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—| NOVINKY V NEFROLOGI! |

Metody nahrady funkce ledvin na JIP

Prof. MUDr. Martin Matéjovi¢, Ph.D.

Néhradu ¢i podporu funkce ledvin (RRT - renal replacement
therapy) vyzaduje priblizné 6 % vSech nemocnych hospi-
talizovanych na jednotkach intenzivni péce (JIP). V soucasnosti
je k dispozici $iroka $kala modalit RRT. Mezi zakladni patfi
intermitentni hemodialyza (IHD), kontinualni metody ndhrady
funkce ledvin (CRRT) a hybridni metody (SLED - sustained
low-efficiency dialysis). Navzdory nespornym technickym
pokrokim a dostupnosti RRT ztistavd mortalita nemocnych
vyzadujicich nékterou z forem RRT nepfijatelné vysoka — az 60%
(Hoste et al., 2010).

Historické perspektivy

Historie kontinudlnich metod RRT saha do roku 1977 v podo-
bé arterio-venézni hemofiltrace (CAVH). V prtibéhu casu byla
CAVH zcela nahrazena veno-vendznimi pristupy. V soucasnosti
jsou k dispozici tzv. tfeti generace pristroju urcenych k CRRT.
Tyto pfistroje umoziuji dosazeni vysokych krevnich priitoki (cca
do 450 ml/min), véetné pritokt dialyza¢niho/substitu¢niho rozto-
ku (8-10 1/h) pfi zachovani vysoké presnosti pouzivanych pump
(do 2 %). Soucasné pristroje jsou uzivatelsky velmi jednoduché,
bezpecné a schopné transportu, umoznujici 24hodinovou monito-
racia grafické zobrazeni trendu tlaki v mimotélnim okruhu. Kromé
technologickych postupt se vyvijely i rizné modifikace CRRT
v zavislosti na principu ocistovani krve. K dispozici jsou kontinudlni
venovenozni hemofiltrace (CVVH), hemodialyza (CVVHD) nebo
hemodiafiltrace (CVVHDE). Jako hybridni metoda kombinujici
teoreticky vyhody jak kontinualnich, tak intermitentnich metod
(viz nize) byla vyvinuta metoda SLED. Pfi této modifikaci se vyuzi-
va standardni pristroj pro IHD s tim, Ze procedura trva déle (cca
8-12 hodin) a jsou snizeny jak krevni prutok (100-200 ml/min),
tak pritok dialyza¢niho roztoku (100 ml/min). Hemodynamicka
tolerance této metody kriticky nemocnymi je srovnatelna s to-
leranci CRRT, problematické je vSak davkovani nékterych lé¢iv,
v prvni fadé v§ak antibiotik. Nejméné ¢asto pouzivanou modifikaci
kontinudlnich pfistupt je tzv. pomald kontinudlni ultrafiltrace
(SCUF - slow continuous ultrafiltration). Slouzi k odstrafiovani
izotonické tekutiny pfi stavech provazenych tekutinovym pretize-
nim (napt. srdecni selhani), bez potteby eliminace soluttl. Shrnuti
fyzikélnich principti o¢istovani krve ptijednotlivych modifikacich
CRRT je uvedeno v tab. 1.
Tab. 1
CRRT
Technika

Fyzikalni principy oc¢istovani krve pfi jednotlivych modifikacich

Nutnost substituéni
tekutiny

Mechanismus oéistovani

CVVH
CVVHD
CVVHDF +++ +++ ++

Jakou metodu zvolit?

Ackoli nejnapadnéj$im rozdilem mezi IHD a CRRT je doba
trvani procedury, klinicky relevantnéjsimi jsou jiné technické
aspekty. Zatimco IHD je vysoce uc¢innd procedura, kterd je

Tab. 2 Shrnuti kritérii k vybéru zptisobu nahrady funkce ledvin u kri-
ticky nemocnych

= Hemodynamicka nestabilita m Tézka symptomaticka hyperkalémie
= ARDS m Tézké otravy dialyzovatelnymi jedy
m Mozkovy otok (ethylenglykol, methanol, lithium)

[ ]

m Nahrada funkce ledvin po ukonéeni
CRRT po stabilizaci nemocného
(,bridging k zotaveni®)

Tézké méstnavé srdeéni
selhani (kardiorenalni
syndrom)

m Akutni selhani jater

zalozena predevs$im na difuzi, CRRT je procedurou zaloZenou
na nizsi ucinnosti, ktera je dana jednak podstatné niz§imi pra-
toky dialyza¢niho roztoku (v ptipadé CVVHD), jednak méné
ucinnou konvekei (v ptipadé CVVHDEF a CVVH). Na druhé
strané jsou metody CRRT spojeny s vyznamné mensimi vykyvy
metabolické a tekutinové rovnovahy mezi plazmou a jednotlivymi
télnimi kompartmenty (elektrolyty, acidobaze, volémie, uremické
toxiny). Pfi volbé metody RRT u kriticky nemocnych je nutno
se rozhodnout, zda zvolime IHD, nebo CRRT/SLED, a v pripadé
CRRT je nutno ur¢it, o kterou modifikaci se bude jednat (CVVH,
CVVHD, CVVHDE). Dle mezinarodni studie BEST patfi nékteré
z forem CRRT k nejéastéji pouzivanym metoddm k uvodni na-
hradé funkce ledvin u kriticky nemocnych (Uchino et al., 2005).
Intermitentni hemodialyza se iniciadlné pouziva pouze ve 20 %,
a to zejména v USA z logistickych diivodu (otevieny formét JIP).
Diivodem prednostniho pouzivani CRRT je bezesporu lepsi
hemodynamickd tolerance a zna¢na flexibilita managementu
tekutinové resuscitace. Obecné lze fici, Ze pro vybér zptisobu na-
hrady funkce ledvin u kriticky nemocnych neexistuji jednozna¢na
doporuceni. Rovnéz nejsou k dispozici presvédciva data, ktera
by ukazovala, Ze CRRT jsou jednoznac¢né (ve smyslu mortality)
lepsi nez procedury intermitentni (Prowle et al., 2010). Existuje
vSak nékolik voditek, které rozhodnuti o volbé metody usnadnuji.
Mezi né patfi predev$im charakter klinické situace, dostupnost
metod a v neposledni fadé i zkuSenosti pracovisté. CRRT nebo
hybridni metody (SLED) jsou fyziologicky vyhodnéjsi zejména
v pripadé hemodynamické nestability (stavy vyzadujici podporu
obéhu vazopresory/inotropnimi latkami), umoznuji i¢innou kon-
trolu tekutinové bilance, azotémie, acidobazické a elektrolytové
rovnovahy a mély by byt dale preferovany u pacientt s otokem
mozku, tézkym dekompenzovanym srde¢nim selhanim, u nemoc-
nych s fulminantnim selhanim jater a ARDS. Nezanedbatelnou
vyhodou kontinudlnich metod je jiz zminéna lepsi kontrola
tekutinové bilance. Pouzivani IHD technik je obvykle provazeno
vyznamné vétsi kumulativni pozitivni bilanci tekutin ve srovnani
s technikami CRRT (Bouchard et al., 2009). V této souvislosti
pribyva dikazti o vztahu mezi trvainim a mirou tekutinového
pretizeni a mortalitou kriticky nemocnych pacientt, véetné
horsiho zotaveni rendlnich funkci (Bellomo et al., 2012). Intermi-
tentni hemodialyza je indikovana zejména u nemocnych s tézkou
symptomatickou hyperkalémii a u pacientd s Zivot ohrozujicimi
intoxikacemi dialyzovatelnym jedem, kde je nezbytné docilit co
nejrychlejsi eliminace toxinu. Intermitentni hemodialyza se téz
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casto pouziva jako nahrada funkce ledvin po ukonéeni CRRT
po stabilizaci nemocného (tj. forma premostujici lé¢by do doby
dostate¢ného obnoveni renalnich funkci). Vyhody a nevyhody
IHD a CRRT shrnuji tabulky 3 a 4.

Tab.3 Vyhody a nevyhody pouziti IHD u kriticky nemocnych

m Vice ¢asu na diagnostické = Nutnost personalu nefrologie
a lécebné intervence m Horsi ob&hova tolerance
= Radikalngji fesi tézkou m Castsji nedostateéna davka dialyzy
hyperﬁf{lému m Horsi kontrola tekutinové bilance
" L‘?}’f‘?‘?‘, L . m Horsi moZnost adekvatni nutrice
m Niz&i riziko krvaceni (mensi m VEtsi riziko disekvilibria
]

denni davka nutné . . .
antikoagulace) Nevhodné pfi intrakranialni hypertenzi

Tab.4 Vyhody a nevyhody pouziti CRRT

Vyhody Nevyhody

m LepSi hemodynamicka m VySSi riziko krvaceni
tolerance m Delsi imobilizace nemocného

m Méné arytmii m Méné ¢asu na diagnostické

m LepsSi moznost adekvatni vyzivy a |ééebné intervence

= Lepsi kontrola tekutinové = DelSi kontakt krve s umélymi
bilance povrchy

m Lepsi kontrola vnitfniho = Technicky komplikovanéjsi
prostredi m Drazsi

= Rychlejsi zotaveni ledvin?

Volba jednotlivych modifikaci CRRT (tj. CVVH, CVVHD,
CVVHDF) je dal$im casto diskutovanym tématem. V teoretické ro-
viné Ize od konvektivnich metod ocekavat lepsi odstranéni stfedné
velkych molekul (toxini). Nicméné bylo prokazano, ze pouzivanim
vysoce propustnych membran lze v klinické praxi dosdhnout ekvi-
valentni clearance téchto latek i v pfipadé CVVHD metod (Ricci
et al., 2006). Podobné nebyly zjistény zadné rozdily v klinickém
vysledku pfi srovnani kontinudlni hemofiltrace s hemodiafiltraci
(Palevsky et al., 2008; Bellomo et al., 2009). Tyto zavéry potvrzuje
i zcela recentni metaanalyza hodnotici 19 randomizovanych kli-
nickych studii, které porovnavaly CVVH s CVVHD (Friedrich
etal,,2012). V soucasnosti Ize tedy konstatovat, ze modalita CRRT
pravdépodobné neovliviiuje klinicky vysledek, rozhodujici je pre-
devsim spravné nac¢asovani a adekvatnost jednotlivych forem RRT.
Hybridni modifikace SLED muze byt s vyhodou pouzita u obé-
hové nestabilnich pacientt jako kompromis mezi IHD a CRRT,
nicméné komparativni data stran prinosu, efektivity ¢i rizik jsou
velmi omezena.

Kam sméruji RRT u kriticky nemocnych?

Pacienti v kritickém stavu jsou obétmi mnoha vaznych, riz-
norodych a ¢asto se kombinujicich inzult - sepse a septicky
$ok, krvaceni, polytrauma, naro¢né chirurgické vykony apod.
Dtsledkem jejich ptisobeni je poskozeni a dysfunkce fady
organu - rozviji se akutni poskozeni ledvin (AKI), syndrom
akutni respirac¢ni tisné (ARDS), koagula¢ni poruchy a poruchy
acidobazické rovnovahy, hemodynamické selhani aj. Vysledny
klinicky stav — multiorganové selhani - je ¢asto letalnim dusled-
kem kritického stavu, refrakternim k podptirné 1é¢bé. Je proto
zfejmé, Ze v prostredi JIP neni AKI izolovanym onemocnénim,
ale soucasti slozitého patofyziologického syndromu. To je dii-
vodem, pro¢ se soucasny technologicky vyvoj zamétuje nikoli
jen na podporu renalnich funkci (odstranéni solutt, kontrola
volémie a acidobazické rovnovahy), ale pfedev$im na koncept
multiorganové podpiirné 1écby (MOST - multiple organ sup-
port therapy) (Cruz et al., 2008). Kromé konve¢nich hemoeli-

minac¢nich zpusobtll se proto objevuji nové metody zamérené
na podstatné Gc¢innéjsi eliminaci latek, zejména o stfedni a vyssi
molekulové hmotnosti, tj. pfedpokladanych kli¢ovych mediatort
sepse a SIRS vSeobecné. Patfi mezi né parova plazmafiltrace
aadsorpce (CPFA - coupled plasmafiltration adsorption), ktera
umoziluje separaci plazmy, jez nasledné prochazi kolonou se
syntetickou pryskyftici s vysokou adsorpéni kapacitou. Takto
»detoxifikovand“ plazma se vraci zpét do okruhu a plna krev
je v druhé fazi oc¢i$tovana standardnim hemofiltrem. Metoda
tedy umoznuje kombinaci adsorpce s naslednou konvekci. Dal-
$im zpusobem zvySujicim uc¢innost eliminace stfedné velkych
molekul jsou vysoce propustné hemofiltry (napf. polysulfonové
membrany s in vitro cut-oft 100 kD).

Mezi nejvice sofistikované systémy patfi vyvoj bioarteficial-
nich ledvin, které obsahuji lidské bunky proximalnich tubula
ve spojeni s klasickym hemofiltrem. Tento systém umoznuje
témér kompletni nahradu funkce ledvin, véetné substituce
metabolickych, hormonalnich a transportnich procest (metabo-
lismus glutathionu, vitaminu D, amoniaku, transport elektrolytt
a glukdzy, regulace imunitni odpovédi). Klinicky nejdostupnéjsi
metodou agresivni hemoeliminace je v soucasnosti tzv. vyso-
kobjemova hemofiltrace (HVHF), kdy objem efluentu dosahuje
50-100 ml/kg/h. Nékteré studie poukazaly na zlep$eni hemody-
namické stability, resp. sniZeni potteby vazopresort u pacientt
v septickém Soku lé¢enych HVHE. Nicméné prakticky vsechny
byly zatizeny fadou vaznych nedostatkd (Rimmelé et al., 2012).
Sami jsme testovali pfinos HVHF i CPFA v klinicky relevantnim
experimentdlnim modelu septického $oku, avSak bez jedno-
znac¢ného prikazu prinosu téchto metod (Sykora et al., 2009
a,b). Tyto zavéry jsou podporeny predbéznymi vysledky dosud
jediné, zatim v8ak nepublikované randomizované, multicentric-
ké studie IVORY. Prestoze koncept hemopurifika¢nich metod
v 1écbé sepse a MODS je stale atraktivni, nelze jejich rutinni
klinické pouziti v soucasné dobé v ramci tzv. non-renalnich
indikaci doporucdit.

Souhrn pro klinickou praxi: pouzivani RRT u kriticky nemoc-

nych (dle KDIGO 2012, viz Matéjovic, 2012):

m Kontinudlni a intermitentni metody RRT pouzivat jako kom-
plementarni lé¢bu AKL

m U hemodynamicky nestabilnich pacienti preferovat CRRT
pied THD.

m U pacientti s AKI a akutnim poranénim mozku nebo s jinymi
pficinami zvySeného nitrolebniho tlaku ¢i generalizovaného
otoku mozku preferovat CRRT pred IHD.

B Pouzivat bikarbonat spise nez laktat jako naraznik v dialyzac-
nim ¢i substituénim roztoku pro RTT u pacientti s AKI nebo
cirkula¢nim selhdnim.

m Piirozhodovani o zahdjeni RRT zvazit $irsi klinicky kontext —
pritomnost stavi, které mohou byt prosttednictvim RRT mo-
difikovéany, a trend laboratornich vysledki - spi$e nez vychazet
z izolovanych jednotlivych hodnot urey a kreatininu.

B RRT zahdjit bezprostfedné v pripadé Zivot ohrozujicich zmén
v tekutinové, elektrolytové a acidobazické rovnovaze.

m RRT ukondit, pokud jiz neni déle potteba — bud z dtvodii
dostatecného stupné zotaveni rendlnich funkci, nebo protoze
pokracovani RRT jiz neni v souladu s cili 1é¢by.

m Davka RRT by méla byt predepsdna pred zahdjenim kazdé
procedury RRT. Doporucuje se ¢asté vyhodnoceni skute¢né
realizované davky, aby mohla byt preskripce davky adekvéatné
upravena.

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE
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m Pfi pouziti intermitentnich a extendovanych RRT u AKI se
doporucuje dosahnout Kt/V 3,9/tyden.

m Piipouziti CRRT je doporucden objem efluentu 20-25 ml/kg/h.
Ke skute¢nému dosazeni této davky je obvykle nutna vyssi
predepsana davka.

®m Nepouzivat diuretika k urychleni zotaveni renalnich funkci nebo
ke zkréceni doby ¢i snizeni frekvence RRT.

m U pacientd bez zvyseného rizika krvaceni, bez poruchy koa-
gulace a u nemocnych nedostavajicich G¢innou systémovou
antikoagulaci pouzivat k zajisténi antikoagulace intermitentnich
procedur: bud nefrakcionovany, nebo nizkomolekuldrni heparin
nez jiné antikoagulanty.

m K zajisténi antikoagulace kontinudlnich procedur pouzivat
citratovou regionalni antikoagulaci spide nez heparin, nejsou-li
pritomny kontraindikace pro citrat.

®m Pro pacienty se zvy$enym rizikem krvaceni pouzivat v priibéhu
CRRT citratovou regiondlni antikoagulaci spi$e nez zadnou
antikoagulaci, nejsou-li kontraindikace k citratu.
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Stanoveni glomerularni filtrace na podkladé sérovych koncentraci

kreatininu a cystatinu C

Inker LA, Schmid CH, Tighiouart H, et al. Estimating glomerular filtration
rate from serum creatinine and cystatin C. N Engl ] Med 2012;367:20-29.

race vychazi ze skute¢nosti, ze véechny dosud navrzené formule
k odhadu glomeruldrni filtrace (eGF) na podkladé sérové
koncentrace kreatininu (S,,) nebo cystatinu C (S,,,,) nejsou dosta-
te¢né presné. Nepresnost téchto pristupti je ddna tim, ze hodnoty
S, a S, jsou urcovany nejen glomerulérni filtraci, ale téz faktory
extraglomerularnimi. Tyto faktory pro S, a S, nejsou stejné.
Byla sledovéna otazka, zda rovnice, ktera by soucasné re-
spektovala hodnoty S,, a S, mze poskytnout pfesnéjsi odhad
glomeruldrni filtrace nez rovnice pro vypocet eGF vychazeji-

ci pouze z hodnoty S, nebo S_. Pro srovnani nové formule

cyst
(kreatinin-cystatinové) s formuyh’ vychazejici ze S, byla uzita
rovnice CKD-EPI a pro formuli vychézejici z S, rovnice, kterou
autofi pro tento ucel vyvinuli.

Do prifezové studie bylo zahrnuto 5 352 ti¢astnika ze 13 studii.
Nova rovnice byla validovanau 1 119 tcastnikd, u nichz byla mére-
na GE V metodické ¢asti se uvadi, ze GF (povazovand za pfesnou
hodnotu) byla stanovena na podkladé mocové nebo plazmatické
clearance exogennich markert GF (které vSak v publikované praci
nejsou jmenovany). Je pouze uvedeno, Ze k interni validaci nové
formule, byla uZita rendlni clearance iothalamatu.

Je vSak tfeba zduraznit, Ze autofi nenavrhuji pouze jednu novou
formuli, ale celkem osm rovnic. Jednotlivé rovnice respektuji kro-
mé pohlavi a véku téz aktudlni hodnotu Sy, a S, u vySetfovaného
jedince.

Tyto rovnice jsou uvedeny v tabulce.

P1i statistickém zhodnoceni bylo zjisténo, Ze ,precision” nové
formule ¢inila 13,4 ml/min/1,73 m? a byla vyznamné niZ$i nez
u CKD-EP], kde ¢inila 15,4, a u cystatinové formule, kde byla
16,4 ml/min/1,73 m?. ,, Accuracy“posuzovana dle procenta hodnot,
které se odchylovalo o vice nez 30 % od hodnoty zmérené GF,
¢inila pro novou formuli 8,5 % vs. 12,8 % (u CKD-EPI) a 14,1 %

Rovnice eGF
(ml/min/1,73 m?)

130 % (S,/0,7)7024¢ x
(S¢ys/0,8)2%75 x 0,995v¢

(x 1,08 pro ¢erno$skou rasu)
130 % (S,/0,7)7024¢ x
(Seys/0,8)07" x 0,995+

(x 1,08 pro ¢ernoSskou rasu)
130 x (S,/0,7)7080" x
(Seys/0,8)0%7 x 0,995*%

(x 1,08 pro ¢ernosskou rasu)
130 x (S,/0,7)7°%0" x
(Seys/0,8)07" x 0,995+

(x 1,08 pro éernoSskou rasu)
135 x (S,/0,9)°27 x
(Scys/0,8)0%7 x 0,995v%

(x 1,08 pro éernoSskou rasu)
135 x (S,/0,9)°207 x
(Scys/0,8)071 x 0,995+

(x 1,08 pro ¢ernodskou rasu)
135 x (S,/0,9)700" x
(Sys/0,8) %7 x 0,995

(x 1,08 pro ¢ernoSskou rasu)
135 x (S,/0,9)7060" x
(Seys/0,8)07" x 0,995+

(x 1,08 pro ¢ernoSskou rasu)

Pohlavi S, (mg/dl) S¢yst (Mg/l)

Zeny <0,7 <0,8

>0,7

Zeny

Muzi

MuzZi >0,9
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u cystatinové formule. Nova formule téz zvysila presnost odhadu
diskrimina¢ni hodnoty GF = 60 ml/min/1,73 m?.

Na podkladé uvedenych vysledku autofi uzaviraji, ze kombino-
vana kreatinin-cystatinova formule poskytuje lepsi odhad GF nez

formule, jejichZ vypocet je zaloZen pouze na S, nebo S

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Otto Schiick, DrSc.
Interni klinika FN Motol, IKEM, Praha

Kazdé zpresnéni odhadu GF na podkladé endogennich markerii

je pochopitelné velmi Zddouci. Domnivdm se, Ze uvedené ndlezy

a jejich interpretace bude vyZadovat dalsich studii, které by mély

potvrdit zdavéry autoril, a to zvldsté z hlediska ndsledujicich

problémai:

1. Validace nové formule byla provedena na podkladé jejiho
srovndni s rendlni clearance iothalamdtu. Tento marker GF
povazuji autofi za referencni. Je vSak nutno respektovat i fadu
studii, které tento ndzor nesdili. Tyto studie, zaloZené na srov-
ndni rendlni clearance iothalamdtu s rendlni clearance inulinu,
prokazuji édstecnou tubuldrni sekreci iothalamdtu (Botev et al.,
2011).

2. Z hlediska denni praxe je skoda, Ze autoti neporovnali nové
formule s vypoctem eGF na podkladé rovnice MDRD, jejiz
uzivani je v soucasné dobé velmi rozsiteno.

3. Domnivdm se, Ze soubor vysettenych jedincii neni dostatecné
definovdn. Napriklad neni uvedeno zastoupeni diabetikii ani
pacientii s jinym onemocnénim podmiriujicim CKD. Diile-
Zitd je zminka autorti, Ze do studie nebyli zatazeni pacienti
s transplantovanou ledvinou (predbéZnd analyza vykazovala
velky rozptyl hodnot).

4. Nelze prehlédnout, Ze stanoveni S, je financné ndrocnéjsi nez
stanoveni S,,.

V cisle The New England Journal of Medicine, ve kterém prdce
vysla, je jiz publikovin komentd? MR Weira, ktery lze strucné
shrnout tak, Ze autor vitd moznost zptresnéni vypoctu eGE, avsak
vice by ocenil, kdyby pti nové klasifikaci CKD byla zahrnuta téz
intenzita albuminurie nebo proteinurie. Recentni prdce Hem-
melgarna a spol. (2010) a zprdva KDIGO (Levey et al., 2011)
presvédcivé prokazuji, Ze ndlez albuminurie zvysuje moznost
identifikace pacientii, u nichz je zvysSené riziko progrese CKD
a kardiovaskuldrnich komplikaci.

Soucasny stav nasich znalosti vyZaduje rozlisovat stuperi sni-
Zeni GF a stuperi postiZeni funkce ledvin (pfi kterém je treba
zdroven hodnotit nejen snizeni GE ale i intenzitu albuminurie
nebo proteinurie na podkladé poméru U,/ Uy, nebo U,,,/Uy,).

Pfi dosud uzivané klasifikaci CKD dle eGF do péti stupriti
(I-V) a albuminurie nebo proteinurie do tii stupnii (mald, sttedni
a velkd) by klasifikace CKD byla rozsitena na 15 stupriii.

Domnivdm se, Ze pracoviste, kterd jiz béZné stanovuji S, by
mohla novou kombinovanou rovnici vyuZzit a ziskat viastni zkuse-
nosti (zvldsté z hlediska srovndni s formuli MDRD). Je tfeba zdii-
raznit, Ze k vypoctu eGF byly uZity kalibrované hodnoty S, a S,
Literatura
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Rozhoduje o Iécbé terminalniho

renalniho selhani vek
nemocnych?

Hemmelgarn BR, James MT, Manns B], et al. Rates of treated and untreated
kidney failure in older vs. younger adults. JAMA 2012;307:2507-2515.

kupina seniorti star$ich 65 let pfedstavuje nejrychleji rostouci

skupinu nemocnych vstupujicich do dlouhodobého dialyza¢-
niho lé¢eni. Nejvétsi zastoupeni v pravidelném dialyza¢nim lé¢eni
(PDL) maji nemocni ve vékové kategorii 70-75 let, incidence
dlouhodobého PDL u jesté starsich jedinct (> 75 let) ale strmé
klesa (USRDS, 2003; Kurella, 2007). Divodem je jednak vysoka
celkova mortalita v této vékové skupiné, na které se spolupodili
i pfitomnost chronického rendlnitho onemocnénim (CKD), po-
mérné pomala progrese CKD do termindlniho rendlniho selhani
(ESRD) v porovnani s mlad$imi vékovymi kategoriemi a v ne-
posledni fadé nizsi frekvence zafazovani nemocnych do PDL.
Nezatazeni do PDL mize vychazet z rozhodnuti lékare, casto je
ale pranim nemocného ¢i jeho rodiny. Velmi pozvolné snizovani
rendlni funkce, které je pfirozenou soucdsti starnuti, je ¢asto spo-
jeno s vytvorenim adapta¢nich mechanism u seniorti a s relativné
malou klinickou symptomatologii renélniho selhani. Studie, které
byly doposud k dispozici, se zaméfovaly na prostou incidenci
dlouhodobého dialyza¢niho lé¢eni u seniort, aniz by zohlednovaly
dali faktory s tim spojené, v¢etné finan¢nich nakladd na lé¢bu
seniorti v PDL. Ty jsou do zna¢né miry ovlivitovany komorbiditami
téchto nemocnych.

Komentovana prace retrospektivné sledovala kohortu vice nez
1,8 milionu dospélych jedinct z regionu Alberta, Kanada, u nichz
bylo mozné spocitat odhadnutou glomeruldrni filtraci (eGF), a po-
suzovala pravdépodobnost zahajeni dialyza¢niho lé¢eni u jedincii
s ESRD v zavislosti na véku. Do sledovani byli zarazeni jedinci,
ktefi byli vySetfovani z riznych dtivodd v dobé mezi kvétnem
2002 az bfeznem 2008 a u nichz byla znama alespon jedna hodnota
sérového kreatininu. Hlavnim cilem studie bylo posoudit prav-
dépodobnost zahdjeni 1éc¢by renalniho selhani (zatazeni do PDL
¢i transplantace), nezahdjeni 1é¢by renalniho selhani (progrese
eGF < 15 ml/min/1,73 m? trvalého rdzu) ¢i amrti v zéavislosti
na véku nemocnych. Median sledovani pacientii byl 4,4 roku.
Pramérny vék nemocnych ve studii byl 48,2 let (SD 17,2 roku).
V nejmladsi kategorii (18-44 let) bylo 45,1 % nemocnych, zatim-
co jedincu star$ich 85 let byla jen 2 %. Béhem sledovani zemfelo
celkem 97 451 pacientit (5,36 % z 1,8 miliont), 3 295 (0,18 %)
pacientit dospélo do renalniho selhani a byla u nich zahdjena
PDL a u 3116 (0,17 %) nebyla dialyza¢ni lé¢ba zahajovana ani
ptes progresi eGF do rendlniho selhdni. Glomeruldrni filtrace byla
pocitana podle vzorce CKD-EPI a méfeni sérového kreatininu bylo
mezi jednotlivymi laboratofemi standardizovano. Nemocni byli
rozdélovani podle vékovych skupin (18-44, 45-54, 55-64, 65-74,
75-84 a > 85 let) a podle hodnoty eGF (= 90, 60-89, 45-59, 30-44,
15-29 ml/min/1,73 m?). V obdobi + 6 mésicti od méfeni kreatininu
byla také zjistovana piitomnost proteinurie, ktera byla vysetfovana
pomoci testa¢nich prouzku. K dispozici byla u zhruba 40 % jedinct,
pri¢emz vyskyt proteinurie pozvolna vzriistal s vékem a nejéastéji
byla mala a stfedné velka proteinurie (2+) pozorovana ve vékové
skupiné nad 85 let (jen 34 % negativnich vzorki v porovnani s 57 %
ve vékové skupiné 18-44 let).

Celkova mortalita se postupné zvySovala s vékem a dale s po-
klesem eGF (napt. ve skupiné s eGF 15-29 ml/min/1,73 m? byla
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u kohorty star$i nez 85 let pravdépodobnost imrti 11krat vyssi
nez ve vékové skupiné 18-44 let). Prekvapivé nejnizsi mortalita
ale byla ve vSech vékovych kategoriich u skupiny s eGF v rozme-
zi 60-89 ml/min/1,73 m? skupina s eGF > 90 ml/min/1,73 m?
méla mortalitu ve srovnani s predchozi skupinou o néco vyssi.
Ve vékové kategorii nad 85 let byla nejvyssi eGF dokonce spoje-
na s nejvyssi pravdépodobnosti umrti (pravdépodobnost umrti
adjustovand na 1 000 paciento-rokd byla 169,4, zatimco ve sku-
piné s eGF 60-89 ml/min/1,73 m?* byla 91,2 a ve skupiné s eGF
15-29 ml/min/1,73 m? 131,9).

Dle ocekavani se ukazalo, ze jedinci s eGF v rozmezi
15-29 ml/min/1,73 m? ve véku 18-44 let maji az desetkrat
vétsi pravdépodobnost, Ze jejich rendlni selhani bude lé¢eno
(zatazenim do PDL ¢i transplantaci), nez jedinci ve véku nad
85 let (pravdépodobnost adjustovana na 1 000 paciento-roki
byla u mladsi skupiny 24, u seniort 1,53; p < 0,001). Naopak,
nejstar$i kohorta nemocnych nad 85 let véku méla pétkrat vyssi
pravdépodobnost, Ze jejich rendlni selhani nebude 1é¢eno, pokud
dospéje do terminalniho stadia (3,53 vs.19,95; p < 0,001). Rozdily
v rychlosti rozvoje rendlniho selhdni ve skupiné s nejnizsi eGF
(15-29 ml/min/1,73 m?) nebyly tak vyznamné mezi jednotlivymi
vékovymi skupinami, nicméné pozvolnéjsi pokles eGF ve skupiné
nad 85 let byl patrny (pravdépodobnost adjustovana na 1 000
paciento-roku byla 20,19 u seniort a 36,45 ve vékové skupiné
18-44 let; p = 0,01).

Zavérem lze shrnout, Ze velmi nizka eGF je rizikovych faktorem
umrti zejména u mladsich jedinct, u star$ich pacientii ovliviiuje
mortalitu fada dalsich faktor a také skute¢nost, Ze CKD progre-
duje jen velmi zvolna. Se zvy$ujicim se vékem se zvySuje proporce
nemocnych, kteff nejsou léceni nahradou funkce ledvin, a tento
trend je markantni zejména ve vékové skupiné seniorti starsich
85 let.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Komentovany clanek je nepochybné jednou z nejvétsich ob-
servacnich studii sledujicich vliv véku na rozhodovdni o tom,
zda zahdjit, ¢i nezahdjit lécbu ndhradou funkce ledvin u ne-
mocnych s jejich termindlnim selhdnim. Jednoznacné ukazuje,
Ze vék je velmi dulezitym faktorem, ktery v nasem rozhodovdni
o zahdjeni 1é¢by hraje klicovou roli. Ve skupiné nemocnych
s eGF v rozmezi 15-29 ml/min/1,73 m’? a soucasné starsich
75 let je 2-10krdt vyssi pravdépodobnost, Ze u nich dialyzac-
ni lécba nebude zahajovdna misto toho, aby zahdjena byla.
Velkym nedostatkem studie je skutecnost, Ze v Zzddném ohledu
nesleduje a neanalyzuje diuvody, které k nezahdjeni 1écby
u starsich nemocnych vedly. Poucenim z tohoto clanku naopak
miiZe byt skutecnost, Ze incidenci ESRD ve vyssim véku nelze
odvozovat od poctu nemocnych vstupujicich do PDL (tak jak
uvddéji nékteré registry), jelikoz u velké cdsti téchto nemocnych
neni lécba zahdjena. Pricinou nizsi incidence ESRD ve vys-
Sich vékovych kategoriich mohou byt i faktory zmiriované jiz
na zacdtku clanku (pomalejsi progrese CKD, timrti na néjakou
komorbiditu drive, nez se ESRD vyvine, neochota podstupovat
invazivni vykony).

Komentovany clanek byl posuzovin a podrobné zkoumdn
i kolegy z USA, kteti porovndvali data z kanadské provincie
Alberta a z amerického registru (Tamura, 2012). Autoti
uvddéji, Ze v soucasném americkém systému byly odstranény
bariéry, které az do neddvna brdnily v 16cbé vSech nemocnych
s termindlnim rendlnim selhdnim, jako tfeba p¥ijmy penéz

do zdravotnického systému, systém pojisténi, rasa i vzddle-
nost od dialyzacniho strediska. Otdzkou je, zda tato zvysend
dostupnost péce zlepsuje i kvalitu Zivota nemocnych a sporné
je i to, zda prodluzuje jejich prezivdni (i pres trend casného za-
fazovdni pacientii do PDL). Autoti se domnivaji, Ze incidence
CKD a jejich termindlnich stadii miize byt v kanadské studii
nadhodnocena, jelikoz stanoveni eGF vychdzi z jedné mérené
hodnoty kreatininu, kterd se (jak je dobfe zndmo) miize pti
opakovanych mérenich vyznamné lisit, a to zejména u starsich
jedincti v zdvislosti na hydrataci, komorbiditdch ¢i medikaci.
Je proto mozné, Ze pocet nemocnych s termindlnim rendlnim
selhdnim, kteii nepodstoupili lécbu, miize byt nadhodnocen,
a to Cisté z toho ditvodu, Ze lécbu nepotiebovali. To miize byt
i ditvodem toho, proc iidaje z USA ukazuji castéjsi [écbu ESRD
v porovndni s Kanadou (1,5krdt astéji byli nemocni v USA
zatazovdni do PDL ve vékové kategorii 75-84 let a dvakrdt
Castéji ve vékové kategorii nad 85 let). Zminény zde jsou i dalsi
ditvody, které v komentovaném cldnku nejsou uvedeny, ale
které mohly ovlivnit rozhodovdni o nezahdjeni lécby, a sice stav
kognitivnich funkci nemocného, jeho komorbidity (termindlni
fdze internich ¢i onkologickych onemocnéni), mobilita a kvalita
Zivota (i jejich pfani nezahajovat 1écbu. Ditvodem také miize
byt skutecnost, Ze rozhodovdni se o zahdjeni ¢i nezahdjeni
dialyzacni 1écby se u seniori nechdvd az na posledni chvili,
a je tudiz jak ze strany nemocného, tak persondlu mdlo casu
na zodpovédné rozhodnuti. S tim souvisi i skutecnost, Ze tyto
skupiny nemocnych nejsou systematicky pripravoviny na vstup
do PDL (ockovdni, AVF a zlepSenti jejich kardiovaskuldrniho
stavu) a pripadné zahdjeni dialyzacni lécby pak miize byt kom-
plikovdno fadou nezZddoucich reakci (problémy se zaloZenim
a rozvinutim AVE komplikované zavedeni centrdlniho Zilniho
katétru, akcentace ischemickych prihod béhem dialyzacni
procedury atd.).

Problematika zatazovdni starsich nemocnych do PDL je velmi
aktudlni a velmi Sirokd. Berger a spol. se ve svém prehledovém
Clanku z posledni doby snazi analyzovat klicové problémy
u seniortl vstupujicich do dialyzacniho lééeni (Berger, 2012).
Kromé obecnych interné-medicinskych problémii ovliviiuje
celkovy stav a preZivini seniorii i jejich psychickd kondice.
Jako ,,frailty (chatrnost zdravi, slabost) je u senioril chdpdno
snizeni jejich rezerv (projevujici se vys$im sklonem k pddiim,
omezenim pohyblivosti, vyssi frekvenci hospitalizaci), coz zvy-
Suje jejich morbiditu i mortalitu. Nemocni s pokrocilymi stadii
CKD maiji az Sestkrdt vyssi ,, frailty“ a dvakrdt castéjsi poruchu
kognitivnich funkci nez nemocni stejného véku bez CKD. Mezi
rizikové faktory, které ovliviiuji Sestimésicni mortalitu u seniorti
vstupujicich do PDL, patfi: imobilita, nizké BMI (< 18,5 kg/m?),
onemocnéni periferniho cévniho systému, chronické srdecni
selhdni stadia I1I a IV, diabetes mellitus, arytmie a choroby spo-
jené s poruchou chovdni. Viechny tyto rizikové faktory bychom
meéli vzit v tivahu pti rozhodovdni o tom, zda a kdy nemocného
seniora zatadit do PDL.

Literatura

Berger JR, Hedayati SS. Renal replacement therapy in the elderly population. Clin J
Am Soc Nephrol 2012;7:1039-1046.

Kurella M, Covinsky KE, Collins AJ, Chertow GM. Octogenarians and non-
agenarians starting dialysis in the United States. Ann Intern Med 2007;146:
177-183.

Tamura MK, Winkelmayer WC. Treated and untreated kidney failure in older adults.
What's the right balance? JAMA 2012;307:2545-2546.

United States Renal Data System. USRDS 2003 Annual Data Report: Atlas of end-stage
renal disease in the United States. Bethesda, 2003.

54

Rocnik X o CisLo4 * ZAri 2012



Je rozdil mezi skupinami
antihypertenziv v ovlivnéni

kardiovaskularniho rizika
u nemocnych s CKD? Sekundarni
analyza studie ALLHAT

Rahman M, Ford CE, Cutler JA, Davis BR, Piller LB, Whelton PK, Wright
JT Jr, Barzilay JI, Brown CD, Colon PJ Sr, Fine L], Grimm RH Jr, Gupta AK,
Baimbridge C, Haywood L], Henriquez MA, Ilamaythi E, Oparil S, Preston
R; for the ALLHAT Collaborative Research Group. Long-term renal and
cardiovascular outcomes in Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment
to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) participants by baseline estimated
GFR. Clin ] Am Soc Nephrol 2012;7:989-1002.

hronické onemocnéni ledvin (CKD) je zavaznym proje-

vem cilového organového poskozeni v ramci arterialni
hypertenze (AH). Klinické i ekonomické dopady CKD stoupaji
soubézné s progresi CKD do stadia chronického selhani ledvin
(CHSL) a vyvojem kardiovaskularnich onemocnéni (KVO).
Pro prevenci progrese CKD je dulezita 1écba AH, kterd by
méla u proteinurickych pacienttl preferenéné obsahovat latky
blokujici systém renin-angiotensin-aldosteron (Parving, 1996;
Lewis, 1993). Udaje o dlouhodobych téincich této 1é¢by na vyvoj
CHSL jsou vSak omezené a rovnéz chybéji doklady o tom, zda
je nékterd skupina antihypertenznich latek vyznamné G¢innéjsi
pfi sniZeni kardiovaskuldrniho rizika (Berl, 2003; Norris, 2006).
Studie ALLHAT (The Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Present Heart Attack Trial) je randomizovand,
dvojité zaslepend klinickd studie, kterd porovnavala incidenci
hlavnich projevi koronarniho onemocnéni u vysoce rizikovych
pacienti 1é¢enych kalciovym blokatorem, inhibitorem angioten-
sin-konvertujiciho enzymu (inhibitorem ACE) ¢i alfa-blokato-
rem proti lé¢bé diuretikem podéavanych jako léky prvni linie.
Ve studii ALLHAT se neprokazala vy$si uc¢innost novéjsich
antihypertenznich latek proti lécbé diuretiky v prevenci CHSL
¢i KVO, at jiz vztazeno na cely soubor ¢i po stratifikaci vztaze-
né na hodnoty odhadnuté glomerularni filtrace (eGF). Je v§ak
tfeba dodat, Ze po ukonceni studie ALLHAT byla hodnota eGF
u pacientti 1écenych amlodipinem vy$$i nez u pacientt 1é¢enych
chlorthalidonem. Zda byl tento rozdil podminén hemody-
namickym pusobenim amlodipinu, ¢i predstavoval skutecny
renoprotektivni uc¢inek amlodipinu, neni jasné. Prodlouzené
sledovani pacientt ze studie ALLHAT predstavuje prilezitost
jednak pro posouzeni dlouhodobé progndzy renalniho a kardio-
vaskuldrniho rizika u star$ich vysokorizikovych pacienti s AH
pri stratifikaci na vstupni hodnoty eGF a déle pro vyhodnoceni
ucdinnosti pétileté lécby amlodipinem ¢i lisinoprilem v porovnani
s chlorthalidonem z hlediska ovlivnéni pribéhu CKD a KVO.
Pracovni hypotéza byla formulovéana ve prospéch rychlejsi pro-
grese CKD a vyraznéjs$iho vyvoje KVO u pacientti s CKD a dale
s predpokladem, ze pétileta lécba amlodipinem ¢i lisinoprilem
v prvni linii 1é¢by nepovede k vy$simu stupni ochrany renéalnich
funkci a vyvoje KVO nez chlorthalidon.

Uspotadani studie, zakladni charakteristiky a hlavni vysledky
klinické studie ALLHAT byly jiz publikovany v roce 2002 (Allhat
Officers and Coordinators for the ALLHAT Collaborative Re-
search Group, 2002). Po ukonceni klinické studie v roce 2002 byl
v roce 2006 uskute¢nén sbér dat z dostupnych zdravotnickych
databdzi tykajicich se dlouhodobych dopadti antihypertenzni
lé¢by na mortalitu a morbiditu, ktery je obsahem této prace.
Do studie byli zafazeni muzi a Zeny > 55 let s AH a nejméné jed-

nim piidatnym rizikovym faktorem KVO. Mezi hlavni vyfazovaci
kritéria pattily: symptomatologie srde¢niho selhani, ejekéni frak-
ce < 0,35 a sérova koncentrace kreatininu > 176,8 umol/l. Pacienti
(n = 31 350) byli v prvni linii lécby randomizovani do skupiny
s chlorthalidonem, amlodipinem ¢i lisinoprilem. Ctvrté rameno
studie (1é¢ba doxazocinem) bylo ukonc¢eno predc¢asné v pribéhu
studie. Cilem studie bylo dosazeni hodnot arteridlniho krevni-
ho tlaku < 140/90 mm Hg, predpoklddana doba sledovani 4-8
let. Funkce ledvin byla hodnocena na podkladé eGF (rovnice
MDRD a rovnice CKD-EPI), pacienti byli po strance renalni
stratifikovani do tfi skupin: skupina s eGF normalni az zvy-
$enou (= 90 ml/min/1,73 m?), skupina s mirnou redukci eGF
(60-89 ml/min/1,73 m?) a skupina se stfedni a zdvaznou redukci
eGF (< 60 ml/min/1,73 m?). Jako primarni cilovy ukazatel byla
stanovena kardiovaskuldrni mortalita, sekundarnimi cilovymi
ukazateli byly celkova mortalita, kardiovaskuldrni onemocnéni,
onemocnéni koronarnich tepen, srde¢ni selhdni ¢i chronické
selhani ledvin.

Po priumérné dobé sledovani 8,8 let byla celkova mortalita
vyznamné vy$$i u pacientd se sttedné az velmi zavaznym pokle-
sem eGF v porovnani s pacienty s normalni ¢i lehce sniZzenou
eGF (p < 0,001). U pacientt s eGF < 60 ml/min/1,73 m? nebyl
prokazan rozdil v kardiovaskularni mortalité a druhotnych cilo-
vych ukazatelich studie pfi porovndni skupiny lé¢ené chlortha-
lidonem oproti skupiné lé¢ené amlodipinem ¢i skupiné lécené
lisinoprilem. U star$ich pacientti s AH je CKD spojeno s vysokym
rizikem kardiovaskuldarni morbidity a mortality. Dlouhodobé
(téméf devitileté) pozorovani neprokdzalo vyznamné rozdily
mezi testovanymi skupinami latek (chlorthalidon, amlodipin,
lisinopril) pouzitych pro lé¢bu AH v prevenci KVO ptihod,
mortality ¢i CHSL u pacientd s rliznymi stupni renalnich funk-
ci. Vzhledem k tomu, Ze daje o proteinurii byly nedostupné,
nelze tyto vysledky interpolovat na pacienty s CKD, ktefi maji
soucasné proteinurii.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Velikost souboru, zahrnujiciho pacienty s normdlni i snizenou
funkci ledvin, vysoky pocet vyhodnocenych parametrii z oblasti
KVO i CKD a relativné dlouhd doba pozorovdni jsou hlavnimi
prednostmi, které ze studie ALLHAT vytvdreji cennou kohortu
hypertenznich pacientii. Komentovand prdce je pokracovdnim
nékolika predchozich zprdv, které byly vyddny po fddném
ukonceni studie ALLHAT, a prodluzuje tak dobu pozorovdni
na soucasnych necelych devét let. Je teba zdiiraznit, Ze Cetnd
soucasné platnd doporuceni pro lécbu AH byla stanovena
pravé na podkladé vysledkii studie ALLHAT (Whaley-Co-
nnell, 2012). Soucasny postoj k lécbé AH u pacientii s CKD,
promitajici se do doporuceni k preferencnimu lécebnému uZiti
diuretik a Iékti ovliviiujicich systém renin-angiotensin-aldoste-
ron, je v souladu s vysledky studie ALLHAT. Diskuse na téma
optimdlni antihypertenzni 1écby s cilem sniZit rendlni a KVO
riziko je velmi intenzivni a soustfeduje se predevsim na dva
tematické okruhy: na stanoveni optimdlni hodnoty cilového
krevniho tlaku a na volbu nejvhodnéjsi antihypertenzni
latky c¢i ldatek. Ptinést odpovédi na tyto otdzky se pokusili
autofi mnoha klinickych studii - v minulosti predevsim studii
HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation), RENAAL
(Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin II
Antagonist Losartan) a IDNT (Irbesartan Type II Diabetic
Nephropathy Trial). Novéji se otdzkou optimdlniho cilového
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tlaku zabyvala studie ACCORD (Action to Control Cardio-
vascular Risk in Diabetes) a otdzkou nejvhodnéjsiho typu
antihypertenzni ldatky studie AASK (African American Study
of Kidney Disease and Hypertension) (Cushman, 2010; Norris,
2006). Vysledky jednotlivych studii neddvaji vZdy konzistentni
obraz, resp. mohou byt v uréitém vzdjemném rozporu, a proto
je tieba pti jejich interpretaci dbdt na konkrétni zaddni studie
a kritické vyhodnoceni vysledkii. Pfi analyze studie ALLHAT
z hlediska pozorovaného dlouhodobého vicinku lisinoprilu je
naptiklad nutné zdiiraznit, Ze do studie nebyli a priori zata-
zovdni pacienti jiz lé¢ent inhibitory ACE (napt. pacienti s dia-
betes mellitus a proteinurii). Navic, jak jiz bylo vyse uvedeno,
nebyly béhem dalsi faze sledovdini k dispozici tidaje o pro-
teinurii. Z téchto diivodii Ize pochopit, Ze ve studii ALLHAT
nebylo mozno postihnout a prokdzat zvyseny prospéch z lécby
inhibitory ACE u pacientti s CKD a proteinurii. Vypovédni
hodnotu studie miize vyznamné omezovat skutecnost, Ze sbér
dat v dalsim obdobi po ukonceni samotné studie ALLHAT byl
provddén pasivné, tj. na podkladé dostupnych zdravotnic-
kych registrii, databdzi apod., nikoli aktivnim vyhleddvdnim
a kontaktem s pacienty (jako napt. ve studii AASK). Velmi
dulezité také je uvédomit si, Ze po ukonceni standardni édsti
studie ALLHAT nejenze nebyla v dalsim obdobi aktivné
upravovdna ¢i ménéna skladba uzivanych antihypertenziv, ale
nebylo mozno ziskat ani prehled o antihypertenzni medikaci.
Pfi dlouhodobém hodnoceni studie ALLHAT je proto nutné
zdiiraznit, Ze dlouhodobé vystupy ze studie ALLHAT odrdzeji
jednak efekt vstupniho pétiletého obdobi, kdy byly voleny
a randomizovdny jednotlivé antihypertenzni ldatky v prvni
linii 1écby, ale také obdobi ndsledujiciho (po uzavieni studie),
béhem néhoz jiz nebyla antihypertenzni lécba dokumentovina
¢i monitorovdna. Tyto urcité nedostatky ¢i omezeni neméni
nic na skutecnosti, Ze s pribyvajicim odstupem od aktivni faze
studie ALLHAT se potvrzuje hlavni zdvér studie ALLHAT, tj.
Ze u vysokorizikovych pacientit s AH a CKD vyrazné stoupd
KVO addle, ze novéjsi latky typu inhibitorit ACE ¢i blokdtori
kalciovych kandlii poskytuji srovnatelnou, nikoli viak vyssi
miru ochrany pred vyvojem KVO rizika jako konvencni lécba
diuretiky.
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Vliv atorvastatinu na NGAL
a cystatin C pfi chronickém

onemocnhneéni ledvin: post hoc
analyza studie LORD

Fassett RG, Robertson IK, Ball B, el al. Effect of atorvastatin on NGAL and
cystatin C in chronic kidney disease: a post hoc analysis of the LORD trial.
Nephrol Dial Transpl 2012;27:182-189.

le experimentélnich studii mohou statiny zpomalit progresi

chronického onemocnéni ledvin (CKD). Dosavadni studie
jsou vsak prevazné malé a kratkodobé. Recentni metaanalyzy
klinickych dat, které nezahrnovaly kardiovaskularni riziko, jed-
noznacny ucinek statinti v protekci rendlni funkce neprokazaly.

Reanalyza studie LORD sledovala ti¢inek atorvastatinu na funkci
ledvin u pacientt s jiz pfitomnym CKD. Prokazala v této lécené
skupiné zpomaleni progrese kalkulované dle MDRD o 29 %
ve srovnani se skupinou pacientl s placebem. V analyze byly
hodnoceny markery poskozeni funkce ledvin: neutrofilni gelati-
nazou asociovany lipokalin (NGAL) a cystatin C u nemocnych se
soucasnym postizenim kardiovaskularnim (CVD a CKD). NGAL je
proteaza-rezistentni polypeptid, ktery je produkovan epitelidlnimi
burikami zejména distélnich tubult nefronu a sekretovan do mo¢i
nebo se dostava zpét do plazmy. Je volné filtrovatelny. K jeho zpét-
né resorpci dochazi v proximalnich tubulech (prostfednictvim
tzv. endocytotickych megalinovych receptorti), nebo je nakonec
vyloucen moci.

NGAL s molekulovou vahou 25 kDa se uvoliuje pii poskozeni
tubuldrnich bunék. Je tfeba si uvédomit, Ze ackoli je NGAL fyzio-
logicky exprimovan ve velmi nizkych koncentracich fadou lidskych
tkani (vedle ledvin jsou to napt. plice, tkané gastrointestinalniho
traktu aj.), vysokych koncentraci dosahuje tento marker v moci
pravé poté, co je ledvinovy epitel postizen ischemicko-reperfuzni-
mi, nefrotoxickymi nebo i jinymi zménami. Jak sérovy, tak mocovy
NGAL se pouzivaji jako ¢asné biomarkery akutniho poskozeni
ledvin (AKI). Bylo v$ak prokazano zvySeni i u nemocnych s CKD.
Sérova koncentrace NGAL se zvy$uje u nemocnych ve stadiu CKD
2-4 a muze slouzit jako prediktor priibéhu chronického onemocné-
ni i uspéchi lécby. Byla prokdzana vyznamna korelace mezi timto
parametrem a eGE, stejné jako mezi moc¢ovou koncentraci NGAL
a stupném proteinurie.

Cystatin C je senzitivni biomarker renalni funkce predevsim
u lehkého a stfedné tézkého poskozeni ledvin. Jeho zvyseni je
spojeno se zvy$enou celkovou mortalitou pfi kardiovaskularnich
komplikacich v¢etné srde¢niho selhani. Cystatin C ma malou
molekulovou hmotnost (13 kDa), je filtrovan v glomerulech
a kompletné metabolizovan po tubuldrni resorpci predev$im
v proximdlnim tubulu.

Do studie LORD bylo na zakladé screeningu zahrnuto 380 pa-
cientti s CKD ze severni Tasmdnie ve véku 18-80 let. Dle vylucova-
cich kritérii bylo pouzito vysledki 132 pacientt, z nichz 64 uzivalo
dlouhodobé 10 mg atorvastatinu a 68 pacientii z kontrolni skupiny
uzivalo placebo. Priimérna doba sledovani ¢inila 2,9 roku. Byli
zahrnuti nemocni s §ir$im spektrem zakladnich diagnéz, z nichz
diabetickou nefropatii mélo 10 % a rtizné typy glomerulonefritid
31 %. Obé skupiny se mezi sebou nelisily z hlediska lécby erytro-
poetinem, inhibitory ACE a sartany ani dalsich antihypertenznich
1ékii. Adherence k 1é¢bé byla vyborna, presahujici 94 %.

Primarnim cilovym parametrem studie byl vztah mezi podava-
nim atorvastatinu a koncentracemi NGAL a cystatinu C s ohledem
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na stadium CKD. Byla zji§téna negativni korelace mezi pocate¢ni
hodnotou NGAL a eGE Dale byla zji$téna pozitivni korelace mezi
vstupnimi hodnotami cystatinu C a eGE. Tento vztah pretrvaval
ibéhem dlouhodobého sledovani. Nebyla v§ak prokazana korelace
mezi zménou eGF a hodnotou NGAL a cystatinu C. Z hlediska
sekunddarnich ukazatelii bylo zji$téno, Ze hodnota NGAL béhem
studie signifikantné korelovala se stupném zmény proteinurie/24 h.
Tento nélez vSak nebyl potvrzen pro cystatin C, stejné jako v kon-
trolni skupiné uzivajicich placebo.

Post hoc analyza studie tedy prokazala, ze plazmaticka kon-
centrace biomarkeru NGAL negativné korelovala s rendlni
funkci méfenou eGF pri bazdlnim vy$etfeni, ale nepredikovala
pokles eGE. U nemocnych uzivajicich atorvastatin byl zazna-
menan vyznamny pokles plazmatického NGAL béhem trvani
studie, zatimco u nemocnych z kontrolni placebové skupiny
bylo zji$téno zvySeni plazmatického NGAL a rozdil byl signifi-
kantni. Tyto zmény nebyly potvrzeny u cystatinu C s vyjimkou
negativni korelace mezi cystatinem C a MDRD a eGF béhem
kontrolniho vysetfeni. Byla prokazana pozitivni korelace mezi
bazalni hodnotou NGAL a proteinurii za 24 h u v§ech nemoc-
nych uzivajicich atorvastatin, ale ne u nemocnych v kontrolnim
souboru uzivajicich placebo.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Ndlez autoril, Ze lécba atorvastatinem sniZuje plazmatickou kon-
centraci NGAL v dlouhodobém sledovdni u nemocnych s CKD, je
unikdtni. Ojedinéld studie dosud ukdzala mozZny ticinek statinu
na plazmaticky NGAL u nemocnych s IgA nefropatii v krdtkodo-
bém sledovani. Mechanismus vysvétlujici ovlivnéni plazmatického
NGAL u nemocnych s CKD, a tak potencidlné protektivni ticinek
na funkci ledvin, neni dosud jasny. Je zndmo, Ze NGAL je expri-
movdn jak v ledvinnych tubulech, tak v cévni sténé v odpovédi
na zdnét. Nadprodukce NGAL miize byt ovlivnéna tkdriovou
infekci adenovirem, ktery blokuje transkripéni nukledrni faktor
kB (NFxB). Lze dovozovat, Ze redukce NGAL je sekunddrni
k redukci NFxB, nebo vice versa je diisledkem interakce mezi
NFkB a NGAL. Statiny maji pleiotropni ti¢inek, ktery zahrnuje
protizanétlivé a inaktivacéni piisobeni na transkripéni faktor
NFkB a aktivacni protein 1. Navic se ukdzalo, Ze statiny mohou
inhibovat lipopolysacharidy indukovanou aktivaci v lidskych
mesangidlnich burikdch, neboli inhibice této metabolické cesty
statiny miize zahrnovat i redukci NGAL. Z tohoto hlediska se
mesangidlni buriky podobaji burikdm hladkého svalu cévni stény,
a statiny tak mohou ovlivnit popsanou roli NGAL pti vaskuldr-
nich chorobdch. Pokles plazmatické koncentrace NGAL po lécbé
atorvastatinem muze sniZit progredujici poskozeni ledvinného
parenchymu. V souladu s tzv. ,forest fire theory“ dle Mooriho
je zvysend koncentrace NGAL u nemocnych s CKD diisledkem
zvysené produkce NGAL dosud vitdlnimi, ale zanétlivé zménény-
mi tubuldrnimi burikami. Neboli v ptipadé CKD miizZe zvysend
koncentrace NGAL odrdzet aktivitu chronického onemocnéni.
Na druhé strané vsak miize byt zvysend koncentrace NGAL pouze
druhotnym nespecifickym ndlezem, podobné jako fada dalSich
procesii poskozené ledviny.

Limitem post hoc studie je, Ze autoti nemérili soucasné moco-
vou koncentraci NGAL, coz by mohlo danou hypotézu potvrdit.
Uvedend studie ma dle autorii své dalsi limity, napt. z celkového
poctu piivodné zarazenych nemocnych do studie LORD mohlo
byt pouzito vysledkil pouze 132 z nich (a intervenovand skupina
meéla 64 nemocnych).

Je vyznamné, Ze pres délku sledovini 2,9 roku ziistdavala plaz-
matickd koncentrace NGAL predikcni pro hodnoceni eGE. Neslo
z ni vSak jednoznacné odecist stuper progrese onemocnéni ledvin.

Statiny predstavuji nepochybné vyznamné pozitivni faktor
v lécbé nemocnych s CKD i CVD a jejich pleiotropni ticinek na led-
vinné tubulointersticium by mohl byt pomoci NGAL monitorovdn.
Naproti tomu cystatin C se neukdzal jako jasné korelacni faktor
s vyjimkou proteinurie za 24 hodin.
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ANCA-asociovana vaskulitida
s protilatkami proti proteinaze 3

je geneticky odlisna
od vaskulitidy s protilatkami
proti myeloperoxidaze

Lyons PA, Rayner TE Trivedi S, et al. Genetically distinct subsets within
ANCA-associated vasculitis. N Engl ] Med 2012;367:214-223.

NCA-asociovana vaskulitida (AAV) je spole¢ny nazev pro tfi

Kklinické syndromy: granulomatdzu s polyangiitidou (GPA -
dfive nazyvanou Wegenerova granulomat6za), mikroskopickou
polyangiitidu (MPA) a eosinofilni granulomatdzu s polyangiitidou
(EGPA - dfive syndrom Churga a Straussové). Tyto tfi klinické
syndromy maji nejen podobny (¢astecné se prekryvajici) klinicky
obraz, ale vyznacuji se také (u vétSiny pacienttl) pozitivitou pro-
tilatek proti cytoplazmeé neutrofilnich leukocyti (ANCA), které
mohou byt dvojiho typu: c-ANCA proti proteinaze 3 a p-ANCA
proti myeloperoxidaze.

Pozitivni protilatky proti proteindze 3 (PR3) ma 66 % pacientti
s GPA, 24 % pacienti ma protilatky proti myeloperoxidaze (MPO)
a asi 10 % pacientti je ANCA-negativnich. Z pacientti s MPA ma
58 % protilatky proti MPO, 26 % proti PR3 a zbytek pacientt je
ANCA-negativnich (Hagen et al., 1998).

Pro genetickou komponentu dispozice k AAV svéd¢i opakované
popsany vyskyt nékolika nemocnych v rodinach a jiz dtive po-
psané asociace AAV s MHC komplexem, zejména lokusem HLA
DPB1*0401 (Jagiello et al., 2005), a vzacnou Z (nebo nulovou)
alelou genu SERPINAI, ktery kéduje a,-antitrypsin, inhibujici
mj. i proteindzu 3.

Detailni patogeneze obou onemocnéni neni jasna a dlouho se
diskutuje, zda jde o spektrum klinickych projevii v rimci jednoho
onemocnéni, nebo zda jde o dvé riizna onemocnéni. Evropské
i americké randomizované klinické studie zarazovaly pacienty jak
s GPA, tak i MPA, a vychazely tedy z konceptu, ze AAV predsta-
vuje patogeneticky jedno onemocnéni. Pokud by patogeneze GPA
a MPA byla odli$na, bylo by jisté spravné vyvinout pro kazdou
z téchto chorob samostatné terapeutické strategie.

Titr ANCA volné koreluje s aktivitou onemocnéni, ale pfipadna
patogeneticka role ANCA nebyla jednozna¢né potvrzena.

V komentované studii byla provedena celogenomova asocia¢ni
analyza (GWAS) u 1 233 britskych pacientd s ANCA-asociovanou
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vaskulitidou a u 5 884 kontrol a poté byla replikovana u 1 454
»severoevropskych® pacientt a 1 666 kontrol. Celkem tedy bylo
studovano 2 687 pacienti s AAV a 7 550 odpovidajicich kontrol.
V ramci replika¢ni kohorty ,severoevropskych® pacientt se
na studii i publikaci podilelo i nase pracovisté (vysetfeno bylo 154
ceskych pacientit).

Pro celou skupinu pacientii s AAV byla prokazana asociace s ge-
nem kédujicim HLA-DPBI a genem SERPINA1 a genem PRTN3
kédujicim proteinazu 3.

Ve snaze zjistit, zda je geneticka dispozice stejna pro vSechny
pacienty s AAYV; ¢i zda je dispozice odli$na pro jednotlivé podtypy
onemocnéni, byla analyza ptvodni britské kohorty provedena
samostatné pro GPA a MPA. Vsechny tfi polymorfismy v oblasti
HLA komplexu asociované s AAV byly asociovany pouze s GPA
a podobné tomu bylo i pro SERPINA1 a PRTN3. Z4dny z uvede-
nych polymorfismi nebyl asociovan s MPA. Méné vyznamnou
asociaci s GPA vykazovaly jesté geny ARHGAP18 pro Rho GTP-azu
aktivujici protein 18 a MOSPD2 pro ,,motile sperm domain-con-
taining protein 2 ale velikost skupiny pacientii s GPA neumoznila
jednoznacné rozhodnout o jejich vyznamnosti.

Predmétem dalsi subanalyzy bylo srovnani pacientd s proti-
latkami anti-PR3 a anti-MPO, které ukdzalo vyznamné rozdily
v lokusech MHC, SERPINA1 a PRTN3, ve kterych bylo vzdy
mozno prokazat asociaci pouze pro pacienty s anti-PR3 protilat-
kami. Asociace s témito lokusy byla vzdy silnéjsi pro anti-PR3 typ
AAV nez pro GPA. Tento rozdil byl nejvyraznéjsi pro PRTN3. Pro
pacienty s protilatkami anti-MPO byla zji$téna jedina asociace,
a to s polymorfismem v lokusu HLA-DQ; tento lokus nebyl asoci-
ovan ani s GPA, ani s MPA, ani s pozitivitou protilatek proti PR3.
Genetické varianty se tak zdaji byt asociovany vice se specificitou
ANCA nez s klinicky definovanymi syndromy.

ANCA-asociovana vaskulitida byla tedy asociovana jednak
s HLA-komplexem, jednak s geny mimo HLA-komplex a GPA
a MPA byly geneticky odlisné. Asociace s typem autoprotilatek byla
silnéj$i nez s prislusnym klinickym syndromem. ANCA-asociovana
vaskulitida s protilatkami proti proteinaze 3 byla asociovana
s HLA-DP a genem pro a,-antitrypsin (SERPINA1) a genem pro
proteinazu 3 (PRTN3). ANCA-asociovana vaskulitida s protilatka-
mi proti myeloperoxidaze byla asociovana jen s HLA-DQ.

B KOMENTAR
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Studie potvrdila, Ze genetickd predispozice hraje roli v patogene-
zi AAV. Pokud byla AAV chdpdna jako jedno onemocnéni, byl
prokdzdin vztah k MHC a polymorfismu v lokusu SERPINAI.
Nejsilnéjsi asociace pro AAV byla s HLA-DP.

I kdyzZ je v nékterych pripadech obtizné jednoznacné klinicky
odlisit GPA a MPA, extrémni varianty se vyrazné li$i a prognéza
pacientii s GPA a MPA je rovnéz odlisnd (Mukhtyar et al., 2008).

Komentovand studie ukdzala, Ze existuji genetické rozdily
mezi GPA a MPA (jak v HLA systému, tak v lokusu SERPINA1I),
které ale maji predevsim vztah ke specificit¢ ANCA, a nikoli
ke klinickému typu onemocnéni. Autoimunitni reakce proti PR3
md ziejmé v patogenezi anti-PR3 AAV zdikladni vyznam a toto
pozorovdni miiZe mit vyznam nejen z hlediska odhadu prognézy
onemocnéni, ale i z hlediska optimalizace lécebnych postupii
(Stegeman et al., 2002).

Nilez asociace anti-PR3 vaskulitidy s HLA systémem (imu-
nologickou reaktivitou), PRTN3 (autoantigenem) a SERPINA 1
(inhibitorem proteindzy 3) stavi autoimunitni reakci proti pro-
teindze 3 do centra patogeneze tohoto podtypu AAV.

Anti-PR3 AAV a anti-MPO AAV jsou ziejmé geneticky odlisné
autoimunitni syndromy. Pro anti-MPO vaskulitidu byla zjisténa
pouze asociace s HLA-DQ, absence asociace s dalsimi lokusy miiZe
byt zpiisobena nedostatecnou velikosti této podskupiny a dalsi
studie na vétsich skupindch pacientii jsou jisté namisté.

Absence vztahu mezi polymorfismy genu pro myeloperoxiddzu
a rizikem anti-MPO onemocnéni je ve svétle klinickych podobnosti
mezi anti-PR3 a anti-MPO onemocnénim prekvapivd. Oba anti-
geny Ize prokdzat v azurofilnich granulich neutrofilnich leukocytii,
apoptotickych neutrofilech a také v extraceluldrnich ,pastech®
neutrofilti (neutrophil extracellar traps — Kessenbrock et al., 2009),
které hraji diilezitou roli u riiznych autoimunitnich onemocnént.

Zajimavd je také absence asociace AAV s polymorfismy v genech
PTPN22 (protein tyrosine phosphatase nonreceptor 22) nebo
STAT (signal transducer and activator of transcription), které jsou
Casto asociovdny s jinymi autoimunitnimi syndromy (Costapas
et al., 2011; Cid, 2012). Genetickd predispozice k AAV a jeji role
v patogenezi AAV tedy miiZe byt od ostatnich autoimunitnich
syndromil odlisnd (Cho et al., 2011).

Vysledky komentované studie jsou diileZité spise pro pochopeni
patogeneze AAV nez pro béznou klinickou praxi. P¥itomnost rizi-
kovych polymorfismii u postizenych jedincii mirné zvysuje riziko
vzdcného onemocnéni nebo jeho podtypu. I u osob s rizikovym
genotypem tedy ziistdvd riziko AAV &i anti-PR3 AAV velmi nizké.

Dalsi analyzy by se mély zamérit na podrobnéjsi mapovini
rizikovych oblasti, analyzu zamérenou specificky na mikrosko-
pickou polyangiitidu a anti-MPO onemocnéni (pocty pacientii
s témito podtypy byly v publikované analyze malé), syndrom
Churga Straussové, studium genetické predispozice k AAV u riiz-
nych etnickych skupin atd. Lepsi pochopeni patogeneze AAV by
pak mohlo v dlouhodobéjsim casovém horizontu pomoci nalézt

Yevs o 7w vevs

specifictéjsi, ucinnéjsi a Iépe tolerované lécebné postupy.

Literatura

Cid MC. The search for genetic links in ANCA-associated vasculitis and its variants.
N Engl ] Med 2012;367:271-273.

Cotsapas C, Voight BE, Rossin E, et al. Pervasive sharing of genetic effects in autoim-
mune disease. PLoS Genet 2011;7:¢1002254.

Hagen EC, Daha MR, Hermans J, et al. Diagnostic value of standardized assays for
anti-neutrophil cytoplasmic antibodies in idiopathic systemic vasculitis: ECC/BCR
Project for ANCA Assay Standardization. Kidney Int 1998;53:743-753.

Cho JH, Gregersen PK. Genomics and the multifactorial nature of human autoimmune
disease. N Engl ] Med 2011;363:1612-1623.

Jagiello P, Gross WL, Epplen JT. Complex genetics of Wegener granulomatosis. Auto-
immun Rev 2005;4:42-47.

Kessenbrock K, Krumbholz M, Schonermarck U, et al. Netting neutrophils in autoim-
mune small-vessel vasculitis. Nat Med 2009;15:623-625.

Mukhtyar C, Flossmann O, Hellmich B, et al. Outcomes from studies of anti-neutro-
phil cytoplasm antibody associated vasculitis: a systematic review by the European
League Against Rheumatism systemic vasculitis task force. Ann Rheum Dis
2008;67:1004-1010.

Stegeman CA. Anti-neutrophil cytoplasmic antibody (ANCA) levels directed against
proteinase-3 and myeloperoxidase are helpful in predicting disease relapse in AN-
CA-associated small-vessel vasculitis. Nephrol Dial Transplant 2002;17:2077-2080.

Vliv enzymoterapie na pokles

renalni funkce u Fabryho choroby

Warnock DG, Ortiz A, Mauer M, et al. Renal outcomes of agalsidase beta
treatment for Fabry disease: role of proteinuria and timing of treatment
initiation. Nephrol Dial Transplant 2012;27:1042-1049.

Fabryho choroba je stradavé lysosomalni onemocnéni zpii-
sobené geneticky nedostatkem enzymu a-galaktosidazy A.
Gen zodpovédny za toto onemocnéni je umistén na pohlavnim
chromosomu X, proto téz$i pribéh onemocnéni byva u muzi.
Postizeni ledvin je u pacientt s Fabryho chorobou velmi casté.
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Pramérny vék, kdy se za¢ne nefropatie projevovat, a to nej¢astéji
mikroalbuminurii a nasledné proteinurii s poklesem renalnich
funkci, je 27 let. Primérny vek, kdy pacienti dospéji do selhani
ledvin, je 38 let (Ortiz et al., 2010). U nelécenych pacientii byla
proteinurie shledana hlavnim rizikovym faktorem progrese rendlni
insuficience.

Do vy$e zminéné analyzy idaji od pacientti z Fabryho registru
bylo zahrnuto 152 muzii a 62 Zen, ktefi byli lé¢eni minimalné dva
roky agalsidazou p (Fabrazyme, Genzyme Corporation, Cambridge,
MA) v doporucené davce 1 mg/kg/2 tydny. Primérny vék pti za-
héjeni enzymoterapie byl 38 let u muzi a 43 let u Zen. U pacientt
byla sledovana sérova koncentrace kreatininu, glomerularni filtrace
(eGF) a proteinurie (v g/g kreatininu).

Pti hodnoceni byli pacienti rozdéleni do ¢tyf skupin dle rychlosti
poklesu glomeruldrni filtrace (skupina 1 se stabilni funkci ledvin:
-0,1 ml/min/1,73 m?, skupina 4 s nejrychlejsi progresi renalni
insuficience: -6,7 ml/min/1,73 m?). V téchto krajnich skupinach
bylo 38 muzti ve skupiné 1 a 37 muzu ve skupiné 4. Pacienti
ve skupiné 1 s dobrou prognézou onemocnéni méli primérnou
proteinurii 0,7 g/g, ve skupiné s nejrychlejsi progresi renalni in-
suficience 1,7 g/g. Dale se tyto skupiny li$ily vstupni eGF (99 vs.
72 ml/min/1,73 m?) a primérnym veékem, kdy byla lécba agalsi-
dazou [ zahajena (20 vs. 35 let). Pfi hodnocent celé skupiny muzi
meéli pacienti s proteinurii > 1 g/g kreatininu 4,5krat vyssi riziko
rychlejsi progrese rendlni insuficience i pfi podavani enzymoterapie
nez pacienti s proteinurii < 0,3 g/g kreatininu.

U vsech pacientt byla provedena i muta¢ni analyza DNA. Muzi
s nonsense mutacemi vedoucimi ke vzniku kratsiho proteinu tvorili
75 % pacientti ve skupiné 3 a 4 a pouze 25 % pacientti ve skupiné 1
a 2. Naopak muzi s missense mutacemi (vedoucimi jen k zdméné
aminokyseliny) tvorili 62 % pacientti skupiny 1 a 2.

Co se tyce zen — prena$ecek Fabryho nemoci - byly pocty po roz-
déleni do skupin dle poklesu eGF malé (okolo 15). U zen s rychlou
progresi rendlni insuficience byla vyznamné vyssi proteinurie. Pfi
hodnoceni celé skupiny mély Zeny s proteinurii > 1 g/g 12krat
vys$si riziko progrese renalni insuficience nez pacientky s protein-
urii < 0,3 g/g kreatininu. V této skupiné pacientl pouze 46 % muzu
a 61 % Zzen bylo soucasné lé¢eno inhibitory ACE nebo blokatory
AT, receptorti pro angiotensin II.

Z této studie je jednoznacné patrné, Ze uc¢innost podavané
enzymoterapie ovliviiuji nékteré faktory uz pred lécbou. Stredni
proteinurie, horsi rendlni funkce a pozdni zahéjeni enzymoterapie
jsou spojeny s rychlejsi progresi renalni insuficience i pfi enzymové
terapii. Stfedni proteinurie byla zjisténa jako negativni prediktivni
faktor terapeutické odpovédi i u Zen s Fabryho chorobou.

B KOMENTAR
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Fabryho choroba vede k chronickému onemocnéni ledvin, které
miiZe byt nyni cilené léceno poddvinim enzymoterapie. Lécba
zmirriuje subjektivni projevy onemocnéni (jako jsou predevsim
neuropatické bolesti), ale snizuje i kardiovaskuldrni mortalitu
a Cetnost cerebrovaskuldrnich pfihod.

Do enzymoterapie byly od pocdtku vkldddany velké nadéje
stran stabilizace rendlni funkce. Jiz z prvnich studii se zjistilo,
Ze enzymoterapie vede ke stabilizaci rendlni funkce pouze u pa-
cientiy s mirnym rendlnim postizenim. U pacientii s protein-
urii > 1 g/24 h a eGF < 60 ml/min/1,73 m?jiZ enzymova terapie
neovlivnila progresi rendlni insuficience (Germain et al., 2007).
V jedné z poslednich studii s 208 pacienty lécenymi minimdlné

pét let agalsiddzou o (Replagal, Shire Human Genetics Thera-
pies, Dublin, Ireland) doslo ke stabilizaci rendlni funkce pouze
u zen (-0,7 ml/min/1,73 m?). U muzii s Fabryho chorobou doslo
ke zpomaleni progrese rendlni insuficience (-2,2 ml/min/1,73 m?).
Jednoznacné negativnim prediktorem terapeutické odpovédi byla
proteinurie > 1 g/24 h (Feriozzi et al., 2012).

Nedostatky této studie plynou z retrospektivni analyzy dat.
Mnoho pacientii nemélo pravidelné stanovovanou eGF ani pro-
teinurii, takZe nemohli byt do analyzy zahrnuti. Je mozné, Ze byli
analyzovani predevsim pacienti s tézsim pritbéhem onemocnént,
u nichz byly eGF a proteinurie pravidelné vysettovdny. Ddle nebyla
pritomna kontrolni skupina pacientii s Fabryho chorobou, kterd
enzymoterapii nedostdvala (dnes jiz takovou skupinu prakticky
nelze najit).

S registru vyplyvd, Ze inhibitory ACE/AT, blokdtory je léceno
pouze 50-60 % pacientii. S nedostatecnym poddvdnim téchto
léciv se u pacientii s Fabryho chorobou setkdvdme casto. Lékari
s jejich nasazenim u pacientii s Fabryho chorobou a normdlnim
nebo nizsim krevnim tlakem casto vihaji. Neustdle v$ak pribyvd
ditkazii, Ze poddvdni inhibitorit ACE/AT, blokdtorii u pacientii
s Fabryho chorobou sniZuje proteinurii, a tim zlepsuje rendlni
prognézu téchto pacientii i pres pocdtecni castou hypotenzi. Zatim
probéhla mald prospektivni studie u 11 pacientii, ktefi dostdvali
jak agalsiddzu f, tak inhibitor ACE/AT, blokdtor. Po 30 mésicich
byla proteinurie vyznamné redukovdna a nedoslo k Zadné vazné
komplikaci z pocatecni hypotenze (Tahir et al., 2007).

Zavérem lze shrnout, Ze enzymoterapie u pacientii s Fabryho
chorobou by méla byt zahdjena co nejdiive. Nyni je mozné terapii
zahdjit aZ poté, co se objevi prvni pFiznaky orgdnového postizeni.
U pacientii s Fabryho chorobou nelze rovnéz opomijet poddvdni
inhibitori ACE/AT, blokdtorii. Jejich poddvdni vede k poklesu
proteinurie a tim ke zlepseni rendlni progndzy pri soucasné enzy-
moterapii. Inhibitory ACE/AT, blokdtory by mély byt poddviny
vSem pacientiim s proteinurii i pti hypotenzi. V budoucnu se
pravdépodobné budou poddvat jiz pacientiim se zjisténou mikro-
albuminurii. NejdiileZitéjsi je proto véasnd diagnostika Fabryho
choroby. Z nefrologického hlediska je nutné véasné a pravidelné
vySettovani rendlni funkce a proteinurie/mikroalbuminurie. Pro-
teinurie je jednoznacné negativni prediktivni faktor jak pribéhu
Fabryho choroby, tak odpovédi na enzymoterapii.

Literatura

Feriozzi S, Torras J, Cybulla M, et al. The effectiveness of long-term agalsidase alfa
therapy in the treatment of Fabry nephropathy. Clin ] Am Soc Nephrol 2012;7:60-69.
Germain D, Waldek S, Banikazemi M, et al. Sustained, long-term renal stabilization
after 54 months of agalsidase beta therapy in patients with Fabry disease. ] Am Soc
Nephrol 2007;18:1547-1557.

Ortiz A, Cianciaruso B, Cizmarik M, et al. End-stage renal disease in patients with
Fabry disease: natural history data from the Fabry Registry. Nephrol Dial Transplant
2010;25:769-775.

Tahir H, Jackson LL, Warnock DG. Antiproteinuric therapy and Fabry nephropathy:
sustained in proteinuria in patients receiving enzyme replacement therapy with
agalsidase-beta. ] Am Soc Nephrol 2007;18:2609-2617.

Sekundarni prevence koznich

karcinomu sirolimem

Euvrard S, Morelon E, Rostaing L, Goffin E, Brocard A, Tromme I, Broeders
N, del Marmol V, Chatelet V, Dompmartin A, Kessler M, Serra AL, Hofbauer
GE Pouteil-Noble C, Campistol JM, Kanitakis ], Roux AS, Decullier E, Dantal
J; TUMORAPA Study Group. Sirolimus and secondary skin-cancer prevention
in kidney transplantation. N Engl ] Med 2012;367:329-339.

Karcinomy kaze postihuji vice nez polovinu nemocnych
po transplantacich organt v dlouhodobém sledovani. Bylo
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prokazano, zZe béhem tii let po vyskytu koznich spinocelularnich
karcinomu tyto recidivuji u 60-80 % nemocnych po transplantaci
ledviny. Vysoky vyskyt koznich nadorti je zptisoben imunosupresi,
a proto redukce nebo zména imunosupresivni 1écby mize vyskyt
téchto nadoru snizit. Inhibitory kalcineurinu (CNI), cyklospo-
rin A a tacrolimus, mohou zvysit tvorbu nadort nezavisle na stavu
imunity, kdezto inhibitory mTOR, sirolimus a everolimus, maji
protinadorové ucinky. Nékolik studii prokazalo nizsi vyskyt
koznich nadorti u nemocnych lé¢enych sirolimem, pokud byl
sirolimus podéavan misto CNI od pocatku, anebo po verzi. Cilem
této studie bylo zjistit i¢innost sirolimu v sekundarni prevenci
koznich nadorti u velké kohorty nemocnych po transplantaci
ledviny uzivajicich CNI.

Studie se ucastnili nemocni s vyskytem alespon jednoho
spinoceluldrniho karcinomu kize, prekancerézy nebyly zahr-
nuty. Nemocni neprodélali v poslednim ptl roce rejekci, méli
eGF > 30 ml/min a proteinurii < 1 g/den. Tato studie spojila data
ze dvou studii treti faze klinického zkouseni (TOMORAPA-1,
TOMORAPA-N), které byly registrovany v roce 2004. Nemocni
byli randomizovani v poméru 1 : 1 bud ke zméné z CNI na si-
rolimus, nebo k pokracovani v terapii s CNI. Zména medikace
byla provedena podle lokédlnich zvyklosti bud rychle (do sedmi
dni), nebo pomalu (v intervalu del$im nez tyden). Nemocni byli
sledovani ve studii dermatology a nefrology na zacatku studie
a kazdé tfi mésice celkem dva roky. Primarnim cilovym ukaza-
telem studie byl interval preziti bez nového kozniho spinocelu-
larniho karcinomu béhem sledovani. Sekundarnimi sledovanymi
ukazateli byly doba do vzniku nového karcinomu, vyskyt ostatnich
tumort a funkce §tépu. Tato studie byla podpofena vyzkumnym
grantem vyrobce.

Do studie bylo vletech 2004-2009 zahrnuto celkem 129 nemoc-
nych, 120 nemocnych bylo zahrnuto do primarni analyzy. Tito
nemocni méli celkem 290 koznich spinocelularnich karcinomd,
polovina z nich méla jen jednu 1ézi. U 68 % nemocnych byly
pritomny dal$i kozni nadory, 84 nemocnych bylo 1é¢eno cyklospo-
rinem A (primérna koncentrace 90 ng/ml) a ostatni tacrolimem
(primérna koncentrace 6,9 ng/ml).

Preziti bez spinocelularniho karcinomu bylo signifikantné delsi
unemocnych lé¢enych sirolimem, riziko vzniku nového karcinomu
bylo 0,37. Tato vyhoda byla pozorovana u nemocnych s jednou
1ézi oproti nemocnym s vice lozisky. Celkem se nové karcinomy
vyvinuly u 14 nemocnych ve skupiné se sirolimem (22 %) a u 22
nemocnych ve skupiné s CNI (39 %). Median vzniku nového karci-
nomu byl 15 mésicti vs. 6 mésicti. Z 86 nemocnych, ktefi dokon¢ili
celé dva roky sledovani, se spinocelularni karcinom vyvinul u 20
nemocnych ve skupiné se sirolimem a u 31 nemocnych s CNI
(p = 0,048). V kazdé ze skupin se objevily tfi tumory jiné etiologie
nez kozni. Nikdo z nemocnych ve studii neprodélal akutni rejekci.
Témér vsichni nemocni 1é¢eni sirolimem zaznamenali néktery
z nezadoucich u¢inki., vétsina z nich se vyskytla béhem prvnich
$esti mésicti. Nezadouci u¢inky vedly k preruseni podavani sirolimu
u 15 nemocnych po 2,5 mésicich (medidn). U téchto nemocnych
bylo vétSinou nasazeni sirolimu rychlé (béhem tydne). Osm ne-
mocnych ve skupiné s CNI bylo pfevedeno na sirolimus poté, co se
u nich vyskytly dals$i nddory. Zavaznych nezadoucich u¢inki bylo
popsano 60 u nemocnych se sirolimem a 14 u nemocnych s CNL

Tato studie prokazala, Ze u nemocnych s anamnézou spinocelu-
larniho karcinomu kuiZe je verze imunosupresivni terapie na siro-
limus spojena s niz$im naslednym vyskytem téchto nadort. Data
ukazala, Ze ¢im dfive po vyskytu spinocelularniho karcinomu je
verze provedena, tim je i¢innost 1é¢by vétsi.
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Vyskyt nddorii po transplantaci ledviny je velkym strasdkem
pacientit i jejich lékatii. Nemocni léceni dialyzou maji riziko
vzniku nddoru zhruba dvojndsobné oproti bézné populaci.
Toto riziko se ddle zvétsuje po transplantaci ledviny (3,9krdt
vys$si nez béznd populace) (Stengel, 2010). Zdlezi ale na druhu
nddoru, pro nékteré tumory je riziko daleko vyssi. Podobné
jako v bézné populaci jsou po transplantaci ledviny nejéastéjsi
pravé kozni nddory. Ty se vyskytuji v mnoha podobdch s riiz-
nym potencidlem malignity. Spinoceluldrni (skvamoceluldrni)
karcinom kiiZe predstavuje nejcastéjsi maligni onemocnéni kiize
u nemocnych po transplantacich. I kdyz je jejich diagnostika
relativné snadnd, protoZe se vyskytuji predevsim na oslunéné
cdsti pokozky, prichdzeji nemocni k dermatologovi casto re-
lativné pozdé. Metastazujici spinoceluldrni karcinom ptitom
miize mit fatdlni ndsledky. Spravnd prevence a lécba kozZnich
nddorti je tak zcela zdsadni pro dlouhodoby vispéch transplan-
taci. Kromé edukace o rizikdch nadmérného slunéni, o pouzi-
vdani ochrannych krémii s vysokym faktorem a zakryvani kiize
v letnich dnech je diilezité rovnéz vias diagnostikovat kozni
nddory. Proto by mélo byt normou, Ze jsou vsichni nemocni
pravidelné dermatologem vysSetiovdini a sledovdni. V idedlnim
pripadé primo v transplantacnim centru anebo alespor v misté
bydlisté. Lécba spinoceluldrniho karcinomu kiiZe je predevsim
chirurgickd s ndslednou radioterapii, existuji vSak i topické
a systémové léky (Ritchie et al., 2012). Dalsi moZnosti, jak sniZit
riziko recidivy nebo dalsiho vyskytu kozniho spinoceluldrniho
karcinomu, je sniZeni celkové imunosuprese redukci ddvek,
eliminaci nékterych lé¢iv, anebo zménou 1écby na inhibitory
mTOR, sirolimus a everolimus.

Toto byl i cil komentovaného cldnku, ktery si autofi dali;
jednoznacné prokdzali, Ze sirolimus je v sekunddrni prevenci
spinoceluldrniho karcinomu kiize uspésny. Na rozdil od ostatnich
studii (Alberii et al., 2011) ale autoti neprokdzali rozdil ve vyskytu
jinych nddori. K tomu ale nebyla studie navrZena a neobsahovala
dostatecny pocet nemocnych. Podobné jako v dalSich studiich, kde
byli nemocni prevddéni z inhibitorii kalcineurinu na inhibitory
mTOR, zde autofi neprevddéli nemocné se Spatnou funkci stépu
(eGF < 0,5 ml/s), proteinurii > 1 g/den a s erstvou anamnézou
rejekce. U téchto nemocnych je asi jedinym fesenim kromé ade-
kvatni terapie nddoru sniZeni ddvek poddvanych imunosuresiv,
predevsim CNI a ev. zvySeni ddvek MME, i kdyz toto je pouze
ndzor autora, ktery nemd oporu v literatute.

Za zminku stoji rovnézZ vysoky vyskyt nezddoucich tcinkii
sirolimu. Prevdznd Cdst z nich je vétsinou dobre lécitelnd anebo
reaguje na snizeni ddavky sirolimu/everolimu, jak vime z klinické
praxe a jak je ostatné ukdzdno i v komentovaném cldnku. Stdle
tak plati, Ze poddvdni inhibitorii mTOR je vyhrazeno Iékariim
s vétsi klinickou zkusenosti a predevsim se znalosti 1écby s témito
pripravky. V jejich rukou je Sance na tispéch této lécby daleko vyssi.
ProtozZe je nyni jednoznacné dokdzdno, Ze sirolimus (everolimus)
je ucinny v sekunddrni prevenci spinoceluldrniho karcinomu kiize
u nemocnych po transplantaci ledviny, mél by se tento postup stdt
u vyse definované skupiny nemocnych nyni rutinou.
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Kvalitni spanek a zejména lé¢ba
bolesti jsou klicové komponenty

kvality péce o hemodialyzované
pacienty

Harris T], Nazir R, Khetpal R, et al. Pain, sleep disturbances and survival in
hemodialysis patients. Nephrol Dial Transplant 2012;27:758-765.

en necetné studie se podrobnéji zabyvaji vnimanim bolesti

u dialyzovanych pacienti a téméf nic neni znamo o disledcich
bolesti u téchto pacienttl. Stejné tak jen malo praci studuje spanek
ajeho porusenou kvalitu. Pf¥itom bylo uvefejnéno, ze nejméné jedna
pétina dialyzovanych pacientt vnima bolest jako zavaznou kompli-
kaci svého zivota (Kimmel, 2003). Jina studie uvadi vyskyt bolesti
dokonce u 50 % hemodialyzovanych pacientti, pfitom polovina
z téchto pacientti vnima svou bolest jako zavaznou (Davison, 2003).

Autori komentované prace si poloZili otazku, zda porucha spanku
¢i zvy$ené vnimani bolesti miZze ovliviiovat nejen kvalitu Zivota
dialyzovanych pacientt, ale i jejich prognézu.

Prospektivné sledovany soubor predstavuje celkem 127 hemo-
dialyzovanych pacientti (77 muzt) ze dvou hemodialyza¢nich
center (90 % Afroameric¢anti, 10 % HIV pozitivnich, 48 % dia-
betiktl) v USA (stat Washington). Primérny vék byl 57,3 let (SD
13,8 let), primérna délka dialyza¢niho lé¢eni byla 39,9 mésice (SD
40,9 mésice). Vzhledem k tomu, ze hemodialyza¢ni procedura
sama o sobé miize byt spojena s urcitou bolesti (vpich do cévniho
ptistupu), bylo sledovdno oddélené vnimani bolesti v den dialyzy
a ve dny mimo dialyzu.

Byly zkoumany dva klinické aspekty — bolest a spanek (v sub-
jektivnim vnimani), spolu s podrobnéj$im vyhodnocenim kva-
lity Zivota (QOL - quality of life). Za timto ucelem byly pouzity
validizované dotaznikové metody (napiiklad Beck Depression
Inventory - validizovana metoda orienta¢niho rozliseni deprese),
Karnofského skala (viz pfipojend tabulka), dotaznik na zji§téni
bolesti (Pittsburgh Sleep Questionaire) a dotaznik na zjisténi
bolesti (McGill Pain Questionaire), spolu s dotazniky urc¢enymi
k vyhodnoceni kvality zivota (nejzndméjsi je SF-36, autofi ale
pouzili komplexnéjsi a sofistikovanéjsi testy). Bliz$i informace
o pouzitych dotaznikovych nastrojich i odkazy na jejich primarni
zdroje jsou uvedeny v komentované publikaci. Vesmés jde o testy,
které jsou nejen pevné definované (nikoli sestavené autory prace),
aleivalidizované, a to i pro populaci dialyzovanych osob. Vysetfeni
provedla profesionalné vyskolend osoba na poéitku studie, poté
nésledovalo observaéni obdobi (pfiblizné tfileté).

Prezivani pacientt bylo hodnoceno Kaplanovymi-Mayerovymi
ktivkami. Srovnavany byly podskupiny pacientt udavajicich ¢ine-
udavajicich poruchu spanku, v grafech je uvedena délka sledovani
odpovidajici vice nez tfem lettim prospektivniho sledovani. V pfi-
padé poruch spanku nebyl mezi podskupinami zjistén statisticky
signifikantni rozdil (byl v8ak zjistén rozdil v ukazatelich kvality
zivotaideprese). Zavaznéjsi dusledky vSak méla pacienty vnimana
bolest. I kdyz priblizné dvé tretiny pacientti neudavaly vyraznou
bolest (tj. bolest nebyla univerzalni obtizi), u ostatnich méla ¢asto
velkou intenzitu. Intenzita bolesti ani kvalita spanku nebyly v zad-
ném vztahu se spokojenosti pacienti s kvalitou péce oSetfujiciho

Karnofského skala

Kategorie A: Po vétSinu ¢asu je pacient schopen vykonavat normaini
fyzickou aktivitu. Nepotfebuje Zadnou zvlastni péci.
Index 100 = normalni, bez potizi, bez znamek nemoci
90 = schopen vykonavat bézné ¢innosti; mensi znamky nebo
symptomy nemoci
80 = s jistym Usilim schopen vykonavat bézné ¢innosti, ma urcité
znamky nebo symptomy nemoci

Kategorie B: Neschopen vykonavat zaméstnani, schopen zit doma.
Sobéstacny ve vétsiné osobnich potieb. Potiebuje rtzny stuper pomoci.
Index 70 = postara se o sebe, ale neni schopen vykonavat bézné ¢innosti
a chodit do prace
60 = potrebuje pfilezitostnou pomoc od druhych, ale je sobéstaény
ve vétsiné potreb
50 = potrebuje zna¢nou pomoc od druhych a ¢astou Iékafskou pégi

Kategorie C: Neschopen postarat se o sebe, potfebuje jak Ustavni, tak
nemochni¢ni péci, choroba muze rychle progredovat
Index 40 = nemohouci, potfebuje zvlastni péci a pomoc

30 = zna¢né nemohouci, hospitalizace je indikovana, ale smrt nehrozi

20 = velmi vazny stav, hospitalizace je nezbytna, aktivni podplrna

|é¢ba je nutna
10 = umirajici
0 = mrtvy

(Upraveno podle: Znojova, 2000)

Karnofského $kala posuzuje fyzickou a mentaini kapacitu pacienta tim nejjed-
nodussim zpisobem. Je kvantifikovana na stupnici od 0 do 100. Hodnoceni
nula je totozné s umrtim, hodnoceni 100 je maximalni a znamena plnou
funkéni a mentalni kapacitu odpovidajici zcela zdravému ¢lovéku. Skére < 70
znamena potfebu pfinejmensim ¢astecné asistence druhé osoby. Jakykoli
pokles na $kale znamend, ze probiha ¢&i probéhla komplikace a je vhodné
patrat nejen po jeji pfi¢iné, ale i doprovodnych subjektivnich symptomech
(poznéamka — primérna hodnota bodu na Karnofského $kale ve sledovaném
souboru komentované prace byla 75).

persondlu ¢i s vybranymi laboratornimi ukazateli (hemoglobin,
albumin) ¢i s adekvatnosti hemodialyza¢ni procedury. Vyssi in-
tenzitu bolesti udavali ti pacienti, ktefi méli pozitivni test detekce
deprese. Mimochodem, autofi prekvapivé zjistili, Ze v mimodia-
lyzaéni dny udavaji pacienti intenzivnéjsi bolest. Pfitom béhem
hemodialyzy udavala bolest jedna tietina pacientti (ale tato bolest se
nevztahovala k vpichiim dialyza¢ni jehly). Medidn intenzity bolesti
v den mimo dialyzu byl sice nula (tj. nejméné polovina pacientti
neudavala bolest), ale primérna intenzita byla 3,1 (ve $kale od 0
do 10) a smérodatna odchylka byla 3,8 (coz ukazuje velky rozptyl
hodnot, tj. urcita ¢ast pacientti méla bolest velmi intenzivni). Bolest
priamérné trvala 50 minut, ale i mnohem déle, jak ukazuje velky
rozptyl hodnot (smérodatna odchylka 220 min). Nizké Karnof-
ského skore bylo spojeno se silnéjsi a Castéji se vyskytujici bolesti.

Prezivani pacientt, kteti uvadéli, Ze trpi bolesti v mimodialyzaéni
dny, byla statisticky vyznamné horsi (p = 0,047 pro frekvenci bolesti
a p = 0,042 pro intenzitu bolesti). To je nejdiilezitéjsi nalez autoru.

Zjisténi, Ze prognoéza dialyzovanych pacientt je ovlivnéna
vnimanim bolesti, je nové (dosud v literatufe takovyto udaj ne-
byl uveden). Neni v$ak nové v bézné populaci. Bolest mtize byt
znamkou nediagnostikované (dosud nepoznané) nemoci ¢i aso-
ciovana s psychickymi problémy a stresem, oboji pak miize prispét
k horsi prognéze (Unruh, 2012). U dialyzovanych pacientt podle
nékterych zprav mohou mit ve vnimani bolesti roli i prozanétlivé
cytokiny (Cukor, 2007).

Jak autori uvadéji v poslednim odstavci své prace, v denni praxi je
zjistovani symptom u dialyzovanych pacientii podcenéno alécba
bolesti je (¢asto) neodpovidajici a nevyhovujici (Claxton, 2010).

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

Kuvalita dialyzacniho léceni je v soucasné dobé posuzovina zejmeé-
na z hlediska ti¢innosti jednotlivé hemodialyzacni (eliminacni)
procedury a je zvykem tuto eliminaci indexovat do parametru
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Kt/V. K tomu pribyly i dalsi laboratorni veliciny, odvozené bud

od prokdzané, ¢i predpoklddané prognostické vyhody urcitych
cilovych rozmezi (hemoglobin, sérovd koncentrace fosforu). Tyto
ukazatele sice zfejmé ukazuji kvalitu péce, avsak nikoli kvalitu
vysledku, tj. kvalitu Zivota dialyzovanych pacientil a jejich dlou-
hodoby osud.

Pro co nejlepsi prognézu hemodialyzovanych (HD) pacientii
samotnd &iselnd kritéria nestali. Rada komplikaci a okolnosti,
které témto pacientiim znesnadriuji a dokonce i zkracuji Zivot,
nespocivd v laboratorné zmeétené veliciné, ale v tom, co celkové
miuizeme (byt mdlo vystizné) nazvat klinickym stavem. Klinicky
stav dialyzovanych pacientii vSichni zkuseni dialyzacni lékafi
uméji dobfe odhadnout, avsak velmi Spatné Ize tento pojem
definovat.

Je zdsluhou autorii komentované prdce (kterou pridruzeny
editoral oznacuje jako pritkopnickou) (Unruh, 2012), Ze obraceji
nasi pozornost ke zcela béznym, az bandlnim problémiim pacien-
tt, jako je bolest a porucha spanku. V tadé medicinskych obori
je jiz desetileti dolozeno, Ze podmiriuji nejen kvalitu Zivota, ale
i progndzu. V dialyzacni nefrologii si az v poslednich letech nasly
cestu i prdce sledujici bézné denni aktivity a vnimdni bézné denni
zdtéze. Bylo naptiklad dokumentovdno, Ze pokud je pacientiim
v dialyzacnim programu poskytnuta kvalitni socidlni podpora,
jejich prognéza se zlepsuje (Platinga, 2010). Ddle bylo dokumen-
tovdno, Ze kvalita Zivota dialyzovanych pacientii se v case nezlep-
Suje, ba spise zhorsuje, minimdlné v nékterych komponentdch,
napt. fyzické aktivité a vnimdni bolesti (Gabbay, 2010). Nyni

Harris a spol. dokumentuji, Ze vnimdni bolesti a nedostatecny ci
nekvalitni spdnek jsou pro dialyzované pacienty neptiznivé, resp.
prognosticky rizikové. Pritom v obou dimenzich jde o fesitelny
problém - existuji ovérené postupy, jak kvalitu spanku zlepsit,
0 lécbé bolesti to plati samoziejmé také.

Co si odnést z této Cisté klinicky zamétené prdce? Pokud chceme,
aby nasi pacienti Zili pokud mozno spokojeny, resp. co nejméné
komplikovany Zivot, mdme se jich ptdt, jak kvalitni je jejich spdnek
a zda nemayji bolesti (nejriiznéjsi lokalizace, charakteru i priciny).

Yy/s

V obou komponentdch pak mdme zajistit co nejvyssi podporu
a ulevu. K posouzeni téchto subjektivnich steskii existuji objektivni
a verifikované dotaznikové ndstroje. Dialyzacni nefrolog by mél
byt sezndmen prinejmensim s témi nejjednodussimi (Karnofského
skdla, viz tab.).
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Casny zachyt Goodpastureovy choroby

MUDr. Karolina Machackova, MUDr. Janka Slatinska
Klinika nefrologie IKEM, Praha

a prelomu listopadu a prosince roku 2011 byl na Plicni kliniku

Thomayerovy nemocnice prijat 18lety pacient pro febrilie
38,5 °C a namahovou dusnost. Jeho dalsimi klinickymi obtizemi
byly tachykardie, dusnost, jiz pfi pfijmu pfitomna hemoptyza,
saturace kyslikem 93 %. Z rodinné anamnézy udava pouze u otce
asthma bronchiale. V osobni anamnéze byly v détstvi opakované
anginy (lé¢en Pendeponem), v roce 2010 byl vysetfovan kardiolo-
gem pro pozatézovou bolest na hrudi se zjisténim hemodynamicky
malo vyznamné stenézy aorty, pfi zatézi vznik blokady pravého
Tawarova raménka (RBBB), ktera vsak pfi nasledném provedeni
holterovské EKG monitoraci neméla vliv na frekvenci. V anamnéze
déle udava nikotinismus.

Pfi pfijmu na spadové pracovisté byla pozorovana elevace
zanétlivych parametrtt (CRP 76 mg/l, leukocytéza 12 x 10°/1),
na skiagramu hrudniku byla popsana atypicka pneumonie. Proto
byla zahdjena kombinovana antibioticka terapie s clarithromycinem
a cefotaximem, po niz doslo ke zlepseni klinického stavu a poklesu
zanétlivych parametri, avS§ak na kontrolnim snimku hrudniku
po ¢tyfdenni antibiotické terapii byl nélez stacionarni. Pfi broncho-
skopii byla popisovana hyperemicka sliznice s vétsimi hemoragiemi
z bazalnich bronchti pravého dolniho laloku. Pro hemoptyzu byly
dale vysetfeny autoprotilatky, které ukazaly pozitivitu anti-GBM.
Vzhledem k predchozim skute¢nostem (anti-GBM pozitivita, endo-
bronchialnikrvaceni) a mikroskopické hematurii a proteinurii bylo

vysloveno podezfeni na akutni pulmorenalni syndrom a pacient byl
prelozen na Kliniku nefrologie IKEM k provedeni biopsie ledvin.

Vstupni laboratorni parametry na Klinice nefrologie: kreatinin
69,6 umol/l, v moc¢ovém sedimentu 20 erytrocytil, proteinurie
0,21 g/den, hemoglobin 133 g/l, anti-GBM metodou ELISA
44,9 kU/L, IF negativni. Na HRCT plic byly pritomny hemoragie
v plicnim parenchymu. Nésledné byla provedena biopsie ledvin,
kde byla potvrzena anti-GBM glomerulonefritida s velmi ¢asnymi
morfologickymi projevy (bez srpku, bez sklerotizaci). Byla zaha-
jena kombinovand imunosupresivni terapie, celkem bylo podano
1,5 g methylprednisolonu intraven6zné s naslednym prevedenim
na 60 mg prednisonu s postupnou redukei davky, bylo provedeno
celkem devét vymeén plazmy a béhem 14 dni byly podany dva
pulsy cyklofosfamidu v kumulativni davce 2 g. Jiz pti propusténi
jsme pozorovali Uc¢inek zapocaté 1écby: kreatinin 55,6 pmol/l, mo-
¢ovy sediment bez proteinurie a erytrocyturie, normalizace titru
anti-GBM na 7,6 kU/I, skiagram hrudniku jiz bez infiltratt. Pacient
byl propustén do doméci péce s 50 mg prednisonu, profylaktic-
kym krytim co-trimoxazolem, do terapie dale zaveden inhibitor
ACE, blokator protonové pumpy, vitamin D a substitu¢ni terapie
vapnikem (tbl. eff.).

V unoru 2012 byla ukoncena terapie pulsy cyklofosfamidu
(kumulativni davka 3,75 g) a bylo pokracovano v udrzovaci
imunosupresivni terapii v kombinaci prednison 20 mg a azathio-
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prin 200 mg, ktery byl kratkodobé vysazen pro hepatotoxicitu,
po normalizaci jaternich testii byl zaveden zpét v polovi¢ni dévce.
V kvétnu 2012 bylo provedeno kontrolni CT plic, které prokazalo
absenci loziskového procesu. Pfi posledni kontrole v ¢ervenci 2012
byly rendlni funkce normalni (kreatinin 87,4 umol/l), negativni
mocovy nélez, fyziologicky titr anti-GBM 2,1 kU/I detekovany
metodou ELISA, IF-negativni. Pacient aktudlné na terapii predni-
son/azathioprin bez dal$ich klinickych obtizi.

Casnym zachytem této choroby a okamzitym zahajenim imuno-
supresivni terapie nedoslo k rozvoji renalniho selhani.

B KOMENTAR
MUDr. Eva Honsova, Ph.D.
Pracovisté klinické a transplantacni patologie IKEM,
Praha

Onemocnéni ledvin charakterizované rychlou progresi s tvorbou
srpkii a protildtkami proti komponentdm bazdlni membrdny spolu
s plicnimi hemoragiemi je oznacovdno eponymem Goodpastureiiv
syndrom (GS). Cdst pacientii md postizent plic a ledvin, u dsti
dominuje postiZeni plic a nékteri pacienti maji izolované postizeni
ledvin. Terminologicky je casto pro pacienty s plicni a ledvinovou
manifestaci pouzivin termin GS, u izolované glomerulonefritidy
(GN) se pouzivd termin anti-GBM GN. Vechny typy projevii do-
hromady spadaji pod oznaceni anti-GBM disease/Goodpastureo-
va choroba. Jde o autoimunitni onemocnént, kdy vsichni pacienti
pres riiznorodé klinické projevy onemocnéni maji autoprotildtky
proti identické cdsti nekolagenni domény (NC1) fetézce a3 ko-
lagenu 1V ktery je sloZkou cévnich bazdlnich membrdn.

V roce 1919 Ernest Goodpasture popsal mladého 18letého
muze s hemoptyzou a akutnim rendlnim selhdnim, ndsledujicim
po wvirose‘: Pacient zemtel a pFi pitvé byla identifikovdana rozsihld
loziska plicnich hemoragii, glomerulonefritida s fibrinéznimi
exsuddty do mocovych prostorii (dnesni terminologii srpky)
a nekrotizujici vaskulitida ve sleziné a ve streve.

Eponym Goodpastureiiv syndrom pro plicni hemoragie spolu
s glomerulonefritidou pripojili o Ctyfi desetileti pozdéji Stanton
a Tange. Eponym se puvodné pouzival pro vsechny GN kombi-
nované s plicnimi hemoragiemi. V roce 1971 Martinez a Kohler
navrhli termin GS pouze pro pacienty s onemocnénim plic a ledvin
zprosttedkovanym protildtkami anti-GBM. V té dobé uz bylo
ztejmé, Ze existuji téz jiné mechanismy (jind onemocnéni), kterd
se mohou manifestovat glomerulonefritidou spolu s plicnimi he-
moragiemi. Dnes se zdd velmi pravdépodobné, ze i v piivodnim
popise pripadu slo o ANCA-pozitivni vaskulitidu nebo o kombi-
naci anti-GBM GN spolu s ANCA-pozitivni vaskulitidou, nikoli
o izolované anti-GBM onemocnéni, protoze histologie plic méla
kapilaritidu s velkou infiltraci polynukledry (coZ je pro anti-GBM
netypické), a navic zde byla nekrotizujici vaskulitida ve sleziné
a ve strevech, kterd do obrazu anti-GBM onemocnéni nepatfi.

Imunofluorescencnim pritkazem (IgG) bylo onemocnéni poprvé
charakterizovdno v roce 1964.

V roce 1967 Lerner a spol. publikovali zjisténi, Ze sérum
pacientti s GS obsahuje protildtky, které reaguji s GBM lidi i zvi-
fat. Soucasné ukdzali, Ze tyto protildtky vedou ke vzniku GN,
pokud jsou injikovdny opicim. Bylo to viibec prvni potvrzent,
Ze autoprotildtky samy o sobé jsou schopny vyvolat autoimu-
nitni onemocnéni. Ndsledné v 80. letech bylo objeveno sloZeni
bazdlnich membrdn véetné identifikace kolagenu IV jako jejich
hlavni komponenty. Tento typ kolagenu md Sest izoforem, z nichz
fetézce ala2 se objevuji v bazdlnich membrdndch béhem vyvoje
a postupné jsou nahrazeny triplety fetézcii a3ada5. Triplety si

Ize predstavit jako pomldzky ze tii prutil, kde kazdy prut md
na konci ovalnou $isticku, tzv. nekolagenni doménu (NC1 a NC2).
Tri sisticky na jednom konci navazuji na stejné Sisticky dalsiho
tripletu a spolu tyto konce vytvari hexamer, kde mezi Sistickami
je ukryto antigenni misto pro autoprotildtky (tzv. Goodpastureiiv
antigen). K vyvoji onemocnéni je tteba zména v uspordddni, kterd
spocivd v ,,rozvolnéni piivodni struktury a zméné prostorového
usporddani antigenniho epitopu (Pedchenko et al., 2010). Jde
vlastné o konformacni zménu, kterd je ndsledovdna autoimunitni
reakci. Protildtky jsou ve tiidé IgG a mohou se tvorit v riiznych
podtiiddch. U pacientii s GS jde vétsinou o IgG1 anebo IgG3; to
jsou podskupiny, které silné aktivuji komplement a vedou k zd-
nétlivé odpovédi s aktivaci protedz, jez ndsledné destruuji bazdlni
membrdny. Na rozdil od toho podtridy IgG2 a IgG4 komplement
aktivuji velmi slabé nebo viibec. V neddvno publikované studii
bylo dokumentovdno, Ze Ize identifikovat nizké titry anti-GBM
protildtek i v sérech zdravych lidi (Cui et al., 2010), jsou v podtridé
IgG4 a jejich role neni v soucasné dobé jasnd.

Z pohledu klinické praxe je Goodpastureova choroba zdvazné
a nastésti vzdcné onemocnéni (s incidenci 1/milion/rok), se dvéma
zpuisoby distribuce. Prvni skupinu tvoii mladi muZi ve druhé dekd-
dé, obvykle s plicnim a ledvinovym postizenim. Druhou skupinou
jsou starsi Zeny (v Sesté dekddeé), castéji s izolovanym postizenim
ledvin. Mnoho pacientit md anamnézu ,,virového“ onemocnént,
které tésné predchdzelo projeviim anti-GBM onemocnént.

Postizeni ledvin je v morfologii charakterizovdno nekroti-
zujici GN se srpky, s linedrni difuzni globdlni pozitivitou IgG
v imunofluorescenci. Zmény v glomerulech jsou doprovizeny
zménami v intersticiu. Cim rozsdhlejsi je poskozeni glomerulii,
tim vyraznéjsi je akutni tubuldrni postizeni (ATN). Arterioly
a svalové arterie nejsou postiZzeny nebo maji postizeni souvisejici
s dals$imi onemocnénimi (ateroskleréza, DM, hypertenze atd.).

Vice nez 90 % pacientii s biopticky verifikovanou anti-GBM
GN mad v biopsii glomeruly se srpky, ndlez vétsinou spltiuje mor-
fologickou cdst kritérii pro rychle progredujici GN (tj. vice nez
75 % glomerulii obsahuje srpky) a soucasné jsou srpky objemné,
Casto cirkuldrni a obvykle stejného stari (tj. vsechny srpky jsou
epitelové nebo u pokrocilych lézi fibroepitelové). To je dédno tim,
Ze antigen je pritomen v kazZdém pripojeni tripletu kolagenu
(antigeny jsou velmi blizko sebe), proto je poskozeni glomerulii
difuzni (vSechny glomeruly) a globdlni (cely glomerulus), bez
tkdriové rezervy.

Vyjimecné jsou zastiZeny velmi casné fdze onemocnéni bez
srpkii, které maji jen ojedinélé fibrinoidni nekrozy trsii stejné
jako v tomto pripadé. Casny zdchyt onemocnéni je pro progné-
zu pacienta klicovy; rozsihlé ruptury GBM se srpky, které jsou
ndsledovdny destrukcemi Bowmanovych pouzder vedou velmi
rychle k nevratnym zméndm, a jak jiz uvedeno, neziistavd zde
ani po krdtkou dobu Zddnd tkdriovd rezerva. Proto jedinou Sanci
pacientii na uchovdni budouci funkce je co nejcasnéjsi zdchyt
choroby, bez vyckavini na zhorseni funkcnich parametril.

Situace, kdy v biopsii jesté nejsou srpky vyvinuty, je pro pacienta
nejvyhodnéjsi; na druhé strané ale komplikuje diagnostickou
pozici patologa, protoze mu chybi jedno z vyznamnych diagnos-
tickych kritérii. Navic stejny pozitivni pritkaz IgG v imunofluo-
rescenci, o néjZ se pak diagnoza prevdziné opird, neni znakem
jenom anti-GBM onemocnéni. Stejnou pozitivitu (obvykle
nizsi intenzity) maji diabetici, obdobnou fluorescenci mohou mit
i nékteré biopsie v pritbéhu GN s monoklondlnimi depozity IgG,
ale i jiné choroby vietné paraneoplastickych glomerulonefritid.
Vyhodou je vyuZiti imunofluorescencniho pritkazu podtrid IgG,
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kde podtridy IgG1 a IgG3 jsou asociovdny se zdnétem a v pripadé
sérologicky pozitivnich anti-GBM protildtek s Goodpastureovou
chorobou. Podtfidy nerozlisi mezi jednotlivymi diagnostickymi
kategoriemi glomerulonefritid, ale v p¥ipadé, Ze nejsou vyvinuty
srpky a fibrinoidni nekréza je minimdlni, pocinajici, pozitivita
IgG v podtiidé IgG1 nebo IgG3 vyznamné podporuje diagndzu
onemocnéni. I nds pacient mél vysoce pozitivni pritkaz IgG1
a soucasné s mensi intenzitou i IgG4.

V diferencidlni diagndze GN se srpky jsou predevsim ANCA-
-pozitivni vaskulitidy, které stejné jako anti-GBM GN nemaji
proliferaci v glomerulech, sdileji morfologii nekréz a ruptur
GBM, spolu s rychlym priibéhem v klinickém obraze. Vétsina
ANCA-pozitivnich vaskulitid md (na rozdil od anti-GBM GN)
poskozeni glomerulii riizného stdii (éerstvé nekrozy i segmentdlni

XVIIL. trilateralni

sklerotizace). Existuje dobfe dokumentovand skupina pacientii,
kterd md soucasné anti-GBM a ANCA pozitivni protildtky a sou-
Casné i morfologické projevy obou chorob (v riiznych studiich tato
skupina tvori 30-50 % pacientii s anti-GBM, v nasem souboru
presahuje 50 %).

Navazujici samostatnou problematiku pfedstavuje vyvoj anti-
-GBM protildtek u pacientii s Alportovou chorobou po transplan-
taci ledviny, kde je jiny patofyziologicky mechanismus vzniku
choroby a také vztah anti-GBM protildtek a membrandzni GN.
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