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schématu s  tím, že se rozhodli použít modifikovaný protokol 
bortezomib‑plazmaferézy‑rituximab jako léčbu první linie i pro 
případy akutní, protilátkami zprostředkované rejekce s  cílem 
zamezit chronickým změnám. 

I když se o bortezomibu v transplantologické obci v posledním 
roce široce diskutuje, zatím se běžně nepoužívá. Léčba bortezo‑
mibem je rovněž ekonomicky náročná a je spojena s celou řadou 
nežádoucích účinků. Neurotoxicita je jedním z nich. Do doby, než 
budou provedeny prospektivní studie anebo alespoň publikovány 
další pacientské soubory, je třeba přehnaný optimismus brzdit. 
Vyřešení bezpečnosti uvedeného léčebného postupu se zatím jeví 
jako zásadní před tím, než bude používán ve více centrech. Každo
pádně ale jde o inovační postup, který má šanci definitivně elimi‑
novat tvorbu dárcovsky specifických protilátek.
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Kontrastní látkou indukovaná nefropatie (contrast induced 
nephropathy – CIN) patří mezi závažné komplikace koronár­

ní angiografie, která tak může být spojena se zvýšenou morbiditou 
a  mortalitou, nutností krátkodobé hemodialýzy, prodloužením 
hospitalizace i trvalým poškozením renálních funkcí. V roce 2009 
publikoval Solomon a spol. výsledky studie CARE (Cardiac Angio­
graphy in Renally Impaired Patients). Jde o  randomizovanou 
multicentrickou (25 center), dvojitě zaslepenou studii s paralelní­
mi skupinami sledování, v níž se srovnával účinek izoosmolární 
kontrastní látky iodixanolu (210 pacientů) a nízkoosmotické kon­
trastní látky iopamidolu (204 pacientů) u nemocných se sníženou 
renální funkcí (eGFR v průměru 50 ml/min/1,73 m2, 41 % diabe­
tiků) po provedené koronarografii. Primárním cílem studie bylo – 
v  souladu s  definicí CIN  – sledování bezprostředního účinku 
kontrastních látek na  renální funci, definovanou jakou zvýšení 
sérové koncentrace kreatininu o 0,5 mg/dl (44,2 μmol/l) v průbě­
hu prvních 45–120 hodin po výkonu. Zjištěný počet případů byl 
významně nižší než předpokládaných 15 %, a to 6,7 % u iodixano­
lu a 4,4 % u iopamidolu (rozdíl mezi oběma skupinami p = 0,39). 
Při dalším sledování po dobu celkem pěti dní nebyly zachyceny 
žádné další významné komplikace. Při dlouhodobém sledování, tj. 
od pátého dne po dobu jednoho roku u 294 ze 414 původně zařa­
zených (71 %), však byly celkem u 38 případů zachyceny závažné 
kardiovaskulární komplikace, mozkové cévní příhody a  selhání 
funkce ledvin. Je tedy zřejmé, že koronární arteriografie u této ri­
zikové skupiny nemocných představuje závažné dlouhodobé rizi­
ko. Navíc nemělo v této skupině po koronarografii 60 % nemocných 
žádnou další koronární intervenci a 11 % nevykazovalo ani posti­
žení koronárních tepen. Většina nemocných tedy nebyla indiko­
vána k invazivnímu výkonu a podání velkého množství kontrastní 
látky pro ně představuje významné riziko. To platilo zvláště ve vyš­
ší věkové skupině (nad 65 let u diabetiků). Dále je zřejmé, že mo­
nitorace renální funkce u  této skupiny rizikových nemocných 

po koronarografiích musí být dlouhodobá, minimálně jeden rok. 
Autor dále definuje algoritmus kardiologického vyšetření s tím, že 
o indikaci ke koronarografii by se mělo rozhodnout až po zvážení 
celkového rizika pro jednotlivé nemocné (ovlivnitelné a neovliv­
nitelné rizikové faktory).

Mezi ovlivnitelné faktory patří: typ podané kontrastní látky a její 
množství (nejlépe látky izotonické v množství do 70 ml); dehydra­
tace; hypotenze, hypoxie a anémie; metabolické odchylky (hypo­
natrémie, hypalbuminémie, hypokalémie); nefrotoxické léky 
(diuretika, inhibitory ACE, blokátory receptorů AT1 pro angioten­
sin II, aminoglykosidy, nesteroidní antiflogistika, kalcineurinová 
imunosupresiva, nefrotoxická chemoterapeutika, některá antimy­
kotika, lithium, bisfosfonáty); onemocnění spojená se zvýšením 
viskozity krve (paraprotein u mnohočetného myelomu, polyglo­
bulie) či zvýšená zatěž tubulárního aparátu ledvin při velké protein­
urii (nefrotický syndrom).

Mezi neovlivnitelné rizikové faktory pro vznik CIN patří: pre­
existující renální poškození (především od stadia CKD 3); diabetes 
mellitus (event. diabetické nefropatie), obezita, nefroskleróza; 
srdeční selhání či stavy spojené s nízkým srdečním výdejem; věk 
(> 75 let); transplantovaná ledvina.
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Kontrastní látkou indukovaná nefropatie je v dnešní době třetí 
nejčastější příčina akutního poškození až selhání ledvin u hos‑
pitalizovaných nemocných. Její hlavní příčinou je vzrůstající 
počet diagnostických a  intervenčních radiologických vyšetření 
kontrastní látkou podanou ve  větším množství (200–300 ml) 
nemocným, o  nichž často nevíme, jakou mají renální funkci. 
Na rozvoji CIN se kromě vlastních kontrastních látek, které mají 
dnes i nižší nefrotoxicitu, uplatňuje řada dalších faktorů, z nichž 
nejdůležitější je aktuální stav hydratace. Mezi další patří vyšší 
věk nemocných, užívání nefrotoxických léků a přítomnost diabetes 
mellitus.

Jako CIN označujeme stav akutního zhoršení renální funkce 
definovaný zvýšením sérové koncentrace kreatininu o více než 
44,2 µmol/1 (0,5 mg/dl) či jeho zvýšení alespoň o 25 % oproti 
vstupní hodnotě. Ke  zhoršení renální funkce dochází během 
48–72 hodin po podání kontrastní látky.

Vzhledem k  tomu, že CIN často probíhá asymptomaticky, 
není její incidence přesně známa. U běžné populace se vstupní 
koncentrací kreatininu < 135 µmol/1 se její výskyt udává v rozme‑
zí 0,6–2,3 % (na základě hlášení o nežádoucích účincích léků) 
(Solomon et al., 2009), skutečný výskyt však bude vyšší (7–8 %). 
U  rizikových nemocných se incidence zvyšuje na  20–38 %, 
u  pacientů s  kreatininem > 440 µmol/1 až na  50 % (Ryšavá 
et al., 2008). U nejčastěji vyšetřované skupiny nemocných s mír‑
nou až střední renální insuficiencí (CKD 2–3) tvoří 11–44 %. 
Preexistující renální dysfunkce představuje nejzávažnější riziko‑
vý faktor. Některou z náhrad funkce ledvin je v důsledku CIN 
léčeno průměrně 0,4–0,8 % nemocných.

V patogenezi CIN se uplatňuje řada faktorů, především intra‑
renální vazokonstrikce a  ischémie dřeně, přímý nefrotoxický 
účinek kontrastní látky, oxidační stres a apoptóza. Po aplikaci 
kontrastní látky se objevuje krátkodobá vazodilatace následo
vaná vazokonstrikcí na úrovni splanchnického řečiště s omeze‑
ním přísunu kyslíku tubulárním buňkám ledvin s jejich hypo‑
xémií. Vazokonstrikce způsobí i  snížení perfuze glomerulů 
s poklesem glomerulární filtrace. Nálož osmoticky aktivní kon‑
trastní látky vede ke zvýšení diurézy (osmotická diuréza), akti‑
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vaci systému RAS a  adenosinových receptorů, což následně 
způsobí prohloubení ischémie ledvin. Nejvíce postiženou oblastí 
je zevní vrstva dřeňové části ledvin. Během delší ischémie ledvin 
a zvýšení intrarenálního katabolismu dochází ke zvýšené tvorbě 
volných kyslíkových radikálů. Roli zde hraje i acidóza, volumová 
deplece a  snížená koncentrace magnezia. Většinou však nejde 
o akutní tubulární nekrózu v důsledku přímého cytotoxického 
poškození tubulárních buněk kontrastní látkou, ale o  apoptózu 
s uvolněním některých proteinů plazmatické a mitochondriální 
membrány, včetně cytochromu C. Vzhledem ke zvyšujícímu se 
riziku poškození ledvinné tkáně u  rizikových kardiologických 
nemocných (cévní změny, chronická ischemizace ledvinné tkáně, 
diabetes mellitus apod.) je stále v popředí otázka, jak v širokém 
měřítku klinické praxe ochránit ledvinný parenchym před jeho 
poškozením kontrastní látkou. Vedle již známých postupů ade‑
kvátní hydratace před vyšetřením a po něm se jako velmi perspek‑
tivní jeví podávání trimetazidinu (Preductal).

Trimetazidin, 1‑(2,3,4‑trimethoxybenzyl)-piperazidin dihy
drochlorid, je relativně nové farmakum významně ovlivňující 
metabolickou podstatu ischémie buněk. Zatím je indikován 
hlavně u kardiologických nemocných k profylaxi anginy pectoris. 
Cytoprotektivní účinky se však uplatňují i u jiných forem ICHS 
a dle nálezů z poslední doby může mít příznivý vliv i při ische‑
mickém poškození tubulárních buněk ledvin. Podstatou účinku 
trimetazidinu (TMZ) je selektivní inhibice 3‑ketoacyl‑CoA‑thio
lázy(3‑KAT) – enzymu β‑oxidace mastných kyselin v mitochon‑
driích. Výsledkem je parciální inhibice oxidace mastných kyselin 
(MK) a stimulace oxidace glukózy. Cytoprotektivní účinky TMZ 
tak chrání proti důsledkům hypoxie. Trimetazidin dále brání 
poklesu intracelulární koncentrace ATP, zajišťuje adekvátní 
funkci iontových pump a pomáhá zachovat buněčnou homeo‑
stázu. Experimentálně bylo prokázáno, že TMZ významně inhi‑
buje oxidaci MK a stimuluje oxidaci glukózy. Oxidací MK sice 
vzniká více ATP, ale oxidace glukózy je energeticky výhodnější. 
Metabolického účinku TMZ k ochraně ledvinného parenchymu 
při koronarografii využili např. Onbasili a  spol. v  souboru 82 
nemocných s lehkým stupněm snížení renálních funkcí (z celko‑
vého počtu bylo 46 diabetiků 2. typu). Studie byla randomizo‑
vaná a  prospektivní a  jejím primárním cílem byl rozvoj CIN 
definovaný jako vzestup sérové koncentrace kreatininu o 0,5 mg/dl 
(44,2 µmol/l) či její zvýšení o 25 % za 48 hodin po podání kon‑
trastní látky. Všem nemocným byla podána standardní prehyd‑
ratace (1 ml/kg/h fyziologického roztoku) počínající 12 hodin 
před výkonem a  následná posthydratace trvající též 12 hodin 
ve stejné dávce. Kontrastní látkou byl ve všech případech přípra‑
vek Ultravist 300 (genericky iopromid, osmolalita 590 mmol/l, 
koncentrace jodu 320 mg/ml) v celkové dávce 224–240 ml. Tri‑
metazidin byl podáván perorálně v dávce 20 mg třikrát denně 
po dobu 72 hodin počínaje 48 h před vyšetřením kontrastní látkou. 
Vedle sérové koncentrace kreatininu a počítané clearance kreati‑
ninu (dle Cockcrofta a Gaulta) byly vyšetřeny parametry celkové 
antioxidační kapacity (TAC). Při statistickém hodnocení byl 
prokázán signifikantní ochranný účinek TMZ na renální funkci 
(ve srovnání s kontrolní skupinou, kde bylo zjištěno zvýšení krea‑
tininu v  séru druhý den po  vyšetření, hodnoty kreatininu se 
v souboru s TMZ nezměnily). Rozdíly v hodnotách TAC nebyly 
signifikantní. CIN byla zjištěna u jednoho ze čtyřiceti nemocných 
ve skupině TMZ (2,5 %), zatímco v kontrolní skupině u sedmi 
nemocných ze 42 (16,6 %).

Ačkoli je mechanismus CIN multifaktoriální, je nepochybné, 
že TMZ jako významný antiischemický lék s  antioxidačním 

účinkem může velmi významně ochránit buňky ledvinného 
parenchymu před poškozením. Vedle uvedené studie o tom svěd‑
čí i studie potvrzující příznivý účinek TMZ při poškození ledvin 
při podávání kalcineurinových inhibitorů (cyklosporin, tacroli‑
mus) po transplantaci či pozitivní účinek při snížení ischemic‑
ko‑reperfuzního poškození ledvin k transplantaci. 
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Kalcifikace aorty v době 
transplantace zvyšuje riziko 
budoucích kardiovaskulárních 
komplikací

DeLoach S, Joffe MM, Mai X, et al. Aortic calcification predict cardiovascu‑
lar events and all-cause mortality in renal transplantation. Nephrol Dial 
Transplant 2009;24:1314–1319.

Kardiovaskulární (KV) komplikace jsou hlavní příčinou úmr­
tí nejen u  dialyzovaných pacientů, ale i  po  transplantaci 

ledviny. Rizikové faktory jsou komplexní a stále jsou známy jen 
částečně (McCulough et al., 2009). Jednou z  charakteristických 
morfologických odlišností je vysoký stupeň a  rozsah kalcifikací 
tepen, popsaný opakovaně u  hemodialyzovaných pacientů. Jen 
ojedinělé studie mapují výskyt kalcifikací u  asymptomatických 
pacientů v době transplantace ledviny a jejich prognostický význam 
není znám.

Metodou EBCT (electron-beam computed tomography, Agat­
stonovo skóre) byla standardizovaným a  reprodukovatelným 
způsobem vyšetřena přítomnost a  tíže kalcifikací v  aortě u  102 
příjemců ledviny (průměrný věk 49 let; 35 % diabetiků, selhání 
ledvin v důsledku hypertenze u 54 % osob). Všichni pacienti byli 
v době transplantace asymptomatičtí z hlediska KV symptomato­
logie a  neměli žádné kardiovaskulární komplikace v  anamnéze 
(s výjimkou hypertenze). Imunosupresivní režim byl standardizo­
vaný (indukční léčba, pokračující léčba malou dávkou kortiko­
steroidů, tacrolimem a mykofenolát mofetilem).

Vyšetření EBCT bylo realizováno do šesti měsíců od transplanta­
ce (průměrně za 2,6 měsíce). Kalcifikace aorty byly zaznamenány 
u 34 % pacientů (zatímco koronární kalcifikace byly přítomny u 62 % 
z nich, tj. častěji). Zcela bez kalcifikací aorty i koronárních cév byla 
přibližně třetina vyšetřovaných. Pacienti bez kalcifikací aorty byli 
v průměru o 11 let mladší, byli dialyzováni o 1,5 roku kratší dobu 
a preemptivní transplantace u nich byla dvakrát častější. 

Průměrná doba prospektivního sledování po EBCT vyšetření 
byla 5,1 roku. Byly prospektivně zaznamenávány všechny klinické 
kardiovaskulární komplikace (srdeční selhání s nutností hospita­
lizace, koronární příhody, periferní ischemická choroba srdeční 
a cerebrovaskulární ischémie). 

Během sledované doby nastalo úmrtí u deseti osob, kardiovas­
kulární komplikace se objevily u  dalších dvanácti. U  pacientů 
s kalcifikacemi aorty se tato rizika vyskytla výrazně častěji. Kardio­
vaskulární komplikace se vyskytly u 23,7 % pacientů vs. 4,1 %, 
pokud byly přítomny kalcifikace aorty, tj. více než pětkrát vyšší 
riziko (p = 0,0011). Mortalita byla u pacientů s kalcifikacemi třikrát 
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