ze. Terapie plazmaferézou v tivodu onemocnéni nemd mit prece
jiny ucinek, neZ snizZit koncentraci FLC, a tim zabrdnit jejich
precipitaci v tubulech! Z dlouhodobého hlediska je pro redukci
koncentrace FLC rozhodujici poddvani chemoterapie, kterd utlu-
mi jeho produkci. A tento fakt autori komentované studie ve svych
zdaveérech prilis nezohlednili. Navic samotnd plazmaferéza bez
soucasného poddavdni chemoterapie md jen omezeny a krdtkodo-
by ucinek, jelikoz je prokdzdino, Ze je schopna odstranit jen asi
10-15 % FLC, které se vyskytuji v organismu. Vzhledem k malé
molekulové hmotnosti FLC se tyto ve stejné koncentraci vyskytu-
ji jak v intraceluldrnim, tak extraceluldrnim prostoru a jen asi
15-20 % je ptitomno v krvi (Clark, 2008). Jelikoz Leung a spol.
poddvali u svych nemocnych 12 riiznych typii chemoterapie
s pravdépodobné rozdilnym vicinkem na redukci koncentrace FLC,
je otdzkou, co ovlivnilo rendlni preZivdani vice — chemoterapie, i
plazmaferéza?

Doporuceni Americké asociace pro ocistovaci metody byla na
zdkladé studie Clarka z roku 2005 prehodnocena a zaradila
provddéni plazmaferézy u mnohocetného myelomu s akutnim
rendlnim selhdnim z kategorie II (akceptovdno jako podpiirnd
a adjuvantni metoda lécby) do kategorie I1I (evidence pro benefit
z provddéni plazmaferézy u mnohocetného myelomu je insufi-
cietni k tomu, aby byla doporucena jako ucinnd a prospésnd).
V zrcadle komentované studie je otdzkou, zda tato doporuceni
neptehodnotit, ¢i alespori nezorganizovat pocetnéjsi, randomizo-
vané studie, kde by byl brdn ztetel nejen na koncentraci FLC, ale
také na presnou rendlni pricinu akutniho selhdni ledvin.

Jednoznacnym pozitivem této studie je fakt, Ze vétsi cdst nemoc-
nych méla stanovenu presnou rendlni diagnézu pomoci rendlni
biopsie. Typ rendlniho postiZeni, pritomnost chronickych zmén
a postizeni tubulointersticia hraje nepochybnou roli v reverzibi-
lité rendlniho selhdni. Ukazuje to také na fakt, Ze tam, kde domi-
nuje glomeruldrni onemocnéni (amyloidoza typu AL, LCDD) je
moznost ndvratu rendlni funkce pomoci plazmaferézy snizena
v porovndni se situact, kde dominuji zmény tubuldrni.
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ocet nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin (CKD)

celosvétové roste a v zemich zapadni Evropy a Spojenych
statech americkych se do budoucna odhaduje prevalence CKD
kolem 10-15% veskeré populace. Samotné chronické onemoc-
néni ledvin je rizikovym faktorem kardiovaskuldrni mortality,
véetné vyskytu cévnich mozkovych prihod (CMP). Je navic nepo-
chybné, ze krevni tlak (TK) vyznamnou mérou ovliviiuje vyskyt
kardiovaskuldrnich onemocnéni a mortalitu na né. U rizikovych
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skupin jedinct je jakékoli snizeni krevniho tlaku spojeno s ome-
zenim rizika umrti z kardiovaskularnich pri¢in. Nékteré predcha-
zejici prace poukazovaly na to, Ze prili$né snizeni tlaku krve
(sTK < 120 mm Hg) mize byt oproti tlaku vy$simu spojeno
s vy$8§im vyskytem cévnich mozkovych prihod (Weiner, 2007;
Kovesdy, 2006).

Studie PROGRESS (Perindopril Protection Against Recurrent
Stroke Study) je rozsahld, placebem kontrolovana studie posuzu-
jici vliv nizsich hodnot tlaku krve (pfi lé¢bé inhibitory ACE) na
riziko rekurence cévnich mozkovych ptihod u nemocnych s chro-
nickym onemocnénim ledvin.

Do studie bylo zahrnuto celkem 6 105 nemocnych, ktefi méli
v poslednich péti letech anamnesticky tidaj o prodélaném cereb-
rovaskularnim onemocnéni. Jakékoli hodnoty tlaku krve nebyly
vyrazovacim kritériem pro vstup do studie. U vhodnych kandida-
tt do studie byla zahajena lé¢ba perindoprilem. Pokud ji nemocni
v pribéhu ¢tyf tydnt tolerovali, byli posléze randomizovani do
dvou vétvi: aktivni 1é¢by (perindopril v davce 4 mg/den s moznos-
ti pfidat indapamid 2,5 mg/den), ¢i placeba. Kombinovanou
lé¢bu mélo nakonec 58 % pacientd, ostatni dostavali jen mono-
terapii perindoprilem. Nemocni s CKD > 3 (glomerularni filtrace
(GF) < 1,0 ml/s) tvorili samostatnou podskupinu ve studii. Nemoc-
nibyli po vstupnim vysetfeni a randomizaci sledovani v intervalech
1, 3, 6,9 a 12 mésict a poté po ptl roce.

Primarnim cilem studie bylo sledovani vyskytu cévni mozkové
ptihody, ktera byla definovéna jako neurologicky deficit trvajici
déle nez 24 hodin, a ty byly dale déleny na ischemické a hemora-
gické cévni mozkové prihody. Ve studii bylo nakonec hodnoceno
6071 nemocnych, u kterych byla dostupna data o rendlni funkci,
a z nich 724 vyvinulo béhem 3,9letého sledovani recidivu cévni
mozkové prihody. Kritéria CKD > 3 spliiovalo 1757 nemocnych
(28,9 %) a znich se u 264 objevila cévni mozkova prihoda. Vétsina
nemocnych (96,5 %) méla renalni funkeci na irovni CKD 3, zbytek
pak CKD 4. stupné. Skupina s CKD > 3. stupné se v fadé parame-
triti ligila od skupiny jako celku. Tito nemocni byli starsi, prevazo-
valy zeny, pacienti méli niz§i BMI a vy$$i sTK (149 vs. 147 mm Hg)
(v8e s p < 0,001). Naopak dTK (84 vs. 86 mm Hg) byl u skupiny
s CKD niz$i v porovnani s celkem, u téchto pacientt se vyskytoval
méné ¢asto diabetes a méné casto koufili.

Podavani perindoprilu vedlo ke sniZeni rizika rekurence cévni
mozkové piihody jak u nemocnych s CKD, tak u ostatnich pacientt.
Riziko bylo sniZzeno v priiméru o 30 % v obou skupinach nezavisle
na vstupnim sTK. Dokonce u skupiny s CKD a sTK < 140 mm Hg
byla zaznamenana signifikantni redukce vyskytu CMP (HR 0,65,
IS 0,42-1,0; p = 0,05) i presto, Ze nékteré studie pred prilisnym
poklesem krevniho tlaku varovaly pro moznost zvy$eni rizika této
komplikace. Stejny trend k poklesu rizika vyskytu cévnich mozko-
vych pfihod byl zaznamenan i u dTK, a to bez ohledu na jeho
inicialni vysi. Nebyl zaznamenan rozdil ve vyskytu ischemickych
a hemoragickych cévnich mozkovych pfihod mezi skupinami
s CKD a bez néj a prekvapivé ani mezi podskupinami s riiznymi
hodnotami krevniho tlaku. Podavanilé¢by nemélo rozdilny dopad
na celkovou kardiovaskularni mortalitu ani i nemocnych s CKD,
ani u pacientt bez renalniho postizeni.

Tato studie ukdzala, Ze podavani perindoprilu snizuje vyskyt
rekurence cévnich mozkovych piihod i u nemocnych s CKD, a to
nezavisle na hodnotdch krevniho tlaku. Nebyl tedy potvrzen
postulat z jinych praci, ze riziko vyskytu cévnich mozkovych prihod
ma tvar kfivky ,,J“ a Ze u nemocnych s TK < 120/80 mm Hg je riziko
vét$i nez u nemocnych z hodnotami sTK mezi 120-160 mm Hg.
Nalezy v této studii ukazuji, Ze i u nemocnych s CKD a po cévni
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mozkové piihodé je mozné snizovat krevni tlak na hodnoty dopo-
rucované pro pacienty s chronickymi nefropatiemi (<130/85, resp.
120/75 mm Hg u diabetu), aniz bychom je ohrozili zvySenim rizi-
ka rekurence cévni mozkové prihody.

Zavéry této studie jsou pro soucasnou praxi velmi priznivé a uka-
zuji, Ze i u starsich nemocnych s anamnézou cévni mozkové
prihody a soucasné snizenou rendlni funkci neni nutné obdvat se
veétsi redukce krevniho tlaku, coz je velmi pozitivni pro dalsi vyvoj
jejich nefropatie a pripadné i pro pokles proteinurie. Navic se
ukdzalo, Ze u nemocnych, kde se podafilo sniZit sTK ze 140
na < 126 mm Hg doslo k 35% redukci rizika rekurence cévnich
mozkovych ptihod. Tato data jsou v souladu s vysledky studii
u obecné populace, kde kazdé zvyseni krevniho tlaku o 20/10 mm Hg
nad hranici 115/75 mm Hg zvysuje dvojndsobné riziko vzniku
CMP (MacMahon, 1990). I kdyz vyse zmiriované studie Weinera
a Kovesdyho prokdzala opak (tedy zvysené riziko CMP u prilis
nizkych TK), jsou i dalsi, které podpotily vysledek studie PRO-
GRESS. V téchto studiich se riziko CMP s klesajicim tlakem
nezvysovalo, ale byla zaznamendna zvysend incidence korondr-
nich ptihod (Messerli, 2006; Berl, 2005). Vyskyt incidence téchto
komplikaci nebylo mozné ve studii PROGRESS presné urcit,
jelikoz jich bylo velmi mdlo a jejich sledovdni nebylo cilem studie.
Jednim z vysvétleni pro zvysenou incidenci korondrnich pfihod
miuiZe byt nikoli vlastni sniZeni krevniho tlaku jako takové, ale
nizky tlak miiZe mit pricinu v celkové neuspokojivém stavu téch-
to pacientii z ditvodu tézké aterosklerézy korondrniho fecisté.
V téchto pripadech je nizky tlak krve asociovin se zdvazZnou
srdecni dysfunkci a selhdvdnim funkce levé komory, coz nepo-
chybné vede ke zvyseni kardiovaskuldrni mortality. Podobné
dopadla i metaanalyza provedend u nemocnych starsich nez 80
let, kterd sledovala vliv antihypertenzni lécby na vyskyt CMP
a celkovou kardiovaskuldrni mortalitu (Gueyffier, 1999). Vy-
sledky studie HYVET (Hypertension in the Very Elderly Trial)
ale naopak ukdzaly, Ze sniZovdni krevniho tlaku u nemocnych
starsich nez 80 let vede nejen k poklesu incidence CMP, ale i dalsich
kardiovaskuldrnich pfihod véetné akutniho infarktu myokardu.
Cilové hodnoty TK zde ale byly stanoveny vyrazné vyse, nez
u mladsi populace, a sice sSTK < 150 mm Hg a dTK < 80 mm Hg
(Beckett, 2008).

I kdyz komentovand studie zahrnovala velké mnoZstvi nemoc-
nych, md celou fadu limitaci. Jednou z nich je fakt, Ze sniZeni
rizika CMP bylo posuzovdno u nemocnych, kterti méli jiz ana-
mnézu prodélané cévni mozkové prihody, a tedy méli podstatné
veétsi pravdépodobnost recidivy. Neni tedy jisté, zda by se sniZo-
vani krevniho tlaku projevilo pozitivné i u populace nemocnych,
ktefi maji CKD, ale zatim neprodélali cévni mozkovou prihodu.
Lze predpoklddat, Ze ano, jak naznacuji i nékteré dalsi studie
(Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collaboration,
2003). Dalsi urcitou slabinou studie je fakt, Ze nemocnych se
zavaznéjsi CKD (GF < 0,5 ml/s, tedy CKD stadia 4) bylo ve
studii jen velmi mdlo, ostatni méli GF vyssi. Neni tedy prilis zrej-
mé, jak by se uplatriovalo vyraznéjsi snizeni GF na riziko recidi-
vy CMP. Navic hodnoty kreatininu byly méreny lokdlné dle
zvyklosti jednotlivych laboratoti a GF kalkulovana dle Cockerofta-
-Gaulta, nelze tedy predpoklddat prilisnou presnost téchto sledo-
vanych parametrii. V neposledni fadé by bylo pro vysledky studie
velmi vhodné, kdyby byl posuzovdn také ticinek snizovini TK na
hodnoty proteinurie ¢i mikroalbuminurie. Je totiz z fady studii
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prokdzdno, Ze proteinurie, resp. mikroalbuminurie, jsou nezdvis-
lym rizikovym faktorem kardiovaskuldrni mortality, a tak lze
predpoklddat, ze pokles rizika rekurence CMP mohl byt do urci-
té miry dany i sniZenim rizika plynouciho s poklesu téchto para-
metrii — proteinurie a mikroalbuminurie (studie HOPE, LIFE,
RENAAL, IDNT, AASK).
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gA nefropatie se sice nejcastéji vyskytuje jako sporadické one-

mocnéni, familidrni vyskyt IgA nefropatie s autosomalni dé-
di¢nosti s netiplnou penetranci byl ale také opakované pozorovan.
U pacientti s IgA nefropatii byla popsana porucha glykosylace IgA1.
Zatimco u zdravych osob jsou O glykosidicky vazané glykany
v oblasti ohybu molekuly IgA1 tvofeny N-acetylgalaktosaminem
s B1,3 vazanou galaktozou (oba tyto cukerné zbytky mohou byt
sialylovany, u pacientt s IgA nefropatii neni ¢4st molekul IgA
termindlné galaktosylovana. Cirkulujici molekuly IgA1 s chybéjici
terminalni galaktézou (Gd-IgAl) reaguji s pfirozenymi proti-
latkami proti N-acetylgalaktosaminu a imunitni komplexy obsa-
hujici Gd-IgA1 se zvy$ené ukladaji v glomerularnim mesangiu.
Moldoveanu a spol. (2007) nedavno prokazali pomoci testu ELISA
s vyuzitim lektinu z Helix aspersa, ktery reaguje s Gd-IgA1, ze 76 %
pacientt s IgA nefropatii ma vyznamné zvysené koncentrace
Gd-IgAl. V komentované studii se autofi zamé¥ili na studium
koncentrace Gd-IgA1 u piibuznych nemocnych s IgA nefropatii,
s cilem zjistit, zda se porucha glykosylace IgA1 dédi, nebo zda ji
pacienti ziskavaji béhem Zivota.

V komentované praci autofi vySettili koncentrace Gd-IgA1 ve
dvou velkych rodinach s familidrni IgA nefropatii (z Alabamy
a Kentucky) u celkem péti pacientil s biopticky potvrzenou IgA
nefropatii a jejich 64 pribuznych a dale u 84 pacientti se sporadic-
kou IgA nefropatii a jejich 202 pribuznych a u 141 zdravych kon-
trol. Vékové se od sebe jednotlivé skupiny nelisily a vice nez 90 %
pacientt byli bélosi.
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