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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. 

Literatura
Mehran R, Nikolsky E. Contrast‑induced nephropathy: definition, epidemiology and 
patients at risk. Kidney Int 2006;69(Suppl):S11–S15.
Onbasili AO, Yeniceriglu Y, Agaoglu P, et al. Trimetazidine in the prevention of con­
trast‑induced nephropathy after coronary procedures. Heart 2007;93:698–702.
Ryšavá R, Rychlík I, Nehézová K. Nefrotoxicita kontrastních látek. Med Prom 2008;9 
(Suppl l):48–53.
Solomon RJ, Mehran R, Natarajan MK, et al. Contrast‑induced nephropathy and 
long‑term adverse events: cause and effect? J Am Soc Nephrol 2009;4:1162–1169.

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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vyšší (5,4 % vs. 15,8 %); tento rozdíl byl na hranici statistické vý­
znamnosti (p = 0,07). Souhrnné riziko kardiovaskulárních kom­
plikací či úmrtí bylo o 15 % vyšší (RR 1,15; IS 1,04–1,27; p = 0,01), 
pokud byly přítomny kalcifikace aorty. 

Po zohlednění dalších proměnných se ukázala jako významná role 
diabetu a zejména negativní vliv měla délka, resp. doba předchozího 
dialyzačního léčení (čím delší dobu v dialyzačním léčení pacient 
strávil, tím vyšší byla pravděpodobnost výskytu kalcifikací). 

Autoři uzavírají, že aortální kalcifikace u dialyzovaných asym­
ptomatických pacientů přicházejících k transplantaci jsou ukaza­
teli budoucích kardiovaskulárních komplikací. Vyšetření kalcifi­
kací je neinvazivní a nevyžaduje podání kontrastní látky, vyžaduje 
jen příslušné přístrojové a softwarové vybavení. Podle autorů by 
toto vyšetření mělo (mohlo?) být součástí vstupních vyšetření 
pacientů přicházejících k  transplantaci, neboť by upozornilo 
na okolnost, že i když jde o asymptomatické nemocné bez zjevných 
rizik, jsou více ohroženi do budoucna.

Komentář ■■

Prof. MUDr. Sylvie Dusilová Sulková, DrSc.

O spojení mezi onemocněním ledvin (a zejména selháním ledvin) 
a arteriálními kalcifikacemi se dnes nepochybuje. Již v roce 1996 
ukázal Braun, že koronární kalcifikace u pacientů se selháním 
ledvin jsou 2,5–5krát vyšší než u osob stejného věku a pohlaví 
s normálními funkcemi ledvin přicházejících ke koronarografii 
pro příznaky ischemické choroby srdeční (tj. symptomatických 
osob) (Braun et al., 1996). Takovéto kalcifikace nejsou pro funk‑
ci cév a srdce příznivé. Snižují pružnost cévní stěny, tím zvyšují 
afterload a zatěžují myokard. Přispívají ke zúžení průsvitu cévy; 
ohrožují makrocirkulaci a zejména funkční mikrocirkulaci.

Vyšetření cévních kalcifikací je možné orientačně nativním rtg 
snímkem příslušné oblasti. Tak to i doporučuje nadace KDIGO 
(Kidney Disease Improving Global Outcomes) z roku 2009 – kon‑
krétním doporučením je bočný pánevní snímek, pokud možno 
doplněný o echokardiografické vyšetření, kde získáme informaci 
o kalcifikaci chlopní. Předpokládá se, že takto detekovaná pří‑
tomnost kalcifikací vypovídá s určitou aproximací i o koronárních 
kalcifikacích (Adragao, 2004). Přesná korelace však pochopitelně 
mezi těmito informacemi neexistuje a i z tohoto důvodu pokra‑
čují sledování, využívající podstatně sofistikovanějších metod, 
k nimž patří EBCT.

U hemodialyzovaných pacientů máme k dispozici poměrně dost 
informací. Naproti tomu u transplantovaných pacientů je infor‑
mací výrazně méně a vyšetřované soubory jsou poměrně malé. 
Ještě méně informací máme o vývoji těchto kalcifikací po úspěšné 
transplantaci. Zatímco u  hemodialyzovaných pacientů v  čase 
progredují, u transplantovaných pacientů byla ukázána v někte‑
rých sledováních progrese, v jiných nikoli. Všechna tato pozoro‑
vání však zahrnovala malé počty osob (Rosas et al., 2005; Schan‑
kel et al., 2007; Abedi et al., 2009).

Hlavním přínosem publikované prospektivní práce je, že proka‑
zuje, že i asymptomatiční dialyzovaní pacienti přicházejí k trans‑
plantaci s kardiovaskulárním rizikem, které nelze odvodit z obvyk‑
lých biochemických či klinických dat a které je prokazatelně horší, 
je‑li doba dialyzačního léčení delší. Dalším důležitým zjištěním je, 
že toto riziko se během příštích let klinicky manifestuje.

Na druhé straně práce neposkytuje odpověď na otázky vztahu 
rizika a  přidružených laboratorních ukazatelů (mimo jiné se 
nezabývá vztahem fosfokalciového metabolismu ke kalcifikacím) 
a  nezvažuje ani vliv předtransplantační či posttransplantační 
medikace. 

Metodické aspekty studie zaslouží ještě doplňující poznámky. 
Studie proběhla ve Filadelfii, takže není překvapivé, že až třetina 
vyšetřených byli Afroameričané. I  další proměnné byly zcela 
rozdílné – například více než jedna třetina všech transplantova‑
ných ledvin byla od žijících dárců a zastoupení preemptivních 
transplantací bylo v desítkách procent, více než polovina pacien‑
tů měla jako příčinu selhání uvedenou arteriální hypertenzi. Méně 
významné jsou pak další okolnosti (jen 10 % kuřáků, jen 20 % 
léčených inhibitory ACE apod). Nevíme tedy, zda výskyt kalcifi‑
kací aorty v naší populaci by byl analogický. Proto práci a její 
výsledky posuzujeme spíše jako důvod k zamyšlení než jako do‑
ložený důkaz. Odpověď na otázku, zda u pacientů přicházejících 
k transplantaci vyšetřovat cíleně kalcifikační skóre, zůstává na‑
dále otevřená.
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Syndrom diabetické nohy je těsně 
asociován s úrovní renální funkce 
u pacientů s diabetem 1. a 2. typu 

Wolf G, Miller N, Busch M, et al. Diabetic foot syndrome and renal function 
in type 1 and 2 diabetes mellitus show close association. Nephrol Dial Trans‑
plant 2009;24:1896–1901.

Diabetická nefropatie a syndrom diabetické nohy (SDN) před­
stavují dvě nejvýznamnější komplikace diabetu, které se 

významným způsobem podílejí na morbiditě a mortalitě těchto 
pacientů. Přesto je známo překvapivě málo údajů o možných vzta­
zích mezi úrovní renální funkce a  rozvojem SDN u  pacientů 
s chronickou renální insuficiencí v pokročilé fázi. Autoři popiso­
vané studie se rozhodli provést studii zaměřenou na  sledování 
těchto souvislostí. 

Metodika studie spočívala v provedení retrospektivní analýzy 
vybraných údajů u pacientů s diabetem 1. i 2. typu vedených v da­
tabázi univerzitní kliniky. Databáze byla vedená elektronicky 
a záznamy byly standardizovány do formuláře. Analyzována byla 
data v  rozmezí let 1989–2007. Do  studie byli zahrnuti všichni 
pacienti, kteří měli ve své dokumentaci minimálně jeden záznam 
o standardizovaném vyšetření pro přítomný syndrom diabetické 
nohy. Elektronické formuláře byly přehlédnuty s cílem vyhledat 
počet epizod a  stupeň diabetických ulcerací klasifikovaných dle 
Wagnera. Dále byla zjišťována glomerulární filtrace (eGFR podle 
MDRD) s určením stadia chronického onemocnění ledviny (CKD) 
a přítomnost albuminurie. Pacienti byli rozděleni do skupiny se 
syndromem diabetické nohy a bez něj a data byla statisticky vy­
hodnocena pomocí deskriptivních statistických metod a mnoho­
rozměrové regresní analýzy.

Do studie bylo zařazeno celkem 899 pacientů s diabetem 1. typu 
a 4 007 pacientů s diabetem 2. typu. U diabetiků 1. typu byla ana­
mnéza aktivního či proběhlého SDN zjištěna ve 46 případech (tedy 
5,1 %) a tito pacienti měli signifikantně vyšší sérovou koncentraci 
kreatininu, nižší eGFR, vyšší systolický krevní tlak (TK) a vyšší 
hodnotu glykovaného hemoglobinu (HbA1c) ve srovnání s diabe­
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