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Nova antikoagulancia a ledviny

MUDr. Jan Vachek
Prof. MUDr. Vladimir Tesaf, DrSc., MBA, FASN, FERA
Kilinika nefrologie VFN a 1. LF UK v Praze

Uvod

Zlaty standard prevence tromboembolickych ptihod donedav-
na predstavovala antikoagulace antagonisty vitaminu K (VKA),
v podminkéch Ceské republiky antikoagulace warfarinem. Vedle
dobre zndmych tuskali terapie VKA (nutnost pravidelné monito-
race koagula¢nich parametrt — INR, ¢asto obtizné udrzovani INR
v u¢inném rozmezi, dietni omezeni a nemoznost okamzitého zru-
$eni uc¢inku) se v posledni dobé stale vice upozornuje na cévni a re-
nalni rizika spojend s touto lé¢bou. U pacientt s pokrocilou rendlni
insuficienci a v dialyza¢nim programu je podavani VKA spojeno
s rizikem vzniku cévnich kalcifikaci, kalcifikujici uremické arterio-
lopatie (kalcifylaxe) (Galloway et al., 2015), kumarinem indukova-
nych koznich nekréz (CISN) a recentné popsanou nozologickou
jednotkou - warfarinem indukovanou nefropatii (Brodsky et al.,
2011). Jde o komplikace vedouci k podstatnému zhorseni progné-
zy pacienta a neztidka spojené s fatdlnim vyusténim (napf. kalcify-
laxi) (Galloway et al., 2015), nejsou-li spravné rozpoznany a léceny.

U nemocnych s chronickou renalni insuficienci ¢asto vyvsta-
va potieba rozhodnuti, zda a jak u pacienta provadét antikoagu-
laci, coz je zptisobeno vyrazné zvySenou kardiovaskularni morbi-
ditou a vysokou mortalitou (Coresh et al., 2007; Reinecke et al,,
2015). Nejcastéjsim diivodem zvazovani chronické antikoagulac-
ni 1é¢by je pritomnost fibrilace sini, kterd je u pacientd s rendlni
insuficienci podstatné ¢astéj$i nez u pacientt s normalni funkci
ledvin (Reinecke et al., 2015). Presto ziistava podle neddvného sdé-
leni némeckych autorti jedna tfetina pacientd s fibrilaci sini a se
skére CHA2DS2-VASc > 2 (Camm AJ et al., 2012) bez adekvatni
antikoagulace, pfi¢emz pri¢inou mohou byt obavy z komplikaci
1écby VKA, ale i zazita nespravna predstava o relativni benignos-
ti fibrilace sini (Wichterle a Kautzner, 2016). U nemocnych s fib-
rilaci sini a s rendlni insuficienci téz byly méné casto indikovany
abla¢ni vykony a méné casto byli tito pacienti lé¢eni antiarytmi-
ky (Reinecke et al., 2015).

Nova peroralni antikoagulancia (NOAC), uvedend na trh v po-
slednich letech, by mohla i u nemocnych s renalni insuficienci
predstavovat ve srovnani s VKA efektivnéj$i a pfitom méné rizi-
kovou moznost prevence vzniku tromboembolickych stavii. Cilem
sdéleni je podat piehled o jednotlivych novych antikoagulanciich,
ktera jsou dostupna na ¢eském trhu, z pohledu nefrologa.

Dosavadni moznosti chronické antikoagulace

u pacientd s renalni insuficienci

Dosud jsou pacienti s pokrocilej$i rendlni insuficienci a v dialy-
za¢nim lé¢eni, u nichZ je indikovana chronickd antikoagulace,
nejcastéji 1éceni VKA a v pfipadé jejich kontraindikace nizko-
molekularnimi hepariny (LMWH). Vyhodou VKA je vedle niz-
kych nékladii na lé¢bu dlouhodoba zkusenost s jejich podavanim
a moznost uzivani jedenkrat denné, mezi nevyhody patfi dietni
omezeni, nemoznost okamzitého zru$eni uc¢inku (nedostupnost
specifického antidota s rychlym u¢inkem) a cévni a rendlni kom-
plikace (Galloway et al., 2015; Brodsky et al., 2011).

Cévni komplikace zahrnuji kalcifikujici uremickou arteriolopatii,
kalcifikace ve velkych tepnach a na chlopnich, ale i v jinych lokaliza-
cich. Lé¢ba VKA zvysuje riziko téchto komplikaci dvakrat az deset-
krét. Kalcifikace velkych tepen muze pozdéji znemoznit provedeni
transplantace ledviny, kalcifikujici uremicka arteriolopatie je spoje-
na s vysokou mortalitou (Galloway et al., 2015; Brodsky et al., 2011).

Warfarinem indukovana nefropatie je nové popsana nozolo-
gickd jednotka, kterd je charakterizovana nahlou progresi rendlni
insuficience, prokrvacenim glomerult a pfitomnosti erytrocytér-
nich valcii v tubulech. Rizikovymi faktory jsou vys$si vék, soubéz-
né lé¢ba kyselinou acetylsalicylovou, proteinurie a arteridlni hy-
pertenze. Prestoze jde o stav, ktery se castéji vyskytuje u pacientt
s nefropatii, mize se warfarinem indukovana nefropatie manifes-
tovat i u pacientd s normalni rendlni funkci (Galloway et al., 2015;
Brodsky et al., 2011; Ryan et al., 2014).

Vyhodou nizkomolekuldrnich heparint je jejich dobfe predvi-
datelny ucinek a pomérné velka bezpe¢nost, naopak nevyhodou
je nutnost injek¢ni aplikace, riziko vzniku koznich defektd a indu-
raci, dale téz riziko vzniku heparinem indukované trombocytope-
nie a rovnéz vysoka cena (Sartori et al.,, 2016).

Nova antikoagulancia z pohledu nefrologa

Dabigatran

Dabigatran je pfimy inhibitor trombinu, ktery je vylu¢ovan z 80 %
rendlné a jen z malé ¢asti bilidrné. Z toho vyplyvaji limitace jeho
uziti u pacientd s rendlni insuficienci, kdy je nutné pfi vypocte-
né glomerularni filtraci (eGF) v rozmezi 49-30 ml/min zvazovat
podani niz§i davky a pti poklesu eGF pod hodnotu 30 ml/min
jiz dabigatran dale nepodavat (Hijazi et al., 2014; SPC Pradaxa).
Pokud dabigatran podavame v indikaci 1é¢by a prevence rekuren-
ce hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie, je z praktického hle-
diska téz nevyhodou nutnost zahdjeni terapie heparinem, terapie
tzv. single drug v této situaci neni moznd. Dabigatran je substra-
tem P-glykoproteinu, z ¢ehoz vyplyvaji nékteré interakce. Pokles
koncentrace dabigatranu zptsobeny enzymatickou indukei je nut-
né oc¢ekavat po podani trezalky a rifampicinu, naopak ke vzestu-
pu muze dojit po uziti verapamilu, amiodaronu a clarithromyci-
nu (Hijazi et al., 2014; SPC Pradaxa). Z tohoto dtivodu je nutné
u pacientli lé¢enych verapamilem volit niz§i davkovani, stejné
jako u pacientil starsich 80 let. Dabigatran je dialyzovatelny, vaz-
ba na plazmatické bilkoviny je pomérné nizka (35 %). Monitoring
koncentraci 1ze provadét pomoci specidlnich testd, orientaéné lze
k posouzeni uzit trombinovy ¢as. Nespornou vyhodou dabigatra-
nu je existence cileného antidota idarucizumabu, po jehoz apli-
kaci dochazi k rychlému a plnému zruseni antikoagula¢ni akti-
vity dabigatranu (Miyares et al, 2015).

Z pohledu nefrologa je vSak tfeba upozornit na existenci ka-
suistickych sdéleni o WRN-like syndrome (warfarin-like nephro-
pathy) po 1é¢bé dabigatranem, byl téZ opakované popsan vzestup
systolického krevniho tlaku (Ryan et al., 2014).
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Rivaroxaban

Rivaroxaban je piimy inhibitor faktoru Xa, ktery se az z 95 % véze
na plazmatické bilkoviny, neni proto dialyzovatelny. Je elimino-
van zhruba z jedné tfetiny renalné, pii poklesu eGF tedy docha-
zi jen k relativiné nevyznamnému zvyseni plazmatické koncentra-
ce (Hart et al., 2013; SPC Xarelto). Pii poklesu eGF na hodnotu
49-15 ml/min/1,73 m?* je nutné v zavislosti na indikaci a vzhledem
k riziku tromboembolismu zvazit tpravu davky. Jako jediné nové an-
tikoagulans ma rivaroxaban prospektivné testovanou rendlni davku,
tzn. Ze v8ichni pacienti s eGF nizsi nez 50 ml/min/1,73 m* byli lé¢eni
redukovanou davkou. Rivaroxaban neni zatim doporucen u pacientil
s eGF niz$i nez 15 ml/min a u nemocnych lé¢enych dialyzou, dle vy-
sledkil farmakokinetickych studii se zd4, ze by podavani redukova-
nych davek témto pacientim mohlo byt bezpe¢né, k prokazani této
skute¢nosti véak bude tieba dalsich studii (De Vriese et al., 2015).

Rivaroxaban je substratem P-glykoproteinu a interaguje s enzy-
my CYP3AR. Monitorace je mozna testem anti-Xa specialné ka-
librovanym na rivaroxaban. Specifické antidotum (andexanet a)
neni v dobé publikace tohoto sdéleni zatim uvolnéno k pouziti,
studie 3. faze jiz v§ak byla dokoncena a publikovana a u Evropské
lékové agentury byl zahdjen proces registrace. Pokud je planovan
operac¢ni vykon u pacienta antikoagulovaného rivaroxabanem, pti
pretrvavajicim antikoagula¢nim t¢inku invazivni vykon odklada-
me nebo zvazujeme poddni protrombinového komplexu. U¢inek
protrombinového komplexu na protrombinovy ¢as je promptni
(cca 15 min) (Ghadimi et al., 2016; Siegal et al., 2015).

Zna¢nou vyhodou rivaroxabanu je moznost zacit pacienta 1é¢it
ihned jednim ptipravkem bez predchozi parenteralni antikoagu-
lace (tzv. single drug princip) a nespornou vyhodou je rovnéz po-
davani jedenkrat denné (Hart et al., 2013; SPC Xarelto).

Apixaban
Apixaban je rovnéz ptimy inhibitor faktoru Xa. Vazba na plazmatic-
ké bilkoviny je ptiblizné 90 %, neni tedy dialyzovatelny. Renalni eli-
minace je podobna jako u rivaroxabanu (27 %), k monitoraci u¢in-
ku lze uzit stejné laboratorni vySetfeni adjustované na apixaban.
Interakéni potencidl je srovnatelny s rivaroxabanem (Eikelboom
et al,, 2012; SPC Eliquis), v kratké dobé se planuje uvedeni nového
antidota andexanetu a, které efektivné antagonizuje uc¢inky vSech
xabanti a LMWH (Ghadimi et al., 2016; Siegal et al., 2015).
Podobné jako rivaroxaban neni ani apixaban doporucen pfi po-
klesu eGF pod hodnotu 15 ml/min/1,73 m* a pti eGFR niz§i nez
30 ml/min/1,73 m? je tfeba snizit davku. Nevyhodou apixabanu
je nutnost podavani dvakrat denné (SPC Eliquis).

Moznosti snizeni rizika krvaceni pfi Ié€bé novymi

antikoagulancii z pohledu nefrologa

1. Nutnou podminkou je zhodnoceni renalni funkce. Je tfeba
upozornit na skute¢nost, ze ve véts$iné klinickych hodnoce-
ni s NOAC byla k odhadu renalni funkce uzita rovnice dle
Cockrofta a Gaulta. Je zfejmé, ze pfi uziti jinych vzorct nebo
metod (CKD-EPI - Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration, MDRD-2 - Modification of Diet in Renal
Disease 2, Lund-Malmg, vypocty zaloZené na stanoveni hod-
noty cystatinu C nebo na stanoveni clearance kreatininu) mtize
dojit k nadhodnoceni nebo k podhodnoceni renalni funkce
a pri stanovovani rendlni funkce by pro potteby upravy davek
novych antikoagulancii méla byt uzita rovnice dle Cockrofta
a Gaulta (Sardar et al., 2014).

2. Do studii nebyli zahrnuti pacienti s elevaci hodnot jaternich
enzymu (dvojnasobné prekroceni horni hranice normy), pre-

devs$im pti podavani xabant je proto nutna opatrnost. Rovnéz
nebyli zahrnuti pacienti s extrémni télesnou hmotnosti (nizsi
nez 50 kg a vy$si nez 120 kg). V takovém ptipadé se doporu-
¢uje podavat standardni dévky, ale pacienty je nutno monito-
rovat ve zvySené mire (Graft a Harder, 2013).

3. Pred zahdjenim podavani NOAC je tfeba peclivé zhodnoce-
ni farmakologické anamnézy s cilem odhalit mozné 1ékové in-
terakce (napf. s amiodaronem, verapamilem nebo makrolidy).
Nutnou podminkou je rozbor osobni anamnézy se zietelem
na mozné absolutni kontraindikace 1é¢by NOAC (napt. krvace-
ni z jicnovych varixti v anamnéze, intrakranidlni krvaceni nebo
cévni malformace) (SPC Pradaxa; SPC Xarelto; SPC Eliquis).

4. Principidlné nejsou ptilécbé NOAC nutné laboratorni kontro-
ly koncentraci nebo ué¢innosti. Ve specifickych situacich vsak
1ze laboratorni monitoring doporucit (napf. pred zménou anti-
koagulancia, pfi nutnosti soubézné antiagrega¢ni 1é¢by, pri ab-
normalni hmotnosti pacienta nebo riziku lékovych interakei,
u pacientti s alterovanou funkci ledvin, pfed akutnimi operac-
nimi vykony, pfed systémovou trombolyzou nebo k ovéreni
adherence k 1é¢bé) (SPC Pradaxa; SPC Xarelto; SPC Eliquis).

Prakticky postup pfi krvaceni po podani novych
antikoagulancii

Zékladnim opatfenim pfi feSeni krvaceni po poddni novych
antikoagulancii je zdkladni anamnéza (konkrétni pripravek,
uziti posledni davky) a zakladni laboratorni vySetfeni, kdy je
nutné informovat laboratof o aktualni medikaci a ev. pozadat
o stanoveni koncentrace l1é¢iva (Greinacher et al., 2015; Siegal
a Crowther, 2013).

V pripadé lehkého krvaceni postacuje obvykle prechodné vy-
nechani antikoagulancia a re-evaluace ostatni medikace s cilem
odhalit pripadné lékové interakce. Pfi stfedné zavazném krvace-
ni je indikovano podani aktivniho uhli, byla-li ddvka NOAC uzita
maximalné dvé hodiny nazpét. Dal$i podpurna opatfeni zahrnuji
mechanickou kompresi, endoskopickou a chirurgickou hemosta-
zu, doplnéni cirkulujictho volumu a substituci krevnimi deriva-
ty (erytrocyty, Cerstvé zmrazena plazma a také trombokoncent-
raty pti poklesu krevnich desticek na hodnotu niz$i nez 60/nl).
Bylo-li krvéceni zptisobeno dabigatranem, zaméfujeme se na udr-
zeni diurézy. Nové je k dispozici idarucizumab — humanizovany
fragment monoklondlni protilatky, ktery rychle vytvari s dabiga-
tranem stabilni komplex a zrusi tak okamzité jeho antikoagula¢-
ni uéinek, aniz by pritom ovliviioval koagula¢ni kaskadu (Miyares
et al, 2015). Tento postup je v8ak zatim spiSe vyhrazen pro Zi-
vot ohrozujici krvaceni. Z dal$ich opatfeni je tfeba zminit moz-
nost provedeni hemodialyzy nebo hemoperfuze s aktivnim uhlim
(Greinacher et al., 2015; Siegal a Crowther, 2013).

V letosnim roce by mélo byt uvedeno na trh specificky uc¢inku-
jici antidotum inhibitort anti-Xa — andexanet a, coZ je modifiko-
vany rekombinantni faktor Xa bez prokoagula¢ni aktivity (,decoy
receptor - tj. ,navnada®), ktery inhibuje antikoagula¢ni u¢inek
vSech xabanu (Ghadimi et al., 2016; Siegal et al., 2015).

Pfi zavazném krvaceni je dal$i moznosti podani protrombi-
nového komplexu, pfipadné fibrinogenu. Rekombinantni fak-
tor VIla zfejmé jiz nepredstavuje dalsi ptinos (EHRA Bleeding
Management Algorithm, 2013; Greinacher et al., 2015; Siegal
a Crowther, 2013).

Zavér
Snizena rendlni funkce zvysuje jak riziko vzniku tromboembolic-
kych prihod, tak riziko krvaceni. Pfiblizné u 33 % pacientu s fibri-
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laci sini zji$tujeme renalni insuficienci, pfi¢emz prevalence fibrila-
ce sini nartsta s poklesem eGFE Pfitomnost fibrilace sini zhorsuje
prognézu nemocnych. Donedévna predstavovaly u pacientt s re-
nalni insuficienci jedinou moznost peroralni antikoagulace an-
tagonisté vitaminu K, tj. pfedev$im warfarin. Tato 1é¢ba je vSak
spojena s Cetnymi riziky, jako je jako kalcifikujici uremickd arte-
riolopatie, kumariny indikované kozni nekrdzy, intracerebralni kr-
vaceni a relativné nové popsana nozologicka jednotka — warfari-
nem indukovana nefropatie. Pro tato rizika je zna¢nd ¢ast pacientt
s pokrocilejsi rendlni insuficienci a s fibrilaci sini ponechana bez
adekvatni antikoagulace. Nova antikoagulancia by mohla i u ne-
mocnych s renalni insuficienci pfedstavovat ve srovnani s anta-
gonisty vitaminu K 4¢innéjsi a pfitom méné rizikovou moznost
prevence vzniku tromboembolickych staviL.
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Hypotenze - stale podcenovany

faktor akutniho poskozeni ledvin

Sun LY, Wijeysundera DN, Tait GA, Beattie WS. Association of intraopera-
tive hypotension with acute kidney injury after elective noncardiac surgery.
Anesthesiology 2015;123:515-523.

jednoho z péti hospitalizovanych pacientt se vyvine urci-

ty stupen akutniho poskozeni ledvin (Susantitaphong et al.,
2013) (AKI, acute kidney injury). Takto vysokd incidence AKI
u hospitalizovanych pacientt, negativni vliv AKI na kratkodo-
bou i dlouhodobou prognézu nemocnych i osud funkce ledvin
a mimofadné ekonomické naroky na lé¢bu AKI jsou silnymi ar-
gumenty pro maximalni uplatnéni opatteni, jejichz cilem je vzni-
ku AKI zabranit, omezit jeho progresi ¢i umoznit co nejrychle;jsi
a maximalni obnovu narusené funkce ledvin. Prevence ¢i ¢asna
lé¢ba hypotenze je v nemocni¢nim prostfedi jednim z nejlépe mo-
difikovatelnych, byt stale opomijenych patogenetickych faktort.
Jednim z vyznamnych segment nemocni¢ni péce je perioperac-
ni medicina. Akutni poskozeni ledvin postihuje az 13 % pacien-
tt podstupujicich velké nitrobfisni operace a je$té vétsi inciden-
ce je popisovana u kardiochirurgickych vykont (O’Connor et al.,
2016). Nazory na vyznam perioperaéni hypotenze v patogenezi
periopera¢niho AKI se v riiznych publikacich lisi. V komentova-
né studii si autofi polozili otazku, do jaké miry se zavaznost a trva-
ni hypotenze v pribéhu operace (intraopera¢ni hypotenze, IOH)
promitaji do incidence AKI v poopera¢nim obdobi. Do retro-
spektivni kanadské studie bylo zarazeno 5 127 pacientt podstu-

pujicich nekardiochirurgicky opera¢ni vykon. V§ichni pacienti
méli invazivni monitoraci arteridlntho krevniho tlaku. Byly defi-
novany tfi stupné zavaznosti IOH: stfedni arterialni krevni tlak
(MAP) < 55 mm Hg, < 60 mm Hg nebo < 65 mm Hg. Podobné
byla predefinovana délka trvani IOH do péti skupin: 0, 1-5 mi-
nut, 6-10 minut, 11-20 minut a > 20 minut. Primarnim cilem byl
rozvoj AKI, definovany dle kritérii Acute Kidney Injury Network
(AKIN) v rozsahu prvnich dvou poopera¢nich dni. Vztah mezi
IOH a AKI byl hodnocen s vyuzitim mnohorozmérové regresni
analyzy adjustované na vék, komorbidity, preopera¢ni medika-
ci, preopera¢ni funkei ledvin, trvéni a typ chirurgického vykonu.
Vyskyt AKI v této kohorté pacienttt dosahoval 6,3 %. Statisticky
vyznamny vztah byl nalezen jak mezi mirou hypotenze a rozvo-
jem AKI, tak i mezi jejim trvanim a vznikem AKI. Hodnota OR
(odds ratio), vyjadtujici miru relativniho rizika vzniku AKI, byla
2,34 u pacientti s MAP < 55 mm Hg trvajicim 11-20 minut a 3,53,
pokud tato troven hypotenze trvala déle nez 20 minut. U pacienti
s MAP < 60 mm Hg v délce trvani 11-20 minut byl adjustovany
OR 1,84 a 1,70 pfi trvani hypotenze del$im nez 20 minut. Zvy$ené
riziko rozvoje AKI bylo nalezeno i u pacientii s nejmirnéjsi formou
IOH: trvani hypotenze < 65 mm Hg po dobu delsi nez 20 minut
bylo spojeno s OR 2,25. K dal$im faktoriim asociovanym s rozvo-
jem poopera¢niho AKI pattila anamnéza hypertenze, preoperac-
ni porucha funkce ledvin, anémie, vysoce rizikové vykony a délka
trvani opera¢niho vykonu. Studie prokazuje, Ze zdvaznost a dél-
ka trvani intraopera¢ni hypotenze jsou vyznamnymi rizikovymi
faktory rozvoje AKI 1.-2. stupné v ¢asném poopera¢nim obdobi.
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B KOMENTAR
Prof. MUDr. Martin Matéjovi¢, Ph.D.

Zmény v preglomeruldrni a postglomeruldrni arterioldrni rezistenci
zajistuji konstantni krevni priitok a glomeruldrni filtraci v relativné
sirokém rozmezi zmén stredniho arteridlniho tlaku. Proces rendlni
autoregulace je fizen kombinaci preglomeruldrni vazodilatace (zpro-
stredkovand oxidem dusnatym a prostaglandiny) a postglomeruldrni
vazokonstrikce (zprosttedkovand zejména angiotenzinem II). Pokles
tkariového perfuzniho tlaku na hodnotu, kdy se priitok orgdnem std-
vd linedrné zdvislym na perfuznim tlaku, se nazyvd autoregulac-
ni prah. Hodnota rendlniho autoregulacniho prahu je individudl-
ni, u zdravych ledvin se pohybuje na tirovni stfedniho arteridlniho
tlaku 70-80 mm Hg. Ztrdta rendlni autoregulace a zvySend intrare-
ndlni vazokonstrikce (misto fyziologické autoregulacni vazodilatace)
vedou k poklesu glomeruldrni filtrace a jsou hlavnim mechanismem
prerendlniho AKI. Tento primdrné hemodynamicky typ AKI mohou
kromé hypotenze ¢i nizkého srdecniho vyvoje vyvolat ¢i potencovat
léky, které s rendlni autoregulaci primo interferuji. Typickym ptikla-
dem jsou nesteroidni antiflogistika, inhibitory angiotenzin-konver-
tujiciho enzymu (ACE) ¢i blokdtory receptorii AT, pro angiotenzin
II (ARB). Tyto léky mohou vést k rozvoji AKI zejména za stavis hy-
povolémie, hypotenze, u starsich nemocnych s pokrocilou ateroskle-
rézou, hypertenzi, rendlni nefrosklerozou, obecné u vsech pacientii
s preexistujici rendlni nedostatecnosti ¢i u nemocnych s pokrocilym
srdecnim selhdnim, s jaterni cirhézou ¢i se stendézou rendlnich tepen.
Zejména kombinace inzultii (nejen) v perioperacnim obdobi (nefe-
Send hypotenze, analgezie nesteroidnimi antiflogistiky v kombinaci
s diuretiky a s inhibitory ACE/ARB) pfedstavuje typické rendlni ,,to-
xické puzzle® u této rizikové populace pacientis. V takovém pripa-
dé ani neptitomnost absolutni hypotenze (obvykle definovand jako
MAP < 65 mm Hg nebo systolicky arteridlni tlak < 90 mm Hg) ne-
vylucuje moznost skryté rendlni ischémie, tzv. normotenzni ische-
mické akutni selhdni ledvin, kdy je podcenén ,klinicky“ nevyznam-
ny, ale rendlné vyznamny pokles systémové perfuze. Tim miiZe byt
relativni redukce systolického krevniho tlaku na hodnoty povazova-
né dle definice za stdle ,,normotenzni, napt. na 110-115 mm Hg.
K tomuto typu poskozeni ledvin dochdzi typicky u pacientii s poru-
Senou autoregulaci rendlni perfuze (viz definice vyse).

Silnd asociace mezi AKI a IOH popsand v komentované studii md
z vyse uvedeného pohledu bezesporu silnou fyziologickou plauzibilitu.
Presto je vhodné krdtce zminit i jeji mozné slabiny. VSichni pacienti
méli invazivni (4. intraateridlni) monitoring krevniho tlaku v peri-
operacnim obdobi. Invazivni monitorace je obvykle omezena na vy-
soce rizikové pacienty i vysoce rizikové vykony, popripadé na oboji.
Oba faktory predstavuji zndmé nezdvislé determinanty pooperacniho
AKI. Rendlni perfuze je zdvisld nejen na strednim arteridalnim tlaku
(MAR mean arterial pressure), ale také na srdecnim vydeji. Ze studie
nelze vyvodit, kterd komponenta u pacientii s AKI prevaZovala. Pro
jeji retrospektivni charakter také nelze konstatovat, zda by ptipadnd
véasnd intervence (korekce IOH) sniZila vyznamné incidenci AKIL.

Navzdory uvedenym limitacim komentované studie existuje
i fada dalsich recentnich ptikladi, které podporuji vyznamnost hy-
potenze v rozvoji AKI. Relativni pokles MAP z premorbidnich hod-
not byl naptiklad spojen s rozvojem AKI na standardnich oddélenich
(Liu et al., 2009). K podobnym zdvériim dospély i studie u kriticky
nemocnych pacientil v sepsi (Poukkanen et al., 2013) ¢i u pacientil
s hepatorendlnim syndromem (Velez et al., 2015). Zohlednéni chro-
nickych hodnot krevniho tlaku pfi stanoveni cilii pro MAP a za-
brdnéni i relativnim poklesiim krevniho tlaku se tak miiZe stdt re-
lativné snadno modifikovatelnym a potencidlné iicinnym faktorem
prevence/progrese rozvoje AKI u Siroké populace rizikovych pacien-

tin. VSechny léky interferujici nepfiznivé s autoregulaci rendlni per-
fuze je vhodné u akutné hospitalizovanych nemocnych pti vyvoji
AKI, ale i béhem fdze zotaveni nepoddvat.
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Synbioticka terapie ovliviuje
u pacientt s chronickym

onemocnénim ledvin slozeni
strevniho mikrobiomu a produkci
uremickych toxinu

Rossi M, Bekker B, Morrison M, et al. Synbiotics Easing Renal Failure by
Improving Gut Microbiology (SYNERGY): A Randomized Trial. Clin ] Am
Soc Nephrol 2016;11:223-231.

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) maji vy-
znamné zvy$ené kardiovaskuldrni riziko a jejich riziko amrti
na kardiovaskuldrni onemocnéni je az dvacetkrat vys$si nez riziko,
ze dospéji do terminalniho selhdni ledvin. Tradi¢ni kardiovasku-
larni rizikové faktory vysvétluji zvysené kardiovaskularni riziko
pacienttt s CKD jen ¢astecné, s progredujici renalni insuficienci
nartstd vyznam potencialné modifikovatelnych netradi¢nich ri-
zikovych faktorui (Stenvinkel et al., 2008), mezi které patfi i ure-
mické toxiny, zejména indoxyl sulfat (IS) a para-cresylsulfat (PCS)
(Meijers et al., 2011). Tyto toxiny jsou vyhradné produkovany
stfevni florou v tlustém stievé, jeji slozeni (tzv. stfevni mikrobiom)
je u pacienttt s CKD zménéno. Indoxyl sulfat a para-cresyl sulfat
mohou pfispivat i k progresi CKD (Aronov et al., 2011).

SloZeni stfevniho mikrobiomu, a tim i produkci indoxyl sulfatu
a PCS Ize teoreticky ovlivnit prebiotiky, probiotiky nebo tzv. stfev-
nimi absorbenty (Schulman, et al., 2015), Zadny z téchto postuptl
dosud neprokazal uc¢innost v randomizované kontrolované studii.
Recentné publikovany systematicky prehled ale ukazal u pacientd
s CKD potencidlni i¢innost kombinace prebiotik a probiotik (syn-
bioticka lé¢ba) na stevni dysbidzu a produkci indoxyl sulfatu a PCS
(Rossi et al,, 2012). Studie zatazené do prehledu vsak mély mno-
ho nedostatki, véetné velké heterogenity ohledné pouzité prebio-
tické a probiotické 1é¢by, omezené kontroly ptijmu potravy, a ob-
vykle nezahrnovaly sledovani vlivu 1é¢by na stfevni mikrobiom.

Komentovana randomizovana kontrolovana studie (SYNERGY)
sledovala vliv synbiotické (kombinované prebiotické a probiotické)
1é¢by na stfevni mikrobiom a koncentrace uremickych toxint pro-
dukovanych stfevnimi mikroby, tedy indoxyl sulfatu a PCS. Cilem
studie bylo prokazat, Ze Ize timto zptisobem ovlivnit slozeni stiev-
ni mikrofléry a produkei uvedenych uremickych toxint s poten-
cidlnim vlivem na kardiovaskularni riziko a riziko progrese CKD.

Do studie byli zatazeni dosud nedialyzovani pacienti s chronic-
kym onemocnénim ledvin ve fazi CKD 4-5 (odhadovand glome-
ruldrni filtrace, eGF 10-30 ml/min/1,73 m?) star$i 18 let. Relativné
uzké rozmezi eGF bylo zvoleno proto, Ze u pacientt s takto po-
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kro¢ilou renalni insuficienci lze o¢ekavat vysokou produkei ure-
mickych toxint. Do studie nebyli zafazeni pacienti po transplan-
taci ledvin, pacienti po ozafeni nebo resekci stfeva, pacienti léceni
v poslednim mésici pfed zahdjenim studie prebiotiky nebo pro-
biotiky, pacienti se syndromem drazdivého stfeva, Crohnovou
chorobou nebo ulcerdzni kolitidou, pacienti s vysokou pravdé-
podobnosti nutnosti dialyzy nebo transplantace do Sesti mésict
od zahdjeni studie a pacienti s vyraznymi zndmkami malnutrice
nebo zménou imunosupresivni 1é¢by v poslednich Sesti mésicich.

Pacienti byli randomizovani k Sestitydennimu cyklu placebem
kontrolované synbiotické 1é¢by nasledovanému ctyftydenni vymy-
vaci periodou a dal$im Sestitydennim cyklem s prekiiZzenim léceb-
ného postupu (pacienti vstupné na placebu byli lé¢eni synbiotickou
1é¢bou a pacienti vstupné na synbiotické 1é¢bé dostavali placebo).
Vsichni pacienti byli edukovani a sledovani kvalifikovanym dieto-
logem a béhem dvou tydnt pred randomizaci (v tvodni [,,run-in‘]
fazi) u nich byla zavedena a kontrolovana dietni doporuceni pro
pacienty s pokrocilym CKD. Pacienti byli instruovani, aby béhem
studie méli stabilni dietni ptijem se zvla$tnim zaméfenim na sta-
bilni pfijem vldkniny. Pfed kazdym odbérem krve dostavali stan-
dardni vecefi nasledovanou la¢nénim az do krevniho odbéru.

Prebioticka komponenta synbiotické 1é¢by se skladala z kombi-
nace vysokomolekularniho inulinu a oligosacharidt obsahujicich
fruktozu (ve formé prasku), probiotickd komponenta obsahova-
la devét riznych kmenti laktobacild, bifidobakterii a streptokok
(ve formé kapsli). Podavana davka prebiotik (7,5 g prasku) i pro-
biotik (jedna kapsle) byla po tfech tydnech zdvojnasobena.

Primarnim sledovanym ukazatelem byla sérova koncentrace in-
doxyl sulfatu. Sekundérnimi sledovanymi parametry byly sérové
koncentrace PCS, slozeni stfevni mikrofléry, eGF, albuminurie,
mocova exkrece KIM-1 (kidney injury molecule-1, markeru po-
$kozeni tubultl), sérové koncentrace vybranych cytokint (IL-1b,
IL-6, IL-10 a TNFa), markert oxidaéniho stresu (sérové koncen-
trace F2-izoprostant a glutathion peroxidazy), sérové koncentrace
LPS (lipopolysacharidu), pacienty hodnoceny zdravotni stav, skore
gastrointestinalnich symptomd a pfijem potravy. V prespecifiko-
vané analyze byl také sledovan vliv podavani antibiotik na uéin-
ky synbiotické diety.

Analyza stfevniho mikrobiomu (stanoveni 16S RNA a izolace
a sekvenace DNA) byla provedena na vzorcich stolice skladova-
nych pti teploté —80 °C. Adherence byla sledovana standardnim
zpusobem (kalkulace kapsli a vazeni prasku — non-adherence zna-
menala neuziti vice nez 20 % kapsli). Adherence k doporucené
dieté byla kontrolovana analyzou jidelni¢ku a pfijem bilkovin byl
navic kontrolovan podle vylu¢ovani urey do moci.

Z 37 pacient (primérny veék 69 + 10 let, 57 % muzi, pramér-
na odhadovana glomerularni filtrace 24 + 8 ml/min/1,73 m?)
ukondilo studii 31 pacientd. Synbioticka 1écba nesnizila vyznam-
né sérové koncentrace indoxyl sulfatu (-2 umol/l, 95% interval
spolehlivosti -5 umol/l az 1 pmol/l), ale snizila vyznamné sé-
rové koncentrace PCS (-14 pmol/l, 95% interval spolehlivos-
ti =27 umol/l az -2 pumol/l). Pokles byl vyraznéjsi a jak u indoxyl
sulfatu (-5 pmol/l), tak u PCS (-25 pmol/l) statisticky vyznam-
ny u pacientd, ktefi neuzivali antibiotika. Synbioticka lé¢ba také
zménila sloZeni stfevniho mikrobiomu s ptirtistkem bifidobakte-
rif a s ibytkem ruminokoku. Ostatni sekundarni sledované ukaza-
tele se az na narust albuminurie u pacient 1é¢enych synbiotickou
dietou 0 38 mg/24 h (p = 0,03) vyznamné nezménily.

V prubéhu synbiotické 1é¢by sérové koncentrace PCS (ale ni-
koli indoxyl sulftu) dale pomalu klesaly (p = 0,002). Vliv synbio-
tické 1é¢by na sérové koncentrace PCS a indoxyl sulfatu nezavisel

na jejich vstupnich koncentracich ani na zménach renalni funk-
ce, prijmu vldkniny a bilkovin nebo na poradi 1é¢by (synbioticka
1é¢ba vs. placebo). Utinek lé¢by nepietrvaval po jejim vysazent,
dlouhodoby tucinek by tedy vyzadoval jeji dlouhodobou aplikaci.

Synbioticka lé¢ba vyznamné zvysila albuminurii o 38 mg/24 h,
ale nevedla k vyznamnym zméndm eGE mocové exkrece KIM-1
ani sérovych koncentraci prozanétlivych cytokina (IL-1f, IL-6,
IL-10 a TNFa), markert oxida¢niho stresu (F2-izoprostant a glu-
tathion peroxiddzy), sérového endotoxinu (LPS), ani k vyznam-
nym zménam pacienty uvadéné kvality Zivota (SF-36), gastro-
intestindlnich symptomu nebo pfijmu kalorii, bilkovin ¢i vlakniny.

Studium mikrobiomu bylo realizovano u 20 pacienti s komplet-
nimi vzorky stolice (vstupné a po prislusnych intervencich). Byly
identifikovanyy rodiny celkem 39 bakteridlnich a archebakterilnich
Celedi, dominovaly Bacteroidaceae, Lachnospiraceae a Rumicoccacea
(74 rtznych druhii). Rozdily vyvolané 1écbou byly pozorovany ze-
jména u méné béznych kment bakterii. Nejvyraznéj$im t¢inkem
synbiotické lécby byl zvyseny vyskyt rodu Bidifobacterium (3,2 %;
p = 0,003), ktery byl u lé¢enych pacientti pétkrat ¢astéj$i nez u pa-
cientli uzivajicich placebo. Vzestup relativniho zastoupeni bifido-
bakterii pfitom nesouvisel se vstupnim zastoupenim bifidobakterii
u jednotlivych pacienttl. Zména relativniho zastoupeni bifidobak-
terii negativné korelovala s volnymi sérovymi koncentracemi PCS
i indoxyl sulfatu S (p = 0,01). Relativni zvySeni zastoupeni bifi-
dobakterii pretrvavalo jen po dobu podéavani synbiotické 1écby.
Maly relativni vzestup rodu Lactobacillus po synbiotické 1é¢bé ne-
byl statisticky vyznamny. Déle byl pozorovan statisticky vyznam-
ny vzestup blize neklasifikovanych druhu celedé Lachnospiraceae
(p = 0,01). Relativni vzestup zastoupeni druhu Faecalibacterium
po synbiotické 1é¢bé byl pozorovan pouze u pacientd, kteti neby-
li 1é¢eni antibiotiky (p = 0,04). Paralelné doslo u pacientti uzivaji-
cich synbiotickou lé¢bu k poklesu relativniho zastoupeni klostridii
a specifi¢téji bakterii ¢eledi Ruminococcaceae (p = 0,01).

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesafr, DrSc.

Mikrobidlni fléra v travicim systému hraje vyznamnou roli nejen
v metabolismu, ale i v ochrané organismu proti patogeniim. Rendlni
selhdni a s nim spojené terapeutické intervence ovliviuji sloZeni mik-
robidlni fléry. Vyssi koncentrace urey v télesnych tekutindch pronikd
do traviciho systému, je metabolizovdna bakteriemi produkujicimi
uredzu na amoniak, ktery ve formé hydroxidu amonného vyrazné
zvysuje intralumindlni pH. Lumindlni tekutina pacientii s pokroci-
lym chronickym selhdnim ledvin také obsahuje vyssi koncentrace
oxaldtii a kyseliny mocové. Slozeni bakterii se u pacientil s chronic-
kou rendlni insuficienci tedy posouvd od bakterii metabolizujicich
zejména Spatné stravitelné sacharidy k bakteriim metabolizujicim
tyto nové pritomné substrdty.

Zmény sloZeni intralumindlni tekutiny a mikrobiomu jsou vy-
voldny i kalium Settici dietou (nizsi obsah ovoce a zeleniny, a tim
i vidkniny). Sttevni mikrobiom ovliviiuji i béZné poddvané vazace
fosfatii a vazace kalia. Ke zméndm sloZenti stievni mikrofléry ptispi-
vd i u chronické rendlni insuficience casto pfitomnd zdcpa (Vaziri,
2016). Vysledkem téchto zmén je dysbioticky stav charakterizova-
ny ndriistem zastoupeni bakterii, které disponuji uredzou, urikdzou
a enzymy vytvdrejicimi p-cresol a indol, a naopak snizenym zastou-
penim bakterii, které metabolizuji mastné kyseliny s krdtkym fetéz-
cem (Wong et al., 2014). Amoniak a hydroxid amonny navic pfi-
spivaji k naruseni sttevni bariéry, jejimz ndsledkem je u pacientii
s chronickou rendlni insuficienci casto pfitomnd endotoxémie, kte-
rd prispivd k mikrozdnétu charakterizujicimu pacienty s chronickou
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rendlni insuficienci. Stfevni absorbenty sniZuji endotoxémii a sou-
Casné i zndmky systémového mikrozdnétu.

V komentované studii synbiotickd lécba neovlivnila signifikantné
primdrni cilovy ukazatel (sérové koncentrace indoxyl sulfdtu), ale
vedla k signifikantnimu poklesu jiného vyznamného uremického to-
xinu PCS a zménila sloZeni stfevniho mikrobiomu (zvysSené zastou-
pent bifidobakterii a snizené zastoupeni ruminokokit). Pokud byli
hodnoceni jen pacienti, ktefi nebyli v priibéhu studie léceni antibioti-
ky, byl pokles indoxyl sulfdtu i PCS vyrazné vétsi a v obou pripadech
statisticky vyznamny (22 %, resp. 28 %). Lécba byla velmi dobfe to-
lerovdna a na rozdil od jinych zpiisobii lécby nevedla k vzestupu ne-
Zddoucich ucinkii hldsenych pacienty. Vysledky randomizované stu-
die SYNERGY tak podporuji ndlezy neddavné metaanalyzy (Rossi et
al., 2014), kterd ukdzala vyznamny vliv suplementace na koncentra-
ci indoxyl sulfdtu v séru u dialyzovanych pacientii a na koncentra-
ci PCS v moci i u zdravych osob. Jak jiz bylo zdiiraznéno, studie za-
hrnuté do metaanalyzy byly ale velmi heterogenni z hlediska druhu
a davky prebiotik a probiotik a jen mdlo z nich sledovalo vliv anti-
biotik poddvanych v priibéhu intervence.

Studii SYNERGY lze srovndvat se dvéma predchozimi synbiotic-
kymi terapeutickymi intervencemi, s kontrolovanou studii u dosud
nedialyzovanych pacientii (Guida et al., 2014) a nekontrolovanou
studii u pacienti lécenych hemodialyzou (Nakabayashi et al., 2011).
V obou studiich byl pozorovin jiz po 30 dnech, resp. po 14 dnech
vyraznéjsi pokles PCS (o 21 umol/l, resp. 26,8 umol/l) nez ve studii
SYNERGY (jen o 14 umol/l). Pokles koncentraci PCS byl ale v pred-
chozich studiich podobny jako u pacientii ve studii SYNERGY ne-
lécenych antibiotiky (o 25 umol/l).

Ttiletd longitudindlni studie u 72 predialyzovanych pacientii ukd-
zala, Ze kazdy vzestup sérové koncentrace PCS o 5 umol/l je asocio-
vdn s rizikem vzniku kardiovaskuldrnich pfihod vyssim o 12 % a ri-
zikem progrese do termindlniho selhdni ledvin vyssim o 17 % (Lin
et al., 2014). Ve velké kohorté 499 pacientii (Meijers et al., 2010)
byla sérovd koncentrace PCS asociovdna s kardiovaskuldrnimi pti-
hodami nezdvisle na vstupni eGF a na framinghamskych riziko-
vych faktorech (HR 1,39).

Ve studiich s perordlnimi absorbenty bylo 45%, resp. 30% snize-
ni sérové koncentrace indoxyl sulfdtu spojeno s vyznamnym zmir-
nénim endotelové dysfunkce a se zpomalenim progrese rendlni in-
suficience (Owada et al., 1997). Experimentdlni studie ukdzaly, Ze
indoxyl sulfdt poskozuje tubuldrni epitelové buriky a cévni endote-
lové buriky v zdvislosti na podané dévce.

Statisticky vyznamny vzestup albuminurie pozorovany ve studii
SYNERGY u pacientii uZivajicich synbiotickou lécbu pravdépodob-
né neni klinicky vyznamny a nemél vztah ke koncentracim sledo-
vanych uremickych toxinii. Dalsi studie zamétené na mechanismus
a vyznam vzestupu albuminurie pii synbiotické 16¢bé jsou ale nutné.

Snizeni sérovych koncentraci PCS souviselo ve studii SYNERGY ze-
jména se zvysenym zastoupenim bifidobakterii ve stevnim mikrobio-
mu. Bifidobakterie ziejmé reguluji riist bakteridlnich druhil, které maji
vys$si enzymatické kapacity k produkci indoxyl sulfatu a PCS, zejména
Klostridii a ruminokokii, jejichZ zastoupeni pfi synbiotické 1écbé klesd.
Schopnost probiotik sniZovat sérové koncentrace PCS a indoxyl sulfd-
tu ziejmé zavisi na jejich obsahu bifidobakterii a na jejich ticincich.

Hlavni prednosti studie SYNERGY proti predchozim studiim je
to, Ze byla randomizovand, dvojité zaslepend a zktizend, takZe (pfi
velkych interindividudlnich variacich strevniho mikrobiomu) mohl
byt kazdy pacient sam sobé kontrolou. Velkou prednosti je také ma-
ximdlIni snaha o kontrolu diety sledovanych pacientii. Hlavnimi ne-
dostatky této studie jsou relativné maly pocet pacientil, krdtkd doba
sledovdni a pouziti jen biochemickych cilovych ukazatelis misto kli-

nicky vyznamnych parametrii, jakymi jsou vyskyt kardiovaskuldr-
nich ptihod a progrese chronické rendlni insuficience.

Je tedy ziejmé, Ze po této malé a krdtkodobé studii by méla nd-
sledovat dostatecné rozsdahla a dlouhodobd studie (pravdépodobné
s vétsim zastoupenim prebiotické komponenty) s ,,tvrdymi* cilovymi
parametry (progrese rendlni insuficience, kardiovaskuldrni ptihody).
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Je intravenézni aplikace zeleza
u nemocnych s CKD vyhodnéjsi

nez peroralni podani? Vysledky
studie REVOKE

Agarwal R, Kusek JW, Pappas MK. A randomized trial of intravenous and
oral iron in chronic kidney disease. Kidney Int 2015;88:905-914.

Kaid}’l desaty clovék na této planeté trpi néjakou formou
chronického onemocnéni ledvin (CKD), pfi¢emz pocet ne-
mocnych s CKD stifedniho a tézstho stupné (CKD G3b a G4)
ve Spojenych statech americkych predstavuje celkem asi osm mi-
liont osob. Anémie se u CKD vyskytuje vétsinou jiz ve stadiu G3a
a s progresi CKD a snizovanim glomerularni filtrace (GF) jeji inci-
dence nartsta. Jako hlavni pfi¢ina anémie u nemocnych s CKD se
tradi¢né uvadi nedostate¢nd produkce erytropoetinu, ale jak klinic-
ka zkuSenost, tak literdrni data jasné ukazuji, Ze deficit zeleza zde
hraje nezanedbatelnou roli. Tento deficit se stdvd markantnim ze-
jména v situaci, kdy se zahdji 1é¢ba anémie erytropoézu stimuluji-
cimi léky (ESA) a stoupne spotteba Zeleza pottebného pro stavbu
erytrocytil. Otazka podavani substituce Zeleza intravendzné (i.v.) ¢i
peroralné (p.o.) ztistava u téchto nemocnych stale nevyjasnéna, pro-
toze vétsina studii srovnavajicich tyto dvé cesty aplikace posuzuje
zejména jejich ucinnost, ale prili§ nebere v potaz piipadné neza-
douci tcinky, které s podavanim Zeleza souviseji. Intravendzni po-
davani Zeleza muize spoustét fadu nezadoucich déja, mezi které pa-
tf poskozeni bunék a oxidacni stres. Oxida¢ni stres muize prispivat
k progresi CKD pravdépodobné v diisledku poskozeni endotelu led-
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vin, coz ukazuji nékteré prace zejména na animélnich modelech, ale
i data od nemocnych lé¢enych hemodialyzou (Shah, 2001; Spittle, et
al.,, 2001; Salahudeen, et al., 2001). Intraven6zni podani zeleza mize
mit negativni vliv i na progresi kardiovaskularnich onemocnéni,
pravdépodobné to souvisi se zvy$enim proteinurie a s poskozenim
homeostazy sodiku, coz ve svém dtisledku muize vést k retenci te-
kutin. Autofi komentovaného ¢lanku si proto vytvorili hypotézu,
ze zelezo podané intraven6zné povede k rychlejsimu poklesu rendl-
ni funkce ledvin nez zelezo podané peroralné u nemocnych s CKD
na trovni GF G3 a G4 a s anémii zptisobenou nedostatkem Zeleza.
Studie nese oznaceni REVOKE (Randomized trial to Evaluate in-
traVenous and Oral iron in chronic KidnEy disease).

Studie probihala v letech 2008-2014 a bylo do ni randomizo-
vano celkem 136 pacientt spliujicich vstupni kritéria pro renalni
dysfunkeci a s anémii vykazujici sideropenickou slozku. Do vétve
se zelezem podavanym peroralné bylo randomizovano 69 nemoc-
nych, do vétve se Zelezem podavanym intravendzné 67 pacienttl.
Skupina s intravendzné podavanym Zelezem byla oproti skupiné
s peroralné podédvanym zelezem mladsi (63,2 roku vs. 67,8 roku,
p = 0,02), méla nizsi vyskyt kardiovaskularnich onemocnéni v ana-
mnéze (44,8 % vs. 62,3 % nemocnych, p = 0,04) a nizéi incidenci
hospitalizaci z dtivodu infekee (32,8 % vs. 49,3 %, p = 0,05). V ostat-
nich ukazatelich jiz rozdily mezi skupinami statisticky signifikant-
ni nebyly. Primérné vstupni koncentrace hemoglobinu (Hb) byly
v celé skupiné 106 g/l, saturace transferinu (TSAT) 17,3 % a kon-
centrace feritinu v séru dosahovala 153 pg/l. Erytropoézu stimu-
lujicimi léky bylo vstupné lé¢eno jen 8,1 % nemocnych. Primeérna
vstupni hodnota métené GF (mGE, méfeno pomoci scintigrafic-
ké metody uzivajici iothalamat meglumin) v celém souboru byla
34,5 ml/min/1,73 m? (rozdily mezi skupinami byly minimalni a sta-
tisticky nesignifikantni) a méfeni se opakovalo v 8. tydnu a v 6.,
ve 12. a ve 24. mésici. Primérna hodnota proteinurie se pohybova-
la kolem 0,5 g/g kreatininu (tedy zhruba kolem 0,5 g/den). Median
doby sledovani byl kolem 24 mésict (mezikvartilové rozpéti [IQR]
11,0-24,0). Zelezo bylo podévéno ve skupiné s intravenézni aplikaci
ve formé Zeleza se sacharézou vzdy v davce 200 mg/infuzi 5x po 14
dnech, takze celkova davka dosahovala 1 000 mg. Pacienti ve vétvi
s peroralnim podavanim dostavali zelezo ve formé sulfitu Zelezitého
v davce 325 mg 3x denné (denni davka takto podévaného elemen-
tarniho Zeleza by méla byt minimalné 200 mg) celkem osm tydnii.

Koncentrace hemoglobinu po zahdjeni studie a podani zeleza
vyznamné stouply v obou skupinach (zhruba o 6,5 g/), pricemz
ve véech sledovanych obdobich byla koncentrace hemoglobinu
0 néco vyssi ve skupiné s intravenoznim podavanim Zeleza (rozdil
v hodnotach hemoglobinu ve 3. mésici sledovani byl mezi skupi-
nami 0,8 g/l ve prospéch intravendézniho podavani, v 6. mésici do-
konce 2,2 g/1, ve 24. mésici 1,5 g/l), ale rozdily nedosahovaly statis-
tické vyznamnosti. Spolu se vzestupem koncentraci hemoglobinu
stoupaly i parametry TSAT, celkovd vazebna kapacita pro Zelezo
(TIBC) a celkové vazebna kapacita pro feritin, pfi¢emz hodnota fe-
ritinu byla po celou dobu sledovani vyssi ve skupiné intraven6zné
podavaného Zeleza (ve 3. a 6. mésici dosahovaly rozdily mezi sku-
pinami statistické vyznamnosti na trovni p = 0,001). Aby se udr-
Zely dostate¢né zasoby Zeleza, bylo nutné v prabéhu dvouletého
sledovani u nékterych pacientl intervenovat dal$im podanim Zze-
leza. Nésledné bylo zelezo podano intraven6zné dvéma pacientiim
(v dévce 250 mg a 1 000 mg) ze skupiny s peroralnim podavanim
a deviti pacienttim ze skupiny s intravendznim podavanim (davky
v rozmezi 800-2 000 mg). Naopak Zelezo bylo podano perordlné
sedmi pacientiim ze skupiny s intravenéznim podavanim v celkové
délce aplikace 20 dni a 36 pacientiim ze skupiny s peroralnim po-

davanim v celkové délce aplikace 60 dni. Lécba ESA byla zahdjena
béhem sledovani u 22 nemocnych ve skupiné s perordlnim poda-
vanim Zzeleza a trvala v praméru 61 tydna (pramérna kumulativni
davka darbepoetinu alfa byla 486 pg), ve skupiné s intravenéznim
podavanim zeleza délky 1é¢by 16 pacientii primérné dosahovala 54
tydnti (pramérna kumulativni davka darbepoetinu alfa byla 614 pg).
Celkem 12 pacient v obou skupindch pottebovalo béhem téchto
dvou let podat krevni transfuze; primérny pocet podanych transfuz-
nich jednotek (TU) byl 5,3 (2-20 TU) ve skupiné s perordlnim poda-
vanim Zeleza a 3,5 (1-7 TU) ve skupiné s intravendznim podavanim.

Pokles mGF v obou skupindch, adjustovany na vstupni hod-
notu logaritmu pomeéru protein/kreatinin, byl v obou skupinach
velmi podobny: ve skupiné s peroralnim podavanim Zzeleza pted-
stavoval —3,6 ml/min/1,73 m? za rok, ve skupiné s intraven6znim
podavanim Zeleza -4,0 ml/min/1,73 m? za rok; rozdil mezi sku-
pinami tedy ¢inil -0,35 ml/min/1,73 m? za rok (95% CI: -2,9 az
2,3, p =0,79). Po adjustaci vysledki na dal$i proménné, jako jsou
vek, ¢ernad rasa, uzivani inhibitorti angiotensin konvertujiciho en-
zymu, pfitomnost kardiovaskularnich onemocnéni atd., byly roz-
dily v poklesu mezi skupinami jest¢ mensi (-0,11 ml/min/1,73 m?
za rok, 95% CI: -2,7 az 2,5, p = 0,94). Rozdily v proteinurii mezi
skupinami byly také nesignifikantni a v obou pak v prubéhu sle-
dovani dochazelo k jejimu mirnému vzestupu.

Studie byla pred¢asné ukoncena po dvou letech na zédkladé jed-
nohlasného rozhodnuti komise pro bezpecnost z diivodu vyssi-
ho vyskytu zavaznych nezadoucich ptihod ve skupiné s intrave-
ndézné podavanym Zelezem v porovnani se skupinou s peroralné
podavanym Zzelezem, pfitom rozdily v mGF byly mezi skupinami
velmi malé a nevyvazovaly vyskyt zavaznych nezddoucich ucin-
kii. Celkem bylo zaznamendno $est umrti ve skupiné s intravendz-
né podavanym zelezem a ¢tyti ve skupiné s peroralné podéavanym
zelezem. Ve skupiné s peroralné podavanym zelezem bylo zazna-
mendno celkem 176 nezadoucich ptihod u 40 pacientd, ve skupi-
né s intravenozné podédvanym Zelezem to bylo 201 prihod u cel-
kem 37 pacientt; incidence rate ratio (IRR) adjustovana na fadu
proménnych byla ve skupiné s intraven6zné podavanym Zelezem
1,61krat vy$si nez ve skupiné s peroralné podavanym Zzelezem
(p < 0,0001). Zavazné nezadouci piihody byly ¢etnéjsi ve skupiné
s intravenozné podévanym Zelezem zejména kvili vy$$imu vysky-
tu infekei (celkem 2,12krét ¢astéji nez ve skupiné s peroralné poda-
vanym Zelezem), pfi¢emz plicni infekce byly t¥ikrat castéjsi, kozni
infekce se pak vyskytovaly dokonce ¢tytikrat ¢astéji. Také kardio-
vaskularni komplikace byly u skupiny s intravenézné podavanym
zelezem celkové 2,5krét Castéjsi, hospitalizace z davodu srde¢niho
selhani byly dvakrat castéjsi. Dle oc¢ekavani bylo peroralni podava-
ni Zeleza spojeno s Castéj$imi poruchami travent, ale ty nelze zahr-
nout mezi zavazné nezadouci Gcinky, které by ohrozily bezpe¢nost
pacientu. Z hlediska posuzovani kvality zivota nemocnych, ktera
byla sledovana pomoci dotaznika vypliovanych nemocnymi, ne-
byly zaznamendny vyraznéjsi rozdily mezi skupinami.

Zavérem tedy lze konstatovat, Ze studie nebyla schopna proka-
zat, Ze by intravendzni podavani Zeleza bylo spojeno se zvySenym
rizikem rychlejsiho poklesu GE Otazkou zustavd, zda by pri del-
$im trvani studie bylo mozné tento jev pozorovat, anebo zda je in-
travenozni podavani Zeleza s ohledem na tento ukazatel bezpecné.

B KOMENTAR

Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.
Komentovand studie neprokdzala negativni vliv intravendézné podd-
vaného Zeleza na pokles glomeruldrni filtrace u nemocnych se stfed-
né az téZce snizenou rendlni funkci (mGF na virovni G3 a G4), a tu-
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diz nepotvrdila hypotézu stanovenou na zaldtku studie. Z tohoto
pohledu ji Ize zatadit mezi studie negativni, nicméné Cisté z pohledu
medicinského bychom ji mohli povaZovat za pozitivni, jelikoz uka-
zuje, Ze intravendzni poddni Zeleza je u nemocnych s CKD s ohle-
dem na pokles rendlni funkce bezpecné. Jinak tomu ale je z hlediska
bezpecnosti a vyskytu dalsich nezddoucich ucinkii, zejména pak in-
fekci. Nékteré z nich, zejména plicni, ale i kozZni infekce musely byt
v fadé pripadii léceny intravendzni aplikaci antibiotik za hospita-
lizace. Vys$si byl i vyskyt hospitalizaci z ditvodu srdecniho selhdnt,
a to i presto, Ze skupina lécend intravendzné poddvanym Zelezem
byla o néco mladsi, méla nizsi vyskyt kardiovaskuldrnich onemocné-
ni v tivodu studie a celkové byla ,,zdravéjsi. O tom, Ze intravenozni
podavini Zeleza miize byt spojeno s vyssi mortalitou i vyssi inciden-
ci zavaznych neZdadoucich vcinkii, vime jiz dlouho ze studii u dia-
lyzovanych nemocnych. G. R. Bailie publikoval v roce 2015 obsdh-
lou analyzu udajii ziskanych v rdmci iniciativy Dialysis Outcomes
and Practice Patterns Study (DOPPS) od 32 425 dialyzovanych pa-
cientii ze 12 zemi sledovanych po dobu ctyt mésicit a dospél k zave-
ru, Ze primérnd davka i.v. Zeleza > 300 mg/mésic je spojena se zvy-
Senim mortality u dialyzovanych nemocnych (Bailie et al., 2015).
Obdobnym tématem u pacientis podstupujicich pravidelné dialyzac-
ni lé¢eni (PDL) v USA se zabyval D. C. Miskulin v recentné publi-
kované observacni studii (Miskulin et al., 2014). U 14 078 pacien-
tii s medidnem sledovdni 19 mésicii hodnotil mortalitu ve vztahu
ke kumulativnimu intravendznimu poddni Zeleza za jeden, tfi a Sest
mésicti 1écby. Z hodnoceni vyplynulo, Ze u incidentnich pacientil
v PDL intravenozni aplikace < 1 050 mg Zeleza podaného béhem
tii mésicii ¢i 2 100 mg Zeleza béhem Sesti mésicii nebyla spojena
s celkové zvysenou mortalitou, s mortalitou z kardiovaskuldrnich
Ci z infekcnich pricin. Nicméné statisticky nevyznamny trend k vze-
stupu poctu umrti z infekénich pricin bylo mozno pozorovat u pa-
cientii v PDL, u nichz byla kumulativni ddvka Zeleza vyssi nez uve-
dené ddvky. Obdobna data od nemocnych v predialyze byla zatim
ale spise kusd. Metaanalyza Rozen-Zvi z roku 2008 zahrnovala jen
Sest studii s malymi pocty nemocnych a zejména s velmi krdtkou do-
bou sledovdni; studie trvaly vétsinou tfi mésice, jen jedna byla delsi
(Rozen-Zvi et al., 2008). Za takto krdtkou dobu se negativni ticinek
intravendzniho poddavini Zeleza jesté nemusel projevit. V recentni
studii s 626 nemocnymi s CKD srovndvali autofi intravendzni po-
davani zeleza ve dvou rezimech (ddvky podle cilové hodnoty feriti-
nu 100-200 pg/l vs. 400-600 ug/l) s perordlnim poddvinim Zeleza
(studie FIND-CKD; Macdougall et al., 2014). Studie trvala 56 ty-
dnii a ucinek intravenézné poddvaného Zeleza na vzestup hodnoty
hemoglobinu, feritinu a TSAT byl signifikantné lepsi nez u skupi-
ny s zelezem poddavanym perordlné (ale jen ve skupiné s vyssi cilo-
vou hodnotou feritinu). Vyskyt nezddoucich ti¢inkit mezi skupinami
se podle autoril nelisil, ale ve skupiné s perordlné poddvanym Zele-
zem vice nemocnych ukoncilo lécbu z ditvodu intolerance medikace.
Autoti komentované studie se snaZili najit pficiny toho, pro¢ v je-
jich studii byl vyskyt neZadoucich ii¢inkii vyrazné vyssi nez ve stu-
dii FIND-CKD. Poukdzali na nékteré ditvody, které by mohly hrdt
roli: nezddouci ticinky 1é¢by byly v jednotlivych vétvich této studie
hldseny jen do doby, nez se anémie zhorsila a byla zahdjena inter-
vence jinymi postupy (napt. poddni transfuze ¢i ESA); i kdyz rozdily
nebyly statisticky signifikantni, bylo ve skupiné s intravendzné podd-
vanym Zelezem nezZddoucich prihod o jednu Ctvrtinu az jednu tre-
tinu vice. Navic pokud se néjakd nezdadouci ptihoda vyskytla vice-
krat u stejného jedince, hldsila se jen jednou, coz jisté miize vysledky
zkreslovat. V komentované studii se totiZ pocet nemocnych s vysky-
tem nezddoucich prihod mezi skupinou s intravendéznim a perordl-
nim podavinim Zeleza nelisil, ale u pacientii s intravenozni aplikaci

se vyskytovalo vice nezddoucich p¥ihod na jedince, proto jich celko-
vé bylo vice. Dalsim faktorem, ktery mohl hrdt roli, je to, Ze ve stu-
dii FIND-CKD byly nezddouci ti¢inky hldseny jen za predpokladu,
Ze se vyskytly u > 1 % pacientil, cimz se jejich celkovy pocet sniZil.

I kdyz studie vykazuje také fadu nedostatkil (oteviené uspord-
dani, disproporce mezi skupinami, absence placebové skupiny), le-
gitimné znovu nastoluje otdzku, zda je intravendzni poddvini Ze-
leza u nemocnych s méné pokrocilymi stadii CKD opodstatnéné,
kdyz vime, Ze hodnoty hemoglobinu sice zvysuje o néco vice, ale
tato forma poddvini miiZe byt zatizena vétsim rizikem neZddou-
cich ucinki lé¢by.
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Klinické, genetické a mocoveé

faktory ovliviaujici exkreci
uromodulinu

Troyanov S, Delmas-Frenette C, Bollée G, et al. Clinical, Genetic, and
Urinary Factors Associated with Uromodulin Excretion. Clin ] Am Soc
Nephrol 2016;11:62-69.

Uromodulin je protein, ktery je nejvice pfitomen v normal-
ni modi. Je kddovan genem UMOD na 16. chromosomu. Je
znam také pod nazvem Tammiv-Horsfallaiv protein, protoze byl
poprvé izolovan z mo¢i roku 1950 Tammem a Horsfallem.

V této studii byl testovan vztah mezi uromodulinem (a jeho raz-
nymi genetickymi variantami) a sekreci elektrolytd, kyseliny mo-
¢ové a sekreci glukdzy do moci.

Soubor byl sestaven z 20 004 jedinctt z Quebeku ve véku 40-69
let. Byla odebrana osobni anamnéza s dirazem na onemocnéni
ledvin a farmakologickd anamnéza zaméfena predev$im na uzi-
vani diuretik a urikosurickych 1éka, hlavné fenofibratu a losarta-
nu. Nakonec byla vysetfena krev a mo¢ od 943 jedinct ve véku
54 + 9 let, z nichz 51 % tvotily zeny, primérny body mass index
(BMI) byl 26.

Zjistovano bylo i pouzivani kalcia, magnezia a vitaminu D. Bylo
provedeno méreni krevniho tlaku, odbéry vzorkt krve (byly sta-
noveny hodnoty iontd, urey, kreatininu, cholesterolu, glykémie,
glykovaného hemoglobinu, kyseliny mocové a thyreoidalniho sti-
mula¢niho hormonu) a mo¢i (stanoveny hodnoty iontd, krea-
tininu, urey, kyseliny mocové, osmolarity, mikroalbuminurie).
Koncentrace uromodulinu byla méfena metodou ELISA ze vzorki
moc¢i skladovanych pfi teploté —80 °C. Renalni funkce byla vypo-
¢tena z rovnice CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration). Byly testovany dva polymorfismy - rs12917707 lo-
kalizovany v blizkosti UMOD genu, ktery nejvice ovliviiuje hod-
noty uromodulinu v moci, a rs4293393 v promotoru genu UMOD.
Polymorfismy nejsou ve vzajemné vazbé.
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Exkrece uromodulinu byla 25 (11-42) mg/g kreatininu a klesa-
la paralelné se snizujici se vypoctenou glomerularni filtraci (eGF).
Nizsi vylu¢ovani uromodulinu bylo v pfimé zavislosti na horsi
kompenzaci glykémie, dale na vyssich hodnotach triglyceridii
a niz$i koncentraci HDL cholesterolu. Negativni korelace byla zjis-
téna is hodnotou diastolického krevniho tlaku, s koncentraci kyse-
liny mocové v séru a s vy$sim BMI. Muzi vykazovali signifikantné
nizs$i odpady uromodulinu nez zeny. Pomér uromodulin/kreatinin
stoupal i s exkreci iontii Na, K, Cl, Ca a kyseliny moc¢ové do mo¢i.
Nejsilnéjsi asociace byla s vylu¢ovanim Na a Cl, které byly asocio-
vany i s vy$$im krevnim tlakem. Mezi uromodulinem a mikroalbu-
minurii korelace zji$téna nebyla. Z Iékt vedly k vy$simu vylucovani
kyseliny mocové losartan a fenofibrat, které byly spojeny i s niz-
$im vylu¢ovanim uromodulinu. K niz§imu vylu¢ovani uromodu-
linu vedlo i uzivani furosemidu na rozdil od ostatnich diuretik.

Genotyp TT obou polymorfismi byl spojen s nejvétsi sekreci
uromodulinu. U genotypu TT polymorfismu rs4293393 byla zjis-
téna asociace s niz$i eGF (o0 2,3 + 0,9 ml/min/1,73 m?).

Tato rozsdhld studie poprvé zkouma faktory, které ovliviiuji
vylu¢ovani uromodulinu do moci u souboru pacientti bez one-
mocnéni ledvin. Vyznamné vyssi exkrece uromodulinu byla aso-
ciovana s vy$si eGE frakéni exkreci sodiku a kyseliny mocové.
Z genetickych faktort bylo vylu¢ovani uromodulinu vyznamné
vy$si u genotyptt TT obou zkoumanych polymorfismi uromodu-
linu. Naopak niz$i exkrece uromodulinu byla zji§téna u pacientt
s glykosurif a pfi uzivani urikosurickych 1éka.

Nejsilnéjsi asociace byla mezi vylu¢ovanim uromodulinu a ky-
seliny mocové. Ta je v ledvinach filtrovana, nasledné reabsorbo-
vana a dochdzi k sekreci v proximalnim tubulu za ucasti dvou za-
tim znamych aniontovych transportértt URAT1 a OAT4. Vztah
mezi kyselinou mocovou a uromodulinem je vSak vysvétlovan
prostfednictvim zmén extraceluldrniho objemu. Vy$si hodnota
uromodulinu vede k vys$si aktivité vzestupné Henleovy klicky na-
sledované vys$sim extracelularnim objemem, coz vede k nizi re-

absorpci a vyssi exkreci kyseliny mocové v proximalnim tubulu.

B KOMENTAR

Doc. MUDr. Jana Reiterova, Ph.D.
Uromodulin neboli Tammiiv-Horsfalliiv protein je protein speci-
ficky pro ledviny. Je produkovin pouze butikami tlustého vzestup-
ného raménka Henleovy klicky. Priimérnd sekrece uromodulinu je
50 mg/24 h, a jde tak o nejvice pfitomny protein v moci za fyzio-
logickych podminek. Uromodulin je transportovin pomalu burikou
a findlni konformaci ziskdvd v endoplazmatickém retikulu. V tubu-
lech pak polymerizuje do komplexni, reverzibilni gelové struktury,
kterd slouzi jako fyzikdlni bariéra pro vodu.

Zvysend exprese uromodulinu u mysi vedla k poskozeni ledvin
a k NaCl senzitivni hypertenzi pies aktivaci sodikového kotranspor-
téru NKCC2 ve vzestupné tlusté cdsti Henleovy klicky. Na mysich
modelech byla zjiSténa role uromodulinu v infekcich mocovych cest,
protoZe se pres manozu viZe na Escherichia coli. Ddle byla u mysi
zjisténa vazba kalciovych iontii na uromodulin a tim potvrzena jeho
funkce pti prevenci urolitidzy. U lidi vsak role uromodulinu v pre-
venci infekce mocovych cest pozorovdna nebyla.

Mutace v genu UMOD zpiisobuji u pacientii autosomdlné domi-
nantni tubulointersticidlni nefritidu (diive oznacovanou jako au-
tosomdlné dominantni meduldrni cystickd choroba ledvin). Toto
onemocnéni je spojeno s poruchou koncentracni schopnosti ledvin,
s hyperurikémii, s dnavymi zdchvaty a postupné progredujici rendl-
ni insuficienci, s rendlnim selhdnim okolo ctvrtého decennia (Hart
et al., 2002). Cysty jsou pritomny asi u 40 % pacientii. Diagnostika

téchto pacientil je obtiznd, je mozné vysettit koncentraci uromodu-
linu v moci, kterd je pfi mutacich v genu UMOD nizkd. Pacienti
viak casto prichdzeji s rendlni insuficienct, a proto i interpretace niz-
ké koncentrace uromodulinu v moci je obtiznd. Pokud je koncentra-
ce uromodulinu v moci nizkd, je mozné diagnozu potvrdit mutacni
analyzou genu UMOD. Jde vétsinou o ,,missense“ mutace.

Studie oznacované zkratkou GWAS (genome-wide association
study) identifikovaly nékteré bézné varianty uromodulinu jako ri-
zikové faktory rozvoje chronickych rendlnich chorob a hyperten-
ze (Trudu et al., 2013). Kazdd kopie minoritni alely G polymor-
fismu rs13333226 na 5 konci genu UMOD je spojena s poklesem
systolického tlaku o 0,49 mm Hg a s poklesem diastolického tlaku
0 0,3 mm Hg. Pacienti s rizikovymi alelami tohoto polymorfismu
lépe reagovali poklesem tlaku na furosemid.

V této rozsihlé studii s dobrfe definovanym souborem byly zkou-
mdny faktory ovliviiujici koncentraci uromodulinu v moci. Nejvyssi
byla pozitivni korelace mezi uromodulinem a kyselinou mocovou
v moci. I u autosomdlné dominantni tubulointersticidlni nefritidy
s mutacemi genu UMOD je hlavni casnou odchylkou nizkd exkrecni
frakce kyseliny mocové. Poddvini urikosurickych lékii bylo spojeno
s nizsi hodnotou uromodulinu, coz je nejasné. Glykosurie byla aso-
ciovdna s nizsi koncentraci uromodulinu, coZ je pravdépodobné ddno
primou inhibici sekrece uromodulinu v tlusté casti Henleovy klicky.

Polymorfismy obou genotypii TT byly spojeny s vyssi sekreci uro-
modulinu. Je $koda, Ze nebyly zkoumdny i dalsi polymorfismy v genu
UMOD, u kterych byla zjisténa asociace s hypertenzi v jinych studiich.

Vyssi vylucovini uromodulinu je pravdépodobné spojeno s vyssim
extraceluldrnim objemem a pacienti jsou pravdépodobné senzitiv-
néjsi k rozvoji hypertenze, zvlasté pti vétsim prijmu soli. Naopak
u mysi s vytazenym genem UMOD po infuzi s NaCl se krevni tlak
nezvysoval. Na druhé strané mutace genu UMOD spojené s nizkou
koncentraci uromodulinu zpiisobuji jednoznacné monogenni one-
mocnéni ledvin. I v dalsi studii pozitivné korelovalo vylucovini uro-
modulinu s odpady iontii natria, kalia a chloridii do mo¢i (Pruijm
et al., 2016). V této studii byla zjisténa i pozitivni korelace uromo-
dulinu s velikosti ledvin.

Exkrece uromodulinu je odrazem i tubuldrni funkce ledvin v po-
pulaci. Koncentrace uromodulinu musime interpretovat i s ohledem
na rendlni funkce a terapii.
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Nizka sérova koncentrace
bikarbonat( predpovida zanik

rezidualni renalni funkce u PD
peritonealné dialyzovanych
pacientu

Chang T1, Kang EW, Kim HW, et al. Low serum bicarbonate predicts residu-
al renal function loss in peritoneal dialysis patients. Medicine 2015;94:e1276.
anik rezidudlni rendlni funkce je nezavislym rizikovym pre-
diktorem horsich klinickych vysledk u nemocnych s chro-
nickymi nefropatiemi i poté, co bylo zahdjeno dialyzac¢ni léceni. Je
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spojen s prevodnénim, s anémii, se zanétem, s malnutrici a je sil-
nym prediktorem mortality téchto nemocnych. Udrzeni rezidual-
ni rendlni funkce je tudiz nyni povazovano za jeden z primarnich
cild u pacientt lécenych dialyzou.

Relativné nedavno se ukdzalo, Ze metabolicka acidéza (posu-
zovano podle nizké koncentrace bikarbonatu) je modifikovatel-
nym rizikovym faktorem tzce spojenym se zvySenou mortali-
tou u pacientd s chronickymi nefropatiemi (Kovesdy et al., 2009;
Vashistha et al., 2013; Chang et al., 2013). Korekce aciddzy je re-
noprotektivnim opatfenim a zpomaluje pokles glomerularni filt-
race u pacientti v predialyze (Phisitkul et al., 2010; Goraya et al.,
2013). Tyto skute¢nosti vedly k tvaham o tom, zda je metabolic-
ka aciddza spojena s rychlym poklesem nebo s kompletni ztratou
rezidudlni rendlni funkce také u peritonealné dialyzovanych pa-
cienttl, a prispiva tudiz ke zhorseni jejich prognézy. Na tuto otaz-
ku v8ak neni mozno odpovédét, protoze neexistuje dostatek rele-
vantnich studii zabyvajicich se touto problematikou. Proto byla
realizovana predklddana studie s cilem zjistit vztahy mezi nizky-
mi koncentracemi bikarbonatu v séru a ztratou rezidualni renal-
ni funkce v prospektivni kohorté incidentnich pacientti 1écenych
peritonealni dialyzou.

Soubor nemocnych a metodika

Do studie bylo zatazeno 549 pacientil, 144 z nich studii nedokon-
¢ilo, do zavére¢né analyzy tak bylo zatazeno 405 pacienti. K vylu-
¢ovacim kritériim patfily mimo jiné anamnéza lé¢eni hemodialy-
zou nebo transplantaci ledviny, reparace rezidualni renalni funkee,
zahajovani peritonedlni dialyzy (PD) pro akutni renalni dysfunkci
nebo srde¢ni selhdni. Protoze studie byla zaméfena na pokles re-
zidudlni rendlni funkce, byli vylouceni pacienti, ktefi byli pfi za-
héjeni PD primarné anuricti.

Data ohledné rezidudlni renalni funkce byla sbirana tfi mési-
ce po zahdjeni PD a nasledné sledovana v $estimési¢nich interva-
lech. Byla posuzoviana jako rezidualni glomeruldrni filtrace (GF)
a vypoctena jako aritmeticky pramér clearance urey a kreatini-
nu z 24hodinového sbéru moci. Rezidualni GF byla povazovana
za nulovou, kdyz diuréza poklesla na méné nez 200 ml. Pokud byla
takova hodnota doloZena ve dvou po sobé jdoucich méfenich, byl
pacient definovén jako anuricky od prvniho ¢asového intervalu,
kdy toto bylo zjisténo.

Vysledky

Pramérny vék pacienti zatazenych do studie byl 59,4 roku, 54 %
z nich byli muzi, 52 % pacientu trpélo diabetem. Medidn koncen-
trace bikarbonatu byl 26 mmol/l. Mezi vstupnimi zakladnimi cha-
rakteristikami pacientd s koncentraci bikarbonatu < 24 mmol/l,
v rozmezi 24-30 mmol/l a s koncentraci > 30 mmol/l nebyl zad-
ny statisticky vyznamny rozdil kromé typu uzivaného dialyza¢ni-
ho roztoku; zastoupeni pacientt lé¢enych laktatovym roztokem at
uz o koncentraci 35 mmol/l, nebo 40 mmol/l nebo obecné rozto-
kem s nizkym pH (< 5,5) bylo podstatné vétsi ve skupiné s kon-
centraci bikarbonatu v séru < 24 mmol/l. Soucasné byli pacienti
s vysokou koncentraci bikarbonatu v séru ¢astéji lé¢eni roztokem
na bazi bikarbonat/laktat a roztoky s pH > 5,5.

Primérna doba sledovani byla 25,8 mésice. V tomto obdobi
bylo pozorovano celkem 299 epizod peritonitidy u 171 pacien-
tl — incidence peritonitidy byla tedy 0,34/jeden paciento-rok (jed-
na epizoda za 35 paciento-meésicii) a nelisila se mezi jednotlivy-
mi kategoriemi sérové koncentrace bikarbonatu. Hodnoty sérové
koncentrace albuminu se také mezi skupinami pacientt rozdéle-
nych podle sérové koncentrace bikarbonatu nelisily.

Rezidudlni renalni funkce byla méfena alespon ¢tytikrat u 287
pacienttl, pétkrat u 242, Sestkrat u 209 a sedmkrat u 166 pacientt.
Béhem prvnich tfi let dialyzy dospélo 95 (23,5 %) pacientt k anurii.
Byl pozorovan trend k vys$imu riziku vzniku anurie u PD pacien-
t s nizkou koncentraci bikarbonatu v séru. Nejnizsi kvintil kon-
centrace bikarbonatu v séru byl spojen s nejvy$s$im rizikem anurie.

Celkova rychlost poklesu rezidudlni renalni funkce po zahajeni
PD byla signifikantné vys$si u nemocnych s koncentraci bikarbo-
ndtu v séru < 24 mmol/l. Mési¢ni pokles rezidudlni rendlni funk-
ce u pacientii s koncentraci bikarbonatu v séru < 24 mmol/l ¢inil
0,15 ml/min/1,73 m? za mésic ve srovnani s normélni koncentra-
ci bikarbonatu v séru (pokles o 0,11 ml/min/1,73 m? za mésic,
p < 0,001) a s koncentraci zvy$enou (pokles 0 0,09 ml/min/1,73 m?
za mésic, p < 0,001). Tyto vztahy nebyly ovlivnény hodnotou re-
zidualni rendlni funkce zji§ténou u pacientti pti vstupu do studie.

Autofi uzaviraji, ze v této studii prokazali jasny vztah mezi niz-
kou koncentraci bikarbonatu v séru a rychlosti poklesu rezidual-
ni rendlni funkce u PD pacientu. Tato observa¢ni studie nemohla
viak zjistit, zda eventualni iprava metabolické acidézy vede k del-
$imu udrzeni rezidudlni renalni funkce - bude nutné provést in-
terven¢ni randomizovanou kontrolovanou studii, kterd by pomoh-
la tuto otdzku zodpovédét.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Opatrna, Ph.D.

Metabolickd acidoza je nevyhnutelné spojena s poruchou funkce led-
vin. U dospélého clovéka je denné vyprodukovdno asi 1 mmol/kg té-
lesné hmotnosti kyselin, jejichZ hlavnim zdrojem je metabolismus
proteinii prijatych potravou (Halperin a Jungas, 1993). Neschopnost
nemocnych ledvin kompenzovat tuto ndloz kyselin vede k rozvoji
metabolické acidézy (Kalantar-Zadeh et al., 2004). Rozvoj meta-
bolické acidozy u poruchy funkce ledvin je podminén kumulaci ky-
selin a nedostatecnou tvorbou bikarbondtii; problém ztrdt alkdlii je
spise okrajovou zdleZitosti omezenou prakticky pouze na pacienty
s rendlni tubuldrni acidézou II. typu. Prevalence této poruchy stou-
pa s klesajici GF (Eustace et al., 2004).

Metabolickd acidéza md fadu zdvaznych nezddoucich ucinki
na organismus. Vyznamné zhorsuje rendlni kostni nemoc, nebot pti-
mo stimuluje kostni resorpci a inhibuje tvorbu kosti, inhibuje tvor-
bu vitaminu D a alteruje odpovéd cilovych orgdnii na stimulaci pa-
rathormonem. Ddle vede metabolickd acidoza ke zvyseni svalového
katabolismu. Klinicky vyznamné je, Ze tento nepfiznivy vliv je patr-
ny jiz pti relativné mirném poklesu sérové koncentrace bikarbondtii
(< 20 mmol/l). Soucasné nastiva snizeni produkce albuminu, zvy-
Suje se inzulinovd rezistence, kumulace f3,-mikroglobulinu a dochdzi
k dalsim nezddoucim metabolickym vi¢inkim (prehledné v: Klaboch
et al., 2012). Jak jiz bylo zminéno vyse, koreluje metabolickd acidéza
s mortalitou jak pacientii v predialyze, tak pacientii dialyzovanych.
Kromé toho byla pozorovina souvislost mezi metabolickou acido-
zou a rychlosti poklesu GF u nemocnych v predialyze (Raphael et al.,
2011). V intervencnich studiich se pak ukdzalo, Ze léceni metabolické
acidozy perordlnim poddnim alkalizaénich ldtek nebo zdsadotvorné
zeleniny a ovoce snizilo ukazatele poruchy funkce ledvin a zpomali-
lo progresi rendlni dysfunkce (Vashistha et al., 2013; Phisitkul et al.,
2010; Goraya et al., 2013). Z predklddané studie vyplyvd, Ze i u pe-
ritonedlné dialyzovanych pacientii dochdzi ke ztrdaté zbytkové funkce
ledvin rychleji, pokud je ptitomna metabolickd acidéza. Neni jasné,
jakymi mechanismy je to zpiisobeno. Pravdépodobné jde o zvysenou
amoniogenezi v proximdlnim tubulu a o zvysenou produkci medid-
torti zénétu (endotelinu, aldosteronu a dalsich) pod vlivem acidozy.
Otdzkou ziistavd, zda intervence - lepsi korekce metabolické acidé-
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zy - napomiiZe udrZeni zbytkové funkce vlastnich ledvin u pacientii
lé¢enych PD. Pozitivni vysledky u nemocnych lécenych bikarbondto-
vymi roztoky v této studii uvedenou predstavu podporuji. Lze dou-
fat, Ze intervencni studie zamétend na vipravu metabolické acidézy
s cilem del$iho udrzeni rezidudlni rendlni funkce probéhne co nej-
drive a ptinese odpovéd na vyse formulované otdzky.
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Vcéasna nefrologicka péce pred

rozvojem terminalniho selhani
ledvin

Gillespie BW, Morgenstern H, Hedgeman E, et al. Nephrology care prior to
end-stage renal disease and outcomes among new ESRD patients in the USA.
Clin Kidney J 2015;8:772-780.

efrologickd péce pred rozvojem terminalniho selhani ledvin

(ESRD) je spojovana s leps$imi klinickymi vysledky, z nichz
nejduleZitéj$im je jisté lepsi jednoro¢ni prezivani nemocnych po za-
héjeni dialyzy. V minulosti jiz byly studovany mensi soubory ne-
mocnych v riznych regionech. V roce 2002 byla publikovana studie
z New Jersey (Avorn et al.,, 2002), ve které se prokazalo, ze pokud
trva nefrologické sledovani méné nez 90 dni pred zahajenim dialy-
zy, je pravdépodobnost tmrti v prvnim roce na dialyze vy$si o 37 %
ve srovnani s pacienty, ktefi byli doporuceni do nefrologického sle-
dovani ¢asné (95% interval spolehlivosti [IS] 1,22-1,52; p < 0,001).
Podobné u nemocnych, ktei navstivili nefrologa méné nez pét-
krét v roce pred zahajenim dialyzy, byla zaznamendna o 15 % vys-
$f mortalita v prvnim roce dialyzy nez u téch, kteti méli vice nez
pét navstév u nefrologa (95% IS: 1,03-1,28; p = 0,01). Dalsi data
byla ziskana subanalyzou 2 264 pacientti z Dialysis Morbidity and
Mortality Study Wave 2 (Stack, 2003). Také zde bylo prokazano, ze
relativni riziko umrti je vys$si pro pozdé versus vcas odeslané pa-
cienty do nefrologické péce, a to na konci prvniho i druhého roku
dialyza¢niho l1é¢eni (RR 1,68; 95% 1S:1,31-2,15; RR 1,23; 95% IS:
1,02-1,47). Naopak pravdépodobnost umrti snizovalo i to, Ze pa-
cient navstivil nefrologa alespon dvakrat béhem roku pred zaha-
jenim dialyza¢niho léceni, ve srovnani s nemocnymi, ktefi nebyli
vySetfeni nefrologem viibec (RR 0,80; 95% IS 0,62-1,03; p = 0,08).
Jesté v minulém stoleti se timto tématem zabyvali Khan se spolu-
pracovniky (Khan et al., 2005). Zpracovali data ze zdravotni po-

jistovny, celkem od 109 321 pacientd, z nichZ pouhych 50 % mélo
nefrologickou péci v poslednich 24 mésicich predchazejicich zaha-
jeni dialyzy. Celkova jednoro¢ni mortalita po zahdjeni dialyzy do-
sahovala 36 %. Pokud byli pacienti v nefrologické péci (coz bylo
vyjadreno ukazatelem ,,mésice nefrologické péce®) alespon tfi mé-
sice v poslednim pulroce pred zahdjenim dialyza¢niho lé¢eni, méli
niz§i mortalitu nez pacienti bez nefrologické péce, u nichz bylo ri-
ziko umrti naopak vy$$i (HR 1,51; 95% IS 1,45-1,58). V roce 2007
byla provedena metaanalyza studii zabyvajicich se touto problema-
tikou (Chan et al., 2007). K dispozici byly udaje z 22 studii od cel-
kem 12 749 pacientti. Pacienti odeslani do nefrologické péce pozdé
méli signifikantné vyssi celkovou mortalitu nez pacienti odeslani
vcas (1,99; 95% IS 1,66-2,39, p < 0,0001). Toto jsou vysledky ty-
kajici se ukazatele mortality. Obdobné ale vychdzeji data o pristu-
pu na cekaci listinu pro transplantace ledviny a pfipravé k dialyze,
kterd se tykaji zejména permanentniho cévniho pfistupu, edukace
ohledné peritonealni dialyzy (PD) a podobné.

Piedkladana studie zkoumala data od 537 940 ptipadd termi-
nélniho selhdni ledvin s nutnosti zahdjeni dialyzy v obdobi let
2006-2010 registrovanych v systému pojisténi v U.S. Department
of Health and Human Services/Centers for Medicare and Medicaid
Services. Zkoumanym ukazatelem byla jednoro¢ni mortalita
po zahdjeni dialyza¢niho lé¢eni a dale byly - jako kritéria pripra-
venosti k dialyze - sledovany nésledujici parametry: sérova kon-
centrace albuminu, sérova koncentrace hemoglobinu, volba pe-
ritonedlni dialyzy oproti volbé hemodialyzy, dostupnost funkéni
arteriovendzni pistéle nebo cévniho graftu oproti dostupnosti cen-
tralniho katétru a informovanost o transplantaci ledviny.

Do studie bylo zahrnuto 443 761 pacientt, z nich 33 % nemélo
zadnou nefrologickou péci pred zahdjeni dialyzy, 14 % pacientt
byla tato péce poskytovana po dobu kratsi nez Sest mésict, 25 %
pacienttt mélo nefrologickou péci v trvani 6-12 mésicti a pouze
28 % pacienti bylo kontrolovano nefrologem déle nez 12 mésictl.
Témér 49 % pacientt bylo starsich 65 let a 59 % trpélo onemoc-
nénim diabetes mellitus.

Jakékoliv nefrologicka péce pred zahajenim dialyza¢niho léceni
byla spojena s lep§im zdravotnim stavem a s pfipravenosti na dia-
lyzu, tato péce pozitivné korelovala s hodnotami vstupniho séro-
vého albuminu, hemoglobinu a s informovanosti 0 moznostech
transplantace ledviny. Nefrologickd péce byla také spojena s vétsi
pravdépodobnosti zahajeni peritonealni dialyzy nez hemodialyzy
a se zahdjenim hemodialyzy pomoci trvalého periferniho ptistupu
vs. pomoci centrdlntho cévniho pfistupu. Byl prokazan inverzni
vztah mezi trvanim nefrologické predialyza¢ni péce a mortalitou
v prvnim roce dialyzy, a to 0 42 % u pacienti, ktefi méli nefrolo-
gickou péci déle nez 12 mésicti (pokud predialyzaéni nefrologic-
ka péce trvala 3-6 mésici, riziko se snizovalo o 28 %, pokud tr-
vala 6-12 mésict, snizovalo se riziko o 27 %). Horsi dostupnost
predialyza¢ni péce byla ve vztahu k absenci zdravotniho pojisténi.

Autoti uzaviraji, Ze nadale velké procento pacient v USA nema
dostate¢nou predialyza¢ni péci. Tato studie vychazejici z dat té-
méf pul milionu pacient by méla slouzit, resp. pomoci politikéiim
ke zméné strategie vefejné zdravotni péce tak, aby se dostupnost
predialyza¢ni nefrologické péce zvysila a pocet pacientd bez této
péce se snizil. Takové strategie maji potencial zlepsit klinické vysled-
ky nemocnych s chronickymi nefropatiemi a se selhanim ledvin.

B KOMENTAR

Prof. MUDr. Sylvie Opatrna, Ph.D.
Chronické onemocnéni ledvin (CKD) se stivd zdvaznym vefejnym
zdravotnim problémem, jehoZ teseni si vyZddd opateni na celo-
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statnich a globdlnich tirovnich. V priimyslové vyvinutych zemich
trpi asi 10 % dospélé populace chronickym onemocnénim ledvin.
Veasny zachyt CKD ziistdvd v fadé zemi problémem a k témto ze-
mim patii i Ceskd republika. Situace, kdy do dialyzacnich progra-
mil vstupuje 40-48 % pacientii ,, z ulice’; je neutésend, stejné jako
fakt, Ze se ji nepodafilo za poslednich deset let prakticky viibec ovliv-
nit. Pfitom diagnostika chronického onemocnéni ledvin neni obtiz-
nd a existuji opattent, kterd mohou priibéh chronickych nefropatii
vyznamné zpomalit.

Predklddand studie poskytuje organizdtoriim zdravotni péce dal-
$i pddny argument. Studie s vice nez 400 000 pacientii je zatim nej-
rozsdhlejsi z téch, které byly dosud provedeny. Kromé toho pracu-
je s recentnimi daty nashromdazdénymi v pribéhu let 2006-2010.
Prestoze v USA nemaji vSichni pacienti zdravotni pojisténi, ziistdva-
lo pred vstupem do dialyzy bez nefrologické péce 33 % pacientii, coz
je méné nez v Ceské republice, kde je zdravotni pojisténi univerzalné
dostupné a rozdily v socioekonomickém statusu obyvatelstva nejsou
tak extrémni jako ve Spojenych stitech americkych.

Obdobnym zdravotnickym problémem, ktery se podafilo pfiznivé
ovlivnit globdlnim opatienim, byl neadekvdtné nizky pocet pacientii
vstupujicich do hemodialyzacniho programu bez zaloZené arterio-
venozni pistéle; tito nemocni méli jako prvni periferni cévni pfistup
zakladany cévni $tép. Iniciativa nazvand Fistula First Breakthrough
Initiative (FFBI) tuto situaci zménila béhem pouhych Sesti let. Z pii-
vodniho poétu nemocnych s pisteli (32 %) pti vstupu do dialyzac-
niho programu se jejich podil zvysil na 52 % (FFBI Press Release,
2009). Z hlediska pomérii v Ceské republice by bylo velice vhodné
realizovat analogicky projekt pro véasny zdchyt chronickych nefro-
patii. Mélo by to vyznam medicinsky a téz ekonomicky.

Literatura

Avorn J, Bohn RL, Elvy E, et al. Nephrologist care and mortality in patients with chron-
ic renal insufficiency. Arch Intern Med 2002;162:2002-2006.

Stack AG. Impact of timing of nephrology referral and pre-ESRD care on mortality risk
among new ESRD patients in the United States. Am J Kidney Dis 2003;41:310-318.
Khan SS, Xue JL, Kazmi WH, et al. Does predialysis nephrology care influence patient
survival after initiation of dialysis? Kidney Int 2005;3:1038-1046.

Chan MR, Dall AT, Fletcher KE, et al. Outcomes in patients with chronic kidney dis-
ease referred late to nehprologists: a meta-analysis. AMJ Med 2007;120:1063-1070.
FFBI Press Release: Fistula First Breakthrough Initiative Provides Road Map to Reach
CMS Goal of 66%, October 7, 2009. http://www.fmqai.com/library/attachment-li-
brary/Fistula%20First%20Breakthrough%20PR100609%20_4_.pdf

Jak casta je hypoxémie béhem
hemodialyzy, u kterych pacientu

se vyskytuje a jaky je jeji klinicky
a prognosticky vyznam?

Meyring-Wosten A, Zhang H, Ye X, et al. Intradialytic hypoxemia and cli-
nical outcomes in patients on hemodialysis. Clin ] Am Soc Nephrol 2016;
published on March 2; doi: 10.2215/CJN/08510815

Pfedklédané téma, tj. vyskyt a klinicka zdvaznost intradialyzac-
ni hypoxémie, je az prekvapivé opomijené a stoji stranou za-
jmu klinikd. Pfitom je dlouho znamo, ze béhem dialyzy se hypo-
xémie objevuje, a to dokonce casto.

Autofi vyzkumné skupiny vedené profesorem Kotankem z pres-
tizniho Renal Research Institute sestavili velkou precizni databa-
zi vysledkd opakovaného méfeni intradialyza¢niho pribéhu sa-
turace krve kyslikem (Sa0,). Data tykajici se SaO, jsou soucasti
vystupu pti méfeni relativnich zmén intradialyzaéniho objemu
(dBV) modulem CritLine, ktery registruje v minutovych interva-
lech zmény hodnot hemoglobinu v komtirce viazené do arterial-
niho dialyza¢niho setu (Annand, 2012). Pravidelné monitorova-

ni dBV je rutinni klinickou praxi na fadé¢ dialyza¢nich pracovist.
Pak je automaticky k dispozici i kontinudlni praibéh hodnot SaO,.

Na retrospektivni studii se podilelo celkem 17 hemodialyza¢-
nich center Spojenych statt americkych. Do zpracovani bylo za-
fazeno 983 chronicky hemodialyzovanych osob, u kterych bylo
k dispozici v intervalu Sesti mésicti nejméné deset kontinudl-
nich méfeni (tj. méfeni po celou dobu dialyzy). Cilem bylo od-
povédét na dvé otazky: (1) Jak ¢asto a u koho se intradialyza¢ni
hypoxémie vyskytuje? a (2) Jaky je klinicky vyznam intradialy-
zaéni hypoxémie?

Takzvana protrahovana intradialyza¢ni hypoxémie (PIH) byla
a priori definovana jako pokles saturace O, (SaO,) béhem hemo-
dialyzy pod hodnotu 90 %, a to na dobu nejméné jedné tretiny
sledovaného ¢asu (= doba dialyzy).

U kazdého pacienta bylo k dispozici primérné 30 kompletnich
zaznamu (tj. méfeni byla provedena priimérné béhem tficeti he-
modialyz - HD). V$echny HD byly provedeny s bikarbonatovym
dialyza¢nim roztokem (koncentrace bikarbonatu v roztoku neni
v$ak bohuzel v publikaci uvedena). Koncentrace sodiku v roz-
toku byla 137 mmol/l (s jen malou smérodatnou odchylkou
0,5 mmol/l) a koncentrace sodiku v séru 138,8 mmol/l (sméro-
datna odchylka 2,6 mmol/l).

Vice nez polovinu souboru (52 %) predstavovali diabetici,
chronickym srde¢nim selhdnim trpéla ptiblizné ¢tvrtina pacien-
td (23,3 %), chronickou obstrukéni plicni nemoc mélo 8,4 % pa-
cientl. Primérnd délka dialyza¢niho léceni byla 3,9 roku (avsak
s velkym rozptylem mezi jednotlivymi pacienty, nebot smérodat-
nd odchylka délky dialyza¢niho lé¢eni byla 4,1 roku).

Protrahovana intradialyza¢ni hypoxémie se vyskytla u 100 osob
(coz predstavuje necelych 10 % pacientt celého souboru). To ne-
znamena, Ze u ostatnich se hypoxémie nevyskytla, znamena to
pouze, ze trvala krat$i dobu, nez bylo stanoveno v definici PIH
(ktera byla pomérné prisna, av§ak opirala se o kritéria pouzivana
i pti jinych nemocech a stavech, a dulezité je, Ze autofi si tuto de-
finici stanovili a priori neboli jesté pred zahajenim studie).

Intradialyza¢ni hypoxémie byla zjiSténa Casto, avSak samotny
pokles saturace O, nebyl dokladem PIH. K tomu, aby byl pacient
klasifikovan do kategorie ,,protrahovand intradialyza¢ni hypo-
tenze®, musela byt saturace s hodnotou O, < 90 % dokumento-
vana nejméné po dobu dvou tretin délky dialyza¢ni procedury.
Vysledky pak ukazaly, ze zatimco pacienti s PIH stravili se SaO,
témer 60 % délky dialyzy, pacienti bez PIH méli tuto dobu pod-
statné kratsi, ,jen“ necelych 5 %.

Mezi skupinami s PTH a bez PIH byly zjitény tyto rozdily: pa-
cienti, u kterych byla PIH dokumentovana, byli stars$i (pramér
65,3 roku vs. 61,7 roku) a byli dialyzovani déle, avsak neliili se
v hodnoté BMI (a nebyli ¢astéji obézni). Neméli vyssi vyskyt dia-
betes mellitus, avSak vyznamné ¢astéji trpéli chronickou obstruke-
ni plicni nemoci (CHOPN; 20 % vs. 7,1 %, p < 0,001). Jejich po-

e

tfebnd ultrafiltrace byla vy$si (2,4 litru oproti 2,2 litru). Méli nizsi
hodnotu albuminu a vyznamné vyssi spottebu erytropoetinu, ac-
koliv hodnoty hemoglobinu se nelisily.

Klinicky vyznam byl posuzovan podle nutnosti hospitalizaci
a byla hodnocena i mortalita. Pacienti s PIH byli hospitalizovani
v priméru 2,21krat, zatimco pacienti bez PIH 1,55krat, tedy vy-
znamné méné Casto. Relativni riziko hospitalizaci pro pacienty
s PIH bylo 1,46 (95% interval spolehlivosti 1,22-1,73; p < 0,01).
Mortalita, vyjadfena poctem timrti na 100 pacientt 1é¢enych jeden
rok, byla u pacientt s hypoxémii v priibéhu dialyzy 24,1, zatim-
co v kontrolni skupiné 10,2, tj. pacienti s PIH méli témér 2,5krat
vy$$i riziko tmrti.
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Na otdzky zamétené na vyskyt intradialyzacni hypoxémie a jeji kli-
nicky vyznam odpovédéla studie jednoznacné: intradialyzacni hypo-
xémie se vyskytuje ptiblizné u jedné desetiny pacientii a ma negativ-
ni klinicky dopad. V bézném klinickém vysetteni miize hypoxémie
béhem dialyzy ziistat bez povsimnuti, avsak dlouhodobé diisledky
jsou vyslovené nepriznivé. Pacienti, kterym béhem dialyzy klesd sa-
turace krve kyslikem pod 90 % na dobu delsi, nez cini jedna tietina
dialyzacni procedury, jsou vyznamné castéji hospitalizovdini a v zd-
kladnim analytickém modelu maji témév 2,5krdt vyssi riziko vmrti.

Intradialyzacni pokles saturace krve kyslikem je zjistovin jiz
od pocatkii vzniku a rozvoje dialyzacni 1écby (Jones, 1992). Ackoliv
existuje fada diskusi o mozZnych pricindch (viz niZe), prekvapivé
madlo pozornosti bylo vénovdno jeho skutecnému vyskytu v soucas-
né ére moderni dialyzacni technologie. Redlny vyskyt hypoxémie
v pritbéhu HD nebyl zndm, resp. byl pouze odhadovin, a klinické
duisledky nebyly prakticky viibec zvaZoviny.

K diskutovanym podmirujicim faktoriim hypoxémie pti dialyze
patii podle literatury naptiklad spankovd apnoe a hypoxémie byla
popsdna i béhem prostého spanku pti dialyze (Chan, 2004). Ddle se
uvddi, ze kyslicnik uhelnaty miize z krve difundovat do dialyzacni-
ho roztoku, tim se miiZe sniZit aktivita dychaciho centra (Pierson,
2006). Zhorseni difuze kysliku ze vzduchu pres alveolokapildrni
membrdnu nastdavd pri hyperhydrataci, plicnim méstndni a také pti
kalcifikacich plicnich cév - to vse se u pacientii v dialyzacnim pro-
gramu miize pomérné casto vyskytnout a je s tim v souhlase i zjis-
téni, Ze PIH byla spojena s potiebou vyssi ultrafiltrace. Neptimo je
spojitost mezi hydrataci a saturaci krve kyslikem podpofena jed-
nim z vedlejsich ndlezii autoril - saturace krve kyslikem se v priibeé-
hu dialyzy spise zlepsSovala a na konci dialyzy (v poslednich 30 mi-
nutdch) byla vyznamné vyssi nez v prvnich 5-25 minutdch dialyzy.

Existuji literdrni zprdvy, Ze intradialyzacni hypoxémie je spoje-
na s intradialyzacni hypotenzi. Dokonce Ize dohledat, Ze jednou
z terapeutickych moznosti pti intradialyzacni hypotenzi (po vipra-
vé ostatnich podminujicich stavil) je oxygenoterapie (Diroll, 2014).
V komentované prdci vsak nebyla registrovdna data o krevnim tla-
ku, resp. o jeho zméndch béhem hemodialyzy, a prdce tedy nemiize
potvrdit ani vyvrdtit vyse uvedeny mozny vztah. Hlavnim a priorit-
nim zjisténim studie je spojitost mezi hypoxémii béhem hemodialy-
zy a klinickymi disledky i prognostickymi ukazateli.

Autofi ukdzali souvislost PIH s vyssim vékem, s vys$im vyskytem
CHORPN, s delsi dobou dialyzacniho léceni a v neposledni fadé i se
stupném prevodnéni, resp. s velikosti potfebné ultrafiltrace. Ddle byl
neptrimo pozorovin i vztah k ukazateliim nutrice a zdnétu - pa-
cienti s PIH méli nizsi hodnotu albuminu a potrebovali vyssi davku
erytropoetinu, aby dosdhli stejnych hodnot hemoglobinu. Vzhledem
k tomu, Ze studie byla koncipovdna jako observacni (a navic retro-
spektivni), nelze z uvedenych ndlezii soudit na Zadny pricinny vztah,
studie pouze miiZe generovat hypotézu.

Prestoze autofi zvolili velmi ptisnd kritéria pro definici PIH,
zjistili jeji opakovany vyskyt u jedné desetiny pacientil. Ve skutec-
nosti se hypoxémie (byt trvajici kratsi dobu) vyskytovala castéji.
Hemodialyzy, pti kterych byla saturace krve kyslikem kontinudlné
méfena, byly provedeny s bikarbondtovym dialyzacnim roztokem
a s dialyzdatorem z biokompatibilni syntetické membrdny. Ani mo-
derni dialyzacni technologie tedy neni zdrukou, Ze pokles saturace
krve kyslikem béhem hemodialyzy nenastane. Je mozné, Ze velkou
roli maji predisponugjici klinické okolnosti, které mimo jiné mohou
souviset s vys$im vékem, a tim i pravdépodobné s Cetnéjsimi klinic-
kymi komplikacemi. AZ 20 % pacientii s PIH mélo chronickou ob-

strukeni plieni nemoc. Této plicni komplikaci, stejné jako napriklad
syndromu spdnkové apnoe, se dosud u dialyzovanych pacientii vé-
novalo mdlo pozornosti. Je mozné, Ze preexistujici stavy jsou béhem
dialyzy s ultrafiltraci naddle zhorsoviny.

Zdkladnf teze této prdce, publikované doslova pred nékolika dny
v jednom z nejprestiznéjsich nefrologickych casopisii, prezentoval
osobné prof. Kotanko v prosinci 2015 na setkdni ceskych, rakouskych
a némeckych nefrologii v Praze. Zavéry mayji $irsi presah, nez ply-
ne z metodicky dokonalého zpracovini velkého mnoZstvi peclivé se-
stavenych dat. Ukazuji, Ze i téma, které je dlouho zndmo, miize byt
prosté podceriovdno, nedocenéno. Ptitom k jeho prozkoumdni sta-
¢i vlastné vyuziti bézné dostupnych dat. Nezbytnd, a v tom je prd-
vé sila této komentované prdce, je Sirokd znalost problému a jeho
souvislosti a uméni stanovit konkrétni hypotézu a konkrétni otiz-
ku pro zkoumdni.
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Paradox obezity je modifikovan

soucasnou pritomnosti zanétu

Stenvinkel B, Gillespie 1A, Tunks J, et al; ARO Steering Committee.
Inflammation Modifies the Paradoxical Association between Body Mass
Index and Mortality in Hemodialysis Patients. ] Am Soc Nephrol 2015 Nov
13. pii: ASN.2015030252. [Epub ahead of print]

ztah obezity a vysokého body mass indexu (BMI) je zfejmé
mnohem komplikovanéjsi, nez se predpokladalo. Obezita je
rizikovym faktorem fady onemocnéni, ale na druhé strané je vy-
soky BMI paradoxné u stejnych chronickych onemocnéni spojen
s lep$im prezitim. Tento paradox obezity byl pozorovan u termi-
nalniho selhdni ledvin stejné jako v ¢asnéjsich stadiich chronické-
ho onemocnéni ledvin, ischemické choroby srde¢ni, cévni moz-
kové prihody, revmatoidni artritidy, diabetes mellitus 2. typu,
nddord, demence ¢i u srde¢niho selhani. Rada studii byla ale kri-
tizovana, protoze blize nehodnotily typ obezity, svalovou hmotu,
zavaznost onemocnéni ¢i pfidruzend onemocnéni. Dal$im po-
tencidlnim problémem muze byt vybér nemocnych pro studie.
Nicméné pokud uvazujeme o vztahu BMI a preziti, stale zlista-
vaji nezodpovézené otazky, predevsim jakym zptisobem ovliviiu-
je vysoky BMI lepsi preziti a zda maji byt podporovany prirtst-
ky hmotnosti a obezita ve skupinach nemocnych, kde se obezita
ukazala byt vyhodou. U zminénych onemocnéni, kde byl popsan
tento paradox obezity, je Casty pretrvavajici mirny zanét. V pre-
lozené praci se proto autofi snazi zhodnotit, zda vysoké hodnoty
C-reaktivniho proteinu (CRP) a/nebo nizké koncentrace albumi-
nu v séru jako znamky zanétu néjakym zptisobem ovlivni vztah
mezi vysokym BMI a lep$im prezitim dialyzovanych nemocnych.
Sledovanou populaci tvorila kohorta AROIi, ktera zahrnova-
la incidentni dospélé hemodialyzované (HD) pacienty v 15 ev-
ropskych zemich ve 312 dialyzac¢nich centrech Fresenius Medical
Care (FMC), ktefi byli prospektivné sledovani. Byly ziskany jejich
demografické, laboratorni a komplexni medicinské udaje. V letech
2007-2009 bylo vybrano celkem 11 165 nemocnych, ktefi pfipa-
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dali v tvahu pro sledovani. Nékteri z nich ale nakonec z rtiznych
divodi do sledovani zahrnuti nebyli (napt. HD nikdy nebyla za-
héjena, anamnéza transplantace ledviny ¢i peritonealni dialyzac-
nilécba pti vstupu do studie), dal$i nedokoncili tfimésicni vstupni
obdobi. U 3 656 nemocnych z celkového poctu zbyvajicich chybé-
ly nékteré z nezbytnych tdajii (hodnoty BMI, CRP ¢i albuminu),
takze ve vysledku bylo v této studii hodnoceno 5 904 nemocnych.
Tito nemocni byli pro statistické hodnoceni rozdéleni do péti sku-
pin dle BMI (kvintily QI: < 21,5 kg/m?* Q2: 21,5-24,0 kg/m?* Q3:
24,0-26,4 kg/m? Q4: 26,4-29,8 kg/m? Q5: > 29,8 kg/m?). Zakladni
biochemické a hematologické parametry byly rutinné stanoveny
nala¢no pred zahdjenim dialyza¢ni procedury. Pro vypocet BMI
byla pouzita télesna hmotnost po dialyze. V8ichni nemocni pak
byli sledovani do vyvoje udalosti, které byly predmétem zajmu, byli
vyfazeni ze studie z diivodu transplantace ¢i ztraceni ze sledova-
ni (> 45 dni mimo FMC) nebo byli sledovani do ukonéeni studie
31. 3. 2013. Pro statistickou analyzu byl pouzit program SAS. Byla
provedena casové zavisla analyza preziti (Kaplanova-Meierova
analyza, Coxova regresni analyza — tfi modely - prvni model bez
adjustace, daldi s adjustaci na demografické faktory a na anamné-
zu a posledni model s adjustaci na dal$i mozné zkreslujici fakto-
ry). Hodnoceno bylo preziti v jednotlivych kvintilech BMI a také
po rozdéleni kazdého kvintilu na nemocné s pfitomnosti zanétu
a bez ptitomnosti zdnétu. Ddle se autofi vénovali konkrétnim pti-
¢inam umrti - kardiovaskuldrni a nekardiovaskularni mortalité.

Pritomnost zndmek zanétu byla zjisténa u vice nez poloviny
nemocnych (u 3 231 nemocnych byla hodnota CRP > 10 mg/I,
u 2 559 nemocnych koncentrace albuminu < 35 g/, u 950 ne-
mocnych byly zaznamendany zmény obou ukazateld soucasné).
Pritomnost zanétu byla spojena s vy$sim vékem, ¢astéj$im pouzi-
tim katétru, ¢astéj$im vyskytem kardiovaskuldrnich onemocné-
ni a nddorovych onemocnéni v anamnéze, ¢astéj$imi hospitaliza-
cemi, niz$i hodnotou hemoglobinu, s niz§i hodnotou kreatininu
a s vy$si hodnotou ferritinu. Pro dalsi analyzu byli nemocni roz-
déleni do péti skupin - kvintili dle BMI - a jako referen¢ni sku-
pina byli vybrani nemocni v Q5 (BMI > 29,8 kg/m?) bez pritom-
nosti znamek zanétu. Medidn doby sledovani byl 36,7 mésice.
V pribéhu této doby 1 929 nemocnych zemftelo (v 822 pripadech
byla pri¢ina kardiovaskularni), 655 nemocnych skon¢ilo z davodu
transplantace a 1 183 bylo ztraceno ze sledovani. Jednotlivé vrstvy
(kvintily dle BMI) se z hlediska preziti v Kaplanové-Meierové ana-
lyze odlisily jiz v prvnim roce sledovani a rozdily byly nejvice patr-
né u extrémil — nejhorsi preziti v Q1 a nejlepsi preziti v Q5. Pokud
byla do analyzy zahrnuta i pfitomnost ¢i nepfitomnost zanétu,
horsi preziti nemocnych se zndmkami zanétu bylo patrné prak-
ticky okamzité v priibéhu sledovani. Vyssi mortalita u nemocnych
s pritomnosti zanétu byla statisticky vyznamna (p < 0,001). V plné
adjustované ¢asové zavislé Coxové regresni analyze byla celkova
lu dle BMI (Q1; pomér rizik [HR] 1,80, 95% interval spolehlivos-
ti [95% CI] 1,26-2,56). U kvintili s vy$sim BMI nebyl u pacien-
td bez zanétu pozorovan protektivni uc¢inek. Naopak vys$si BMI
byl spojen s nizsi celkovou mortalitou nemocnych se zanétem —
v plné adjustované analyze HR (95% CI) pro Q1: 5,63 (4,25-7,46),
Q2: 3,88 (2,91-5,17), Q3: 2,89 (2,16-3,89), Q4: 2,14 (1,59-2,90)
a Q5: 1,77 (1,30-2,40). Vliv BMI na osud nemocnych a jeho mo-
difikace v diisledku zanétu byly patrnéjsi u mortality z jinych nez
kardiovaskularnich pri¢in, naopak u mortality z kardiovaskuldr-
nich pfic¢in byl u¢inek jen minimalni.

Autofi shrnuji, Ze paradox obezity je modifikovan sou¢asnou
pritomnosti zanétu. Vysoky BMI tak predstavuje vyhodu pro

preziti v pripadé zanétu, ale bez pritomnosti zanétu je jeho vliv
podstatné mensi a vztahuje se jen na skupinu nemocnych s nej-
niz§im BML

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Marta Kalousova, Ph.D.

Autoti cldnku se zamétuji na hodnoceni paradoxu obezity, tedy
na vyhodu obezity z hlediska preZiti u hemodialyzovanych nemoc-
nych, pricemz v bézné populaci je naopak povazovina za riziko-
vou. Ukazuji, Ze obezita (zvyseny BMI) md u hemodialyzovanych
nemocnych protektivni ti¢inky v pfipadé soucasného zdnétu defino-
vaného jako zvysend hodnota CRP (= 10 mg/l) a/nebo snizend kon-
centrace albuminu (< 35 g/l), ale Ze tento ucinek je vyrazné osla-
ben u nemocnych, kteti nemaji uvedené zndmky zdnétu. Celkovd
mortalita nemocnych se v pripadé zdanétu zvysuje se snizujicim se
BMLI. Daile popisuji vyssi mortalitu nemocnych s BMI < 21,5 kg/m’
i bez pritomnosti zdnétu.

Jde o studii s velkym poctem nemocnych, kterd pro hodnoceni
vyuziva bézné dostupné ukazatele, jako je BMI, CRP a albumin.
Za zdklad, tedy jako referencni skupina, byla vybrdna skupina ne-
mocnych s BMI v 5. kvintilu, tedy > 29,8 kg/m?, protozZe v predcho-
zich studiich bylo prokdzdno, Ze pacienti s nejvyssim BMI léceni he-
modialyzou maji nejlepsi prognézu. Na skupinu nemocnych lécenych
hemodialyzou musime tedy i pfi statistickém hodnoceni pohliZet tipl-
né jinak nez na béZnou populaci, kde by naopak tyto hodnoty BMI
byly spojeny s vysokym zdravotnim rizikem. Protektivni ti¢inek vy-
sokého BMI je patrny predevsim na mortalitu z jinych nez kardio-
vaskuldrnich pficin, naopak dopad na mortalitu z kardiovaskuldr-
nich p¥icin je v adjustovaném statistickém modelu jen minimdlni.
Z hlediska kardiovaskuldrni mortality tedy obezita nemd jednoznac-
né protektivni ti¢inek, ale pokud jde o pficiny imrti, mortalita z ji-
nych nez kardiovaskuldrnich pficin prevysuje mortalitu z kardiovas-
kularnich pticin, i kdyz urceni hlavni pficiny imrti je casto sloZité
a nemusi byt zcela jednoznacné. Znamend to, Ze pro nemocné léce-
né hemodialyzou je z prognostického hlediska stdle lepsi byt obéz-
ni, i kdyz je to nebude vice chrdnit napt. pred infarktem myokardu.

Autoti jsou si védomi faktu, Ze hodnoti pouze BMI, nikoli télesnou
konstituci, mnozstvi svalové hmoty a mnoZstvi tuku. Také napt. pro
diagnézu metabolického syndromu neni BMI smérodatny, kritéria
zahrnuji obvod pasu, krevni tlak, glykémii a koncentraci triglyceri-
dit a HDL cholesterolu v séru. Na druhé strané je tfeba si uvédomit,
ze BMI pocitany jako hmotnost (kg)/vyska (m)* predstavuje ukaza-
tel, ktery je jednoduse k dispozici. Pro hodnoceni byli pacienti rozdé-
leni podle BMI do péti skupin, nejde tedy o rozdéleni podle tabulek
pro béznou populaci, kdy je za obezitu povazovan BMI > 30 kg/m’
(v asijské populaci napt. ale jiz niZsi hodnoty — > 25 kg/m? né-
kdy > 27 kg/m?). Vlivem tohoto hodnoceni 1. kvintil, tedy — skupi-
na s nejnizsim BMI, zahrnuje nemocné s BMI < 21,5 kg/m?, tedy jak
nemocné, ktefi by v bézné populaci byli hodnoceni jako normadlni,
tak i podvyzivené nemocné (hranice podvyzivy BMI < 18,5 kg/m?).
Autofi diskutuji mozné priciny zvysené mortality nemocnych s niz-
kym BMI a uvazuji o charakteristice této skupiny. Zminuji predevsim
psychosocidlni faktory, snizenou chut k jidlu u nemocnych s depre-
semi ¢i mozny abiizus drog. Ddle uvazuji o mozném vlivu koure-
ni. Udaj o kouteni bohuZel nebyl asi u tietiny nemocnych k dispo-
zici, nicméné ani vytazeni téchto nemocnych ze studie neovlivnilo
jeji vysledky. Zanét a predevsim sepse predstavuje komplexni neuro-
imunoendokrinni odpovéd organismu, kterd je ovlivnéna predcho-
zim stavem organismu, tedy mj. vékem a pridruZenymi onemocné-
nimi. V pripadé stresového hladovéni a vystupriovaného katabolismu
je pak dostatek substrdtii, tedy energetické zdsoby, zjevnou vyhodou.
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Jako markery zdnétu byly pouzity CRP a albumin. Autoti sami
pripoustéji, Ze nebyl méfen napf. interleukin 6 (IL-6). Podobné miji-
Zeme zminit orosomukoid, ktery mél napt. v nékterych nasich stu-
diich lepsi vypovédni hodnotu nez CRP. Je tieba rovnéZ mit na pa-
méti, Ze CRP je sice citlivy, ale nespecificky marker s krdtkym
polocasem asi 24 hodin. Autoti jsou si moznych zmén biochemic-
kych parametrii v éase védomi, proto pouZzili Casové zdvislé statis-
tické metody. Albumin (polocas asi 20 dni) je podobné jako preal-
bumin ¢i transferrin nejen negativnim reaktantem akutni faze, ale
téz nutricnim parametrem, nicméné u dialyzovanych nemocnych je
vice zdiiraziiovdn jeho vztah k zdnétu.

Miizeme shrnout, Ze vyssi BMI je u nemocnych lécenych hemodia-
lyzou z hlediska jejich prognézy vyhodou, pokud maji soucasné zdnét.
V pripadé, Ze znamky zdnétu nejsou u nemocnych ptitomny, je pro né
stdle nevyhodné mit nizky BMI (< 21,5 kg/m?), nicméné zvyseny BMI
(> 29,8 kg/m?) jiz neni vyhodou proti BMI v rozpéti 21,5-29,8 kg/m>.
Nemocni s nizkym BMI tedy predstavuji rizikovou skupinu prede-
vsim v pripadé soucasného zdnétu. Namisté je podrobnéjsi analyza
moznych pficin tohoto stavu, na které by pak bylo mozné reagovat,
a tak zlepsit celkovy stav a perspektivu téchto nemocnych.
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HLA inkompatibilni transplantace
ledviny od Zijicich darcu jsou

spojeny s delSim prezitim
pacientt oproti dialyza¢ni Iéébé

Orandi BJ, Luo X, Massie AB, et al. Survival Benefit with Kidney Transplants
from HLA-Incompatible Live Donors. N Engl ] Med 2016;374:940-950.

e Spojenych statech americkych ma 32 000 nemocnych ce-
kajicich na transplantaci ledviny protilatky proti HLA (hu-
man leukocyte antigen) antigentim, coZ jim zjevné prodluzuje
dobu ¢ekani na kompatibilniho darce. Néktefi z nich maji to §tés-
ti, Ze maji moznost podstoupit transplantaci ledviny od Zijiciho
dérce, avSak maji proti jeho HLA antigentim protilatky. Pro tyto
pacienty mizeme nalézt kompatibilniho darce v systému parové
vymény (nadéje na nalezeni vhodného dérce je zde v8ak pro né
rovnéz omezend) anebo podstoupi desenzibilizaci a nésledné pak
transplantaci od inkompatibilniho dérce. Zkusenosti z jednotli-
vych center i multicentricka studie ale ukazuji na horsi dlouho-
dobé vysledky téchto transplantaci v porovndani s transplantace-
mi kompatibilnimi v HLA systému. Protoze vysledky testii ziskané
od HLA inkompatibilnich darct jsou horsi, mnohd transplanta¢ni
centra v USA se k tomuto programu stavi zdrzenlivé, aby se nevy-
stavovala riziku postihu ze strany regula¢nich iradu a platcii péce.
Nicméné, pro mnoho senzibilizovanych pacientt je inkompatibil-
ni transplantace jedinou volbou, protoze jejich $ance na kompa-
tibilni transplantaci je malda a riziko mortality spojené s dialyzou
vysoké. Vysledky zkusenosti z Johns Hopkins University ukazu-
ji, Ze riziko spojené s inkompatibilnimi transplantacemi je nizsi
nez riziko provazejici setrvani v 1é¢bé dialyzou. Je proto zasadni
tyto zkusenosti ovéfit v multicentrické studii, jiz by se zucastnila
ostatni centra napri¢ Spojenymi stéty.
Do studie byli zarazeni pacienti z 22 transplanta¢nich cen-
ter, ktefi podstoupili transplantaci ledviny v letech 1997-2011.

Jako kontrolni byla vybrana skupina nemocnych z registru SRTR
(Scientific Registry of Transplant Recipients), ktery obsahuje in-
formace o v8ech darcich, o nemocnych v ¢ekaci listiné a 0 nemoc-
nych po transplantaci ledviny. Za HLA inkompatibilni pfijemce
byli povazovani nemocni, ktefi podstoupili periopera¢ni desen-
zibiliza¢ni terapii. Pozitivni vysledek vysetfeni metodou Luminex
a negativni vysledek ktizové zkousky provedené pomoci pritoko-
vé cytometrie (FACS cross-match) znamenal nizkou koncentraci
darcovsky specifickych protilatek (DSA), pozitivni vysledek testu
FACS cross-match s negativnim vysledkem ktizové zkousky cyto-
toxicity zavislé na komplementu (CDC) predstavoval stfedni kon-
centraci DSA a konecné pozitivni vysledek testu CDC (klasicky
cross-match) pak znamenal vysokou koncentraci pritomnych DSA
pred transplantaci. Necelych 6 % nemocnych bylo navic inkom-
patibilnich v krevni skupiné.

Informace o imrti nemocnych v registrech socialniho pojisténi
a programu Medicare byly spojeny s informacemi o transplantacich
v registru SRTR. Prvni kontrolni skupinu tvorili nemocni z ¢ekaci
listiny, z nichz nékteti nasledné podstoupili transplantaci ledviny
od zemfelého dérce. Druhou kontrolni skupinu tvofila skupina ne-
mocnych na ¢ekaci listiné, ktef transplantaci ledviny nikdy nepod-
stoupili. Pacienti do prvni kontrolni skupiny byli vybrani z témér
z 350 000 nemocnych a nemocni ve druhé kontrolni skupiné pak
pochaézeli z kohorty 200 000 nemocnych. Cilem vytvofeni prvni
kontrolni skupiny bylo porovnat transplantace ledvin od inkom-
patibilnich Zijicich darciti se skupinou co nejpodobnéjsi interveno-
vané skuping, cilem druhé kontrolni skupiny (netransplantovani
nemocni, ale zafazeni na ¢ekaci listinu) pak bylo ukazat na rozdi-
ly v preziti nemocnych, ktefi podstoupili transplantaci, oproti tém,
ktefi setrvali v dialyza¢ni 1é¢bé. Kazdému prijemci inkompatibil-
ni ledviny bylo pfifazeno pét vybranych kontrolnich osob v prvni
a pét kontrolnich osob ve druhé skupiné. Systém vybéru kontrol-
nich skupin je uveden v originalni publikaci. Nemocnym se 100%,
98-99% a 95-97% panelem reaktivnich protilatek (PRA) byli vy-
bérem prifazeni nemocni se stejnym mnozstvim PRA. Pacientiim
s PRA dosahujicim hodnoty 85-94 % byly ptidéleny kontrolni oso-
by s PRA liSicim se maximalné o + 2 %. Tolerance PRA vybrané
kontrolni skupiny se nasledné snizovala s poklesem hodnot (uva-
dénych v %) PRA pacienti. Nemocnym s PRA o hodnoté 0 % byly
vybrany jenom kontrolni osoby s PRA 0 %. Pacienttim, ktefi pod-
stoupili preemptivni inkompatibilni transplantaci ledviny od zi-
jictho HLA inkompatibilniho darce, byly vybrany kontrolni oso-
by - pacienti s délkou dialyza¢ni 1é¢by nepresahujici tii mésice.
Kontrolni osoby pridélené ostatnim nemocnym, ktefi jiz byli 1éce-
ni dialyzou pred transplantaci, byly zvoleny tak, aby nejvyssi roz-
dil délky dialyzacni lécby predstavoval jeden rok. Kontrolni osoby
se s pacienty shodovaly v nésledujicich ukazatelich: ve véku, krev-
ni skupiné, retransplantacich, rase, pohlavi, ptitomnosti diabetu,
v obdobi, kdy nemocni podstoupili transplantaci. V ptipadé, kdy
se nepodarilo vybrat pfesné odpovidajici kontrolni osoby, byla kri-
téria zmirnéna (detaily zde nejsou popsany).

Do studie bylo zarazeno 1 025 nemocnych, ktefi podstoupili
HLA inkompatibilni transplantaci ledvin ve 22 transplanta¢nich
centrech. Z nich 185 nemocnych mélo jenom pozitivni vysled-
ky testu provedeného metodou Luminex, ale negativni vysledku
testu metodou FACS cross-match; 536 nemocnych mélo pozitiv-
ni FACS cross-match, ale negativni CDC a 304 nemocnych pak
pozitivni vysledky testu CDC cross-match. Celkem 67 % nemoc-
nych tvorily Zeny a 40 % nemocnych jiz transplantaci podstoupi-
lo, 16 % nemocnych bylo ¢ernochii. Median PRA dosahoval 51 %
u nemocnych s pozitivnim vysledkem testu metodou Luminex,
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57 % u nemocnych s pozitivnim vysledkem testu metodou FACS
cross-match a 85 % u nemocnych s pozitivnim vysledkem testu
metodou CDC. Doba dialyza¢ni 1é¢by byla 5,6 roku, 6,9 roku a 9,0
roku ve vsech tfech skupindch.

Ptijemci transplantaci ledvin od inkompatibilnich Zijicich dar-
ctt méli vyznamné del$i preziti v porovnani s kontrolnimi skupi-
nami (¢ekaci listina nebo transplantace anebo jenom cekaci listi-
na). Jednoro¢ni preziti predstavovalo 95 % vs. 94 % a 89 %, tfileté
preziti 91,7 % vs. 83 % a 72 %, pétileté preziti 86 % vs. 74 % a 59 %
a osmileté preziti 76,5 % vs. 62,9 % a 43,9 %. Inkompatibilni
transplantace byla spojena s absolutnim zvy$enim preziti v os-
mém roce o 13,6 % oproti prvni kontrolni skupiné (¢ekaci listina
a transplantace) a 0 32,6 % oproti skupiné pacientt, ktefi nikdy
nepodstoupili transplantaci (3,37krat nizi riziko). Del$i pfeziti ne-
mocnych bylo zaznamenano ve vSech skupinach podle mnozstvi
darcovsky specifickych protilatek. V osmém roce méli nemocni
s pozitivitou DSA uréenou pouze metodou Luminex o 24 % delsi
preziti oproti prvni kontrolni skupiné a o 42 % oproti druhé kon-
trolni skupiné. V pfipadé nemocnych s pozitivitou ur¢enou pomo-
ci metody FACS cross-match bylo preziti del$i o 13 % oproti prvni
a 0 33 % oproti druhé kontrolni skupiné. Nemocni s pozitivitou
zjisténou testem CDC cross-match (nejvy$si mnozstvi DSA, nej-
vy$si imunologické riziko) méli preziti 0 9,5 % delsi oproti prvni
kontrolni skupiné a 0 27,3 % delsi oproti druhé kontrolni skupiné.

V této studii tak bylo ptijeti HLA inkompatibilniho $tépu spo-
jeno s vyznamnym prodlouzenim pfeziti nemocnych ve srovna-
ni s dal$imi moZznostmi lé¢by senzibilizovanych nemocnych, tedy
oproti dialyza¢ni 1é¢bé a ¢ekdni na transplantace anebo oproti
dialyzac¢ni 1é¢bé a podstoupeni transplantace. Tato vyhoda byla
pozorovana u viech skupin nemocnych s rtiznym mnozstvi an-
ti-HLA protilatek.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondfrej Viklicky, CSc.

Transplantace ledvin maji nyni v porovndni s dobou pted deseti lety
jiné limity. Pfedné jiz neplati nutnost kompatibility mezi ddrcem
a ptijemcem v krevni skupiné a také jiz neplati nutnost kompati-
bility v HLA systému. Stdle se samoziejmé vybiraji piijemci k dér-
ciim tak, aby bylo dosazZeno jak kompatibility v krevni skupiné, tak
co nejvétsi miry podobnosti v HLA systému. V opacném pripadé by
hrozila predevsim protildtkami zprostfedkovand rejekce transplanto-
vaného orgdanu. V pripadé inkompatibility v krevni skupiné Ize po-
dat mésic pred transplantaci rituximab (monoklondlni protildtku)
a pred transplantaci pak provést specifickou imunoabsorpci. Toto
lze provést jediné za predpokladu, Ze ddrce Zije. V IKEM jsme ten-
to pristup zavedli v roce 2011. Dosud tispésné podstoupilo tento typ
transplantace 25 nemocnych.

Existuji ale také nemocni (vétsinou Zeny po predchozich transplan-
tacich), kteti maji v plazmé velké mnoZstvi protildtek proti cizim
HLA antigentim, tzv. anti-HLA protildtky. U téchto nemocnych je
velmi obtizné najit vhodného ddrce, at uz Zijiciho, nebo zemfelého
(maji daleko castéji pozitivni CDC cross-match), a tito nemocni zil-
stdvaji dlouho v 16¢bé dialyzou. Cldanek publikovany Orandim a spol.
prezentuje vysledky retrospektivniho pozorovini z 22 center v USA,
jejichz specialisté pouZili tzv. desenzibilizacni strategii pravé u téch-
to vysokorizikovych nemocnych s cilem umoznit jim transplantaci
od Zijiciho ddrce po predchozi pripravé (jako pFiprava byly pouZity
riizné lécebné protokoly - rituximab, plazmaferézy, imunoabsorp-
ce, intravendzni imunoglobuliny).

Jiz pred lety byla provedena studie v Johns Hopkins University
(Montgomery et al., 2011), kterd ukdzala na podobné vysledky do-

kladajici, Ze preziti nemocnych po HLA inkompatibilni transplan-
taci je delsi ve srovndni se stejnymi nemocnymi ponechanymi v dia-
lyzacni 1écbé. Protoze jsou v USA hodnocena transplantacni centra
podle vysledku své prdce (preziti $tépii a nemocnych), mnoho center
z obav pred horsimi vysledky tento typ transplantaci neprovddélo.
Proto byla nyni realizovina vétsi multicentrickd, retrospektivni stu-
die s nemocnymi, ktefi podstoupili HLA inkompatibilni transplan-
taci ledviny v letech 1997-2011. Vyhodou této studie bylo jeji multi-
centrické uspotddant, dostatecné mnoZstvi pacientii (1 025) a dobfe
vytvoreny systém kontrolnich skupin. Uréitou nevyhodu znamenala
heterogenita testovini anti-HLA protildtek, interpretace téchto tes-
tii v jednotlivych centrech a samoziejmé také rozdilny pfistup v de-
senzibilizaci naptic transplantacnimi centry.

Pro nékteré hypersenzibilizované nemocné v USA predstavuje
HLA inkompatibilni transplantace ledviny jedinou Sanci, jak trans-
plantaci podstoupit. V nékterych evropskych zemich ale existuji dal-
si programy, naptiklad systém akceptovatelné, ale také systém pdro-
vé vymény mezi inkompatibilnimi dvojicemi. Pokud jsou takovychto
dvojic stovky, pak by bylo mozné kompatibilniho ddrce najit. Pokud
jich jsou jenom desitky, je to velmi obtizné. Proto inkompatibilni
transplantace providime také v Ceské republice, respektive v IKEM,
po vice nez deset let. Pro nefrology je tieba zdiiraznit, ze HLA in-
kompatibilni transplantace jsou definoviny pritomnosti vyznam-
ného mnoZstvi darcovsky specifickych protildtek pred transplantaci.
Pro jejich definici pouzivame nékolik testii: Luminex, ktery je vel-
mi citlivou metodou detekujici i malé mnozstvi protildtek, FACS
cross-match, jenz md mensi citlivost, a konecné vsem dobte zndmy
CDC cross-match, jehoZ pozitivita je stdle povaZovdna za kontra-
indikaci transplantace ledviny.

Komentovand studie potvrdila pfedchozi pozorovdni, Ze i HLA
inkompatibilni transplantace pfi pouziti riiznych desenzibilizac-
nich rezimii je pro tzv. imunologicky rizikové nemocné vyhodnéj-
$1, nez kdyby byli ponechdni v dialyzacni 1écbé. Samozrejmé je ale
tieba ocekdvat horsi dlouhodobé vysledky nez v pripadé kompati-
bilnich transplantaci.
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—‘ KASUISTIKA

Kasuistika = ANCA asociovana

vaskulitida v kombinaci s AL
amyloidézou

Martin Klecka
Klinika nefrologie, IKEM

Tfiasedmdesétileté pacientka s pétimési¢ni anamnézou pro-
gredujici namahové dusnosti byla hospitalizovana na inter-
nim oddéleni nemocnice Kladno pro akutni zhor$eni dusnosti
(70% saturace krve kyslikem). Dle echokardiografie zjisténa téz-
ka systolickd dysfunkce levé komory srde¢ni s ejekéni frakei levé
komory 5 % a na rentgenovém snimku plic zji$tény infiltraty bi-
lateralné. Nasledné provedeno CT hrudniku s nalezem bilateral-
nich splyvajicich infiltratt a suspektni rozsahlé intraalveoldrni kr-
vaceni. Diéle byla vstupné zjiSténa vyznamna anémie (Hb 63 g/l)
a zhors$eni rendlni funkce (kreatinin 248 pmol/l). Dle pneumolo-
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ga nalez zhodnocen jako vysoce suspektni z krvaceni do plic. Pro
suspekci na rychle progredujici glomerulonefritidu byla pacient-
ka prelozena na Kliniku nefrologie IKEM. V osobni anamnéze
byla zjisténa hypertenze, hypercholesterolémie, psoridza a diabe-
tes mellitus 2. typu lé¢eny peroralnimi antidiabetiky. Z dostupnych
hodnot kreatininu: 4/2014 - 102 pmol/l, 11/2015 - 198 umol/l. Pti
pfijmu pacientka subfebrilni, s klidovou dugnosti, bez hemopty-
zy, zjisténa 78% saturace krve kyslikem, tachypnoe 40/min, TK
158/98 mm Hg, na dorzalni strané rukou a bércich kozni eflo-
rescence. Vstupné vysetfen kreatinin 298 umol/l, urea 35,9 mmol/l,
GF 0,21 ml/s/1,74 m?, CRP 16 mg/l, Hb 103 g/l (po podani krev-
nich transfuzi), leukocyty 14,8 x 10%/1, trombocyty 253 x 10°/1, pH
7,2, laktat 2,3 mmol/l. V moci erytrocyty 192/ul a bilkovina +1.
Dédle byla zjisténa pozitivita perinukledrnich protilatek proti cyto-
plazmé neutrofili (p-ANCA - myeloperoxidaze) — 45 kU/L

Dle ultrasonografie obé ledviny mensi (prava 96 mm, leva
92 mm) s mirné redukovanym a nehomogennim parenchymem.
Vzhledem k minimalni diuréze, selhdni ledvin a hyperhydrata-
ci byla provedena hemodialyza s ultrafiltraci. Kvili respira¢ni in-
suficienci nebylo mozné provést biopsii ledvin. Jelikoz klinicky
stav i vysledky vySetfeni svéd¢ily pro diagnézu ANCA vaskuliti-
dy, byla zahdjena terapie methylprednisolonem do celkové davky
1,5 g. Pro vzestup zanétlivych parametr (CRP 107 mg/1) byla em-
piricky zahdjena lé¢ba sultamicilinem. Druhy den rozvoj fibrila-
ce sini s rychlou odpovédi komor s nutnosti podavani amiodaro-
nu kontinualné. Z 1ézi na rukou a na levém bérci byla provedena
kozni biopsie s ndlezem AL amyloiddzy A a bez znamek vasku-
litidy. Pro progresi respira¢ni insuficience a obéhovou nestabili-
tu byla pacientka pfelozena na Kliniku anesteziologie a resuscita-
ce IKEM, nebyla v§ak nutnd intubace. V ramci lé¢by vaskulitidy
byly provedeny ¢tyri plazmaferézy a podan 1. puls cyklofosfami-
du v davce 500 mg. Vzhledem k renalni insuficienci bylo pokra-
¢ovano v hemodialyze. V pribéhu imunosupresivni 1é¢by doslo
k zlep$eni celkového stavu a vyraznému zlepSeni ventilace. Dle
kontrolniho snimku plic se nalez vyznamné zlepsil. Pacientka byla
proto prelozena zpét na JIP Kliniky nefrologie IKEM. Byly prove-
deny jesté dvé plazmaferézy a zahdjena lé¢ba prednisonem v dév-
ce 60 mg/den. Vzhledem k vyrazné zlepSenému klinickému stavu
a minimalni potfebé oxygenoterapie byla provedena biopsie led-
viny s ndlezem kompletni ischemické nekrdzy. Dle elektroforézy
bilkovin séra a imunofixace séra a moci byla zjisténa biklonalni
gamapatie k v séru 24,9 mg/la A v séru 1 212 mg/l. Jedenacty den
hospitalizace doslo k ndhlému zhorseni stavu, progresi dusnosti
a hemoptyze. Pacientka byla prelozena na Kliniku anesteziologie
aresuscitace, kde byla provedena intubace a zahdjena uméla plicni
ventilace. Pro vzestup PCT a suspektni bronchopneumonii zaha-
jena lé¢ba carbapenemy. Vzhledem k obéhové nestabilité obého-
va podpora a pro anurii zahdjena kontinualni elimina¢ni meto-
da. Opakované byla provedena bronchoskopie s odsatim velkého
mnozstvi sputa s pfimési krve. I pfes maximalni lé¢bu véetné pro-
na¢ni polohy doslo k dalsi progresi obéhové nestability a pretrva-
vala porucha oxygenace s nutnosti agresivniho ventila¢niho rezi-
mu. Laboratorné byla zji§téna vyrazna elevace laktatu. Dvanacty
den hospitalizace pacientka umird pod obrazem tézkého septic-
kého $oku s multiorganovym selhdnim a kardialni insuficienci.

P1i pitvé byla zjisténa makroskopicky oboustranna pneumonie
s akutni dilataci pravé ¢asti srdce. Dale byly pritomny plné vyvinu-
té rozsahlé infarkty levé ledviny bez zjevného zdroje eventualnich
embold, edém mozku a postmalatickd pseudocysta frontdlniho
laloku vpravo. Histologické nalezy odhalily difuzni plazmocy-
tom/mnohocetny myelom kostni dfené ve véech vysetfenych loka-

litach. AL amyloidéza A postihovala cévy riiznych kalibrii s varia-
bilni distribuci ve véech vysetfenych organech. Masivni depozita
byla ve velkych svalovych arteriich v ledvindch, stfevech, v pli-
cich, v jatrech i v koronarnich cévich myokardu extra- i intra-
muralné. Soucasné byla fokalné uloZena depozita amyloidu v ka-
pilarach plic. V ledvinach byla depozita amyloidu jen ve velkych
svalovych arteriich, glomeruly byly bez depozit. Cilené byla vyset-
fena tkan z bazi obou infarktii. V arteriich byla masivni obliteruji-
ci depozita amyloidu ve svaloviné a v adventicii, sou¢asné nebyly
zjistény tromby ani jejich rezidua. V obou ledvinach byla zjisténa
fokalni morfologie ANCA pozitivni vaskulitidy s minimalni akti-
vitou (s fibréznimi a fibroepitelovymi srpky, segmentarnimi skle-
rotizacemi a s negativni imunofluorescenci). Nebyla zaznamendna
vaskulitida cév mimo glomeruly. V plicich byla patrna morfolo-
gie akutni pneumonie a souc¢asné rezidui po predchozi pneumonii
(plosné okrsky karnifikaci, které jsou vysledkem jizveni po pred-
chazejicich zanétlivych zméndach). V alveolech byly téZ cetné Fe
pozitivni pigmentofagy jako rezidua po predchozim krvéaceni.
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2 Klinika nefrologie IKEM Praha
ANCA asociovand vaskulitida je multisystémové autoimunitni one-
mocnéni velmi ¢asto postihujici ledviny. Véasnd diagnéza neni vzdy
jednoduchd a rozhoduje o dal$im osudu pacienta. U prezentovaného
pripadu predchdzela pét mésicii progredujici dusnost a lze dokumen-
tovat postupnou progresi rendlni insuficience. Nejcastéji postizenym
orgdnem jsou kromé ledvin plice. V souladu s tim byl v kasuisti-
ce uddvany ndlez na HRCT plic s obrazem bilaterdlnich infiltrd-
tit a alveoldrniho krvdceni. Ddle pro diagnézu ANCA vaskulitidy
svédcila pozitivita p-ANCA protildtek a mikroskopickd hematurie.
Proto byla zahdjena imunosupresivni terapie i bez biopsie ledvin.
Prekvapivym ndlezem byl vSak ndlez AL amyloidu v cévdch z koz-
ni biopsie a ndsledné zjisténd vysokd koncentrace lehkych fetézcii k
a A v séru pri proteinurii 0,8 g/1.

Neobvykla kombinace biopticky verifikované AL A amyloidozy
a klinicky i laboratorné pravdépodobné ANCA pozitivni vasku-
litidy mela byt lépe objasnéna biopsii ledvin. Vysetreni bohu-
zel neposunulo diferencialni diagnozu, protoze biopsie zastihla
v celém rozsahu plné vyvinutou ischemickou nekrozu tkané (in-
farkt), byt dle ultrasonografického vysetreni nebyly zietelné vy-
padky perfuze ledvin.

Odhalent priciny infarktu stejné jako ostatnich klinickych zna-
kit prinesla az pitva, ktera vyloucila embolické priciny a identi-
fikovala masivni depozita amyloidu ve sténach svalovych arterii.
V tomto sméru bylo popsano jiz nékolik pripadii oboustrannych
infarktu ledvin pri AL amyloidoze (Mihout et al., 2015). Rendlni
postizeni se pri systémové amyloidoze vyskytuje cca u 70 % pa-
cientit a klinicky se manifestuje asymptomatickou proteinurii ¢i
plné vyjadrenym nefrotickym syndromem, a to v 50 % pripadii.
Proteinurie je typickym priznakem amyloidozy v ledvinach, pro-
toze deporzita jsou vetsinou nejprve v glomerulech, v mesangiu
a v okoli glomerularni bazalni membrany, kde meni strukturu
a funkci filtracni bariéry. S tim, jak se depozita ukladaji v arte-
riolach, stenozuji jejich lumina a zpusobuji ischémii doprovaze-
nou segmentdarnimi a posléze globalnimi sklerotizacemi glomeru-
lii s progresi rendlni insuficience.

Postizeni srdce je pritomné cca u 60 % pacientii se systémovou
amyloidozou a je charakterizované ztlusténim septa a steny komo-
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1y, kdy depozita amyloidu jsou v intersticiu plosné nebo perimyo-
cytarné. Je velmi neobvyklé zastihnout masivni depozita amyloidu
v koronarnich cévach extra- i intramyokardialné jako v nasem
pripade. Ischémie vedla ve svaloviné k drobnym nekrézam/myo-
malaciim, které misty splyvaly do drobnych infarktii. Tento ndlez
byl pravdepodobné ditvodem srdecniho selhdani a arytmie. V myo-
kardu nikde nebyla morfologie vaskulitidy nebo jejich rezidui.

V nasem pripadeé byla dale depozita amyloidu ve svalovych
arteriich ve vSech vysetrenych lokalitach. Distribuce amyloidu
ve velkych svalovych arteriich je sama o sobé neobvykla a velmi
obtizné diagnostikovatelna. Obvykle jsou na prvnim misté posti-
zeny bazalni membrany drobnych cév, kapilar a arteriol, které
vedou ke klasické klinické manifestaci (proteinurie pri postize-
ni glomerulii, neuropatie pri postizeni drobnych cév perifernich
nervii). Depozita ve sténdch velkych svalovych arterii maji zce-
la jinou klinickou manifestaci, ktera napodobuje aterosklero-
zu a hypertenzni angiopatii a vyjimecné miize vést i k infarktiim
v postizenych organech. Vedle amyloidu miize byt myelom kom-
plikovan i dalsimi stavy v ledvindch i mimo né. V nasem pripa-
dé byla v ledvinach jeste fokalni infiltrace plazmocyty, fokal-
ni akutni pyelonefritida a rastrované vdlce, které odpovidaji
tzv. myelomové ledvine.

Neobvykla manifestace amyloidozy byla jesté komplikovand
atakou ANCA pozitivni glomerulonefritidy s ledvinnym a prav-
dépodobné i plicnim postizenim. Terminalné nebyla vaskulitida
v plicich patrna, ale mohla predchazet, jak bylo uvedeno v klinic-
kém obraze. V ledvinach byla klasicka morfologie ANCA pozitivni
vaskulitidy s minimalni pretrvavajici aktivitou (glomerulonefritida
se srpky, prevazné fibroznimi a jesté ojedinéle fibroepitelovymi;
imunofluorescence byla negativni). Mimo ledviny nebyla morfolo-
gie ataky ani rezidui po vaskulitidé nikde zachycena.

Prezentovana kasuistika ukazuje raritni soucasny vyskyt ANCA
asociované vaskulitidy a mnohocetného myelomu s AL amyloido-
zou A u jednoho pacienta. V tomto pripadé rendlni biopsie ne-
potvrdila diagnozu ANCA vaskulitidy (pri pitvé vsak v zacho-
vané tkani ledvin byly pritomny znamky vaskulitidy). Ditkazem
bylo i zlepseni klinického stavu pacientky po podani cyklofosfa-
midu, kortikosteroidii a plazmaferéz. Mnohocetny myelom pro-
bihal klinicky skryté a diagnoza AL amyloidozy 1 byla v kozni
biopsii prekvapenim, protoze jsme ocekavali nalez leukocytoklas-
tické vaskulitidy.

Z uvedeného je ziejmé, Ze je nutné v pripadé srdecniho selhd-
ni a infarktu ledvin pomyslet mimo jiné v diferencidlni diagnéze
na amyloidozu.
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