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hrady funkce ledvin (p = 0,06). Jiná analýza 3 147 pacientů 
z jednotek intenzivní péče rovněž prokázala, že tekutinové přetí‑
žení je spojeno s 21% zvýšeným rizikem úmrtí ve srovnání s ne‑
gativní tekutinovou bilancí (Payen et al., 2008). I v této analýze 
měli nepřeživší nemocní s AKI větší kumulativní bilanci tekutin 
než přeživší. Průkaz kauzálního vztahu jistě vyžaduje prospek‑
tivní randomizované studie srovnávající výsledky různých stra‑
tegií tekutinového managementu u kriticky nemocných s AKI. 
Do té doby je však nutné považovat dosavadní důkazy za dosta‑
tečně závažné pro to, abychom vnímali denní i kumulativní bi‑
lanci u kriticky nemocných jako parametr, který zasluhuje zásad‑
ní pozornost a jenž by měl ovlivňovat i strategii našich léčebných 
přístupů.
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Neutropenie po transplantaci: 
laboratorní odchylka, nebo 
klinický problém?

Zafrani L, Truffault L, Kreis H, et al. Incidence, risk factors and clinical 
consequences of neutropenia following kidney transplantation: a retrospecti‑
ve study. Am J Transplant 2009;9:1816–1825.

S  leukopenií a  neutropenií se v  klinické praxi u  pacientů 
po  transplantaci ledviny setkáváme velmi často. Incidence 

leukopenie se pohybuje mezi 10–55 %, u neutropenie je popiso‑
vána v rozmezí 5–38 % (Rerolle et al., 2007). Příčina neutropenie 
je multifaktoriální s významným podílem myelotoxické medika‑
ce, která se po transplantaci běžně používá. Mezi nejdůležitější 
léky způsobující neutropenii patří mykofenolát mofetil, (val)
ganciclovir, (val)aciclovir, sirolimus, antithymocytární globulin 
a  co‑trimoxazol. Přestože je neutropenie velmi častá, existuje 
minimum studií o jejím skutečném klinickém dopadu. Postupy, 
kterými na neutropenii reagují v různých transplantačních cen‑
trech, nejsou jednotné.

Autoři komentované retrospektivní monocentrické studie si dali 
za cíl zjistit incidenci a rizikové faktory neutropenie v prvním roce 
po transplantaci. Dále byly sledovány klinické dopady neutropenie 
a efekt léčebných zásahů, kterými byla neutropenie řešena. Do stu‑
die bylo zahrnuto 395 pacientů, kteří postoupili transplantaci 
v  letech 2005–2007. Neutropenie byla definována absolutním 
počtem neutrofilů < 2 000/µl. Ve shodě s klasifikací WHO byla její 
tíže rozdělena do  čtyř stupňů: < 2 000/µl (stupeň 1), < 1 500/µl 
(stupeň 2), < 1 000/µl (stupeň 3) a < 500/µl (stupeň 4).

Alespoň jedna epizoda neutropenie se vyskytla u 28 % pacien‑
tů. Těžká forma neutropenie (stupeň 4) byla zaznamenána u 5 %. 
V mnohorozměrové analýze byl nalezen jediný významný rizi‑
kový faktor pro neutropenii: léčba tacrolimem (v  porovnání 
s  ciclosporinem) se zhruba 3,5násobně zvýšeným rizikem. Je 

třeba zdůraznit, že všichni pacienti dostávali mykofenolát mo‑
fetil. Výsledky proto dokládají vyšší riziko neutropenie u kom‑
binace tacrolimus + mykofenolát v porovnání s režimem ciclo‑
sporin + mykofenolát. V jednorozměrové analýze byla s neutro‑
penií asociována i léčba thymoglobulinem v porovnání s basi‑
liximabem a  trend byl i  u  valgancicloviru (vs. valaciclovir). 
Neutropenie nebyla spojena se zhoršeným přežíváním štěpů, 
vyšším výskytem akutní rejekce ani s poklesem renální funkce. 
U neutropenických pacientů byl však signifikantně vyšší výskyt 
bakteriálních infekcí (43 % vs. 32 %) a CMV nemoci (7 % vs. 
3 %). Závažnost neutropenie korelovala s výskytem bakteriálních 
infekcí.

Nejčastější reakcí na neutropenii bylo snížení dávek (55 %) nebo 
přerušení podávání (47 %) mykofenolátu následované vysazením 
co‑trimoxazolu (35 %) a  valgancicloviru (20 %). Čím později 
od vzniku neutropenie byl mykofenolát vysazen, tím déle neutro‑
penie trvala. Růstový faktor stimulující granulocyty (G‑CSF) byl 
užit pouze u 15 (4 %) pacientů s rychlým dosažením (průměr 1,5 
dne) absolutního počtu neutrofilů > 1 000/µl. Zatímco užití G‑CSF 
nebylo spojeno s výskytem akutní rejekce, vysazení mykofenolátu 
na dobu delší než šest dní vedlo k téměř čtyřnásobnému zvýšení 
rizika vzniku následné akutní rejekce.
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Přes rozsáhlé zkušenosti s  leukopenií a neutropenií u pacientů 
s  malignitami je nutné konstatovat, že postupy při této běžné 
komplikaci jsou po transplantaci ledviny založeny na empirii bez 
znalosti skutečného dopadu leukopenie i případných terapeutic‑
kých zásahů. V tomto ohledu přináší komentovaná studie přes 
její retrospektivní charakter řadu užitečných poznatků pro klinic‑
kou praxi. Kromě potvrzení faktu, že při imunosupresi odpoví‑
dající současnému standardu (mykofenolát v kombinaci s kalci‑
neurinovým inhibitorem, antithymocytární globulin u rizikové 
populace) a při rutinních profylaktických režimech (anti‑CMV, 
co‑trimoxazol v prevenci pneumocysty a uroinfekce) je neutrope‑
nie častým nálezem, dokládá asociaci neutropenie se zvýšeným 
rizikem infekcí. Kauzální souvislost mezi neutropenií a  CMV 
nemocí je možné zpochybnit vzhledem k tomu, že leukopenie je 
typický projev CMV nemoci (Preiksaitis et al., 2005). Naopak, 
asociace mezi neutropenií a  bakteriálními infekcemi je plně 
v souladu se zkušenostmi u onkologických pacientů. Vysoký výskyt 
neutropenie při užití tacrolimu nelze interpretovat jako jeho 
myelotoxický účinek. Vysvětlení je třeba hledat v odlišném meta‑
bolismu kyseliny mykofenolové (MPA). Ciclosporin inhibuje en‑
terohepatální recirkulaci MPA, a proto je její expozice a poten‑
ciální myelotoxicita vyšší při kombinaci mykofenolátu s tacrolimem 
(Arns et al., 2006). Omezením studie je absence měření hodnot 
MPA. Neschopnost autorů doložit riziko neutropenie u valgan‑
cicloviru je vysvětlitelná volbou referenční skupiny, která dostá‑
vala profylaxi valaciclovirem. Leukopenii může vyvolat rovněž 
valaciclovir (Reischig et al., 2008).

Léčba neutropenie zůstává nejasná. Autoři ukázali, že přeru‑
šení mykofenolátu na dobu delší než šest dní je spojeno s rizikem 
rejekce. Již dříve bylo doloženo, že redukce či vysazení mykofeno‑
látu z  důvodu gastrointestinálních nežádoucích účinků vede 
ke zhoršenému přežívání štěpů (Pelletier et al., 2003). Naopak 
léčba G‑CSF se zdá bezpečná a účinná. Prospektivní data jsou 
však zcela nezbytná.

V souhrnu lze konstatovat, že neutropenie je po transplantaci 
ledviny významný klinický problém a správný léčebný postup při 
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neutropenii není dosud stanoven. Postup spočívající v přerušení 
myelotoxické medikace (včetně mykofenolátu) na velmi krátkou 
dobu a v častějším využití G‑CSF musí být ověřen kontrolovanou 
studií.
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Oxfordská klasifikace – krok 
ke sjednocení diagnostiky 
a zlepšení odhadu prognózy 
IgA nefropatie

Cattran DC, Coppo R, Cook HT, et al., and Working Group of the Interna‑
tional IgA Nephropathy Network and the Renal Pathology Society: The 
Oxford classification of IgA nephropathy: rationale, clinicopathological cor‑
relations, and classification. Kidney Int 2009;76:534–545.

IgA nefropatie (IgAN) představuje celosvětově nejčastější pri‑
mární glomerulonefritidu (GN), a tak není divu, že se jí věnuje 

větší pozornost než jiným GN. I přes tento fakt stále neexistuje 
obecná shoda ohledně patologické a  klinické klasifikace tohoto 
onemocnění. Z literatury jsou známa data ukazující, že proteinurie, 
hypertenze a snížená glomerulární filtrace jsou významnými rizi‑
kovými faktory progrese onemocnění, zatímco snížení proteinurie 
během léčby je důležitým faktorem zpomalujícím progresi. Řada 
dosud používaných patologických klasifikací IgAN byla založena 
pouze na názorech jednotlivců, patologické nálezy nebyly korelo‑
vány s laboratorními výsledky a značně tím byla limitována mož‑
nost odhadu prognózy onemocnění. Tato nejednotná klasifikace 
také znemožňovala organizaci větších studií u IgAN.

Proto se sešla skupina významných nefrologů a patologů, aby 
formovala jednotnou klasifikaci zahrnující důležité patologické 
rysy IgAN, které jsou zároveň i  nejdůležitějšími prediktory 
progrese onemocnění. Cílem bylo i odhalit některé specifické 
rysy v renálních biopsiích (RB), které by napomohly v predikci 
odpovědi na imunosupresivní léčbu a odhadu rychlosti progre‑

se onemocnění (což by usnadnilo i  zařazování nemocných 
do studií).

Klasifikace byla vytvořena na základě retrospektivního hodno‑
cení vzorků od 265 dospělých a dětí s IgAN, kteří byli sledováni 
v  průměru pět let. Asi 30 % z  celkového počtu vzorků bylo od 
dětských pacientů. Zastoupeny byly všechny rasy. Celkem se studie 
zúčastnilo osm zemí ze čtyř kontinentů. Vzorky RB od všech ne‑
mocných byly nezávisle hodnoceny několika patology, aniž by tito 
znali klinická a laboratorní data od nemocných. 

Vstupní data na začátku sledování: medián věku 30 let, žen bylo 
28 %. Střední arteriální tlak byl 98 ± 17 mm Hg, 31 % nemocných 
užívalo antihypertenziva, přičemž 20 % z celkového počtu pacien‑
tů bylo léčeno látkami ovlivňujícími systém renin‑angiotensin‑al‑
dosteron (RAAS) – inhibitory ACE či sartany. Stadia chronických 
onemocnění ledvin 1, 2 a 3 se vyskytovala v 36, 38 a 26 %, resp. 
průměrná hodnota proteinurie byla 1,7 g/den (0,5–17,5), anamné‑
zu makroskopické hematurie mělo 34 % nemocných.

Na konci sledování (medián 5 let; 12–268 měsíců) byly některé 
sledované parametry následující: blokátory RAAS bylo léčeno 74 % 
nemocných, 50% pokles v GF se vyskytl u 22 % pacientů, přičemž 
průměrný pokles GF byl –3,5 ± 8,4 ml/min/rok. Konečné stadium 
renálního selhání vyvinulo během sledování 13 % nemocných. 
Proteinurie poklesla na 1,1 g/den. Imunosupresí bylo léčeno 29 % 
pacientů. 

V renálních biopsiích bylo průměrně zastiženo 18 glomerulů 
(8–24). Endokapilární proliferace byla nalezena u 42 % nemocných, 
srpky u 45 %. Medián počtu takto postižených glomerulů u jed‑
notlivých nemocných pak byl 12 % v případě endokapilární pro‑
liferace a 9 % v případě srpků. Nekróza kapilárního trsu byla za‑
stižena jen u šesti pacientů, zatímco zdvojení bazální membrány 
glomerulů ve  30 případech. Většina nemocných neměla žádné 
větší změny na  arteriích, což mohlo být do  značné míry dáno 
nízkým věkem pacientů. 

Vstupně se hodnotila následující kritéria: mesangiální hyperce‑
lularita, segmentální glomeruloskleróza či adheze, endokapilární 
hypercelularita, celulární nebo fibrocelulární srpky, tubulární 
atrofie/intersticiální fibróza a  cévní postižení. Při posuzování, 
které ze sledovaných parametrů měly zásadní vliv na výslednou 
renální funkci (definováno jako vzestup kreatininu, přežívání bez 
ESRD nebo pokles GF o ≥ 50 oproti vstupním hodnotám), bylo 
prokázáno, že to jsou: mesangiální hypercelularita se skóre > 0,5 
(M1), přítomnost segmentální glomerulosklerózy (S1) a přítom‑
nost tubulární atrofie/intersticiální fibrózy (přičemž HR u 26–50% 
fibrózy bylo 5, zatímco u > 50% fibrózy bylo HR 8). Všechny tyto 
tři parametry také velmi těsně korelovaly s vývojem proteinurie 
u nemocných v průběhu sledování. 

Tabulka  Definice patologických lézí užívaných v klasifikaci IgA nefropatie

Typ poškození 	 Definice	 Skóre

Mesangiální hypercelularita	 < 4 mesangiální buňky/plochu mesangia = 0	 M0 ≤ 0,5
	 4–5 mesangiálních buněk/plochu mesangia = 1	 M1 > 0,5
	 6–7 mesangiálních buněk/plochu mesangia = 2
	 > 8 mesangiálních buněk/plochu mesangia = 3
	 (Skóre se kalkuluje jako průměrné skóre ze všech glomerulů)

Segmetální glomeruloskleróza	 Jakýkoli počet glomerulů postižených segmentální sklerotizací či přítomnost adheze	 S0 – nepřítomna
		  S1 – přítomna

Endokapilární hypercelularita	 Zvýšený počet buněk v glomerulárním kapilárním lumen způsobující jeho zúžení	 E0 – nepřítomna
		  E1 – přítomna

Tubulární atrofie/ intersticiální fibróza	 % kůry postižené tubulární atrofií nebo intersticiální fibrózou	 T0 – 0–25 %
		  T1 – 26–50 %
		  T2 – > 50 %




