.Soucasné L-NG-nitroarginin
methylester (L-NAME) - neselektivni NOS inhibitor - vyznamné
oslabuje termalni hyperalgezii v mysim modelu. V jiném preklinic-
kém modelu bylo prokazano, Ze synteticky L-NAME signifikantné
zvys$uje prah bolesti a potencuje morfinem indukovanou analgezii.

Role endogenniho inhibitoru NOS, asymetrického dimethylar-
gininu (ADMA), je v tomto procesu dosud neobjasnéna, ackoli
se predpokladd, ze ADMA miize byt zahrnut v procesu modulace
percep¢ni bolesti.Cardounnel a Zweier ve své studii ukazali, ze
koncentrace neuronalni ADMA je dostacujici k vyrazné inhibici
neuronalni funkce NOS. A protoze koncentrace ADMA jsou
vyrazné zvy$eny u nemocnych s CKD, bylo cilem komentované
experimentdlni studie prispét k objasnéni modulace termalni
bolesti u téchto nemocnych srovnanim ¢tyftydenniho podavani
infuze s ADMA potkantim zdravym a potkantim po 5/6 nefrekto-
mii. Percepce bolesti (bolest na thalamické irovni) byla sledovana
reakei pfi dotyku s horkou deskou (hot-plane test).

K experimentu bylo pouzito 54 potkant kmene Sprague-Dawley
starych 10 tydnt s vahou 370-430 g, ktefi byli randomizovaneé roz-
déleni do Sesti skupin: skupiny 1 a 2 dostavaly pumpou fyziologicky
roztok, skupiny 3 a 4 pak 250 umol/kg/den ADMA rozpusténého
ve fyziologickém roztoku. Hot-plate test byl uskute¢nén ve skupi-
nach 1a 3 nasledné 14. den, ve skupindch 2 a 4 pak 28. den. Potkani
ve skupiné 5 a 6 méli provedenu 5/6 nefrektomii a hot-plane test
se u nich uskutecnil 14. a 28. den.

Z vysledkt studie bylo zfejmé, Ze jak infuze ADMA, tak 5/6
nefrektomie vedly k signifikantnimu zvy$eni ADMA ve srovnani
s podavanim fyziologického roztoku. Rovnéz jak infuze ADMA,
tak 5/6 nefrektomie vedly ke srovnatelnému zvyseni prahu bolesti
na termalni podnéty, které bylo signifikantni v ramci skupinového
hodnoceni 28. den se srovnani se dnem 14, zatimco pfi srovnani se
skupinou s infuzi fyziologického roztoku byly rozdily patrny v oba
mérfené terminy (14. i 28. den). Samotna infuze fyziologického
roztoku neméla na prah bolesti Zadny vliv. Ve skupinach potkanu
s 5/6 nefrektomii byly zjistény znamky laboratorniho rozvoje
chronického selhani ledvin s vysokymi hodnotami kreatininu,urey
i symetrického dimethylargininu (SDMA) a v téchto skupinach se
rozvinul i vahovy ubytek se srovnani se vSemi ostatnimi skupinami.

Vysledky studie dokumentuji, ze chronické selhani ledvin pti 5/6
nefrektomii i zvy$eni ADMA pfi jeho podavani indukuji zvyseni
prahu tepelné percepce u sledovanych potkant. Zvysena koncen-
trace ADMA u nemocnych s renalnim selhanim, ale i po transplan-
taci ledviny (i pfi velmi dobré trovni renalni funkce je hodnota
ADMA 2-3krat vyssi) tak predstavuje vyznamny marker spojeny
s chronickym onemocnénim ledvin.
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Asymetricky dimethylarginin byl dosud spojovdn predevsim
s rozvojem endotelidlni dysfunkce a zvysenym rizikem kardio-
vaskuldrnich onemocnént.
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Jak zndmo, pacienti s chronickym onemocnénim ledvin maji
zvySené riziko kardiovaskuldrnich onemocnéni a umrti. Cévni
zmeény mohou byt spojeny s omezenou biologickou aktivitou oxidu
dusnatého (NO) a zvysenim koncentrace cirkulujiciho endogen-
niho inhibitoru NO syntdzy, asymetrického dimethylargininu
(ADMA), markeru endotelidlni dysfunkce i u onemocnéni ledvin.

Zvyseni koncentrace ADMA souvisi se snizenou funkct ledvin.
Z ptiblizné 300 mmol (60 mg) ADMA za den je kolem 50 mmol
vylucovdano moci, a proto se hodnota ADMA u pacientii se
selhdanim ledvin zvysuje. Transplantace ledviny normalizuje
koncentraci symetrického dimethylargininu (SDMA), zatimco
hodnota ADMA ziistdvd zvysena. Ditvodem miize byt sniZené
odbourdvini ADMA v ledvindch (alterovand cinnost enzymu
dimethylarginin dimethylaminohydroldzy [DDAH]) a/nebo
jeho zvysend tvorba. Zatim je mdlo ditkazii o dalsim ovlivnéni
ADMA farmakoterapii. Udaje o ti¢inku inhibitorii ACE ¢& blokd-
torti receptorti AT, pro angiotensin II jsou protichtidné, nicméné
o perordlnich antidiabetikdch (napt. metforminu Ci glitazonu) se
predpokldda, ze by prostiednictvim zlepseni inzulinové rezistence
mohly sniZit hodnoty ADMA. Tento ticinek pravdépodobné vy-
plyva z up-regulace DDAH.

U netransplantovanych pacientii jsou plazmatické koncentrace
ADMA vyssi u obéznich inzulin-rezistentnich jedincii a hubnuti
bylo spojeno se snizenim plazmatickych koncentraci ADMA. Vy-
soce zvysené koncentrace ADMA u morbidné obéznich pacientii
(body mass index [BMI] > 35 kg/m?) se vyznamné sniZily po ba-
riatrické gastroplastice se snizenim télesné hmotnosti.

Zvysené koncentrace ADMA byly opakované popsdny v situa-
cich zvyseného kardiovaskuldrniho rizika. Dle zvyseni hodnoty
ADMA lze predpovédét riziko kardiovaskuldrnich prihod u pa-
cientii se selhdnim ledvin, predevsim u muZzil s jiz pritomnou
ischemickou chorobou srdecni. Pacienti po transplantaci ledviny
maji zndmky endotelidlni dysfunkce a také vyznamné vyssi hod-
noty ADMA, nez je tomu u zdravych osob se srovnatelnou rendlni
funkci. Tento ndlez by mohl prispét k vysoké kardiovaskuldrni
morbidité a mortalité. Po tispésné transplantaci ledviny s rozvo-
jem rendlni funkce sice ADMA klesd ve srovndni s hodnotami
u dialyzovanych nemocnych, ale ziistavd trvale vyznamné vyssi.
Na tom se mohou podilet i dalsi faktory, z nichz velmi vyznamnou
roli hraje prirtistek tukové tkané — predevsim viscerdlniho tuku -
po transplantaci. Tukova tkdn vylucuje fadu hormonii a cytokinii,
které jsou povaZovdny za klicové pfi vzniku inzulinové rezistence
a endotelidlni dysfunkce.

Ndlezy zjisténé autory komentované studie jsou v souladu
s hypotézou o Sirsim a pleiotropnim vicinku ADMA u nemocnych
s CKD. Lze jej povazZovat i za jeden z tzv. uremickych toxinii
retencniho typu, jejichz koncentrace se zvysuje uimérné snizeni
rendlni funkce. Soucasné viak je nepochybné, a dosvédcuji to
ndlezy u transplantovanych nemocnych, Ze na zvyseni ADMA
se podili vice mechanismii souvisejicich se Sirsimi metabolickymi
poruchami pti selhdni ledvin.

Popsany ticinek ADMA sniZujici prdah vnimdni bolestivych
tepelnych podnétii souvisi s poskozenim bezmyelinovych nervo-
vych Cvldken a jeho presnou pricinu dosud nezndme. Je mozny
primy ucinek zvysené neurondlni NO syntdzy se zvysenou
produkci NO, ktery mad proanalgetické ticinky. Také synteticky
NOS inhibitor L-NAME zvysuje prah bolesti a potencuje mor-
finem indukovanou analgezii. Predpoklddd se proto, Zze ADMA
miiZe byt primo i neptimo metabolicky zapojena do téchto
procesii. Jiny vysvétlenim, v uvedené studii nediskutovanym, je
vsak také rozvoj tzv. uremické neuropatie spojené s poruchou

nervovych vldken eferentniho typu, kdy by koncentrace ADMA
pak byla pouze markerem uremického stavu. Tato moznost je
v$ak méné pravdépodobnd, protoze uicinek poddvini ADMA
na percepéni poruchu se v experimentdlni studii objevil jiz
za 14 dni a po 28 dnech byl ddle zvyraznén. Zmény vsak byly
souméfitelné i u experimentdlni urémie. Je proto tfeba dalsich
studii, které by napt. srovndvaly mikroneuropatii u diabetikii
s ICHS, ale s normalni rendlni funkci, ktefi maji také zvysenou
hodnotu ADMA.

Je ziejmé, Ze sledovini koncentraci ADMA u nefrologickych
nemocnych predstavuje vyznamny marker z hlediska endotelidlni
dysfunkce i potencidlni neuropatie.
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Vyhody pravidelné chiize

u nemocnych v predialyzacéni fazi
chronického onemocnéni ledvin
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Nemocm’ s chronickym onemocnénim ledvin trpi ¢asto slabosti
aunavou, které vedou k nizsi télesné aktivité a snizené kvalité
Zivota. Vyznamneé se zde mutize uplatnit i tize rendlni anémie, ale
samotnd uprava anémie 1éky stimulujicimi erytropoezu nevede
samovolné ke zlepseni fyzické aktivity, nebot snizena fyzicka kon-
dice a ubytek svalové hmoty souvisi se stupném snizeni renalni
funkce. Negativné se projevuje predev$im uremicka metabolicka
acidéza, proteino-energeticka malnutrice a chronické zanétlivé
procesy vedouci k malnutrici.

Komplex téchto progredujicich metabolickych poruch u ne-
adekvatné lécenych nemocnych tak dale prohlubuje spirdlu jejich
necinnosti a poklesu fyzické kondice. Soucasné s fyzickou inakti-
vitou mohou progredovat i znamky kardiovaskularnich komplikaci
a dokonce muze byt ovlivnéna i progrese rendlni funkce.

Je znamo, Ze u nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin
je casta endotelidlni dysfunkce se zvy$enou kardiovaskularni mor-
biditou i mortalitou. V ¢asnych stadiich CKD se z hlediska kardio-
vaskularniho rizika vice uplatnuji tradi¢ni rizikové faktory, jako je
vék, diabetes, hypertenze a dyslipidémie. Po¢inaje stadiem CKD 3
vSak hraji stale vetsi roli zmény souvisejici s renalni insuficienci:
znamky chronického zanétu, oxida¢niho stresu, progredujicich
vaskuldrnich kalcifikaci, protrombogenni faktory a renalni anémie.

Adekvatni fyzicka aktivita je pfirozenym atributem lidského
Zivota a prindsi fadu pozitivnich metabolickych stimula pro
organismus, pocinaje lepsi kontrolou glykémie, hypertenze, dysli-
pidémie, obezity, ubytku svalové hmoty, a tim snizeni rizika kardio-
vaskularniho onemocnéni. Pritkazné pozitivni je i vliv adekvatni
fyzické aktivity u kardiakd, pfi chronickém onemocnéni dychacich
cest, u diabetu i u onemocnéni nadorovych. Je proto prekvapivé, ze
zatim nebyla vénovana vétsi pozornost pravidelné fyzické aktivité
u nemocnych s méné pokrocilym onemocnénim ledvin pocinaje
stadiem CKD 3. V doporucenych postupech péce o tyto nemocné
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je uvedena paleta opatfeni k ipravé poruch souvisejicich s rendlnim
onemocnénim s cilem zastavit ¢i alespon zpomalit progresi one-
mocnéni. Velkd pozornost je vénovana komplexni tipravé poruch
metabolismu (dusikovy, sacharidovy a lipidovy metabolismus,
acidobazickd rovnovaha, erytropoeza, koagulopatie, Caa P, Na, K,
Mg, stopové prvky, vitaminy), jakoz i ovlivnéni znamych faktort
progrese (hypertenze, proteinurie, dietni opatfeni). Zcela se v§ak
opomiji, Ze fadu z téchto poruch miize vyznamné zlepsit pravidelna
adekvatni fyzicka aktivita.

Je mozné, ze panuje obava vyplyvajici z nékterych drivéjsich
experimentalnich studii, ale i klinickych poznatkt ukazujicich,
ze nadmérnd fyzicka aktivita miize byt spojena napt. s akcentaci
proteinurie ¢i hematurie, a déle Ze v experimentu vysoké fyzické
zatéze u zvirat relativni hypoperfuze ledvin spojend s hypoxii mitize
(prechodné) poskodit ledvinné tubulointersticium.

Z tohoto aspektu se jevi jako jednoduchd a vyhodna aktivita
pravidelna chutize. Do studie bylo zafazeno celkem 40 nemocnych
ve stadiu CKD 4 a 5, ktefi byli randomizované rozdéleni na skupi-
nu cvicicich (20 pacientt) a kontrolni necvicici (20 nemocnych).
Skupina cvi¢icich byla po odborném progkoleni a otestovani indi-
vidudlni fyzické zdatnosti ochotna akceptovat v domacim prostredi
cvicebni rezim po dobu $esti mésicii. Vzhledem ke znamému
negativnimu G¢inku metabolické acidézy na svalovou tkan byla
u 20 nemocnych soucasné podavana peroralni doplinkova 1écba
bikarbondtem sodnym s cilem dosdhnout hodnot bikarbonatu
v krvi 27 mmol/1 (10 cvi¢icich a 10 necvicicich). Cvicebni testy se-
stavaly z 30minutové chtize na pasu s pravidelnou dvouminutovou
kontrolou parametrt srde¢ni aktivity a naslednym individualnim
nastavenim rychlosti posunu pasu. Na zakladé ziskanych dat byl
potom pripraven individudlni dlouhodoby program fyzické zatéze
chuizi. Soubézné byly kontrolovany vybrané laboratorni parametry
(Na, K, Ca, P, bikarbonat, laktat, ALP, albumin, KO a eGF), byla
mérena kvalita zivota pomoci dotazniku FACIT-Sp a hodnocen
metabolicky a nutri¢ni stav pomoci bodového testu, tzv. Leicester
Uremic Symptom Score, zahrnujicitho 11 moznych uremickych
symptomil. Télesna hmotnost byla definovana vypoctem BMI,
slozeni télesnych kompartmenti pomoci DEXA. Parametry
kardiovaskularni zdatnosti byly hodnoceny viceparametrové pfi-
strojem Finometr, zachycujicim mj. digitalni arterialni pulsovou
vlnu, déle EKG, puls a TK. Fyzicka zatéz sestavala z 30minutové
chiize minimalné pétkrat tydné. Vysledky byly hodnoceny parovym
a dvouvybérovych t-testem na zacatku a po Sesti mésicich. Télesna
aktivita byla dobre tolerovana. Ve skupiné cvicicich bylo zachyceno
vyznamné zlep$eni v hodnoceni dotazniku kvality zivota FACIT-Sp.
S vyjimkou hodnoty bikarbonatu nebyly sledované laboratorni
parametry ani hodnoceni v uremickém bodovém skére vyznamnéji
ovlivnény. Po $esti mésicich bylo ve skupiné cvicicich prokazano
malé, le¢ signifikantni snizeni BMI, které dle DEXA souviselo
s ubytkem tukové tkané. Byl zachycen i lehky signifikantni pokles
systolického TK. Zatimco u necvicicich nemocnych se zhorsily
parametry endotelidlni dysfunkce méfené elasticitou cévni stény,
u cvicicich se tyto parametry vyznamnéji nezmeénily. Nebyl vsak
zjistén pozitivni vliv zvy$eni hodnoty bikarbonatu na rozvoj sva-
lové hmoty.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Dosud se traduje, Ze soucdsti lécebnych opatieni u progredujicich
chorob ledvin je omezeni fyzické aktivity. Je nepochybné, Ze urcitd
opatreni omezujici nadmeérnou fyzickou aktivitu napriklad u mla-
dych jedincii s aktivni glomerulonefritidou, maji sva opodstatnéni.

Podobné u nemocnych s polycystickou chorobou ledvin hrozi pti
kontaktnich sportech riziko ruptury cysty s velkym krvdcenim.
Také recidivujici mocové infekce vyzaduji individudlni pristup
k fyzické zdtézi a periodu fyzické inaktivity v dobé recentni
infekce. V soucasné dobé vsak md vétsina nemocnych se zdavaz-
nym snizenim rendlni funkce diagnézu diabetické a ischemické
nefropatie s vysokym rizikem kardiovaskuldrnich onemocnéni.
Proto by u kazdého pacienta s CKD méla byt stanovena indi-
vidudlni doporuceni pro pravidelnou fyzickou aktivitu. Velmi
dobré zkusenosti jsou z tohoto aspektu u nemocnych v chronickém
dialyzacnim programu, u nichz v diisledku metabolickych poruch
spojenych se selhdnim funkce ledvin, ale i dialyzacni lé¢by, dochdzi
k ubytku svalové hmoty, télesné sily, chronické 1inavé a slabosti
umocnéné i psychickymi problémy. Studie doporucujici pouze
dietni tipravy, a to véetné dlouhodobého parenterdlniho poddvini
aminokyselin, neprokdzaly pririistek svalové hmoty. Vyssi prijem
bilkovin a aminokyselin byl dokonce spojen se snizenim chuti
k jidlu a nevelky pfiriistek hmotnosti byl ddan zvysenim obsahu
télesného tuku. Studie vyuZivajici rekombinantni riistovy hor-
mon s cilem zvysit objem svalové hmoty a jeji vykonnost musely
byt pro zvysené riziko neoplazii predcasné ukonceny. Jedinou
osvédcenou, zdanlive jednoduchou metodou je proto pravidelné
télesné cviceni. Jeho zdkladni podminkou je dobrd compliance,
tj. osobni presvédceni nemocnych, Ze tento doplriujici lécebny
postup bude mit dlouhodobé velky ptinos. Velkou vyhodou je —
predevsim pti zahdjeni — profesiondlni vedeni cvikii na zdkladé
testované individudlni fyzické zdatnosti pacientii. Vyznamny je
i priklad dalsich cvicicich pacientii. Pro pozitivni metabolické
diisledky je totiz nezbytné dlouhodobé pravidelné cviceni. Casto
nejsou nutné ani specidlni cvicebni pomiicky, i kdyz ty na druhé
strané umoznuji standardnost v opakovdni cvikii. Efekt cviceni
Ize ocekdvat minimdlné po Sesti mésicich pravidelné, nejlépe denni
fyzické aktivity v rozsahu 40-60 minut.

V Ceské republice zatim nebyl vypracovdn jednotny dlouhodobé
funkéni pohybovy program pro jedince s chronickym onemocné-
nim ledvin. V poslednich triceti letech jsou previzné v zahranicni
literatute dokumentovdny pokusy o testovini a tipravu fyzické
zdatnosti pacientii s chronickym onemocnénim a selhdnim ledvin
a priznivy vliv pravidelné pohybové aktivity v ramci pohybové
rehabilitace na jejich celkové funkcni systémy a psychicky stav.
Ojedinélé jsou zatim studie o vyznamu pravidelné fyzické akti-
vity na funkcni a psychicky stav, a tedy kvalitu Zivota u pacientii
po transplantaci ledviny.

Vzhledem k zdvaznosti tibytku svalové aktivity u dialyzova-
nych nemocnych byla pozornost dosud vénovina predevsim této
skupiné nemocnych. Vysledky studii potvrzuji vyznam role fyzio-
terapeuta v multidisciplindrnim tymu pecujicim o dialyzované
a transplantované pacienty. Cilem fyzioterapie je i optimalizace
funkcni schopnosti, kterd miize pomoci dlouhodobé mobilité
a sobéstacnosti s minimdlni zdvislosti na pomoci druhych. Indi-
vidudlni fyzioterapeutickd intervence miiZe predchdzet intervenci
skupinové, kterd jiz vyzaduje vétsi miru a kvalitu pohybovych
dovednosti a funkcnich schopnosti.

Pravidelny cvi¢ebni program v IKEM ve spolupraci
s FTVS u nefrologickych a transplantovanych
nemocnych

Fyzickd kondice je hodnocena za pomoci baterie motorickych
testii ,,Senior Fitness Tests — SFT“ (Rikli, Jones) spolu s kvalitou
Zivota hodnocenou standardizovanym dotaznikemn HRQOL
SF36-Bref. Vysledky na zacdtku a na konci Sestimésicniho
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sledovani jsou srovndvdny jak se zdravou populaci (populacni
normy), tak v obou casovych perioddch v intervenovaném sou-
boru a kontrolni skupiné (pre-post testy). Vykonnostni cviceni
sestdvd z faze kontrolni a testové (prvni mésic), kontrolné edu-
kacni (kontrolované cviceni po dobu tii mésicii) a pokracujici
individudlni pohybové aktivité (dalsi tii mésice), a to prevdzné
formou cyklickych opakovanych cvikii (stationary cycling).
Kazda cvicebni aktivita trvd jednu hodinu a zdtéz je postupné
individudlné zvysovdna k dosaZeni pozadovaného rozmezi cvi-
Cebni zdtéZe. Po 3-5 minutdch tivodniho rozcviceni (warm-up)
je cvicebni zdtéz zvysena az do srdecni frekvence 60-70 % drive
zjisténé hodnoty rozdilu mezi klidovym reZimem a maximdlni
individudlni tolerovanou srdecni frekvenci. Tato zdtéz trvd

minimdlné 40 minut s ndsledujicim pétiminutovym uvolnénim

(cool-down). Frekvence cvicebniho reZimu s edukaci je béhem
prvnich dvou tydnii od zahdjeni cvicebné-edukacniho programu
dvakrdt tydné, béhem ndsledujiciho 1idobi ttikrat tydné. Cely
vycvik je veden zkusenou fyzioterapeutkou pod dohledem Iékare.
Pacienti jsou proskoleni a po kontrole opravnéni provadét dalsi
tréninkovy program doma.
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Transplantace ledvin zemrelého darce s trombotickou mikroangiopatii

MUDr. Vladimir Hanzal
Klinika nefrologie IKEM, Praha

Dércem ledvin byl 33lety muz se smrti mozku, kterd byla diisledkem
rozsahlého traumatického postizeni, véetné poranéni mozku a ma-
ligniho edému mozku. Smrt mozku byla po opakovaném neuro-
logickém vysetfeni potvrzena mozkovou angiografii. V anamnéze
darce nebyla zadna zminku o renalnim onemocnéni ani o arterialni
hypertenzi. Pfed odbérem byl hemodynamicky stabilni za podpory
1,5 pg/kg/min noradrenalinu.

Nejlepsi sérova koncentrace kreatininu ¢inila 111 umol/l, bez-
prostiedné pred odbérem stoupla na 147 pmol/l. V. moci odebrané
z mocové cévky byla zaznamenana mikroskopicka hematurie
(413 pocet/pl). Ve zdravotnické dokumentaci odesilajiciho praco-
vi$té byla zminka o ,,tézké koagulopatii®, z laboratornich hodnot
byly znamy pomér aPTT 1,34-1,91 (0,8-1,2), trombocytopenie
31 x 10°/1 (norma 130-400 x 10%/1) a koncentrace laktatdehydro-
genazy 12 pkat/L.

Odebirajici chirurg popsal pfi perfuzi Custodiolem (5 lit-
rti/15 min) ,vzezfeni $patné promyté ledviny® s vys$im zilnim
odporem. Z obou ledvin byl klinovitou excizi odebran vzorek tkané
na ,,rychlé® histologické vysetreni. Vzorek levé ledviny byl tvofen
kiirou se 172 glomeruly, které byly zvétSené a ve vsech byly cetné
mikrotromby v kapilarnich klickach a misty i v hilovych arteriolach.
Intersticium bylo bez fibrézy, vétsina tubult méla zplostélou vystel-
ku s morfologii akutni tubularni nekrdzy. Nalez na pravé ledviné
byl identicky. Zavér histologa znél tromboticka mikroangiopatie
ve viech zastizenych glomerulech (v.s. v ramci DIC). Protoze $lo
o mladého darce s dobrou funkci ledvin a rozsahly histologicky
nalez jsme povazovali za potencialné reverzibilni, obé ledviny byly
indikovany k transplantaci.

Alokovany byly dvéma prijemctim registrovanym v cekaci listiné
Institutu klinické a experimentalni mediciny v Praze. Transplantace
u obou prijemcti byly provedeny ve stejny den, koncem ledna 2012.
Prvnim pfijemcem byl 41lety muz s chronickym renalnim selha-
nim na podkladé IgA nefropatie. Slo o prvni transplantaci ledviny
s nizkym imunologickym rizikem (frekvence PRA 0 %, 3 shody
v HLA systému). Opera¢ni vykon probéhl bez komplikaci, §tép
mél dvé tepny, které byly nasity samostatné. Po anastoméze byla

zaznamenana pomalejs$i reperfuze $tépu. Od nultého dne dostaval
nemocny nizkomolekularni heparin v profylaktické davce. Vzhle-
dem k histologickému nalezu darce byl standardni imunosupresivni
rezim z rozpakt modifikovan. Po indukei tfemi intravendznimi
davkami antithymocytarniho globulinu (Thymoglobulin v kumula-
tivni davce 275 mg) sestavala udrzovaci imunosuprese z tacrolimu
(Advagraf) s polovic¢ni inicidlni davkou (0,1 mg/kg/den), kyseliny
mykofenolové (CellCept 2 g/denné) a prednisonu v inicidlni davce
40 mg. Koncentrace tacrolimu byly po celou dobu hospitalizace
na horn{ hranici terapeutického rozmezi 10-15 ng/ml. Stép zacal
fungovat okamzité, nicméné jeho rozvoj byl pozvolny. Od prvniho
poopera¢niho dne byla v krevnim obraze dne patrna trombocyto-
penie, ktera dosahla maximalnich hodnot ¢tvrty den (34 x 10°/1),
pak se postupneé zacala ,,reparovat. Sedmy den byla koncentrace
desti¢ek na dolni hranici normalnich hodnot (128 x 10°/1). V krev-
nim obraze byly prechodné pritomny schistocyty. Nejvyssi hodnoty
laktatdehydrogenazy dosahly 16,8 ukat/l (norma 2,1-4,1 pkat/l).
Koagulacni vySetfeni nevykazovalo kromé mirného zvyseni kon-
centraci D-dimert (1,6 mg/l; norma 0-0,5 mg/l) zadné odchylky.
Osmy pooperacni den byla pro stagnaci funkce $tépu (sérovy
kreatinin 360 pmol/l) provedena biopsie s nédlezem akutni tubu-
larni nekrézy s fokalni nekrézou tubuli a rezidui v glomerulech
po probéhlé trombotické mikroangiopatii. Do ambulantniho
sledovani byl nemocny predan 11. potransplanta¢ni den s hodno-
tou kreatininu 361 umol/l. Pti posledni ambulantni kontrole, tfi
meésice po transplantaci, se funkce §tépu stabilizovala na hodnotach
135 pmol/l kreatininu.

Prava ledvina byla transplantovana 73letému muzi s chronickym
renalnim selhanim v dusledku diabetické nefropatie. I v tomto pri-
padé $lo o prijemce s nizkym imunologickym rizikem (frekvence
PRA 0 %, 3 shody v HLA systému). Opera¢ni vykon probéhl bez
komplikaci obdobné jako u prvniho piijemce. Chirurg zaznamenal
pomalou reperfuzi stépu. Pooperacné byl pacient zajistén nizkomo-
lekuldrnim heparinem v profylaktické davce. Indukéni i udrzovaci
imunosuprese byla identicka s prvnim prijemcem, koncentrace
tacrolimu byly udrzovany v rozmezi 6-10 ng/ml. I u druhého
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pfijemce byla od druhého dne zaznamendana trombocytopenie,
ktera dosahla svého maxima ¢tvrty poopera¢ni den (34 x 10°/1),
s postupnym vzestupem hodnot az na 121 x 10°/1. Soucasné byla
zaznamenana prechodna elevace laktatdehydrogenazy (16,4 pkat/1)
a schistocyty v krevnim obraze. Koagula¢ni vySetfeni bylo az
na zvysené koncentrace D-dimert (4,21 mg/l) v normé. Casny
pooperacni prubéh byl u druhého prijemce odlisny. Bezprostredné
po transplantaci se nerozvinuly ani diuréza ani funkce $tépu, ne-
mocny musel byt prechodné dialyzovan (primarni afunkce $tépu).
Proto byla osmy poopera¢ni den provedena biopsie (zastizeno
14 glomerult, zadny zanikly) s ndlezem minimalni fibrézy a ,,téz-
ké* akutni tubuldrni nekrozy s fokalni nekrézou tubult a rezidui
po probéhlé trombotické mikroangiopatii. Od 14. poopera¢niho
dne se zacala diuréza rozvijet a kreatininémie pozvolné klesala az
na hodnoty kreatininu 258 umol/l, s nimz byl nemocny propustén
do ambulantniho sledovani (22. den po transplantaci). Pfi posledni
ambulantni kontrole, dva mésice po transplantaci, ¢inila sérova
koncentrace kreatininu 119 pmol/L.

B KOMENTAR
MUDr. Stefan Vitko, CSc.

Pro relativni nedostatek ledvin k transplantacim jsou transplan-
tologové stdle castéji motivovdani k odbériim ledvin ,neidedlnich®
ddrcii. Patti mezi né zejména ,,ddrci podle rozsitenych kritérii
(Rosengard, 2011), ale i ,méné tradicni“ kategorie, jimiz jsou
ddrci s omezenou rendlni funkci v dobé odbéru (indikovani
k ,,dudlni transplantaci®), ddrci se zndmkami bakteridlni infekce,
s cystickym postizenim ledvin, s nékterymi malignitami a ddrci
se zndmkami diseminované intravaskuldrni koagulopatie (DIC).
Asi ve 40 % transplantacnich center jsou posledni z nich k odbéru
ledvin kontraindikovani. DIC se objevuje zejména u ddrcii organii,
kteri zemfeli ndsledkem kraniotraumat, a nékteri autori udavajt,
Ze se vyskytuje pomérné casto, az ve 29 % (Hefty, 1993). Nilez
trombotické mikroangiopatie v biopsii ddrce je méné casty nez
DIC (McCall, 2003). Pritomnost intravaskuldrniho fibrinu miiZe
sveédcit o probihajici trombdze, o aktivované koagulaci, kterd
miiZe zpusobit okluzi malych az sttedné velkych cév a nakonec
vést k multiorganovému selhdani. DIC ddrce je casto spojovdna
s omezenou funkci stépu (Meyers, 1978). Mnozi autofi ve svych
analyzdch (Pastural, 2001; Bennet, 2005) nebo v kasuistickych
sdelenich (Gil-Vernet, 1992) popisuji priznivé vysledky transplan-
taci ledvin odebranych od ddrcii s DIC (Saba, 2006). V neddvné
monocentrické studii bylo restrospektivné analyzovino 162 nemoc-

nych po transplantaci ledviny nebo kombinované transplantaci
ledviny a pankreatu (v obdobi od 05/2007 do 12/2008). Ve 44 pri-
padech jim byla transplantovdna ledvina ddrce, ktery mél podle
kritérii International Society Trombosis ¢ Hemostasis zndmky
DIC (t. DIC skére = 4). Zbylych 118 prijemcti tvorilo kontrolni
skupinu, kterd byla s predchozi srovnatelnd ve vsech parametrech
vyjma mensiho zastoupeni ddrcii s kraniotraumaty jako pric¢inou
smrti mozku. Autofi zjistili, Ze transplantace ledviny ddrce s DIC
neni spojena s castéjsim vyskytem opozdéného nebo zpomaleného
rozvoje funkce stépu, ani s horsim jednorocnim prezZivanim nemoc-
nych a stépui. Pokud se viak po transplantaci ledvin ddrce s DIC ob-
jevila u prijemce trombocytopenie, byla asociovand s opozdénym
nebo zpomalenym rozvojem funkce stépu (DGF/SGF). Kasuistiky
nasich dvou prijemcil, jimz byly transplantoviny stépy s rozsahlym
ndlezem trombotické mikroangiopatie, tyto ndlezy podporuji.
U obou z nich byla zaznamenand prvni tyden po transplantaci
vyraznd trombocytopenie, kterd byla u prvniho z nich asociovdna
s okamzitym, nicméné pozvolnym rozvojem funkce stépu a u dru-
hého s opozdénym rozvojem funkce stépu. Oba stépy vsak nakonec
dosdhly velmi dobrych sérovych hodnot kreatininu (135 umol/l,
resp. 119 umol/l). Casny pooperacni pritbéh nasich dvou nemoc-
nych, jimz byly transplantovany ledviny s rozsahlou trombotickou
mikroangiopatii, naznacuje, Ze ani tento zddanlivé ,,fatdlni“ ndlez
nemusi nutné vést ke kontraindikaci odbéru. Otdzka vhodnosti
transplantace ledvin od takovych ddrcii vsak tim neni zdaleka
zodpovézena. K definitivnim zavériim by prispélo zjisténi skutecné
prevalence DIC u ddrcti organii, zjisténi vztahii mezi DIC ddrcii
a prevalence trombotické mikroangiopatie. K tomu mohou poslou-
Zit jenom prospektivni studie u vétsiho poctu pripadii.
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Transplantace ledviny u HIV pozitivnhiho prijemce

MUDr. Barbora Repova, MUDr. Janka Slatinska, MUDr. Silvie Bloudiékova, Ph.D., MUDr. Svétlana Varnkova
Klinika nefrologie, IKEM; Dialyzacni stfedisko B-Braun Avitum, Praha

Poéétkem letodniho roku byla v IKEM provedena prvni trans-
plantace ledviny HIV pozitivnimu pacientovi v CR. Ptjemcem
ledviny byl 35lety muz, u néhoz byla v roce 1999 diagnostikovana
hepatitida B a v ¢ervnu 2006 po atace pyelonefritidy a gonorey byla
zjisténa HIV-A2 pozitivita. V zari 2008 byla poprvé zaznamenana
renalni insuficience a od fijna téhoz roku byla nasazena HAART.
V dubnu 2009 byla zahdjena hemodialyzacni 1é¢ba, v ¢ervnu byla
provedena implantace Tenckhoffova katétru a od srpna 2009 byl
pacient preveden na peritonealni dialyzu. V ¢ervenci lonského

roku byl pacient pti nulové replikaci HIV po dohodé s infektology
a chirurgy zarazen na cekaci listinu k transplantaci kadaverézni
ledviny, bylo pripraveno modifikované imunosupresivni schéma
a11.2.2012 byl vyzvan k transplantaci. Vstupné byla konzervativné
korigovana hyperkalémie, absolutni poc¢et CD4+ bunék byl 741.
Imunosupresivni léc¢ba byla v trojkombinaci tacrolimus v davce
0,2 mg/kg, kyselina mykofenolova a kortikosteroidy, s indukci ba-
siliximabem 20 mg 0. a 4. pooperacni den. Operacni vykon byl ne-
komplikovany, ledvina byla umisténa do pravé jamy kycelni a ihned
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po vykonu doslo k rozvoji funkce $tépu. Sérova koncentrace krea-
tininu (Scr) rychle klesla ze vstupnich 1 438 pmol/l na 273 pmol/l
treti poopera¢ni den (POD). Prvni tyden po transplantaci byla
zaznamenana vyznamna polyurie (az 14 1/24 h), kterd se spontanné
upravila. Pro stagnaci Scr na hodnotach > 220 pmol/l byla devaty
POD provedena biopsie §tépu s nalezem rejekce typu ,,borderline,
pacient byl 1éc¢en dle standardniho protokolu pulsy methylpredni-
solonu v celkové davce 1,5 g. Tyden po transplantaci byla s ohledem
na vzestup GF > 0,5 ml/s navySena davka antiretrovirové terapie.
Poté se koncentrace tacrolimu zvy$ila nad terapeutické rozmezi
(>20ng/1), vysoké hodnoty pretrvavaly i pres opakované snizované
davky. Koncentrace Scr stale ztstavala > 200 pmol/l, k rebiopsii se
ale vzhledem ke zndmému vazokontrikénimu u¢inku kalcineuri-
nového inhibitoru, jehoz koncentrace ztstavaly i nadéle vysoké,
a pravdépodobné tak prispivaly k omezeni rozvoje funkce $tépu,
jiz neptistoupilo. Tenckhoffiiv katétr byl extrahovan Sesty POD.
Béhem hospitalizace se nevyskytla Zadna infekce a kromé rejekce
nebyla zaznamenana zadna jina komplikace. Pacient byl propustén
16. den po transplantaci, v den dimise byl Scr 201 umol/l, abso-
lutni pocet CD4+ bunék byl 987, CMV profylaxe byla zajisténa
valganciclovirem, antiretrovirova terapie byla trvale v kombinaci
lamivudin, zidovudin a nevirapin. Pfi ambulantnich kontrolach
byla jiz koncentrace tacrolimu nizsi, dochazi k dalsimu rozvoji
funkce $tépu, pét tydnii po transplantaci byl Scr jiz 170 umol/l,
koncentrace tacrolimu 7,2 ng/l, replikace HIV zistava nulova
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a pacient je v klinicky dobrém stavu, bez subjektivnich obtizi.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Ceskd republika se fadi k zemim s jednou z nejnizsich incidenct
a prevalenci HIV/AIDS v Evropé i na svété, ke konci roku 2010
pripadalo pfiblizné 13 HIV pozitivnich osob na 100 000 oby-
vatel (prevalence HIV v CR je 0,13 %o). V pritbéhu posledniho
desetileti se ale pocet osob Zijicich s HTV/AIDS v CR ztrojndsobil.
V roce 2000 v CR Zilo ptiblizné 400 HIV pozitivnich jedincii,
ke konci roku 2010 pres 1 300 HIV pozitivnich obyvatel, z toho
priblizné desetina s onemocnénim AIDS (Rocenka SZU, 2011).
V zdpadni Evropé a v USA vzristd pocet HIV pozitivnich ne-
mocnych trpicich nezvratnym selhdnim ledvin. HIV nefropatie je
treti nejcastéjsi pricinou nezvratného selhdni ledvin v cernosské
populaci USA ve véku 20-64 let (Stock et al., 2010). Také v CR
pribyvad pocet nemocnych s HIV asociovanou nefropatii, i kdyz
vzhledem k prevalenci HIV stdle jde o jednotlivé pripady. Tito
nemocni jsou vétsinou mladsi, a proto by mohli podstoupit
transplantaci ledviny. V prosinci 2010 byla v Postgradudlni
nefrologii komentovdna prdce pojedndvajici o vysledcich
transplantaci ledvin u HIV pozitivnich pacientii (Stock et al.,

2010). Podminkou transplantace u HIV pozitivnich pacientii je
negativni HIV replikace, pocet CD4+ bunék > 200/mm? a sou-
casné poddvand vysoce aktivni antiretrovirovd terapie (HAART)
(Stock a Roland, 2007). Po transplantaci by nemocni méli byt
léceni tacrolimem, MMF a steroidy, neméli by mit indukcni
imunosupresi s ATG. Tyto podminky vyse uvedeny pacient spl-
rioval, a byl proto nefrologem a infekcionistou spravné indikovdn
k transplantaci ledviny.

Nemocnému byla poddna standardni imunosupresivni terapie
a protiinfekcni profylaxe, kterd se od ostatnich jinak rizikovych
nemocnych nelisila. Pred transplantaci byl zainteresovany zdra-
votnicky persondl informovdn o skutecnosti, Ze piijde o prvni
transplantaci nemocného s HIV-asociovanou nefropatii. Hy-
gienickd opatteni nebyla jind nez u nemocnych s hepatitidou C.
Pooperacni pritbéh nebyl nijak mimorddny, s vyjimkou dvou
momentii. Po transplantaci se vyvinula vyznamnd polyurie a ne-
mocny mél dlouhou dobu vysoké hodnoty tacrolimu. Obé drobné
komplikace by mohly byt daviny do souvislosti s HAART. Lécba
zidovudinem vede k toxickym koncentracim tacrolimu (Barau
et al., 2009), v pripadé jiného retrovirového léku atanazaviru
je tomu zase obrdcené (Tsapepas et al., 2011). Je proto jasné, zZe
u téchto nemocnych je nutné denni monitorovini koncentraci
tacrolimu, aby bylo davkovaini bezpecné a dostatecné ucinné.
Polyurie po transplantaci kadaverozni ledviny je v soucasnosti
vyjimecnd, pozorujeme ji castéji u nemocnych po transplantaci
od Zijictho ddrce. Nékteré z medikamentii HAART vykazuji
zjevné nefrotoxické icinky (Izzedine et al., 2009), predevsim pro
proximalni tubulus.

I kdyz prvni mésice po transplantaci byly bez vétsich kompli-
kact, v dlouhodobém horizontu je nemocny ohroZen casnéjsim
vyskytem komorbidit. Presto je u tohoto nemocného daleko vétsi
Sance na delsi preziti po transplantaci ledviny, nez pokud by byl
odkdzan na dialyzacni lé¢bu. Nemocni s HIV-asociovanou nefro-
patii lécent ticinné HAART by proto nyni méli byt zvaZovdni jako
kandidadti transplantace ledviny. Rozhodné jiz neplati informace
tykajici se této problematiky, uvedené ve starsich ucebnicich nebo
na nékterych neaktualizovanych webovych strdankdch.
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34. KONGRES CESKE NEFROLOGICKE SPOLECNOSTI

s mezinarodni ucasti

14.-16. cervna 2012, Brno

V ramci kongresu probéhnou dvé odbornd symposia. V ramci prvniho symposia
budou zahrani¢ni fecnici (prof. Molitoris, prof. Blankestijn a prof. Abramowicz)
hovofit o akutnim selhani ledvin, hemodialyze i transplantaci. Druhé symposium
bude spole¢nym symposiem CNS a Ceské transplanta¢ni spole¢nosti s nazvem ,Nové

firemni symposia. Kongres pofada CNS spole¢né s Nefrologickou sekci Ceské asociace
sester, kterd si pfipravi samostatny odborny program sester a technikd.

Dulezité terminy

15. bfezna 2012 zaslani abstrakt

31. bfezna 2012 registrace se snizenym registracnim poplatkem
30.dubna 2012 zaslani prihlasky k ubytovéni

15. kvétna 2012 oznameni o pfijeti prezentace

19. kvétna 2012 storno ucasti

Spoleéné symposium Ceské nefrologické spoleénosti
a Ceské transplantaéni spoleénosti se bude konat
v patek 15.6.2012 od 15,00 do 17,00 hodin

Téma: Transplantace ledvin od Zijicich darcti
Pfedsedajici: Ondfrej Viklicky, Eva Pokorna

Program
15,00 Uvodni slovo: Eva Pokorna

15,05-15,30 Daniel Abramowicz: Living donor kidney transplantation:
ERBP perspective

15,30-15,50
15,50-16,10

16,10-16,30
u nemocnych s vrozenymi vyvojovymi vadami mocovych cest

16,30-16,45 Vladimir Vojanec: Moje zkusenosti s vyhledavanim Zijicich darct
16,45-17,00 Petr Mikolanda: M{j piibéh




