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Prediktivni modelovani pro optimalizaci lécby anémie
u dialyzovanych pacienti

Michael E. Brier*® a Adam E. Gaweda®

Uel pFehledu

Tento prehledovy ¢lanek zkoumé zékladni pfedpoklady nutné pro vytvofeni prediktivniho modelovani
odpovédi hemoglobinu na létky stimulujici erytropoezu (erythroposis stimulating agent, ESA) a shrnuje
soucasné znalosti v této oblasti tak, aby je klinicky lékai mohl pouzit k optimalizaci lé¢by anémie.

Nové poznatky

Béhem posledniho roku ukdzalo nékolik publikaci z této oblasti ur&ité nové moznosti, které mohou zlepsit
|é&bu anémie. Prvni z nich byla publikace randomizované kontrolované klinické studie modelu predikce
odpovédi na erytropoetin. Tato prdce ukdzala, Ze pouzitim modeld predikce odpovédi hemoglobinu Ize
snizit kolisani koncentrace hemoglobinu. Druhd préce byla potencidlné jedté zajimavéjsi v dlouhodobém

horizontu, nebof v dobfe definované populaci pacientd byly identifikovény nové markery odpovédi

na erytropoetin.

Souhrn

Prediktivni modely odpovédi hemoglobinu zlep3uji vedeni lé&by anémie sniZzenim variability koncentrace

hemoglobinu, coz povede k dosaZeni vy3siho poétu pacientd s koncentraci hemoglobinu v cilovém

pdsmu. Soucasné pouZiti téchto néstroji a novych biomarkert odpovédi hemoglobinu ma velky potencidl

dramaticky zlep3it Gpravu anémie.

Kli¢ova slova
ddvkovani, erytropoetin, Gprava

uvobD

Farmakologickd 1écba chronickych onemocnéni se tradic-
né provadi podle principu pokus-omyl, primarné na zékla-
dé oznaceni produkti a zavedenym pouZivanim jednodu-
chych protokolti podle urcitych pravidel. Vzhledem k tomu,
Ze davkovani 1éCiv je v podstaté uzavienym procesem, bude
pro tento proces patrné pfinosem pokrok v oblasti auto-
matické regulace davkovani. Metodika automatické regu-
lace pouZiva matematické modely pro navrZeni algoritmd,
které jsou schopny fidit fyzikdlni procesy ptisobici ve spe-
cifickych podminkach s minimédlnim pfi¢inénim ¢lovéka.
Skutecné se opakované prokazalo, Ze regulacni algoritmy
usnadnuji ddvkovani 1é¢iv [1,2]. Tento pfehledovy clanek
zkouma zakladni pfedpoklady nezbytné k provadéni predik-
tivniho modelovani odpovédi hemoglobinu a nabizi sou-
hrn soucasné literatury v této oblasti. Soucasti prehledové-
ho ¢lanku je i diskuse o riznych méfenych velic¢inach, jeZ
by mohly byt pouZity k identifikaci optimalizace 1écby ané-
mie a faktorti pouZitelnych v predikci, a pfehled dosud zve-
fejnénych metod.

DEFINICE ZLEPSENI VE VEDENI LECBY ANEMIE

V roce 1997 byly zvefejnény doporucené postupy pro klinic-
kou praxi vypracované iniciativou National Kidney Founda-
tion’s Dialysis Outcome Quality Initiative (DOQI) [3]. Vy-
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voj téchto doporuceni odrazi zménu definice ,pfiméfeného”
vedeni lécby anémie podavanim latek stimulujicich erytro-
poezu (erythropoiesis stimulating agent, ESA) z plivodni sna-
hy o minimalizaci po¢tu nebo procenta pacientti s koncen-
traci hemoglobinu (Hb) niZsi neZ 110 g/l k soucasné snaze
o maximalizaci procenta pacient® s koncentraci hemoglobi-
nu v rozmezi 100-120 g/1. Cilové rozmezi pro ,pfimérené”
vedeni 1écby anémie se posunulo z 110 g/l na 120 g/1 (v le-
tech 1997-2006) na koncentraci 110 g/l nebo vyssi, pficemz
nejsou k dispozici Zadné dtkazy pro udrZzovani koncentra-
ce Hb vyssi neZ 130 g/1 (2006). Nejnovéji bylo cilové roz-
mezi stanoveno na 100-120 g/1 [4,5]. Dne 24. ¢ervna 2011
vydal americky Ufad pro kontrolu potravin a 1é¢iv (Food
and Drug Administration, FDA) novéa doporuceni pro 1é¢-
bu pomoci ESA, jeZ byla 1. ¢ervence 2011 nasledovana zmé-
nou politiky Centers for Medicare and Medicaid (CMY). Jiz
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Lécba anémie u dialyzovanych pacient - Brier a Gaweda

od roku 1997 se chdpéni optimélniho vedeni 1é¢by anémie
pribéZné meéni, a proto by propracovany pocitacovy pro-
gram byl jisté pfinosny.

REGULACE VEDENI LECBY ANEMIE POMOCi
POCITACE

Prvni pokusy o zkvalitnéni vedeni 1é¢by anémie predstavo-
valo vyvinuti expertnich systému ve formé protokolli pro
vedeni 1é¢by anémie. Prvni z téchto protokolll byl nastinén
v manualu programového balicku a stanovil po¢ate¢ni davku
a zplisob tpravy davkovani pii koncentracich hemoglobinu
nad nebo pod cilovou hodnotou. JelikoZ se cilova hodno-
ta hemoglobinu v prabéhu casu stale méni, dialyzacni stie-
diska a zainteresované organizace vyvinuly na zdkladé ma-
nualu programového bali¢ku vlastni protokoly.

Ke sniZeni variability odpovédi Hb zptisobené lidskym fak-
torem vyvinulo nékolik vyzkumniké@ podptirné systémy pro
vedeni 1é¢by anémie s pocitacové fizenym rozhodovanim,
zavadégjici pfedev$im odbornd pravidla pro pocatecni dav-
ku a apravu davkovéani. Pravdépodobné nejdéle pouZivany
byl program ,,AMIE Renal Programme” (Media Innovations,
University of Leeds, Velkd Britanie). Poskytuje ndastroje pro
davkovani ESA i Zeleza. PouZivani tohoto programu nepro-
kézalo Zadné zlepSeni ve sledovanych veli¢indch u zkouma-
né populace, ale miiZze napomoci nedostatecné zkuSenym
strediskiim dostat se na droven standardniho stfediska [6].

V letech 2005-2006 vytvofil poskytovatel dialyza¢ni péce
(Dialysis Clinic Inc.) dalsi aplikaci pro pocita¢ové fizenou
podporu v rozhodovani o davkovani ESA, ktera byla zve-
fejnéna v roce 2009 [7]. V této praci autofi popisuji prene-
seni pisemného protokolu pro vedeni 1é¢by anémie do po-
¢itacového systému, ktery je ndpomocny v rozhodovani
o0 1é¢bé. Jeho pouZiti tak sice vede ke zkrdceni doby potieb-
né k avahdm o 1é¢bg, nicméné dopad na koncentrace Hb
neni zndm. Autofi popsali 50% zkraceni doby, kterou per-
sonal dialyzacniho stfediska vé€nuje rozhodovani o vedeni
1é¢by anémie, ale nepopsali Zddnou zménu ohledné prav-
dépodobnosti, Ze mési¢ni kontroly koncentrace Hb budou
v rozmezi 110-120 g/l nebo 100-120 g/l v porovnani s ob-
vyklym rozhodovanim o davkach ESA.

Z uvedenych udajt jsme vyvodili, Ze pfevedeni soucas-
nych expertnich systéma pro vedeni lécby anémie z pisem-
né formy do formy digitalni by mohlo uSetfit ¢as zdravotni-
mu personalu a standardizovat 1écbu anémie v dialyzacnich
stfediscich, nicméné nebylo prokazano, Ze by tento postup
vedl ke zlepSeni jakékoli méfené veli¢iny pouZivané k vyhod-
noceni zlepSeni ve vedeni 1é¢by anémie. Ke zlepSeni vedeni
1é¢by anémie jsou patrné nezbytné propracovanégjsi systémy
nez ty, které jsou k dispozici pfi pouZiti expertnich systéma.

MODELY FARMAKODYNAMIKY
ERYTROPOETINU

Brzy po vyvinuti rekombinantniho erytropoetinu (EPO) bylo
zahajeno zkoumani zakladnich principt pro pfedpovidani
jeho odpovédi. Farmakodynamika EPO byla stanovena na za-
kladé pfedpokladu, Ze tvorba Hb se zvySuje linearné s veli-
kosti ddvek EPO. PouZité rovnice obsahovaly dva parametry
specifické pro pacienta: citlivost na erytropoetin a pfeziva-
ni erytrocytl [8]. DileZitym zdvérem této prace bylo zjis-
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KLICOVE BODY

e Zlepseni lécby anémie |ze dosdhnout pomoci prediktiv-
nich modeld odpovédi hemoglobinu, které pomohou ur-
&it optimdlni davku ESA.

e Nové biomarkery odpovédi hemoglobinu na erytropoe-
tin mohou rozpoznat pacienty, ktefi jsou nejvice rezistent-
ni vOc&i léebé.

e Ktomu, abychom byli schopni pochopit kompletni efekt po-
uZivani téchto metod, je tfeba uskuteénit dalsi studie u roz-
séhlejsich populaci pacientt, které by zahrnovaly uZivani
roznych davek jak ESA, tak Zeleza.

téni, Ze koncentrace Hb se neustali po dobu 14 + 4 tydnda,
které odpovida prezivani erytrocytii stanovené pomoci ma-
tematického modelu. Podobnou préci provedli Brockmoller
a spol. [9], ktefi pouZili dimyslnéjsi model zaloZeny na mo-
delu, ktery predstavili Garred a Pretlac [8]. Na této praci je
zajimava skutecnost, Ze a¢innost EPO byla korelovana s clea-
rance EPO. Uehlinger a spol. [10] ve své praci popsali popu-
la¢ni farmakodynamicky pfistup se schématem pro Gpravu
davkovéni. Tito autofi také pouZili méfeni rychlosti tvor-
by erytrocyta a piezivani erytrocytd. Je pravdépodobné, Ze
uvedené analyzy provedené na zékladé tdaji shromazde-
nych na konci 80. let 20. stoleti nezachycuji pfiméfené cha-
rakteristiky dne$nich pacientd, a to vzhledem ke zménam
v 1é¢bé Zelezem, k zanétim a k jinym docasnym rozdiltim.
PfibliZzné ve stejné dob& navrhli italsti védci alternativy
tradi¢nich metod davkovéni [11,12]. Nicméné kromé teore-
tické aplikace principt fizeni procest nebyly popsany Zad-
né pfipady tspésného klinického pouZiti. Vzhledem k ¢aso-
vé prodlevé mezi podanim ESA a pozorovatelnou odpoveédi
Hb a také vzhledem k nelinearni povaze tohoto vztahu by
bylo Zidouci vyvinuti programi, které by pouZitim metod
automatické regulace byly napomocné v davkovani ESA.

POUZITi PREDIKTIVNIHO MODELOVANI PRO
LECBU LATKAMI STIMULUJICiMI ERYTROPOEZU

Historicky patii cilova koncentrace Hb pouZivana v 1é¢bé
pomoci ESA mezi nejuZsi terapeutickd rozmezi v porovna-
ni s terapeutickym rozmezim u jinych monitorovanych 1é-
¢iv. Navic, vzhledem k neddvné zméné politiky FDA a CMS,
je dale matouci, jaké tyto cilové koncentrace maji byt. Vét-
Sina latek pouZivanych k terapeutickému monitorovani 1é-
¢iv (therapeutic drug monitoring, TDM) mé dobie defino-
vané farmakokinetické nebo farmakodynamické modely,
podle nichZ se provadi tprava davkovani (napf. aminogly-
kosidové antibiotika, teofylin atd.), a ddvkovani se tak sta-
lo v podstaté rutinni ¢innosti. Diky vytvofeni vhodnych
postupti pro terapeutické monitorovani 1é¢iva jsou vicemé-
né rutinné ddvkovany i jiné latky vykazujici nelinearni far-
makokinetiku, napiiklad fenytoin. Az do roku 2007 bylo
davkovani ESA jednoduché, jelikoZ méfitko pro dobré ve-
deni 1é¢by anémie piedstavovalo celkové procento pacien-
t s koncentraci Hb vyssi neZ 110 g/1 a propracovanéjsi na-
stroje tudiZ nebyly zapotiebi. Postupem doby se vSak situace
zmeénila a néstroje pro automatickou regulaci napomahaiji-
ci pfesnéjSimu davkovani ESA mohou byt pro vedeni 1é¢by
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anémie u chronického onemocnéni ledvin prospésné. K vy-
tvofeni metod automatické regulace pro lepsi vedeni 1é¢by
anémie v porovnani se standardnimi postupy jsou nezbyt-
né dvé hlavni sloZky: model odpovédi Hb na ESA a regu-
la¢ni (fidici) sloZka urcujici odpovidajici dadvku ESA, kterd
vede k udrZeni stabilni koncentrace Hb.

V publikované literatufe bylo uvedeno mnoho mode-
1a pro vztah ddvka—-odpovéd mezi Hb a ESA; nékteré z prv-
nich modeli jiZ byly zminény i v tomto pfehledovém c¢lan-
ku. Jednim z tskali téchto modelt jsou neustdle se ménici
podminky dialyzac¢ni 1é¢by i populace nemocnych; nékteré
predpoklady téchto modeld by mohlo zpochybnit lepsi po-
chopeni erytropoezy u dialyzovanych pacienta.

Jako alternativu téchto modeld jsme pfedstavili mo-
del farmakodynamiky ESA zaloZeny na konceptu umélych
neuronovych siti (artificial neural network, ANN) [13]. ANN
jsou flexibilni nastroje nelinearni regrese s distribuovanou
architekturou napodobujici strukturu lidského mozku. V ur-
¢itych podminkach jsou ANN schopny objevit vztah zako-
dovany ve skupinach udajt a extrapolovat je na nové tdaje.
Pfi pouZiti tohoto modelu k pfedpovidani odpovédi na ESA
jsme porovnali ANN se standardnim piistupem linearni re-
grese a prokazali jsme jeho vyhody z hlediska pfesnosti pred-
povidani koncentrace Hb [13]. V jiné studii jsme také uplat-
nili pfistup s pouZitim ANN k urceni toho, ktery fyziologicky
faktor méfeny jako soucast béZné klinické praxe ovliviiu-
je odpovéd na ESA [14]. Nezavisle na naSem usili zkouma-
li pfistup s pouZitim ANN k pfedpoviddni odpovédi na ESA
i jini autofi, ktefi rovnéz dosahli slibnych vysledka [15].

Na zékladé zminéné prace jsme ziskali a zvefejnili vy-
sledky o pouZiti algoritmu modelové prediktivni regulace
(model predictive control, MPC) ve vedeni lécby anémie
[16,17°]. Pfistup s pouZitim MPC aplikovany na davkovani
ESA je zaloZen na modelové odpovédi na ESA, ktera je po-
uZzita k pfedpovidani koncentrace Hb pro ¢etné casové tse-
ky v budoucnu. Na zikladé této pfedpovédi je nabidnuta
nova davka ESA, jeZ by méla vést k dosaZeni stabilni odpo-
védi Hb s hodnotou blizkou cilové koncentraci zadané uZzi-
vatelem v pribéhu dlouhého ¢asového obdobi. V téchto stu-
diich jsme pouZili farmakodynamicky model pro odpovéd
na ESA zaloZeny na ANN, jeZ byl vytvofen na zékladé uda-
jt retrospektivné ziskanych z populace dialyzovanych pa-
cientt, u které byl algoritmus nasledné prospektivné uplat-
nén. Vysli jsme z vysledka uvedenych studii a pfedkladame
metodiku, pomoci niZ lze podle naSeho nazoru pfi pouZiti
zvukového inZenyrstvi zlepsit vedeni 1écby anémie. Na ob-
razku 1 je zjednoduSené schéma znézormujici, jak funguje
MPC. PfestoZe jsme ve svych studiich pouZili u celé zkou-
mané populace cilové koncentrace Hb urcené FDA/Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative, na rozdil od soucas-
nych protokolt pro vedeni 1écby anémie zaloZenych na ex-
pertnich systémech neni MPC omezena na jednu cilovou
koncentraci nebo jedno cilové rozmezi Hb. V zasadé muze
byt v MPC u kaZzdého pacienta pouZita rtznd cilova kon-
centrace Hb. Tato hodnota je — spolu s dal$imi informace-
mi od uZivatele, jako jsou napfiklad limity pro miru zvySeni
koncentrace Hb nebo pro vzestup/pokles davky ESA - za-
dana do systému optimalizujiciho davku, ktery k vygenero-
vani optimalni davky ESA pro dany casovy okamZik pouZi-
va modelem predikovanou hodnotu Hb, jak je znazornéno
na obrazku 2. Pfi pouZiti vyspélych metod optimalizace a al-
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modelovy prediktivni regulétor

|
| predikovany Hb |
|

A2 EPO
A, F——p -
cilovy Hb Opilglécjgluior R model :j
EPO*
Hb
—> pacient >

OBRAZEK 1. Schéma modelové prediktivni regulace pouzité
pro poddvani erytropoetinu. Optimalizator dévky je odpovéd-
ny za uréeni spravné ddvky erytropoetinu (EPO*), kterd ma byt
pacientovi poddna, na zdékladé vyhodnoceni interakce modelu
pacienta se viemi moznymi ddvkami EPO. Model pacienta je
odpovédny za pfifazeni predikovanych koncentraci hemoglobi-
nu kazdé navrzené ddvce EPO. Hb je koncentrace hemoglobinu
u pacienta po poddni EPO*.

goritm strojového uceni muZe byt algoritmus pro vedeni
1é¢by anémie zaloZeny na MPC uplatnén nejen pro dosa-
Zeni stabilni koncentrace Hb specifické pro pacienta, nybrz
i pro minimalizaci pouZiti ESA a Zeleza nebo pro jiné tcely
vymezené uZivatelem.

Na obrazku 2 maZeme porovnat piistup zaloZzeny na MPC
a tradi¢ni pfistup pro vedeni 1é¢by anémie. K urceni toho,
kde se pacient nachazi vzhledem k terapeutickému rozmez{
a k mife zmény koncentrace Hb, jsou u obou metod pouZita
predchozi méfeni Hb (T, T - 1) a davky ESA, popfipadé¢ i ¢a-
soveé navazna série Hb a ESA. V piipadé pouZiti pouze pfed-
chozi hodnoty Hb by standardni metody mohly poZadovat
25% navyseni davky, coZ po jednom mésici skute¢né pove-

model dévka, optimalizétor
davky
predikovand
140 g/I - odpovéd 1
9,
\\ / predikovand
120 g/ - o Cdpovéd 2
pozadovand \\ predikovand
dpored \:/0'/" odpovéd 3
100 /I
° ® s s s
T-1 T T+1 T+2 T+3

OBRAZEK 2. Schéma metody vyuZivajici modelové predik-
tivni regulace k uréeni optimdlni ddvky. Optimalizator davky
predkladd modelu zobrazenému jako predikovand odpovéd' 1,
predikovand odpovéd 2 a predikovand odpovéd' 3 vice poten-
ciélnich dévek. T predstavuje souéasny €as, T+ 1, T+2aT+ 3
jsou predikce za 1, 2 a 3 mésice. Optimalizator davky vybere
ddvku spojenou s predikovanou odpovédi 1, jakmile dosdh-
ne vybranych parametrd pfi dosaZeni pozadované odpovédi
véase T+ 3.
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de k Zadouci odpovédi (predikovana odpovéd 2), ale pokud
nebude zohlednéna mira vzestupu nebo pokud pacient za-
reaguje na lécbu ponékud intenzivnéji, po dvou mésicich
dojde k vychyleni koncentrace nad 120 g/1. Na zdkladé mo-
delovych pfedpovédi bude MPC algoritmus reagovat na od-
chylku a doporudi niZ3i davku (predikovana odpovéd 3). Je
tedy mozné, Ze vedeni 1é¢by anémie timto zptsobem bude
ac¢inné&jsi z hlediska sniZen{ variability koncentraci Hb, coZz
jsme jiZ prokdazali v randomizované kontrolované studii. Také
jsme ukazali, Ze pfi pouZiti MPC lze v populaci (v tomto pfi-
padé u pacientt dialyza¢niho stfediska) 1épe udrZet pfedem
definovanou hodnotu Hb. Dalsi velkd vyhoda MPC spoci-
va v tom, Ze ke zméné cilové koncentrace Hb nebo ke sta-
noveni individuédlnich koncentraci Hb pro kaZzdého pacien-
ta neni nutno provadét Zadné tpravy v systému. Na druhé
strané standardni AMP tuto flexibilitu neumoZnuje.

Spojeni vysledk( dosaZzenych pomoci MPC s nalezem no-
vych biomarker(it pro odpovéd na erytropoetin muiZe vést
k dal$simu zlepSeni vedeni 1é¢by anémie. Nedavno jsme ob-
jevili 16 biomarkerd, které jsou prediktivni z hlediska dob-
ré i $patné odpovédi [18°°]. Se Spatnou i s dobrou odpovédi
byly spojeny konkrétné receptor 8 pro onkostatin M a pro-
tein 1 bohaty na cystein/histidin. Doplnéni o dalsi predik-
tory pravdépodobné dale zlepsi dosaZené vysledky, které
jsme popsali.

ZAVER

Vedeni lécby anémie je od zavedeni rekombinantniho erytro-
poetinu fizeno ekonomickymi faktory. Lze pfedpokladat, Ze
tomu tak je pfedev$im v dasledku hromadné platby za po-
davéani béZnych 1é¢iv. Mame k dispozici néstroje, které jsou
schopny u vétSiny pacientt maximalizovat odpovéd hemo-
globinu a které soucasné reaguji i na ekonomické potieby.
V této oblasti nadale pokracuje vyzkum, ktery je nutno roz-
$ifit na rozsahlejsi populaci, aby bylo mozZno zjistit jejich
vSeobecnou pouZitelnost.
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Vyzvy v diagnostickém a lééebném pfistupu k nefrolitidze

Gearoid M. McMahon a Julian L. Seifter

Uel pFehledu

Incidence ledvinovych kament roste spolu s ndklady na souvisejici morbiditu. PFi peclivém zhodnoceni

a ndlezité 16¢bé |ze recidivé nefrolitidzy v naprosté vétiiné pripadd predeijit. Zékladnim pilifem

v hodnoceni zstavé 24hodinovy sbé&r modi. Tento piehledovy Elének podrobné popisuije fyziologicky

podklad bé&zné vyzadovanych vysetfeni moci a ddle, jak mohou tyto vysledky pomoci ve vedeni [écby,
se specidlnim dirazem na sou&asny pokrok v chapani rizikovych faktord pro tvorbu kamend. Clanek se

také vénuje problematice komplikovaného pacienta.

Nové poznatky

Dlouhodobé sledovéni a opakované hodnoceni je G&inné v prevenci recidivy kamend a zvy3uje

spokojenost pacientd. Vyznam uvédoméni si komplexnosti rizik stravy pro tvorbu kamenU stdle roste;

je tfeba prehodnotit vyznam tradiénich rizikovych faktord, jako je napfiklad obsah oxalétd ve stravé.

Souhrn

Klicem k prevenci nefrolitidzy je individualizace 1é¢by s ohledem na specifické rizikové faktory pacientd

a pozndni, ze tyto faktory se mohou v prob&hu Easu ménit, coZ vede k nutné zméné preventivni [é&by.

Kli¢ova slova

hyperkalciurie, komplikace 1é¢by, ledvinové kameny, rizikové faktory stravy, supersaturace

uvobD

Dtlezitym krokem ve vyhodnoceni litidzy u pacientt je che-
mické vySetfeni moci; schopnost dobfe interpretovat tyto
vysledky vede ke spravné diagnéze a ke stanoveni dalsi 1é¢-
by. V tomto pfehledovém ¢lanku probirdame fyziologicky
podklad a interpretaci 24hodinovych sbért moci pii vyset-
fovani nefrolitidzy. PouZivame specifické pfiklady, abychom
ukazali vyznam pokracujicich méfeni, a shrnujeme nejno-
véjsi poznatky ze zvefejnénych publikaci o rizikovych fak-
torech pro rozvoj nefrolitiazy.

CTYRIADVACETIHODINOVY SBER MOCI
PRO ZHODNOCENIi PACIENTA S LITIAZOU

Incidence ledvinovych kament dosahuje v USA pfiblizné
3-5 % a odhadované naklady na vySetfeni a 1é¢bu prevysu-
ji ¢astku 1,8 miliardy USD ro¢né [1]. Toto onemocnéni po-
stihuje dispropor¢né mladé bélosské muze s incidenci kul-
minujici ve véku 20-30 let. Incidence celosvétové narasta
a pravdépodobné bude déle nartstat, coZ je ddno narustaji-
ci prevalenci rizikovych faktord, jako jsou obezita a diabetes
mellitus v obecné populaci [2°,3]. U 40 % pacient(t docha-
zi béhem péti let k recidivé, a proto je zdsadni tyto pacien-
ty v riziku rozpoznat a 1écit. U 97 % pacientt s recidivujici
nefrolitidzou je jeji pfic¢ina identifikovatelnd a medikamen-
tozni 1écba miiZze ve vétSiné piipadd vyznamné sniZit rizi-
ko recidivy [1]. Celkem 80 % kament pifedstavuji kameny
obsahujici kalcium - 75 % primarné kalcium-oxalatové ¢i
smiSené a 5 % kalcium-fosfatové. Deset aZz dvacet procent
tvoii struvitové (magnezium-amonium-fosfatové) kameny,
které jsou vZdy spojeny s chronickou uroinfekci; 5 % kame-
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nt pfedstavuji krystaly kyseliny mocové, pfiblizné 2 % ka-
ment tvofi cystinové kameny.

V minulosti se stdvalo, Ze 1ékafi ¢ast pacientd nelécili
z divodu jejich nechuti k dlouhodobé profylaktické me-
dikaci. V nedavno publikované studii se 66 % urologt do-
mnivalo, Ze pacienti budou tolerovat aZ dvé epizody nefro-
litidzy a 20 % véfilo, Ze pacienti upfednostni jednou rocné
provedeny chirurgicky vykon pfed dennim uZivanim lé¢iv.
Na rozdil od urologt 88 % pacienti s anamnézou nefroli-
tidzy uvdadi, Ze by radéji uZivali denné medikaci, nez aby
prodélali dalsi ledvinovou koliku [4]. Dlouhodobé sledova-
ni s opakovanymi metabolickymi vy3etfenimi a zhodnoce-
nim rizikovych faktort se ukdzalo jako Gcinné ve sniZeni
incidence recidivy nefrolitidzy po dobu 20 let [5].

Zakladem metabolického zhodnoceni pacienta s nefro-
litidzou je 24hodinovy sbér moci. Pro vstupni zhodnoceni
se obvykle doporucuji alespori dva 24hodinové sbéry moci,
nebot ve vysledcich muZe existovat urcita variabilita a one-
mocnéni mtZe byt obc¢as chybné klasifikovano [6]. Je dtile-
Zité, aby béhem sbéru moci pacienti pokracovali ve svych
obvyklych stravovacich zvyklostech a aktivitach. Ctyfiadva-
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cetihodinové vyluc¢ovani kreatininu mutZe poskytnout in-
formace o adekvatnosti sbéru. Pfedpoklada se, Ze produkce
kreatininu by méla byt u dospélého muze 18-24 mg/kg/den
a u Zeny 15-20 mg/kg/den, ovSem s vyraznou interindivi-
dudlni variabilitou. Souhlasné vysledky ziskané z vétsiho
poctu sbért jsou lepsi zndmkou adekvatnosti neZ jedna ab-
solutni hodnota.

Do hodnoceni 24hodinového sbéru moci vstupuji dva
zakladni aspekty: rizikové faktory pro rozvoj nefrolitidzy
a faktory stravy. Tyto faktory vzdjemné interaguiji a ani je-
den z nich by nemél byt vySetfovan izolované.

RIZIKOVE FAKTORY PRO ROZVOJ LITIAZY

Rizikové faktory pro rozvoj litidzy se tykaji hlavnich soucas-
ti ledvinovych kamend, jako jsou kalcium, oxalét a kyselina
mocova, a dale zahrnuji hlavni faktory urcujici rozpustnost
téchto soluti v moci - pH moci, objem moci a inhibi¢ni
vliv citratu.

Objem moci

Pravdépodobnost precipitace solutti z roztoku je pfimo ovliv-
novana koncentraci solutu; roztok se oznacuje jako super-
saturovany, pokud obsahuje vice solutfi, neZ by se za nor-
malnich okolnosti podle o¢ekévani rozpustilo. Moc je ¢asto
supersaturovana, ale obsahuje inhibitory, které zabranuji
krystalizaci po dobu, kdy je supersaturace vyznamné zvyse-
na nad normu. Supersaturaci solutu (napf. kalcium-oxalatu)
v moci pfedstavuje pomé&r mezi koncentraci solutu v moci
s ohledem na koncentraci dalSich iontfi, které mohou také
interagovat, a koncentraci, pfi niZ je roztok povaZovan za sa-
turovany. Existuji tfi hlavni zpasoby, jak mtZe byt super-
saturace solutu v moc¢i zménéna. Prvnim zptisobem je po-
kles vylucovani solutu, druhym je pfitomnost latky ménici
koncentraci, pfi niZ dochazi ke krystalizaci, a tfetim je zvét-
Seni objemu moci, ¢imZ doch4zi k poklesu koncentrace so-
lutu. ZvétSeni objemu moci je nejsnadnéjsim prostfedkem,
jak sniZit riziko tvorby kament; vSichni pacienti s ledvino-
vymi kameny by méli byt instruovani, aby zvysili objem
moci nad 2,5 1/24 hodin [7]. Neexistuje specificka tekutina,
ktera by byla doporuc¢ovana pfednostné pred ostatnimi, ac-
koli vzhledem k vy3s$imu riziku vzniku kament spojeného
s poZivanim fruktézy by se pacienti méli pravdépodobné vy-
hybat sladkym napojam [8]. Rizikovym faktorem pro tvor-
bu ledvinovych kamend je zvySena okolni teplota, pfi niz
dochazi ke zvétSeni extrarendlnich ztrat vody, a to zvlasté
u muzd; pfedpoklada se, Ze je moZnym Skodlivym disled-
kem klimatické zmény [9°].

Hyperkalciurie

Hyperkalciurie je definovana jako vylucovani kalcia vétsi
nez 200-250 mg/24 hodin (pozn. ved. red.: tzn. > 4 mg/kg té-
lesné hmotnosti/24 hodin neboli > 7,5 mmol/24 hodin u muzii
a > 6,25 mmol/24 hodin u Zen); s ohledem na relativni frek-
venci kalciovych kamenti je daleZitym faktorem tvorby ka-
ment. V nepiitomnosti hyperkalcémie je hyperkalciurie ob-
vykle zapfic¢inéna idiopatickou hyperkalciurii. Tento stav
je charakterizovan zvySenou frakcni exkreci kalcia, zvySe-
nou absorpci kalcia ze stfeva a ibytkem kalcia z kosti, ve-
doucim k negativn{ kalciové rovnovaze. Je také dobie zna-
mo, Ze u pacientu s idiopatickou hyperkalciurii je soucasné
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KLICOVE BODY

o Ctyfiadvacetihodinovy sbér mo&i mize odhalit jak riziko-
vé faktory stravy, tak individudlni rizikové faktory pro roz-
voj nefrolitidzy pfi jednom vy3etieni.

¢ Dfive nez doporu&ime pfisnou dietu nebo farmakologic-
kou lé¢bu nefrolitidzy, je tfeba vyhodnotit vyluéovani so-
lutd a objem modi.

¢ V tomto prehledovém élanku se objasiuji nezéddouci né-
sledky lé&by bez pfedchoziho testovani.

pfitomna sniZena reabsorpce sodiku a kalcia v proximal-
nim tubulu [10], coZ miZe vysvétlovat, jak strava s omeze-
nim soli a thiazidova diuretika ptlisobi sniZzeni vylu¢ovani
kalcia moci. Nizky pfijem soli stravou podporuje zvySenou
proximalni reabsorpci sodiku, ¢imZ zvySuje pasivni reab-
sorpci kalcia. Obdobné zvysuji thiazidova diuretika navo-
zenim mirné objemové deplece reabsorpci sodiku a kalcia
v proximdlnim tubulu. Je dtleZité pfipomenout, Ze pfi kon-
zumaci stravy s vysokym obsahem soli thiazidy neptsobi
a jejich podavani by mélo byt ukonceno, protoZe zvySuje
riziko hypokalémie, aniZ by pfinaselo prospéch. Navic sa-
motna hypokalémie podporuje hypocitraturii, a zvySuje tak
riziko tvorby kament.

Neddvno navstivila nasi kliniku pacientka s idiopatickou hy-
perkalciurii. I pfes dobrou compliance s 1écbou thiazidy u ni do-
Slo ke zvysSeni kalciurie ze 175 mg/24 hodin na 320 mg/24 ho-
din. Zlomila si kotnik a béhem obdobi necinnosti konzumovala
potraviny s vysokym obsahem soli. Béhem této doby se u ni ob-
sah sodiku v moci zvysil ze 125 mmol/den na 220 mmol/den.

Uvedena kazuistika ilustruje vyznam omezeni sodiku
v prevenci hyperkalciurie. Je daleZité, aby se neomezoval
pifjem Kkalcia stravou u pacientt s hyperkalciurii a normal-
ni sérovou koncentraci kalcia, nebot tito pacienti maji vel-
mi casto negativni kalciovou rovnovahu a omezeni kalcia
ve stravé by mohlo zhorsit demineralizaci skeletu. Kalcium
ve stfeve plisobi také jako vazac oxalatu z potravy, ¢imzZ sni-
Zuje jeho absorpci. Uloha vitaminu D ve tvorbé kamend je
také sporna. Ackoli neni pochyb o tom, Ze hypervitaminéza
D a nésledné hyperkalcémie je rizikovym faktorem pro tvor-
bu kalciovych kamend, neexistuji ditkazy, které by potvrdily
spojitost standardnich davek vitaminu D s vy$$im rizikem.
Ve skute¢nosti existuji diikazy pro rutinni suplementaci vita-
minu D u pacientt s hyperkalciurii, zvlasté s ohledem na vy-
soké riziko demineralizace kosti u této populace nemocnych.

Hyperoxalurie

Celkem 75 % kament je tvofeno primarné kalcium-oxala-
tem a zvySené vylucovani oxaldtu moci je vyznamnym ri-
zikovym faktorem pro tvorbu kamenti. Za hlavni zdroj oxa-
latu se povaZuje strava, ackoli vyznamna je také endogenni
produkce pfi metabolismu glycinu, glykolatu, hydroxypro-
linu a askorbatu. Proto byli pacienti s vy$$imi koncentrace-
mi oxaldtu v moci instruovani, aby sniZili pfijem oxalatu
stravou. Toto doporuceni bylo oviem revidovdno po nedéav-
ném zvefejnéni studie, v niZ se nasel slaby vztah mezi oxa-
latem ze stravy a vylucovanim oxalatu moci, ale byl proka-
zan vztah ke zvySenému piijmu vitaminu C [11]. ZvySené
vylucovani oxalatu moci bylo popsano také u pacientt s dia-
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betem [2°]. Hyperoxalurie se béZné vyskytuje u pacient
s idiopatickymi stfevnimi zdnéty, s chronickym prijmem
a s dalSimi onemocnénimi tenkého stfeva. V této popula-
ci nemocnych je dileZité vzit v tvahu rovnovidhu oxalatu
a vylucovani kalcia moci. Hypokalciurie sice patrné sniZu-
je riziko tvorby kalcium-oxalatovych kamend, ale mizZe byt
znamkou sekundarni hyperparatyre6zy z davodu negativni
kalciové rovnovéahy; v tomto pifipadé by méla byt zvdZena
suplementace kalcia. Uvedeny postup piiznivé ovlivni sni-
Zovani absorpce oxalata z traviciho astroji, a tak sniZi rizi-
ko tvorby kament.

Pétactyricetiletd Zena s anamnézou Crohnovy nemoci a s re-
cidivujicimi kalcium-oxaldtovymi kameny méla vyznamné sni-
Zeny 24hodinovy objem moci (1,5 1), nizkou koncentraci kalcia
v moci (40 mg/24 hodin), nizkou koncentraci citrdtu a vysokou
koncentraci oxaldtu v moci (143 mg/24 hodin). I pres nizkou
koncentraci kalcia v moci bylo u ni dosaZeno supersaturace kal-
cium-oxaldtu 10,04.

Vhodnou lé¢bou je v tomto piipadé zvétSeni objemu
moci, zahajeni 1écby suplementy kalcia a alkalizace moci
pomoci citrdtu sodného. V uvedeném piipadé byl vzhle-
dem k relativni volumové depleci upfednostriovan spise ci-
rat sodny nez citrat draselny.

Ackoli mechanismus absorpce oxalatt ze stfeva neni do-
sud zndm, byla jiZ identifikovadna chlorido-oxalatova pumpa,
kterd secernuje oxaldt v tradvicim astroji a v proximdlnim tu-
bulu. Na mys$im modelu bylo sniZeni exprese tohoto trans-
portéru spojeno s nefrolitidzou [12]. Neddvno vzrostl zdjem
o ulohu stfevni bakterie Oxalobacter formigenes pfi oxalurii.
Tato bakterie je pfitomna pifiblizné u 40 % dospélé popula-
ce a metabolizuje oxalat ve stfevé jako svij vyhradni zdroj
energie. Kolonizace touto bakterii koreluje se sniZenym vy-
lu¢ovanim oxalatu moci [13°]. Ukézalo se, Ze 1é¢ba pacientt
pro infekci Helicobacter pylori sniZuje stfevni kolonizaci tou-
to bakterii [14°°]. Pfesny vztah mezi uvedenou bakterif a ri-
zikem tvorby kamenti ovSem bude je$té€ nutné dale osvétlit.

Hypocitraturie

Je zajimavé, Ze supersaturace kalcium-oxalatu v roztoku na-
stdva pfi koncentraci, kterd ¢ini 25 % normalni hodnoty
v modi, a supersaturace kalcium-oxalatu obvykle 10ndsobné
pfevysuje tuto hodnotu pfed zacatkem tvorby krystald. Je to
zplisobeno ¢aste¢né pfitomnosti citratu v moci. Citrat vyka-
zuje dvoji acinek na sniZenfi rizika nefrolitidzy: vaZe kalcium
v moci tvorbou solubilniho komplexu a zvySuje pH moci.
Citrat je metabolizovan na bikarbonat v bunikdch proximal-
niho tubulu, coZ vede ke zvySeni intracelularni koncentrace
bikarbonatu a k ndslednému sniZeni aktivity sodiko-vodiko-
vé pumpy (Na/H) na luminalni membrané a ke zvySeni akti-
vity kotransportéru pro sodik a bikarbonat na bazolateralni
membrané. Vzestup sérové koncentrace bikarbonatu vede
k soucasnému vzestupu koncentrace bikarbonatu v moci
a ke zvySeni pH moci. Nasleduje inhibice vychytavani cit-
ratu a jeho vymény v proximalnim tubulu, vedouci k jeho
zvySenému vylucovani moci. Tento dvoji ucinek vysvétlu-
je, proc¢ je preferovanym prostfedkem alkalizace moci cit-
rat a nikoli bikarbonat. Kalcium-oxalatové kameny se tvo-
i snadnéji v kyselé moci a zvySeni pH moci pomoci citratu
draselného muZe zmirnit krystalizaci kalcium-oxaléatu. Pro-
to je dileZité peclivé monitorovat pH moci. Ackoli je riziko
tvorby kalcium-oxalatovych kament v alkalické moci sni-
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Zeno, riziko tvorby kalcium-fosfatovych kament je naopak
zvyseno z divodu zvySeni podilu bivalentnich a trivalent-
nich fosfatovych ionta. Toto riziko lze zhodnotit méfenim
supersaturace kalcium-fosfatu; pokud se tato zvysi, je tieba
sniZit davku podavaného citratu.

pH

Je dtlezité nezapominat, Ze pH moci by mélo byt u pacien-
tlh s anamnézou mocovych kament pravidelné monito-
rovano, nebot optimélni pH kolisd v zavislosti na pficiné
vzniku kament. Velmi vysoké pH moci pfi nepfitomnosti
alkaliza¢ni 1é¢by muzZe svédcit o pfitomnosti struvitovych
kament (pfi chronické infekci hornich mocovych cest or-
ganismy metabolizujicimi ureu) nebo renalni tubularni aci-
dozy. Nizké pH moci zvysuje riziko tvorby kalcium-oxalato-
vych kament a kament kyseliny mocové, zatimco vysoké
pH mtiZe podporovat tvorbu kalcium-fosfatovych a urato-
vych kamenti. Kromé alkalizace citratem ¢i bikarbonatem
miiZze byt vylu¢ovani kyselin zmirnéno také sniZzenim pfi-
jmu bilkovin bohatych na sulfaty stravou, zvlasté bilkovin
Zivocisného pavodu.

Na kliniku se dostavil pacient s kalcium-fosfdatovymi kame-
ny. V 60. letech 20. stoleti byl kviili vyskytu kieci lécen acet-
azolamidem. Od té doby se v 1écbé pokracovalo, aniZ by se revi-
dovala jeji vhodnost.

Za normalnich okolnosti maji pacienti léceni acetazol-
amidem nizké pH moci, ale jelikoZ je prah pro ztratu bikar-
bonatu moci timto lé¢ivem sniZen, nasazeni alkalizacni diety
zptsobi postprandialni zvySeni pH moci a vede ke zvySeni
rizika tvorby kalcium-fosfatovych kamend, jak bylo ukaza-
no v uvedeném piipadé.

Kyselina mocova

Kameny kyseliny mocové piedstavuji 5 % z celkového mnoz-
stvi mocovych kameniti. Normalni vyluc¢ovani kyseliny mo-
¢ové mocdi je nizsi nez 800 mg/24 hodin (pozn. ved. red.:
tzn. < 4,5 mmol/24 hodin). Pacienti s hyperurikosurii a s ka-
meny kyseliny mocové jsou instruovani, aby sniZili pfijem
bilkovin stravou, a pH moci by mélo byt zvyseno na 6-6,5,
aby se zmendsila rozpustnost kyseliny mocové. Hyperuriko-
surie je také rizikovym faktorem pro tvorbu kalcium-oxa-
latovych kament, nebot potencidlné zvySuje supersaturaci
a usnadniuje precipitaci. U pacientfi, u nichz alkaliza¢ni 1écba
a Gprava stravy v prevenci recidivy kamena kyseliny moco-
vé selZe, se uplatriuje ke sniZeni urikosurie alopurinol [15].

FAKTORY STRAVY

Faktory stravy jsou jednoduchymi prvky v hodnoceni tvor-
by kament, které mohou byt obvykle modifikovany zmé-
nou sloZeni stravy. Ackoli nejsou béZnou soucasti tvorby
ledvinovych kament, pfispivaji k vy$simu riziku tvorby mo-
¢ovych kamend tim, Ze méni rovnovéahu rizikovych fakto-
i pro rozvoj nefrolitidzy — jako acidifika¢ni ¢i alkaliza¢ni
slozky potravy.

Sodik

Jak jiz bylo uvedeno vyse, sniZeni piijmu soli stravou zvysu-
je reabsorpci kalcia v proximdalnim tubulu a maZe vyznam-
né sniZit supersaturaci kalcium-oxalatu, pokud nejsou za-
vedena jind opatfeni. V piipadég, Ze obsah soli je v potravé
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naleZité omezen a koncentrace kalcia v moci ziistava zvyse-
nd, maZe pfidani thiazidového diuretika déle sniZit vyluco-
vani kalcia. Po¢atecnim tc¢inkem piidéni thiazidu je zvyseni
frakeni exkrece sodiku, které vede ke zvySenému vylucovani
soli a vody a k relativni volumové depleci. Nicméné béhem
nékolika dni se vylu¢ovani sodiku vraci do stabilizovaného
stavu a opét odpovida piijmu. Znamena to, Ze u pacienta
pfijimajiciho stravu s vysokym obsahem soli bude docha-
zet k vy$$imu pfisunu sodiku do distalnich ¢asti nefronu,
coz povede k vy$§imu vylucovani kalcia moci a ke zvySeni
ztrat drasliku prostfednictvim sniZeni pH moci. Pravidelné
monitorovani sodiku v moci miiZze napomoci vyhnout se
nevhodnému uZivani thiazid. Vyjimkou z tohoto pravidla
jsou pacienti se zanétlivym onemocnénim stfev, ktefi maji
z davodu ztrat tekutin z traviciho ustroji ¢asto chronicky
prerenalni hypovolémii a maji nizkou koncentraci sodiku
v moci. V této situaci by mél byt preferovan jako alkalizac-
ni ¢inidlo citrat sodny.

Draslik

Bé&Zné pouZivanym prostfedkem ke zvySeni citraturie je ci-
trat draselny. Cirdtu sodnému bychom se méli béZné vy-
hybat z dGvodu zvySené ndaloZe soli. Méfeni 24hodinové-
ho vylucovani drasliku poskytuje informace o compliance
s pfedepsanou medikaci a mtZe byt také indikatorem stra-
vy s vysokym obsahem ovoce a zeleniny, pokud je jejich
koncentrace zvysena.

Horcik

SniZend koncentrace magnezia v moc¢i mize byt zndmkou
malabsorpce, malnutrice, onemocnéni tenkého stfeva ¢i abi-
zu laxativ. Ackoli hypomagnezémie neni specifickym riziko-
vym faktorem pro tvorbu ledvinovych kament, magnezium
miuZe tvofit komplex s oxaldty, a tak sniZovat jejich absorpci.

Amonium a sulfat

Piitomnost amonia a sulfatu v moci je znamkou zvySené-
ho pfivodu, tvorby a vylucovani kyselin. Nizka koncentra-
ce amonia v moc¢i miiZe byt zndmkou dobré compliance
u pacientt 1é¢enych alkaliza¢ni 1écbou nebo muZe indiko-
vat piitomnost renalni tubularni acid6zy. Koncentrace cit-
ratu v moci miize pomoci rozlidit tyto dva stavy, nebot by
méla byt zvysena, je-li poddvana alkalizacni 1écba. Vysoké
koncentrace amonia a sulfatu naznacuji vysokoproteinovou
stravu. Sledovani relativni rovnovahy mezi sulfatem, amo-
niem a draslikem v moc¢i mtZe naznacovat, zda je konzu-
movand strava bohaté na Zivoci$né ¢i rostlinné bilkoviny
[16]. Obecné maji Zivocisné bilkoviny vysokou koncentra-
ci sulfatd a pacienti s nizkym pH moci a s vysokou kon-
centraci sulfatt by méli byt instruovani, aby sniZili piijem
bilkovin stravou. Pomér amonia a sulfdtu 1 : 1 také nazna-
¢uje vysoky pfijem Zivocisnych bilkovin. Je tfeba pama-
tovat na to, Ze pacient dostavajici alkaliza¢ni 1é¢bu muzZe
mit vysoké pH moci a nizkou koncentraci amonia v moci.
V této situaci miZe byt sulfit v moci jedinym indikatorem
toho, Ze pacient nemd dostatecnou compliance k dietnim
doporucenim.

Urea a mira katabolismu proteind

Mira katabolismu proteint (protein catabolic rate, PCR) se
méfi mnoZstvim proteinu pfijatého kazdy den ve vztahu
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k té€lesné hmotnosti a udava se v g/kg. Jedna se o jednodu-
chy parametr urcujici dusikovou rovnovahu pacienta a sta-
novi se z 24hodinové koncentrace urey v moc¢i pomoci to-
hoto vzorce:

PCR = [(6,25 x mnozstvi N urey v moci/24 hodin)
+ (0,031 x hmotnost)]/hmotnost

U kompenzovanych pacientt ve stabilizovaném stavu se
jednad o pomérné presné meéfeni pfijmu bilkovin. Nicmé-
né u pacientd dekompenzovanych je tfeba tento parametr
pouZivat s opatrnosti, nebot zahrnuje katabolismus stejné
jako pifijem. U pacient(i s akutnim selhdnim ledvin je tfe-
ba korekce na zménu dusiku urey v krvi z davodu jeji aku-
mulace pfi nestabilnim stavu, a je-li pfitomna vyznamna
proteinurie, je s ni tfeba také pocitat. Na klinice specializu-
jici se na nefrolitidzu mtiZe PCR pomoci monitorovat com-
pliance s dietnimi omezenimi a rovnéZ umozZnit zacileni ve-
deni dietni 1é¢by.

CTYRIADVACETIHODINOVY SBER MOCI
A JEDNOSTRANNE LEDVINOVE KAMENY

Recidivujici ledvinové kameny jsou vyznamnym rizikovym
faktorem pro rozvoj chronické rendlni insuficience a ter-
minalniho selhdni ledvin [17°°®]. Recidivujici jednostran-
né kameny zptsobuji opakované inzulty postiZené ledviny
a nikoli vzacné vedou k ireverzibilnimu jednostrannému po-
Skozeni [18]. Diivod, pro¢ jsou pacienti nachylni k tvorbé
jednostrannych kament, neni zndmy a jako jedna z moz-
nych pfi¢in byla publikovana poloha pfi spanku [19]. Mimo
jiné vyvstava i otazka, zda recidivujici jednostranné kame-
ny néjak meéni riziko budouciho vzniku kament na stejné
strané. Jizevnata tkan zlstavajici z pfedchozi ataky nefro-
litidzy miiZe vytvofit loZisko budouci tvorby kament. Su-
persaturace v moci na postiZzené strané muiZe byt ovlivné-
na zmeénou ve funkci ledvin na této strané.

Pacient s anamnézou recidivujicich ledvinovych kameni pfi-
Sel na nasi kliniku s obstrukci levého ureteru vyZadujici zave-
deni nefrostomie. Absolvoval ctyfikrdt 24hodinovy sbér moci —
dvakrdt z uretry a dvakrdt z levostranné nefrostomie. Vysledky
ukdzaly, Ze mél podle ocekdvdni vyznamné sniZenou funkci
levé ledviny a Ze supersaturace kalcium-oxaldtu byla v levé
ledviné vyznamné vy$si i pres ekvivalentni objem moci z obou
stran. Opakovany 24hodinovy sbér, ndsledujici po odstrané-
ni nefrostomie, neukdzal jakékoli zvySené riziko tvorby ledvi-
novych kamenti.

Nebylo by tedy mozné, Ze by recidivujici ledvinové kame-
ny byly pficinou zmény metabolického profilu moci v po-
stizené ledviné, ktera tak vede v dlouhodobém horizontu
k vy$8imu riziku tvorby kamena?

ZAVER

U znacné ¢asti pacientd s ledvinovymi kameny dojde v prii-
béhu Zivota k jejich recidivé. Profil metabolického rizika je
u kazdého pacienta rlizny a maZe se vyznamné menit v pra-
béhu casu. Zakladnim vySetfenim pfi hodnoceni pacientt
s ledvinovymi kameny je 24hodinovy sbér moci; opakova-
na méfeni s peclivou interpretaci vysledka poslouZi pfi ve-
deni 1é¢by a mohou zabranit recidivé kament v dlouhodo-
bém horizontu.

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2012; 6:29-33
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Vitamin D a jeho Gloha v ochrané ledvin

a kardiovaskuldrniho systému

Yan C. Li

Ugel prehledu

V poslednich letech bylo dosaZeno vyznamného pokroku v objasnéni Sirokého uplatnéni endokrinniho

systému vitaminu D, jehoZ vyznam pFesahuije regulaci kalcémie, véetné jeho patofyziologického pisobeni
v ledvindch a v kardiovaskuldrnim systému. Tento prehledovy &ldnek poddavé aktuélini prehled neddvno
dosazenych Gspéchd v objasnéni pisobeni vitaminu D a jeho analog na rendlni a kardiovaskuldrni systém.

Nové poznatky

Nedostatek vitaminu D u lidi je nejen Gzce spojen s chronickym onemocnénim ledvin a s kardiovaskularnimi

onemocnénimi, ale miZe dokonce zpdsobit urychleni progrese t&chto onemocnéni. Na nedostateéném

mnozstvi vitaminu D v organismu se podili dysregulace metabolismu vitaminu D v ddsledku rendlni

insuficience. V preklinickych i klinickych studiich bylo v 1é¢bé& rendlnich a kardiovaskularnich onemocnéni

dosazeno pUsobivych vysledkd s analogy vitaminu D. Mechanismy podmifiujici ochranny vliv vitaminu D

na ledviny a kardiovaskuldrni systém zahrnuji vitaminem D zprostfedkovanou regulaci &etnych signdlnich
drah v&etné& nukledrniho faktoru kB, Wnt/B-kateninu a systému renin-angiotensin.

Souhrn

Ochranné posobeni vitaminu D na ledviny a kardiovaskularni systém, jez bylo popsano v neddvno

zvefejnénych studiich, ma hluboky klinicky vyznam. Nutriéni dprava nedostatku vitaminu D i [é¢ba analogy

vitaminu D by mohly pfedstavovat zpisob |é¢by rendlnich i kardiovaskuldrnich obtiZi. Vyvoj novych

analog vitaminu D s lep3i rendlini a kardiovaskularni lé&ebnou Géinnosti je nesporné zddouci. Je zapottebi

uskuteénit vice randomizovanych studii zabyvaijicich se témito otédzkami.

Kli¢ova slova

analoga vitaminu D, chronické onemocnéni ledvin, kardiovaskuldrni onemocnéni, nedostatek vitaminu D,

systém renin-angiotensin, vitamin D

uvobD

Nedostatek vitaminu D [obvykle definovany jako sérova
koncentrace 25-hydroxyvitaminu D - 25(OH)D - niZ$i neZ
20 ng/ml nebo 50 nmol/l] se stava globalnim zdravotnim
problémem, jeZ postihuje odhadem vice nez 1 miliardu lidi
na celém svété [1]. Endokrinni systém vitaminu D, jehoZ
nejaktivnéj$sim hormondlnim metabolitem je 1,25-dihyd-
roxyvitamin D; [1,25(0OH),D;], je pleiotropni hormonal-
ni systém (obr. 1). Nedostatek vitaminu D jako takovy ma
rtizné nepfiznivé dasledky [1], v¢etné nepfiznivého vlivu
na rendlni a kardiovaskularni systém. Studie z poslednich
let prokazaly vyrazné ochranné ac¢inky vitaminu D a jeho
analog na rendlni a kardiovaskularni systém. Pfitom renal-
ni a kardiovaskuldrni onemocnéni predstavuji u lidi hlav-
ni pficinu Gmrti, tudiZ tyto poznatky maji zasadni klinic-
ky vyznam. Hlavnim cilem tohoto pfehledového ¢ldnku je
poskytnout aktudlni informace o nejnovéj$im vyvoji v ob-
jasnéni rendlnich a kardiovaskularnich G¢inka vitaminu D.

VYSOKA PREVALENCE NEDOSTATKU VITAMINU D
U CHRONICKEHO ONEMOCNENI LEDVIN

Vysoka prevalence nedostatku (deficitu) nebo nedostatec-
né funkce (insuficience) vitaminu D u pacient(i s chronic-
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kym onemocnénim ledvin (chronic kidney disease, CKD)
byla jasné prokdzdna v neddvno zvefejnénych epidemiolo-
gickych studiich. Nizka sérova koncentrace 25(OH)D, zvlasté
pak nizkd koncentrace 1,25(0OH),D;, je u pacientt s CKD vel-
mi ¢astym jevem, dokonce i u CKD v ¢asnych stadiich, pfi-
¢emz zédvaznost nedostatku stoupd s tiZi onemocnéni ledvin
[2,3]. Prifezové analyzy ukazaly, Ze nedostatek 25(OH)D je
u CKD spojen s porusenou glomerularni filtraci (glomerular
filtration rate, GFR) [4] a nedostatek 25(OH)D a 1,25(OH),D,
je u CKD casného stadia nezavisle spojen se sniZenou kon-
centraci hemoglobinu a s anémii [5]. Udaje z prazkumu
NHANES III (Third National Health and Nutrition Exami-
nation Survey) v USA odhalily vzdjemny vztah mezi nizkou

vy

sérovou koncentraci 25(OH)D (niZ$i nez 15-17,8 ng/ml) a ri-
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zikem mortality ze vSech pficin v obecné populaci [6] i u pa-
cientd s CKD vyZadujicich dialyza¢ni 1é¢bu [7]. Udaje ze stu-
die LURIC (Ludwigshafen Risk and Cardiovascular Health
Study) nedévno potvrdily, Ze u pacientt s CKD v Némecku
je nizka hodnota vitaminu D spojena s mortalitou ze v§ech
pfi¢in i s kardiovaskuldrni mortalitou [8], a metaanalyza
10 prospektivnich studii prokazala, Ze vysoké koncentrace
25(OH)D jsou spojeny s vyznamné leps$im pfeZitim pacien-
th s CKD [9°]. Nedostatek vitaminu D tzce koreluje s pro-
gresi onemocnéni ledvin a stav vitaminu D v séru je neza-
vislym inverznim prediktorem progrese onemocnéni a Gmrti
u pacientt s CKD [10]. Uvedené skute¢nosti naznacuji, Ze
nedostatek vitaminu D mtZe ve skute¢nosti uspisit progresi
CKD. Na druhé strané cetné retrospektivni observacni stu-
die provedené v uplynulych letech shodné popsaly sniZenou
mortalitu u hemodialyzovanych i nedialyzovanych pacien-
tl s CKD lécenych vitaminem D nebo jeho analogy [11°°].
K zodpovézeni otazek, zda je nedostatek vitaminu D ve sku-
tecnosti pficinou progrese CKD a zda zvySeni koncentraci
vitaminu D nebo Gprava nedostatku vitaminu D opravdu
vede ke zmirnéni CKD, je zapotfebi provést rozsdhlé rando-
mizované kontrolované klinické studie.

PORUSENY METABOLISMUS VITAMINU D
U ONEMOCNENI LEDVIN

Nedavno zvefejnéné studie poskytuji dikazy o tom, Ze
hlavni pfi¢inou nedostatku vitaminu D u CKD je poru-
cha regulace metabolismu vitaminu D. VétSina vitaminu
D v organismu je nové syntetizovana v k{iZi; tento proces
je katalyzovan ultrafialovym svétlem ze slunecniho zéfe-
ni. Po své syntéze je vitamin D v jatrech rychle pfeménén
na 25(OH)D - pfevladajici cirkulujici metabolit. V obéhu

KLICOVE BODY

¢ Nedostatek nebo nedostateénd funkce vitaminu D jsou
spojeny s rendlnimi a kardiovaskuldrnimi onemocné&nimi.
Stdle vzristajici poéet dikazl naznaduje ochranné po-
soben{ vitaminu D na ledviny a kardiovaskuldrni systém.

¢ Nedostatek vitaminu D je &asteéné zpUsoben poruchou
regulace metabolismu vitaminu D pfi onemocnéni ledvin.

e Ochranné pUsobeni vitaminu D na ledviny bylo zazna-
mendno v mnoha experimentélnich modelech rendlnich
onemocnéni. Antiproteinurickd aktivita vitaminu D a ana-
log vitaminu D je potvrzena randomizovanymi klinicky-
mi studiemi.

¢ Ochranny vliv vitaminu D na kardiovaskuldrni systém
je podlozen pfesvédéivymi epidemiologickymi ddaiji.
Na mnoha zvifecich modelech byl popsan antihypertrofic-
ky a antiateroskleroticky G¢inek vitaminu D a jeho analog.

® Mechanismus ochranného plsobeni vitaminu D na rendl-
ni a kardiovaskulérni systém je multifaktoriélni a zahrnuje
mnoho regulaénich pochodb.

tvoii 25(OH)D komplex s proteinem vézajicim vitamin D
(vitamin D-binding protein, DBP). Po glomerularni filtra-
ci je komplex 25(OH)D-DBP nésledné reabsorbovan cestou
megalinem zprostfedkované endocytézy v proximdlnich
tubulech [12], pficemZ 25(OH)D je pfeménén ledvinnou
la-hydroxyldzou (CYP27B1) na 1,25(OH),D; [1]. Pfi renalni
insuficienci se na vyvoji nedostatku 25(OH)D a 1,25(OH),D,
podili sniZena aktivita megalinem zprostfedkované endocy-
tézy i ledvinné lo-hydroxylazy a ztrata 25(OH)D-DBP moci

25-hydroxyvitamin Dy

1,25-dihydroxyvitamin Dy

OBRAZEK 1. Pfestoze nejvétii afinitu k receptoru vitaminu D mé vzhledem k podobné chemické struktufe a mnohem vy3sim koncen-
tracim pravé 1,25(OH),D,, fyziologicky ddlezitym agonistou je taktéZ ergokalciferol.
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v dtsledku proteinurie. Tuto pfedstavu podporuji neddvno
zvefejnéné experimentalni udaje, jeZ prokazuji dysregula-
ci metabolismu vitaminu D pfi onemocnéni ledvin. U pa-
cientd s diabetem 1. typu bylo nalezeno zvySené vylucovani
DBP moci [13] a v moci mysi s diabetem 1. typu byly nale-
zeny zvysené koncentrace megalinu, DBP a 25(OH)D [14].
U potkant® ZDF (Zucker diabetic fatty) byla exprese megali-
nu a Dab2 v ledvinéch sniZena a vychytavani 25(OH)D-DBP
ledvinami bylo oslabeno, dale byly sniZeny sérové koncen-
trace 25(OH)D a 1,25(OH),D; a zvySeno vylucovani 25(OH)
D, 1,25(0OH),D; a DBP moci [15°]. Kromé toho byly u potka-
nG s urémif a v patologickych lidskych renalnich biopsiich
nalezeny znacné zvySené koncentrace ledvinné 24-hydro-
xylazy (CYP24A1) - katabolického enzymu ucastniciho se
degradace 25(OH)D a 1,25(OH),D; — a soucasné byla nale-
zena i snizena sérova koncentrace 1,25(OH),D, [16°]. Tato
zjisténi naznacuji, Ze u onemocnéni ledvin pfispiva k nedo-
statku vitaminu D také zvySena aktivita CYP24A1.

Dals$im faktorem, jez se podili na nizkém stavu vitaminu
D u CKD, je fibroblastovy rlistovy faktor (fibroblast growth
factor, FGF) 23 - hlavni fosfatonin, ktery podnécuje renal-
ni vylucovani fosfata a potlacuje tvorbu 1,25(0OH),D; pro-
stfednictvim inhibice CYP27B1 a stimulace CYP24A1 [17].
Koncentrace cirkulujiciho FGF23 se zvysuji s klesajici GFR
a se stoupajici sérovou koncentraci kreatininu a fosfata
[18-20]. U CKD v pokrocilém stadiu vede trvala retence fos-
fata prfi poskozené funkci ledvin ke zna¢né indukci FGF23,
jeZ ma za nasledek potlac¢eni tvorby 1,25(OH),D;. Kromé
toho pfispivaji k nedostatecné funkci vitaminu D u popu-
lace s CKD rovné?Z tradi¢ni rizikové faktory, jako jsou ome-
zend expozice slune¢nimu zafeni a nedostate¢ny pifjem vi-
taminu D stravou.

ANTIPROTEINURICKE PUSOBENI VITAMINU D

JelikoZ albuminurie je hlavnim rizikovym faktorem pro pro-
gresi CKD, selhdni ledvin, rozvoj kardiovaskuldrnich pfihod
i amrti [21], jeji sniZeni pfedstavuje u pacient(t s CKD vel-
mi dalezity lécebny cil. Prafezova analyza idaja NHANES
III odhalila u dosp€lé populace v USA vzajemny vztah mezi
nedostate¢nou funkci vitaminu D a zvySenou prevalenci al-
buminurie [22]; toto zji$téni naznacuje existenci vnitfni an-
tiproteinurické aktivity vitaminu D. Mnoho klinickych stu-
dii prokazalo terapeutickou Gcinnost analog vitaminu D pfi
sniZovani proteinurie. Po prvotni studii, jeZ popsala vyznam-
né antiproteinurické ptisobeni aktivovaného analoga vita-
minu D parikalcitolu u CKD [23], byly provedeny dalsi dvé
studie, které hodnotily antiproteinuricky tcinek peroral-
ni 1é¢by parikalcitolem u pacienti s CKD (n =24 an = 61)
[24,25]. Tyto studie zaznamenaly vyznamné sniZeni albu-
minurie pfi 1é¢bé parikalcitolem, jeZ bylo nezavislé na jeho
hemodynamickych acincich i na supresi parathormonu.
Nejnovéji také rozsahla randomizovana, placebem kontro-
lovana klinicka studie (VITAL, n = 281) potvrdila, Ze parikal-
citol je schopen sniZit albuminurii i krevni tlak u pacienta
s diabetickou nefropatii jiZz uZivajicich inhibitory systému
renin-angiotensin (renin-angiotensin system, RAS) [26°°].
Uvedené klinické idaje spolecné pfedstavuji pifesvédcivy ar-
gument pro pouZiti analog vitaminu D v podobé doplriko-
vé terapie pii 1écbé proteinurie. Vzhledem k dtileZité Gloze
podocytt v regulaci glomerularni filtrace se uvaZuje o tom,
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Ze pravé podocyty piedstavuji daleZity cil pro antiprotein-
urické ptisobeni vitaminu D [27].

RENOPROTEKTIVNi MECHANISMY

Nedavno provedeny vyzkum s riznymi experimentalni-
mi modely onemocnéni ledvin umozZnil 1épe nahlédnout
do renoprotektivnich mechanismi vitaminu D a jeho ana-
log. Ochranné ptsobeni vitaminu D na ledviny je zpro-
stfedkovano receptorem pro vitamin D (vitamin D recep-
tor, VDR) a ukazuje se, Ze pusobi prostfednictvim regulace
mnoha drah, v¢etné RAS, nuklearniho faktoru kB (nuclear
factor kB, NF-xB), Wnt/p-kateninu a nékterych klicovych
strukturalnich bilkovin. Potencialni mechanismy renopro-
tektivniho ptsobeni 1,25(OH),-vitaminu D jsou nasledujici:
a) suprese RAS,
b) potlaceni aktivace NF-kB a zdnétu,
¢) inhibice drdhy Wnt/p-kateninu,
d) pfimé tcinky na expresi bilkovin v membrané mezi vy-
béZzky podocytti (,slit diaphragm®).

Systém renin-angiotensin

RAS v ledvinach je hlavnim mediatorem rendlniho posko-
zeni. Mnoho patologickych stavi, jako jsou hyperglykémie,
renalni insuficience a nedostatek vitaminu D, aktivuje lokal-
ni RAS v ledvinach s naslednym zvySenim mistni koncentra-
ce angiotensinu II, efektoru kaskady RAS se Sirokym spekt-
rem patogenniho ptisobeni, jeZ zptsobuje rendlni poSkozeni
[28]. Je dobfe znamo, Ze potla¢enim exprese reninu puso-
bi vitamin D jako negativni reguldtor RAS [29,30]. U mysi
s vyfazenym genem pro VDR dochazi v dtsledku zvySené
poskozeni (napf. ke zvySené albuminurii, glomeruloskleréze
a intersticidlni fibréze) neZ u nemutovanych (tzv. divokého
typu - ,wild-type“) kontrolnich jedinct v diabetickém sta-
vu [31] nebo u jedincd s jednostrannou obstrukci ureteru
[32°]. U potkanti s 5/6 nefrektomii vedla 1é¢ba parikalcito-
lem ke sniZeni glomerularniho a tubulointersticialniho po-
Skozeni a k poklesu krevniho tlaku i proteinurie prostied-
nictvim blokédy aktivace mistniho RAS ve zbyvajici tkani
ledviny [33]. Analogon vitaminu D doxerkalciferol zmirnil
onemocnéni ledvin vyvolané vysokym pifjmem tukd stra-
vou, a to ptisobenim na RAS a lipidovy metabolismus [34].
Navic mnoho studii potvrdilo, Ze kombinovana 1écba jed-
nim z analog vitaminu D (parikalcitolem nebo doxerkal-
ciferolem) a jednim inhibitorem RAS (inhibitorem angio-
tensin-konvertujictho enzymu nebo blokatorem receptoru
pro angiotensin) méla v experimentalnich modelech dia-
betu 1. i 2. typu, jednostranné obstrukce ureteru [39] a 5/6
nefrektomie [40] synergické nebo aditivni lécebné tucinky
na blokadu rendlniho poskozeni [35-38]. Vychodiskem pro
lepsi renoprotektivni tc¢innost kombinované 1é¢by je bloka-
da kompenzatorni indukce reninu, vyskytujici se pfi pouZiti
inhibitor(i RAS, jeZ je zprostfedkovdna analogem vitaminu
D. Potlaceni indukce reninu a hromadéni angiotensinu II
v ledvindch vede k vyznamné lepSim lécebnym vysledkim
[41]. Strategie kombinované 1é¢by, jeZ byla pouZita v téchto
preklinickych studiich, objasriuje ticinnost analog vitaminu
D ve zmirnéni proteinurie i u pacienttt s CKD, ktefi jiZ uZiva-
ji inhibi¢ni 1é¢bu RAS [24,26°°]. Vzhledem k tomu, Ze inhi-
bitory RAS jsou soucasti standardni péce u CKD i u mnoha
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jinych onemocnéni, je moznost pouZiti analog vitaminu D
ve formé doplnkové 1é¢by u mnoha lidskych onemocnéni
dtilezitym aspektem této kombinované 1écby.

Aktivace nuklearniho faktoru kB a zanétu

NF-kB je tvofen rodinou transkrip¢nich faktort, ktera puso-
bi jako hlavni regulator imunitni odpovédi. NF-«B reguluje
Sirokou $kalu gent ucastnicich se zanétu, proliferace a fib-
rogeneze, jez hraji daleZitou dlohu i pfi onemocnéni led-
vin [42]. Vitamin D potlacuje aktivaci NF-kB, a to ¢astecné
preruSenim vazby NF-xB na DNA [43]. U pacientti s razny-
mi typy rendlniho onemocnéni je sérovd koncentrace vi-
taminu D inverzné spojena s vyraznéjSim zanétlivym sta-
vem v ledvinach [44]. Nedavno provedeny vyzkum ukazal,
Ze v experimentalnich modelech onemocnéni ledvin, jako
jsou jednostranna obstrukce ureteru [45], cyclosporinem in-
dukovana nefropatie [46] a gentamicinem indukované re-
ndalni poskozeni [47], ma parikalcitol ochranny vliv pfed
poskozenim ledvin prostfednictvim blokddy NF-«xB a sni-
Zeni zanétlivého stavu v ledvinach. Na molekularni trovni
inhibuje 1,25(0OH),D; expresi hyperglykémii indukované-
ho monocytarniho chemoatraktivniho proteinu (monocyte
chemoattractant protein, MCP)-1 a angiotensinogenu a za-
nétem indukovaného inhibitoru aktivatoru plazminogenu
(plasminogen activator inhibitor, PAI)-1, a to prostfednic-
tvim blokady aktivace NF-kB [48-50]. Tyto faktory se ticast-
ni progrese onemocnéni ledvin. Napfiklad MCP-1 indukuje
v ledvindch infiltraci makrofagt, jeZ uvolnuji faktory pfispi-
vajici k progresi onemocnéni ledvin. Angiotensin II aktivu-
je NF-xB, pficemZ NF-kB zprostfedkuje hyperglykemickou
indukci angiotensinogenu cili substratu reninu pro tvorbu
angiotensinu II. Tento ,zacarovany kruh“, jeZ zvySuje lokal-
ni hromadéni angiotensinu II u diabetické nefropatie, 1ze
prerusit vitaminem D [51].

Draha Wnt/B-kateninu

Nedavno zvefejnéné studie naznacuji, Ze aktivace drdhy
Wnt/B-kateninu vyvolava pfi adriamycinové nefropatii podo-
cytarni poSkozeni a albuminurii [52]. 1,25(OH),D; je scho-
pen zablokovat drahu Wnt/f-kateninu tim, Ze umozni fyzic-
kou interakci mezi VDR a -kateninem, a tak zabrani jaderné
translokaci B-kateninu [53]. Molekularni zéklad, jeZ podmi-
nuje interakci vazaného VDR s B-kateninem, jiz byl defino-
van [54]. JeSté pozdéji se ukazalo, Ze parikalcitol se vyzna-
¢uje preventivnim pasobenim proti podocytarni dysfunkci
a sniZuje proteinurii blokddou signalni drahy Wnt/p-kate-
ninu prostfednictvim vazby VDR—-B-katenin [55°].

Pfima genova regulace

V rdmci glomerularni filtra¢ni bariéry funguje bilkovinna
membrana mezi vyb&Zky podocyta jako bariéra proti ani-
ku bilkovin, jeZ je selektivni podle velikosti a naboje mole-
kul. Mnoho proteint podilejicich se na tvorbé této mem-
brany je down-regulovino pii diabetu; 1é¢ba vitaminem D
vede k blokadé této down-regulace [35,37]. Zminény tcinek
vitaminu D pravdépodobné bud vychazi z pfimé stimula-
ce téchto gent, nebo je sekundarni k jeho preventivnimu
pusobeni proti ztraté podocyth. Nefrin - klicova bilkovina
membrany mezi vybéZky podocytli produkovana podocyty
[56] - je v podocytarnich kulturdch indukovéna prostfed-
nictvim 1,25(0OH),D; [57]. Nejnovéjsi zvefejnéna préace za-
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znamenala pfitomnost responzivni jednotky vitaminu D
v proximalnim promotoru genu pro nefrin, jeZ zprostied-
kovava up-regulaci nefrinu prostfednictvim 1,25(0OH),D,
[58°°]. Tato regulace pravdépodobné predstavuje ¢ast anti-
proteinurického ptisobeni vitaminu D.

SOUVISLOST MEZI NEDOSTATKEM VITAMINU D
A KARDIOVASKULARNIMI ONEMOCNENIMI

Pfibyva epidemiologickych dutkazii spojujicich nedostatek
vitaminu D s kardiovaskuldrnimi onemocnénimi. Prostfed-
nictvim prafezové analyzy databazi NHANES III (1988-1994)
a NHANES 2001-2004, jeZ jsou reprezentativni pro dospélou
populaci USA, mnoho studii souhlasné prokazalo souvislost
mezi nizkou sérovou koncentraci 25(OH)D a vysokym krev-
nim tlakem [59], zvySenou prevalenci kardiovaskularnich
onemocnéni [60,61] a kardiovaskuldrnimi rizikovymi fakto-
1y, jako jsou hypertenze, diabetes, obezita a hyperlipidémie
[62]. Prospektivni studie s kohortami ze studii HPFS (Health
Professionals’ Follow-Up Study) a NHS (Nurses’ Health Stu-
dy) rovnéZ popsaly inverzni vztah mezi sérovou koncen-
traci 25(OH)D a rizikem incidentni hypertenze [63] a in-
farktu myokardu, dokonce i po korekci na faktory, jeZ jsou
asociovany s onemocnénim korondrnich tepen [64]. Nizka
sérova koncentrace 25(OH)D koreluje s incidentnim kar-
diovaskuldrnim onemocnénim u tcastnik studie Framing-
ham Offspring Study bez pfedchoziho kardiovaskuldrniho
onemocnéni [65] i s vysokym krevnim tlakem u Hispan-
clt a Afroamericant [66]. Nedostatek vitaminu D je rovnéz
spojen s vyskytem korondrnich stenéz, kalcifikaci koronar-
nich tepen a ateroskler6zy karotickych tepen [67-69]. Kro-
mé toho udaje ze studii NHS a HPFS naznacuji, Ze zvySeny
pifjem vitaminu D u muZi sniZuje riziko kardiovaskularni-
ho onemocnéni [70]; metaanalyza 17 prospektivnich studii
rovnéZz dospéla k zaveru, Ze podavani vitaminu D ve stfed-
nich aZ vysokych déavkach sniZuje riziko kardiovaskularniho
onemocnéni, coZ viak neplati pro podavéani vapniku [71°].

Podobné vzdjemné vztahy lze zaznamenat v rdznych po-
pulacich pacientt. Prospektivni analyza rozsahlé elektronic-
ké zdravotni databaze prokazala v populaci s obecnou zdra-
votni péci v USA souvislost mezi nedostatkem vitaminu D
a vysokou prevalenci diabetu, hypertenze, hyperlipidémie
a ischemické choroby dolnich koncetin [72°]. V Evropé byla
u pacient(i odeslanych ke korondrni angiografii nalezena sou-
vislost mezi nedostatkem vitaminu D a srde¢nim selhdnim
i nahlou srde¢ni smrti [73]. Prospektivni kohortova studie
popsala u pacient(i 1é¢enych chronickou peritonedlni dia-
lyzou v Hongkongu spojitost mezi nizkymi sérovymi kon-
centracemi 25(OH)D a zvySenym rizikem kardiovaskularnich
piihod [74]. Metaanalyza 18 zvefejnénych studii potvrzuje
inverzni vztah mezi koncentracemi 25(OH)D a hypertenzi
[75°]. Tyto tidaje spolecné poukazuji na skutecnost, Ze ne-
dostatek vitaminu D je ddleZitym rizikovym faktorem pro
rozvoj kardiovaskuldrnich onemocnéni.

OCHRANNE PUSOBENI VITAMINU D
NA KARDIOVASKULARNI SYSTEM

Piftomnost kardiovaskularniho onemocnéni je u populace
pacient(t s CKD béZnym jevem. Vyznamné sniZeni kardio-
vaskularni mortality bylo zaznamenano v mnoha retrospek-
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tivnich observacnich studiich, které popsaly pokles moz-
tality u pacient s CKD lécenych vitaminem D nebo jeho
analogem (viz odkazy v [11°°]); toto zji$téni naznacuje vy-
razné ochranné pusobeni vitaminu D na kardiovaskularni
systém. Tento pfedpoklad je podloZen studiemi na zvifa-
tech provedenymi v uplynulych letech. U potkan® Dahlova
kmene citlivych na sal zabranila 1é¢ba parikalcitolem rozvoji
hypertrofie srdce vyvolané vysokym piijmem soli [76]. No-
véjsi udaje prokdzaly, Ze monoterapie parikalcitolem nebo
doxerkalciferolem nebo kombinovand 1écba témito analo-
gy s inhibitorem RAS (losartanem nebo enalaprilem) zabra-
nuje hypertrofii srdce u spontdnné hypertenznich potkant
[77°°], popfipadé zabranuje progresi existujici hypertrofie
srdce u potkan®t Dahlova kmene citlivych na sal [78]. Jak
jiz bylo popsano vyse, kombinovana 1écba vedla k blokadé
kompenzacni indukce reninu v ledvinach i v srdci [77°°].

Mechanismus kardioprotektivniho ptisobeni vitaminu D
neni jesté zcela objasnén. Co se tyc¢e ovlivnéni hypertrofie
srdce, neni jasné, zda vitamin D piisobi na srdce pfimo pro-
stfednictvim VDR. PfestoZe exprese VDR byla u mysi s hy-
pertrofii srdce tdajné zvySend [79], to, zda je VDR skutecné
exprimovan v kardiomyocytech, je sporné [80]. U pacienti
s CKD pozdniho stadia byla zaznamenéna souvislost mezi
jednim typem polymorfismu genu VDR a objemem svalové
hmoty levé srde¢ni komory [81]. Na druhé strané tcinek vi-
taminu D na cévni onemocnéni je komplexni. 1,25(0OH),D,
dokdZe nejen indukovat cévni kalcifikace u mysi s vyraze-
nym genem pro ApoE [82], nybrZ také inhibovat tvorbu pé-
novych bunék, potlacit vychytavani cholesterolu makrofagy
u pacientt s diabetem 2. typu [83] a sniZit rozsah ateroskle-
rézy prostfednictvim regulace imunitnich bunék [84°°].

Obecnym a také pravdépodobnym mechanismem umoz-
nujicim kardiovaskuldrni pasobeni vitaminu D je regulace
RAS, tedy kaskady, jeZ ma vyznamny vliv na kardiovaskular-
ni systém. JiZ dlouhou dobu je zfejmé, Ze 1,25(OH),D; puso-
bi jako negativni regulator RAS. U mys3i s vyfazenym genem
pro VDR nebo CYP27B1 dochazi k rozvoji hyperreninémie
a hypertrofie srdce [29,85]. Nadmérnd exprese lidského VDR
v juxtaglomeruldrnich burikdch zptisobuje u transgennich
mysi potlaceni exprese reninu [86]. Neddvno zvefejnéna stu-
die potvrdila, Ze 1é¢ba analogy vitaminu D je u hemodialy-
zovanych pacienti schopna vyznamné potlacit plazmatic-
kou aktivitu reninu [77°°]. U zdravych lidi maZe nizky stav
vitaminu D vést k up-regulaci RAS [87]. Udaje z velké kohor-
ty pacient(i (n > 3 000) ve studii LURIC odhalily, Ze sérové
koncentrace 25(OH)D i 1,25(0OH),D; jsou nezévisle a inverzné
spojeny s plazmatickou koncentraci reninu a s koncentrace-
mi angiotensinu II [88°°]; tato skute¢nost dirazné podporuje
pfedpoklad, Ze vitamin D se u lidi podili na regulaci RAS. Jak
bylo zminéno, 1é¢ebnou tcinnost vitaminu D a jeho analog
u kardiovaskularnich onemocnéni, a to v podobé primarni
i doplrikové 1écby, je zapotfebi ovéfit v randomizovanych
kontrolovanych klinickych studiich. V této souvislosti jsou
velmi ocekdvany vysledky probihajici studie PRIMO - ran-
domizované studie zkoumajici Gcinek parikalcitolu na pro-
gresi hypertrofie levé komory u pacientti s CKD 3. a 4. stadia
(n = 227) uZivajicich inhibitory RAS [89]. Tato studie ve sku-
te¢nosti hodnot{ sledované srde¢ni parametry pfi kombino-
vané 1é¢bé analogem vitaminu D a inhibitorem RAS u lidi.
K pInému objasnéni lé¢ebného potencidlu vitaminu D a jeho
analog je tfeba uskutec¢nit vice podobnych studii.
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ZAVER

Vysledky vyzkumu z uplynulych let vyznamné posunuly
nase znalosti o renélnich a kardiovaskularnich tcincich vi-
taminu D. Mame k dispozici mnoho pfesvédcivych dikazl
o ochranném pusobeni vitaminu D na ledviny a kardiovas-
kularni systém, avSak zbyva jeSté podrobnéji popsat me-
chanismus tohoto ptsobeni. Vzhledem ke sloZitosti uvede-
nych onemocnéni a k pleiotropnimu charakteru pasobeni
vitaminu D lze pfedpokladat, Ze uvedeny ochranny tcinek
je multifaktoridlni. Tato teorie je prozatim podpofena me-
chanistickymi zjisténimi z experimentdlnich bunécnych
a zvifecich modelt. S ohledem na plisobeni vitaminu D
v ledvindch bylo s riznymi modely rendlnich onemocnéni
dosaZeno znacného pokroku. Pro porovnani 1ze uvést, Ze po-
mérné malo studii bylo zaméfeno na signalni drdhu vitamin
D-VDR u cévnich onemocnéni. Vzristajici pocet epidemio-
logickych Gdajt jasné definoval vzdjemny vztah nebo sou-
vislost mezi nizkym stavem vitaminu D a rendlnim a kar-
diovaskuldrnim onemocnénim u lidi, avSak klinickych studii
zaméfenych na pfi¢inné vztahy, popfipadé 1é¢ebné ucinky,
je k dispozici pouze omezeny pocet, a tudiZ jejich provede-
ni je velice Zddouci. Prevalence renalnich a kardiovaskular-
nich onemocnéni se neustale zvysuje, jejich 1é¢ba je draha
a jeji vysledky nejsou pfili§ dobré. Lepsi pochopeni renélni-
ho a kardiovaskularniho ptisobeni vitaminu D by mohlo po-
vzbudit vyvoj novych typt 1é¢iv z fady analog vitaminu D,
urcenych pro 1é¢bu téchto onemocnéni. Jednim z hlavnich
nedostatkid soucasnych analog vitaminu D je pomérné tizké
terapeutické okno, které je nejcastéji zptisobeno hyperkal-
cemizujicim G¢inkem. Z tohoto dGvodu je pro lécbu renal-
nich a kardiovaskuldrnich onemocnéni vysoce Zadouci po-
uzivani novych typua analogovych 1é¢iv s mens$im vlivem
na kalcémii a s lepsi terapeutickou tcinnosti.
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Agonisté receptord AT, - nejen ofdzka hypertenze

Ulrike M. Steckelings, Ludovit Paulis, Pawel Namsolleck a Thomas Unger

Uéel pFehledu

Vyzkum v oblasti receptord 2. typu pro angiotensin (AT,)
v minulosti stagnoval, nebot nebyl k dispozici specificky
a selektivni agonista se stabilitou in vivo. Neddvno se stala
dostupnou netrpélivé oekdvand molekula s agonistickym
pUsobenim na receptory AT,, tzv. slozka 21 (compound 21,
C21), kterd nastartovala vyzkum v oblasti funkce receptord
AT, avedla k publikovaniiz 14 origindlnich praci. Tento ¢lédnek
poddvd prehled publikaci o funkci receptord AT, ziskanych
pomoci pfimé stimulace in vivo misto nepfimych pfistupd, jako
jsou receptorové blokady &i genetické manipulace s expresi
receptort AT,.

Nové poznatky

Studie shrnuté v tomto &lénku se zaméfily na vliv stimulace
receptord AT, v modelech takovych onemocnéni, jako jsou
hypertenze, onemocnéni ledvin, cévni mozkové prihody,
Alzheimerova nemoc &i infarkt myokardu. Stimulace receptord
AT, nemd antihypertenzni G&inek, ale ve viech modelech,
ve kterych byla testovdna, podporovala ochranu tkdni
a vykazovala protizénétlivé a antiapoptotické pisobeni, coz
jsou pravdépodobné kli¢ové vlastnosti, které v experimentdlnich
modelech onemocnéni vedly ke zlepseni ukazateld vysledného
stavu dosaZzenému stimulaci receptord AT,.

Souhrn

Dostupnost nepeptidového perordiniho agonisty receptord
AT, usnadni dal3i vyzkum v oblasti receptord AT, a snad
také prispéje k osvétleni mnoha dosud otevienych otdzek
tykajicich se signalizace a funkce receptord AT,. Navic
agonisté receptord AT, predstavuiji potencidlni novou skupinu
[ékd a oZekavd se, ze v roce 2012 vstoupi do |. féze klinickych
studii.

Kli¢ova slova
agonisté receptord AT,, receptor AT,, systém renin-angiotensin
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e Slozka 21 (compound 21, C 21) pfedstavuje prvniho ne-
peptidového perordlniho agonistu receptord AT,.

e Stimulace receptord AT, nevykazuje antihypertenzni G&in-
ky, ale chrani cilové orgény pfed cévnim postizenim zpi-
sobenym hypertenzi.

e Stimulace receptord AT, md pfiznivé [é&ebné G&inky v mo-
delech onemocnéni ledvin, cévni mozkové piihody, Alz-
heimerovy nemoci a infarktu myokardu.

e Podle o&ekdvani vstoupi agonisté receptori AT, v roce
2012 do I. féze klinickych studi.

Center for Cardiovascular Research, Charité - Universitdtsmedizin
Berlin, Berlin, Némecko

AT2 receptor agonists: hypertension and beyond
Curr Opin Nephrol Hypertens 2012; 21:142-146
© 2012 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins
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protifibrotické Géinky, Gnét
antiproliferaéni 0&inky,

neuroprotekce

OBRAZEK 1. Mechanismus pdsobeni agonistd
receptord AT,. Stimulace receptord AT, prostfed-
nictvim agonistd receptord AT, vede k akfivaci
fosfataz, které ndsledné interaguji s inhibiénimi ki-
nézovymi kaskadami aktivovanymi napfiklad angio-
tensinem Il (ang. Il) pFes receptor AT, &i cytokiny.
Timto zpdsobem potladuje stimulace receptord AT,
vazokonstrikéni, prozanétlivé a profibrotické G&inky
zprosttedkované receptorem AT, ¢&i cytokiny. Stimu-
lace receptorl AT, plsobi také pies dalsi vazebné
proteiny, jako ATIP, s ndslednym antiproliferaénim
pUsobenim (neni zndzornéno).

NF-kB - nukledrni faktor kB

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2012; 6:41-49
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Ambulantné hodnoceny krevni tlak v obdobi mezi dialyzami v pacientd

s hypertenzi v pribéhu dialyzy

Peter N. Van Buren, Robert Toto a Jula K. Inrig

Ugel prehledu

Hypertenze je u hemodialyzovanych pacientd béznou
komplikaci a pfispivd k vysokému riziku kardiovaskuldrni
morbidity a mortality v této populaci. Nejvyznamnégjsi je
toto riziko u pacientd s hypertenzi v pribéhu hemodialyzy
(intradialyza&ni hypertenzi), popfipadé se vzestupy krevniho
tlaku v jejim pribéhu. Cilem tohoto prehledového &lénku
je popsat nové poznatky, které ozfejmi epidemiologické
a patofyziologické pozadi intradialyzaéni hypertenze, a také
probrat moZnosti, jak na zdkladé lepsiho pochopeni téchto
mechanismd zdokonalit vedeni 1é¢by hypertenze a zlepsit
sledované parametry u hemodialyzovanych pacientd.

Nové poznatky

Na nasem pracovisti jsme prokdzali, Ze intradialyzaéni
hypertenze se pfinejmensim sporadicky vyskytuje u vétSiny
hemodialyzovanych pacientd, avak az u 25 % pacientd ji |ze
pozorovatve vicenez 31 % viech hemodialyzacnich procedur.
Ddle jsme zjistili, ze v porovndni's hemodialyzovanymi pacienty
bez intradialyzaéni hypertenze maiji pacienti s intradialyzaéni
hypertenzi horsi funkci endotelovych bunék a vy33i krevni tlak
v obdobi mezi dialyzami. Udaje z pilotni studie ukazuji, ze
carvedilol sniZuje Eetnost vyskytu intradialyzaéni hypertenze
a upravuje endotelidini dysfunkci.

Souhrn

Intradialyzaéni hypertenze je spojena se zvysenou morbiditou
a mortalitou, se zhorsenou funkci endotelu a s vy3si celkovou
tlakovou zatéZi. K vyhodnoceni vlivu opatfeni zaméfenych
na prevenci nebo |é¢bu intradialyzaéni hypertenze na
zlep3eni dlouhodobych vyslednych ukazateld je zapottebi
provést dal3i vyzkum.

Kli¢ova slova
ambulantngé hodnoceny krevni tlak, endotelidlni dysfunkce,
hemodialyza, hypertenze, intradialyza&ni hypertenze
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¢ Intradialyzagni hypertenze, definovand hodnotou systo-
lického krevniho tlaku (STK) po dialyze vyssi alespoi
o 10 mm Hg v porovndni s jeho hodnotou ped dialy-
zovu, je u incidentnich i prevalentnich hemodialyzovanych
pacientd spojena se zvysenou morbiditou a mortalitou.

¢ Neddvno byla zjisténa spojitost mezi intradialyzani hy-
pertenzi a endotelidIni dysfunkci, coz podporuje dFive
prokdzany vzestup plazmatické koncentrace endotelinu
1 v probéhu hemodialyzy u téchto pacientd.

e U pacientl s intradialyzaéni hypertenzi Ize pozorovat vy3si
primérnou hodnotu ambulantné hodnoceného STK v po-
rovndni s hemodialyzovanymi pacienty s poklesem krev-
niho tlaku v prib&hu dialyzy.

* Na rozdil od typického vzestupu STK v prib&hu obdobi
mezi dialyzami, pozorovaného u vétSiny hemodialyzova-
nych pacientd, mé u pacientd s intradialyzaéni hypertenzi
ambulantn& hodnoceny STK v prib&hu prvnich 24 hodin
obdobi mezi dialyzami tendenci spise k poklesu.

e Kromé souasnych doporuéeni pro vedeni [é&by hyperten-
ze u viech hemodialyzovanych pacientd, zahrnujicich do-
saZeni suché hmotnosti a poddavdni farmakologické 1é¢by
podle stavu pacientd, neexistuji v sou€asnosti dostateéné
dikazy pro dal3i doporugeni zaméfend na pacienty s in-

tradialyzaéni hypertenzi.

Division of Nephrology, Department of Internal Medicine, University
of Texas Southwestern Medical Center-Dallas, Dallas, Texas, USA

Tato prace byla &ésteéné predstavena v podobé Ustni prezentace

na féru Southern Society of Clinical Investigation Nephrology Young
Investigator Forum, 16. Gnora 2011, New Orleans, Los Angeles, USA,
a také na féru National Kidney Foundation 6th Annual Nephrology
Young Investigator Forum, 26. dubna 2011, Las Vegas, Nevada, USA

Interdialytic ambulatory blood pressure in patients with intradialytic
hypertension

Curr Opin Nephrol Hypertens 2012; 21:15-23
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OBRAZEK 1. Predpokladané mechanismy podilejici se na endoteliaIni dysfunkei pfi intradialyzaéni hypertenzi. A: Cévni tonus je
za normdlnich podminek vyrovndvan pisobenim endotelinu 1 (ET-1) a oxidu dusnatého (NO). NO je syntetizovdn a uvolfiovén endo-
telidIni syntdzou oxidu dusnatého (eNOS) v buiikdch cévniho endotelu. NO se véze na receptory pro NO na bufikéch hladké svalovi-
ny cév a zpUsobuje vazodilataci. Proti tomuto vlivu pdsobi vazokonstrikéni G&inky ET-1 na receptory pro endotelin A (ETA) na bufikéch
hladké svaloviny cév. Endotelové progenitorové buriky v krevnim ob&hu pochézejici z kostni dfené nahrazuji poskozené endotelové
buiky za G&elem zachovdni optimdlni funkce endotelu. B: Prestoze je endotelidIni dysfunkce pfitomna u vétiiny hemodialyzovanych
pacientd, u pacientd s intradialyzaéni hypertenzi je mnohem zdvaznéjsi. U pacientd s intradialyzaéni hypertenzi jsou nizsi koncentra-
ce endotelovych progenitorovych bunék v krevnim obé&hu, coz naznaduje dysfunkéni nahrazovéni poskozenych endotelovych bunék.
U t&chto pacientd |ze navic v porovndni s hemodialyzovanymi kontrolnimi osobami pozorovat oslabenou vazodilataci zprostfedkova-
nou pritokem méfenou ve dnech bez dialyzy, z &ehoz Ize usuzovat na z&vaznéjsi endotelidlni dysfunkci. V prib&hu hemodialyzaéni
procedury Ize u pacientd s intradialyzaéni hypertenzi pozorovat vzestup plazmatické koncentrace ET-1 a pokles sérové koncentrace
NO, pfispivaijici k celkové vazokonstrikci. Pfedpokladd se, ze vzestup sérové koncentrace sodiku navozeny difuzi sodiku z dialyzatu

s

mize zpdsobit endotelidlni dysfunkci prostfednictvim ,tuhnuti” endotelovych bunék, jez vede ke zhorsenému uvolfovani NO.

A: skupina s intradialyzaéni hypertenzi - C: skupina s intradialyzaéni hypertenzi -
krevni tlak na dialyza&nim stfedisku ambulantné hodnoceny krevni tlak

systolicky  180,0
krevni tlak
(mm Hg)

160,0

140,0

120,0
B: kontrolni skupina - D: kontrolni skupina -
krevni tlak na dialyza&nim stfedisku ambulantné hodnoceny krevni tlak
180,0
160,0
140,0
120,0
pFed po 1 6 1 16 21 26 31 36
hemodialyzou  hemodialyze &as po hemodialyze (h)

OBRAZEK 2. Promémy systolicky krevni tlak (STK) na dialyza&nim stredisku pfed hemodialyzou a po ni a ambulantng hodnoceny
STK méfeny v hodinovych intervalech u pacientd s intradialyzaéni hypertenzi a u hemodialyzovanych kontrolnich osob. Vlevo (A a B)
jsou hodnoty STK na stfedisku pfed hemodialyzou a po ni; méFeni byla zprimérnéna za dva tydny a byla nedédvno popsdna ve studii
pfipadd a kontrol. STK u pacientd s intradialyzaéni hypertenzi od obdobi pfed dialyzou do obdobi po dialyze stoupd (A) a u hemo-
dialyzovanych kontrolnich osob klesé (B). Vpravo (C a D) jsou kfivky ambulantné hodnoceného STK v probéhu kazdé hodiny obdobi
mezi dialyzami. U pacientd s intradialyzaéni hypertenzi Ize v pribéhu prvnich 24 hodin pozorovat tendenci k poklesu ambulantné
hodnoceného krevniho tlaku; nasledné pak krevni tlak stoupé az do dalsi hemodialyzaéni procedury (C). U kontrolnich osob (D)
stoupd ambulantné hodnoceny STK v probéhu celého obdobi mezi dialyzami (D).
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Délka dialyzy: ma vyznam? Prehodnoceni existuiici literatury

Eduardo Lacson jr. a Michael Lazarus

Uel pFehledu

Délku doby nutné pro adekvatni udrzovaci hemodialyzaéni
[é&bu vnimaji pacienti jako velky problém. Technologicky
pokrok v poslednich 30 letech umoznil zkrdceni této doby,
nicméné skutecnost, Ze se nepodafilo dosdhnout lepsich
vyslednych ukazateld s intenzivngjsi dialyzou, vedla
k obnoveni zdjmu o potencidlni vyznam delsi dialyzaéni

doby.

Nové poznatky

Probihaijici studie jsou zaméfeny na zvysujici se frekvenci
hemodialyz, ackoli pfimét pacienty k souhlasu s vice nez péti
hemodialyzami tydné je velmi problematické. Navic bylo
zjidténo lepsi preziti u kratSich dennich hemodialyz s délkou
dialyza&ni doby 180 minutv porovndni's 90 minutami. Né&kolik
neddvno publikovanych epidemiologickych studii prokazalo
lepsi preziti v rezimu tfi hemodialyz tydné s dialyzaéni dobou
delsi nez ¢tyfi hodiny. Lep3i vysledné ukazatele byly popsany
také pfi dlouhé noéni hemodialyze (6-8 hodin tfikrat tydné),
coz odpovidd rezimu, ktery byl v poslednich 30 letech
provdadén v Tassinu.

Souhrn

Presvédcivé divody a vysledné ukazatele neddvno
zvefejnénych studii podporuji dialyzu s del3i dialyzaéni
dobou. Zlepseni kontroly vody a soli mize byt pfic¢inou
disociace mezi dobou dialyzy a vyluéovénim malych molekul.
V nejvyspélejsich zemich maiji systémy hemodialyzaéni péce
kapacitu toto pojmout. Véfime, ze dokud nebudou k dispozici
vysledky prospektivnich randomizovanych studii, méli by
|ékafi ordinovat &tyfi hodiny hemodialyzy jako minimdini
dialyzaéni dobu a méli by se co nejvice snaZit presvéddit
pacienty dialyzované ffikrét tydn&, aby tento zpdsob légby
akceptovali.

Kli¢ova slova
hemodialyza, kvalita, mortalita, termindlni selhani ledvin,
vysledné ukazatele
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e Tlak zkrétit dobu hemodialyzy byl spojen s prénim pacientd
trévit méné casu na dialyze, ale byl také podporovdn presvéd-
&enim, Ze krat¥i dialyza povede ke sniZeni Ié&ebnych vyloh.

e Predpokladalo se, Ze preZiti pacientl [é&enych hemodio-
lyzou s krat$i dialyzaéni dobou pfi vyuZiti vysoce G&in-
nych membrén je srovnatelné s prezitim pacientd s del3i
dialyzaéni dobou, nicméné vysledné ukazatele byly po-
tenci@lné ovlivnény jinymi faktory, jako jsou bikarbona-
tovy dialyzat, biokompatibilni membrdany, kontrola ultra-
filtrace s pouzitim specidlniho dialyzdatoru (,hollow fibre
kidneys”), zlepseni léZby poruch kostniho a minerélového
metabolismu spolu se zavedenim intravenézné poddavané-
ho vitaminu D a rekombinantniho lidského erytropoetinu.

e Selhéni studie HEMO (Hemodialysis) v prikazu rozdilo ve vy-
slednych ukazatelich spojenych s clearanci urey vedlo k blizsimu
zkoumdni, jakou Ulohu hraije dialyzaéni doba ve fyziologickych
procesech, které by mohly ovlivnit pfeZiti hemodialyzovanych
pacientd, nezdvisle na vyluéovani malych molekul.

* V pochopeni toho, pro¢ studie HEMO neprokdzala z4d-
né rozdily mezi vysokou a nizkou cleranci urey, mize
byt vyznamnd fyziologie sodiku a vody b&hem dialyzy.

e Zatimco oéekdvame dalii vysledky klinickych studif, sou-
Easné dikazy podporuji praktické doporuéeni minimalni
dialyza&ni doby ¢&tyFi hodiny pro pacienty lé&ené udrzo-
vaci hemodialyzou provédénou ffikrdt tydné.

o Agkolije zjevné, Ze lepsich vyslednych klinickych ukazateld se
dosahuie s delii & East&ji provadénou dialyzou, zistévd celko-
vé Gspora ndkladd spekulativni, dokud do ekonomického mode-
lu dialyzy nebudou zahmuty ndklady spojené s hospitalizaci.

Fresenius Medical Care North America, Waltham, Massachusetts, USA

Dialysis time: does it matter2 A reappraisal of existing literature
Curr Opin Nephrol Hypertens 2011; 20:189-194
© 2011 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins
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Membrandzni nefropatie - zaédtek posunu paradigmat

Sandra M. S. Herrmann®, Sanjeev Sethi®* a Fernando C. Fervenza®

Uéel pFehledu

Primdrni membranézni nefropatie je bézné se vyskytujici
glomerulopatie charakterizovand pritomnosti subepitelidlnich
imunodepozit, kterd predstavuji prototyp autoimunitniho
onemocnéni glomeruld. Cilem tohoto prehledového &lanku
je zdiraznit soucasny pokrok v poznéni patogeneze
membranézni nefropatie a potencidlni nové [éEebné moZnosti.

Nové poznatky

V patogenezi lidské membranézni nefropatie byl prolomovy
objev dvou podocytdrnich antigend - neutrdIniendopeptidazy
(NEP), uplatiivjici se ve vzdcnych pripadech neonatdlni
membranézni nefropatie, a M-typu receptoru 1 pro fosfolipazu
A, (PLA,R1), prvniho antigenu objeveného u dospélych osob.
Zdd se, zZe protildtky proti PLA,R |ze pouZit pfi pfedpoviddni
akfivity onemocnéni i odpovédi na léebu. Byli také popsdni
détiti a dospéli pacienti s membranézni nefropatii, kterd se
vyskytla v pritomnosti cirkulujiciho kationického bovinniho
sérového albuminu (bovine serum albumin, BSA) a protilatek
anti-BSA. Tyto ndlezy tak pripoustéji moznost, Ze na rozvoiji
membranézni nefropatie by se mohly podilet potravinové
antigeny. Kromé toho jsou v soucasné dobé k dispozici také
vysledky analyz genetické predispozice. Fascinujici je rovnéz
pokrok dosaZeny v [é&bé tohoto onemocnéni, zahrnujici mimo
jiné i lé&bu adrenokortikotropnim hormonem a rituximabem.

Souhrn

Pro zhodnoceni stavu pacienta a névrh vhodné léebné
strategie je kli¢ové pochopeni patogeneze onemocnéni.
Neddvno publikované objevy pomohly osvétlit patofyziologii
membranézni nefropatie a mohou usnadnit individualizovany
|é¢ebny pfistup k témto pacientdm.

Kli¢ova slova

adrenokortikotropni hormon (ACTH), kationicky bovinni
sérovy albumin, membranézni nefropatie, profilatky proti
PLA,R, rituximab
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¢ Membranézni nefropatie se stala prototypem autoimunit-
niho onemocnéni glomeruld.

e U pacientd s membranézni glomerulonefritidou bylo po-
pséno mnoZstvi autoprotilatek, véetné protildtek proti béz-
nym potravindm.

o N&které z t&chto autoprotilatek, napfiklad PLA,R, Ize vyuzit
v monitorovdni aktivity onemocnéni a odpovédi na [é&bu.

¢ Svou Ulohu hraje pravdé&podobné i genetickd predispozice.

¢ V soucasné dobé se zkouseiji nové lé&ebné pfistupy s pouzi-
tim adrenokortikotropniho hormonu (ACTH) a rituximabu.

“Division of Nephrology and Hypertension a ® Department
of Laboratory Medicine and Pathology, Mayo Clinic, Rochester,
Minnesota, USA

Membranous nephropathy: the start of a paradigm shift
Curr Opin Nephrol Hypertens 2012; 21:203-210
© 2012 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins
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OBRAZEK 1. Grafy zobrazuji vyvoj protilatek anti-PLA,R (3edé &tverce) a proteinurie (&erné kosoiverce) po zahdjeni [é&by rituxi-
mabem. Jednotlivé hodnoty jsou uvedeny jako procenta z vychozi hodnoty. Grafy A a B zobrazuiji typicky pokles a vymizeni proti-
latek anti-PLA,R a ndsledné vymizeni proteinurie u vétiny pacientd. V grafu C jsou predstaveni pacienti, u kterych po lé&bé nedoslo
k vyznamnému poklesu anti-PLA,R a pretrvavala proteinurie. Graf D zndzorfivje Gdaje jednoho pacienta, u néhoz se pfi relapsu
onemocnéni znovu objevily protilatky anti-PLA,R, které na zaddtku 1é¢by vymizely.

Pfevzato se svolenim z: Beck LH Jr, Fervenza FC, Beck DM, et al. Rituximab-induced depletion of anti-PLA,R autoantibodies predicts
response in membranous nephropathy. J Am Soc Nephrol 2011; 22:1543-1550.
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OBRAZEK 2. Longitudindlni vliv rituximabu na proteinurii (log-transformovéno). Uplnd remise (complete remission, CR) je defino-
véna jako proteinurie niz3i nez 0,3 g/24 hodin. Cdastednd remise (partial remission, PR) je definovéna jako pokles proteinurie v&tsi
nez 50 % a proteinurie na konci sledovani vyssi nez 0,3 g/24 hodin, ale niz3i nez 3,5 g/24 hodin. Omezend odpovéd na lécbu
(limited response, LR) je definovana jako pokles proteinurie v&tsi nez 50 % a proteinurie na konci sledovani vyssi nez 3,5 g/24 hodin.
Nepfitomnost [é¢ebné odpovédi (no response, NR) znamend pokles proteinurie mendi nez 50 %. REL je relaps.

Pfevzato se svolenim z: Fervenza FC, Abraham RS, Erickson SB, et al. Rituximab therapy in idiopathic membranous nephropathy:

a 2-year study. Clin J Am Soc Nephrol 2010; 5:2188-2198.
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Preeklampsie - nové pohledy

Dinesh M. Shah

Uéel pFehledu

Preeklampsie je porucha projevuijici se v t&hotenstvi, kterd je charakterizovéna hypertenzi a proteinurii @ moZe byt komplikovéna
eklamptickymi kiecemi. Tento prehledovy ¢lanek popisuje pokrok v oziejméni Glohy systému renin-angiotensin a placentdrnich
angiogennich a antiangiogennich faktord v patogenezi preeklampsie.

Nové poznatky

Bylo zji§téno, Zze spole¢nym znakem viech syndrom( preeklampsie je nedostatednd uteroplacentarni perfuze. Zvy3end exprese
reninu, kterd byla pozorovdna u lidi i na zvifecich modelech, podporuje predpoklad, Ze na patogenezi preeklampsie se patrné
podili aktivace decidudliniho systému renin-angiotensin. U preeklampsie byly neddvno popsdny nové biomolekularni mechanismy
souvisejici s angiotensinem I, a to heterodimerizace receptoru 1. typu pro angiotensin Il s receptorem pro bradykinin B2 a ddle
autoprotilatky proti receptoru 1. typu pro angiotensin Il. Nové dikazy naznaduji, Ze v rozvoji proteinurie a jinych projevd
preeklampsie, které odrazeiji podkozeni ledvin, pravdépodobné sehrdvaii svou dlohu vaskuldrni endotelidlni réstovy faktor a jeho
receptory, antagonisté a pokles placentdrniho ristového faktoru.

Souhrn

Cévnimaladaptace se zvy$enym vazomotorickym tonem, endotelidlni dysfunkce, zvysend citlivost vici angiotensinu Il a noradrenalinu
a multiorgdnovéd dysfunkce pozorovatelné u preeklampsie Ize vysvétlit mechanismy zprostredkovanymi angiotensinem Il. Dal3im
vyzkumem je nutno definovat mechanismy, které se v patogenezi preeklampsie podileji na aktivaci decidudlniho systému
renin-angiotensin a na uvolfiovdni placentdrnich faktord.

Kli¢ové slova
angiotensin I, preeklampsie, solubilni endoglin, solubilni tyrosinkindza podobné& fms, systém renin-angiotensin, vaskularni
endotelidIni ristovy faktor
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Proteomika moci v diagnostice chronického onemocnéni ledvin

William Mullen®, Christian Delles® a Harald Mischak®, &lenové aktivity EuroKUP COST

Uel pFehledu

Vznik proteomiky moé&i pfinesl novy pfistup, ktery by
mohl poskytnout relevantni klinické informace. V tomto
piehledovém &ldnku se zaméfime na zdiraznéni neddvno
dosazeného pokroku v této oblasti, predevsim s ohledem
na klinické vyuziti. Podédvdme prehled neddvno zvefejnénych
praci pojedndvaijicich o vétiich kohortédch se zaméfenim
na ty, které se zabyvaiji blizsim uréenim a/nebo ovéfenim
biomarkerd proteomiky moci.

Nové poznatky

Nékolik slozek mo&ového proteomu, zejména jeho frakce
o nizké molekulové hmotnosti (nékdy nazyvand ,peptidom”),
je vyznamné spojeno s chronickym onemocnénim ledvin
(chronic kidney disease, CKD). Nezdvislé studie, zahrnujici
nékdy bezmdla 1 000 nezdvislych vzorkd, naznaduji, ze
hlavni slozku mocového proteomu predstavuji specifické
peptidy proteind extraceluldrni  matrix (ECM).  Velmi
vyznamné zmény v mnozstvi nékterych téchto peptidd
jsou spojeny s CKD, coz vypovidd o skuteénosti, ze zmény
v ECM odrdzejici se v mo¢ovém proteomu mohou vypovidat
o &asném stadiu CKD. Tyto peptidy by bylo mozné vyuZzit
jako specifické &asné biomarkery a zésah do patologického
hromadéni ECM by mohl byt novym cennym pfistupem
v 1é¢b& CKD.

Souhrn

Proteomické biomarkery v moéi se ukdzaly byt klinicky
relevantnimi  parametry. Prvni studie zahrnujici nékolik
stovek jednotlived naznaduji mozny pfinos proteomickych
biomarkerd v mogi. V sou&asnosti jsou zahajovany prvni
rozsahlé klinické studie aplikujici proteomiku moéi v klinickém
rozhodovéni.

Kli¢ova slova
biomarker, diabetickéd nefropatie, chronické onemocnéni
ledvin, mog, proteom
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KLICOVE BODY

e V né&kolika nezdvislych studiich byly popsény biomarke-
ry proteomiky moéi, jeZ jsou vyznamné spojeny s chro-
nickym onemocnénim ledvin (CKD); bylo prokézdno, ze
umozhuji zdchyt CKD ve velmi Easnych stadiich nemoci.

e Standardizace protokold pro odbér vzorkd umoznila ne-
jen vytvofit rozséhlé proteomické soubory Gdajd pro bu-
douci klinické vyuziti, ale také vzdjemné porovndvat mezi
laboratofemi.

¢ Peptidové biomarkery nejsou pouze degradaénimi pro-
dukty, nybrz odrdzeii i patofyziologické pochody a jsou
schopny poskytnout specifické informace o nemoci v rém-
ci jediného diagnostického testu.

e Biomarkery proteomiky moéi budou pouzity k vytvofe-
ni preventivnich a lé€ebnych pfistupd pro klinickou pra-
xi (,stratified medicine”; pozn. prekl.: vedeni lécby pa-
cient sdilejicich ur¢ité biologické charakteristiky, kdy je
na zékladé molekuldrni diagnostiky zvolena nejvhodnéj-
$i lé¢ba) a maji zna&ny potencidl coby biomarkery G¢in-
nosti a bezpeé&nosti lékd a jako zdastupné cilové paramet-
ry klinickych studii.

e Vyznamné snizeni vylugovéni specifickych fragment ko-
lagenu v mo&i u CKD naznaduje, Ze jednu z hlavnich po-
tofyziologickych zmé&n v CKD mize pFedstavovat Gtlum
fyziologické degradace kolagenu.

°College of Medical, Veterinary and Life Sciences, University
of Glasgow, Glasgow, Velkd Britdnie, a ® Mosaiques Diagnostics
GmbH, Hannover, Némecko

Urinary proteomics in the assessment of chronic kidney disease
Curr Opin Nephrol Hypertens 2011; 20:654-661
© 2011 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2012; 6:41-49



Nové druhy bakterii rezistentni vici anfimikrobidlni lé¢bé v pacienti

vyZaduiicich chronickou hemodialyzu

Graham M. Snyder a Erika M. C. D’Agata

Uéel prehledu

Bakterie  rezistentni  vi&  antimikrobidlnim  é&ivom
(antimicrobial-resistant bacteria, ARB), véetné rezistentnich
kmenl Staphylococcus aureus, enterokokd a gramnegativnich
bakterii, jsou u pacientd vyZzaduijicich chronickou hemodialyzu
potencidlné nebezpeéné zejména pro svou schopnost
vyvoldvat zavazné infekce. Cilem tohoto &lénku je poskytnout
prehled novych druhd ARB vyskytujicich se v této populaci
pacientd a rovndz prehled mechanismd jejich pFenosu
a preventivnich opatfeni omezujicich Sifeni ARB.

Nové poznatky

V populaci pacientd vyZzadujicich chronickou hemodialyzu se
vyskytuji nové kmeny ARB, véetn& komunitné ziskané infekce
methicilinrezistentnim S. aureus, kmend S. aureus se snizenou
citlivosti k vancomycinu, vancomycin-rezistentniho S. aureus
a multirezistentnich gramnegativnich bakterii (multidrug-resistant
Gramnegative bacteria, MDR-GNB). Nejéast&jsim kmenem
MDR-GNB jsou gramnegativni bakterie s B-laktlamézou
s rozsifenym spekirem G&inku (extended-spectrum B-actamase
Gram-negative bacteria, ESBL-GNB). Tyto ESBLGNB jsou
rezistentni vi&i valné véRing antimikrobidlnich lé&iv. V l1écbé
ESBL-.GNB infekci  zlstavaji  jedinou  optimdlni  volbou
lé&by carbapenemy. K Sifeni ARB mezi pacienty v rdmci
jednotlivych dialyzaénich stfedisek dochdzi predeviim cestou
kontaminovanych rukou a odévi zdravotnického persondlu a také
kontaminovanymi povrchy. Bylo popsdno i $ifeni ARB na rodinné
prisludniky pacientd i na persondl zdravotnického zafizeni.

Souhrn

Kolonizace a infekce ARB predstavuiji pro pacienty vyZzadujici
chronickou  hemodialyzu  vyznamnou hrozbu. Postupy
sméfujici k potladeni Sifeni ARB by mély zahrnovat opatfeni
ke zvladnuti infekce a uvézené poddvéni antimikrobidlnich
[&Civ.

Kli¢ova slova

antimikrobidlni rezistence, multirezistentni gramnegativni
bakterie, prevence infekce, Staphylococcus aureus, vanco-
mycin-rezistentni enterokoky
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KLICOVE BODY

e U pacientd vyzadujicich chronickou hemodialyzu je pfi-
tomno vysoké riziko infekce bakteriemi rezistentnimi vigi
antimikrobidlnim lé&ivim.

e Nové kmeny bakterii rezistentni vié&i antimikrobidlnim 1&&i-
vom vyskytujici se v populaci hemodialyzovanych pacien-
t0 zahrnuji komunitni methicilin-rezistentni Staphylococcus
aureus, S. aureus stfedné citlivy i rezistentni vi¢i vancomy-
cinu a multirezistentni gramnegativni bakterie.

¢ Na né&kterych dialyzaénich stfediscich je procentudlni vy-
hodnoceni kolonizace multirezistentnimi gramnegativnimi
bakteriemi vy33i nez u kolonizace vancomycin-rezistentni-
mi enterokoky a methicilin-rezistentnim S. aureus.

e K nejéastéj§im MDR-GNB patfi gramnegativni bakte-
rie vytvdéfejici Blaktamdazu s rozsifenym spektrem G&inku
(ESBL-GNB) a v lé¢bé t&chto infekei jsou optimalné G&in-
né pouze carbapenemy.

* Prevence pfenosu ARB mezi pacienty lé&enymi chronickou
hemodialyzou zahrnuje opatfeni zabrafujici vlastni infek-
ci a uvdzené poddvani antimikrobidlnich léciv.

Division of Infectious Diseases, Beth Israel Deaconess Medical Center,
Harvard Medical School, Boston, Massachusetts, USA

Novel antimicrobial-resistant bacteria among patients requiring chronic
hemodialysis
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M0 @  ZEMPLAR® TOBOLKY

pro pacienty s CKD* a SHPT**
1 mcg 2 mcg

Pokrok v prevenci a lécbé
sekundarni hyperparatyreozy

@ ZEMPLAR'

PARIKALCITOL TOBOLKY

Zkracena informace o lécéivém pfipravku:
Zemplar 1 pg tobolky, Zemplar 2 pg tobolky, Zemplar 4 ug tobolky

SloZeni: Parikalcitolum 1, 2 nebo 4 ug v 1 mékké tobolce. Indikace: Prevence a lé¢ba sekundarniho hyperparathyroidismu pfi chronické renaini insuficienci a chronickém renalnim
selhani u pacientti na dialyze. Davkovani: Chronicka renalni insuficience: Pripravek se bud' uziva jednou denné nebo tfikrat tydné, kdy se uziva kazdy druhy den. Uvodni davka:
odvodi se podle vychozich hladin iPTH. Pfi hladiné iPTH < 500 pg/ml: 1 ug denné nebo 2 ug trikrat tydné. Pri iPTH > 500 pg/ml: 2 ug denné nebo 4 g trikrat tydné. Titrace
davky: vzdy dle vztahu k vychozim hodnotam iPTH. 1) steiné a zvySena hladina nebo snizeni o < 30%: pfidat 1 pg denné nebo 2 pg tiikrat tydné. 2) snizeni o 230% az <60%: bez
Uprav davky. 3) snizeni iPTH o >60% ¢i iPTH <60 pg/ml: snizit o 1 pg denné nebo 2 pg trikrat tydné. Chronické renalni selhani: Pripravek se uziva trikrat tydné kazdy druhy den.
Uvodni dévka: vypoéte se podle wchozich hladin iPTH (v pg/ml)/ 60 az do maximalni ivodni davky 32 pg. Titrace davky: dle hladin iPTH a sérovych hladin kalcia a fosforu. Uziva
se vzorec: Titraéni davka (ug) = aktualni hladina iPTH (pg/ml)/60. Po zahajeni léCby je treba sledovat sérové hladiny kalcia a fosforu. Pfi hladiné kalcia >11 mg/dl (2,8 mmol/I)
a soucin Ca x P >70 mg2/dI2 (5,6 mmol2/12) nebo iPTH <150 pg/ml je tfeba snizit davku o 2-4 g oproti davce vypoctené dle nejaktualnéjsiho iPTH/60. Kontraindikace: projevy
intoxikace vitaminem D, hyperkalcémie nebo precitlivélost na parikalcitol ¢i jakoukoliv slozku pfipravku. Zvlastni upozornéni: Nadmérna suprese PTH miize vést k zvySeni hladin
Ca v séru a k nizkoobratovému metabolickému kostnimu onemocnéni. Béhem Ié¢by je nutné pravidelné kontrolovat hladiny kalcia, fosfatd a iPTH v séru. Pokud se rozvine vyrazna
hyperkalcémie a pacient uziva kalciové vazace fosfat(, je vhodné snizeni jejich davek. Interakce: Hyperkalcémie potencuje toxicitu digitalisu. S parikalcitolem se nesmi podavat
fosfat nebo slouceniny pfibuzné vitaminu D. Pro riziko hlinikové kostni toxicity se nesmi dlouhodobé podavat s pfipravky s obsahem hliniku. Vysoké davky kalcia nebo thiazidova
diuretika mohou zvysSovat riziko hyperkalcémie. Pro riziko hypermagnezémie se nesmi podavat s pripravky s obsahem horciku. Pfi souéasném podavani s ketokonazolem je zapotrebi
opatrnosti (inhibice cytochromu P450). Téhotenstvi a kojeni: Potencialni riziko u lidi neni znamo, proto nesmi byt uzivan, pokud to neni nezbytné nutné. Neni znamo, zda je
parikalcitol vylu¢ovan do lidského matefského mléka, pri podavani kojicim Zenam je nutno vzit v Gvahu pfinos kojeni pro dité a pfinos lé¢by pfipravkem pro Zenu. Nezadouci uéinky:
nejcastéji: zavraté, prijem, akné a pruritus, hyper- a hypokalcémie, snizeni chuti k jidlu, méné casto: zacpa, sucho v ustech, precitlivélost, svalové kiece. Pfedavkovani: Lécba
spociva v snizeni davky pfipravku az preruseni lécby, je nutna dieta se snizenym pfisunem kalcia a vysazeni kalciovych suplement. Parikalcitol nelze vyznamné odstranit dialyzou.
Podminky uchovavani: zadné zvlastni podminky. Baleni: blistr, 7 nebo 28 tobolek v baleni. Drzitel registraéniho rozhodnuti: Abbott Laboratories s.r.0, Praha, Ceska republika.
Registracéni €isla: Zemplar 1 ug: 56/002/08-C, Zemplar 2 ug: 56/003/08-C, Zemplar 4 pg: 56/004/08-C. Datum posledni revize textu: 02.06.2010. Vydej pfipravku je vazan
na |lékarsky predpis a je hrazen z prostiedk( zdravotniho pojisténi. Dfive, nez pfipravek predepisete, seznamte se, prosim, s uplnou informaci o pfipravku.

Abbott Laboratories, s.r.o., Hadovka Office Park, Evropska 2591/33d, 160 00 Praha 6. Tel.: 267 292 111, fax: 267 292 100, www.abbott.cz

*CKD - chronické onemocnéni ledvin Abett
**SHPT - sekundarni hyperparatyreoza Reference: SPC pfipravku Zemplar A Promise for Life




