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Sledování vlivu podávané léčby na progresi renálních parame‑
trů v závislosti na histologických změnách bylo uzavřeno s tím, 
že podávání blokátorů RAAS neovlivňovalo v  žádném ohledu 
vývoj histologických lézí, a tudíž ani jejich vliv na pokles funkce. 
V případě podávání imunosupresivní léčby se ukázalo, že význam‑
ně snižuje pokles glomerulární filtrace (GF) u nemocných s endo
kapilární hypercelularitou (–2,6 ± 5,1 ml/min/rok u léčených vs. 
–5,4 ± 11,1 ml/min/rok u neléčených, p = 0,02), zatímco jiné léze 
(včetně extrakapilární proliferace) nebyly imunosupresí ovliv
něny. 

Při vyhodnocování mnohorozměrové analýzy a hledání riziko‑
vých faktorů spojených s progresí IgAN se ukázalo, že je nutné 
jednotlivé rizikové faktory hodnotit samostatně a určit si diskri‑
minační hodnotu pro odhad rizika. Řada výše sledovaných para‑
metrů byla vztažena ke klinickým datům nemocných a posouzen 
jejich vliv na progresi. Výsledný konsensus obsahuje výčet para‑
metrů, které by měly být sledovány spolu s jednoduchým skórova‑
cím systémem, který je uveden v tabulce. Kromě parametrů uve‑
dených v tabulce by závěr RB měl ještě obsahovat celkový počet 
glomerulů s  endokapilární hypercelularitou, endokapilární pro‑
liferací, globální a segmentální glomerulosklerózou. Pro možnost 
takovéhoto stanovení je nutné vyšetřit vzorek nejen světelnou 
mikroskopií a imunofluorescencí, ale také elektronovým mikro‑
skopem. Tak například IgAN s mesangiální proliferací, segmen‑
tální sklerotizací a tubulární atrofií/intersticiální fibrózou v 40 % 
se bude označovat jako M1 E0 S1 T1.
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Cílem komentované práce bylo odhalit patologické rysy v renál‑
ních biopsiích u IgAN, které by nezávisle na laboratorních výsled‑
cích byly prediktorem prognózy renální funkce u těchto nemoc‑
ných. Dosud užívané klasifikace se soustředily pouze na histo
logické změny, anebo naopak zohledňovaly výsledky laboratorních 
testů a klinických veličin (D’Amigo, 2004; Lee, 1982; Haas, 1997; 
Wakai, 2006).

Vytvoření tohoto skórovacího systému předcházelo vyšetřování 
všech vzorků několika zkušenými patology. Histologické změny, 
které byly hodnoceny patology nekonzistentně a  vykazovaly 
špatnou reproducibilitu mezi patology, byly z histologické klasi‑
fikace vyřazeny (např. procento normálních glomerulů a glome‑
rulů s adhezemi, zdvojení glomerulárních bazálních membrán, 
intersticiální zánět v nefibrotické části kůry). Velká diference byla 
mezi patology například v  posouzení, zda jde o  segmentální 
sklerotizaci či o adhezi k Bowmanovu pouzdru. Z těchto důvodů 
byly tyto dvě léze spojeny do  jednoho klasifikačního kritéria. 
Podrobným vyhodnocováním histologických nálezů z předcháze‑
jící studie se zabývá následující článek v Kidney International 
(Roberts, 2009), který dopodrobna hodnotí jednotlivé sledované 
veličiny a srovnává je s klinicko‑laboratorními nálezy. Patologo‑
vé vyplňovali u každé renální biopsie speciálně připravený dotaz‑
ník a hodnotili jednotlivé léze podle podrobně definovaných kri‑
térií (celkem sledováno 25 možných lézí). Ty veličiny, které vyka‑
zovaly pozitivní korelaci se změnou renálních parametrů v prů‑
běhu sledování, se pak staly základními kritérii pro vytvoření 
klasifikace IgAN (viz tabulku). Do hodnocení byly zařazeny RB, 
které obsahovaly minimálně osm hodnotitelných glomerulů. Byla 
snaha posoudit i vliv velikosti RB na celkové skóre. Ukázalo se, 
že není rozdíl mezi vzorky s počtem glomerulů 8–12 či 13–17 (zde 
byl rozsah postižení jednotlivými lézemi stejný). Ve vzorcích RB 
s  více než 18 glomeruly byl zaznamenán větší výskyt středně 

těžké mesangiální a mírně až středně těžké endokapilární hyper‑
celularity (nález nejspíše souvisí s  tím, že čím více glomerulů 
zastihneme, tím větší je pravděpodobnost jejich postižení, jelikož 
léze mohou mít fokální charakter). 

Překvapivý z našeho pohledu může být fakt, že do  výsledné 
klasifikace nebyly zahrnuty léze typu celulárních srpků či nekróz, 
které jsou obecně považovány za  významné rizikové faktory 
progrese IgAN. Důvodem nezařazení nekróz byla skutečnost, že 
se vyskytovaly velmi zřídka (jen u  šesti pacientů). Pokud jde 
o přítomnost srpků, byla celkově zaznamenána až u 45 % nemoc‑
ných. U jednotlivých pacientů bylo však při biopsii nalezeno jen 
9 % glomerulů postižených srpky, což je příliš malé množství 
z hlediska ovlivnění celkové prognózy. Zařazení této léze do vý‑
sledné klasifikace by bylo opodstatněné tehdy, kdyby soubor ob‑
sahoval více rychle progredujících forem onemocnění a  výskyt 
srpků při biopsii byl vyšší než 10 %.

Nesporný význam této klasifikace tkví v  tom, že na  jejím 
základě lze odhadnout celkovou prognózu onemocnění a i od‑
pověď na léčbu, aniž by obojí bylo závislé na klinicko‑labora‑
torních údajích. Důležitý je také fakt, že tato klasifikace 
(na rozdíl od předcházejících) zohlednila i věk a etnikum ne‑
mocných. 
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Vliv vrozených anomálií ledvin 
a močových cest na výslednou 
renální funkci

Sanna‑Cherchi S, Ravani P, Corbani V, Parodi S, Haupt R, Piaggio G, Inno‑
centi ML, Somenzi D, Trivelli A, Caridi G, Izzi C, Scolari F, Mattioli G, Al‑
legri L, Ghiggeri GM. Renal outcome in patients with congenital anomalies 
of the kidney and urinary tract. Kidney Int 2009;76:528–533.

Vrozené anomálie ledvin a močového traktu jsou významnou 
příčinou chronických onemocnění ledvin (chronic kidney 

disease, CKD) u dětí a mladistvých (Miklovicova, 2005). Redukce 
počtu nefronů v dětském věku může navíc predisponovat ke vzni‑
ku arteriální hypertenze a  chronického selhání ledvin (CHSL) 
v dospělosti (Moritz, 2009). Výskyt těchto vrozených defektů lze 
na podkladě různých registrů odhadnout na 3–6 na 1 000 živých 
porodů. Zatímco výskyt vrozených defektů ledvin a močového 
traktu prokazatelně ovlivňuje průměrnou délku života, není jejich 
dopad na renální přežívání znám. To je způsobeno jednak tím, že 
z  hlediska metodologického není snadné porovnávat vrozené 
anomálie s různě vyjádřeným fenotypem a/nebo penetrancí, a jed‑
nak tím, že funkční dopad vrozených anomálií na ledviny se může 
uplatnit v poměrně dlouhém časovém odstupu, nezřídka desítek 
let. Jedno z používaných klasifikačních schémat vrozených vývo‑
jových vad (VVV) ledvin je založeno na  tom, zda je vývojovou 
vadou postižena ledvina, vývodný systém ledvin či obojí. Nejisto‑
ta v klinické klasifikaci VVV ledvin vedla k agregaci různých no‑
sologických jednotek pod společnou nálepku označenou akrony‑
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mem CAKUT (congenital anomalies of the kidney and urinary 
tract) (Pope, 1999). 

Cílem práce bylo vyhodnotit dlouhodobé údaje do věku 30 let 
u 312 dětí postižených některou VVV ledvin či močového traktu. 
Do studie byli zařazeni pacienti dispenzárně sledovaní na dětském 
nefrologickém pracovišti Gaslini Children Hospital v letech 1980 
až 2000, u nichž byla diagnostikována VVV spadající do katego‑
rie CAKUT, s defektem v parenchymu ledviny zjištěným na pod‑
kladě renálního ultrazvuku či izotopového vyšetření (dimerkap‑
tosukcinát, DMSA). Defekty v počtu či velikosti nejméně jedné 
ledviny, s vyloučením familiárních případů a izolovaných ano‑
málií močovodu typu vezikoureterálního refluxu (VUR) či 
zdvojeného vývodného systému byly zařazeny do následujících 
kategorií:
a)	 solitární ledvina s přidruženými anomáliemi močového traktu 

či bez nich; 
b)	 unilaterální renální hypodysplazie s přidruženými anomáliemi 

močového traktu či bez nich; 
c)	 bilaterální renální hypodysplazie s poruchami močového trak‑

tu či bez nich;
d)	 renální hypodysplazie spojená se stenózou močové trubice; 
e)	 podkovovitá ledvina. 

U  každého pacienta byly získány demografické údaje, údaje 
o typu VVV, údaje o době stanovení diagnózy a údaje o vzniku 
chronického selhání ledvin. Dále byly získány údaje o vývoji funk‑
ce ledvin (hodnoceno clearance kreatininu), přítomnosti arteriál‑
ní hypertenze, proteinurie a o poskytnuté léčbě počínaje prvním 
rokem věku dítěte.

U většiny kategorií CAKUT byli častěji postiženi muži než ženy 
(v poměru 3 : 1). Diagnóza byla stanovena v neonatálním období 
v 56 % při značném rozptylu mezi jednotlivými kategoriemi. Ně‑
které unilaterální defekty byly diagnostikovány poměrně pozdě, 
např. průměrný věk stanovení diagnózy u solitární ledviny byl 15 
let. Operační zákroky byly provedeny u všech jedinců se zadními 
uretrálními chlopněmi a u 53 % dětí se solitární ledvinou a VUR. 
Do  věku 30 let zahájilo pravidelnou dialyzační léčbu 58 osob. 
Sledované období představovalo 2 474 pacientských let v riziku, 
s každoroční incidencí 0,023 (95% interval spolehlivosti, při roz‑
mezí 0,018–0,030). U  kategorií CAKUT A, C a  D (tj. solitární 
ledviny, bilaterální hypodysplazie a renální hypodysplazie se stenó‑
zou uretry) bylo neadjustované riziko dialyzační léčby významně 
vyšší než u ostatních kategorií CAKUT. Riziko dialyzační léčby se 
významně zvyšovalo v závislosti na dvou laboratorních veličinách, 
tj. na hodnotách sérového kreatininu a výši proteinurie. Dalším 
faktorem, který významně ovlivnil renální prognózu, byla přítom‑
nost/absence VUR. Po úpravě Coxova modelu renálního přežívá‑
ní na přítomnost VUR, na hodnoty sérového kreatininu, protein
urii a na referenční periodu (před rokem 1990 a po roce 1990) se 
prognóza jednotlivých kategorií CAKUT změnila. Pravděpodob‑
nost vzniku dialyzační léčby byla nižší u kategorií F (0 případů), 
E (2 případy) a B (4 případy) ve srovnání s kategoriemi C (5 pří‑
padů), A (21 případů) a D (26 případů). 

Spolehlivé údaje o  dlouhodobé prognóze většiny vrozených 
anomálií ledvin týkajících se počtu či velikosti ledvin chybějí. 
Do komentované studie byl zahrnut poměrně rozsáhlý homogen‑
ní soubor pacientů, dlouhodobě sledovaný a léčený standardizo‑
vaným způsobem na  stejném pracovišti. Výsledky studie dle 
očekávání potvrdily, že přítomnost VUR, proteinurie a zvýšené 
hodnoty sérového kreatininu představují nezávislé rizikové fak‑
tory pro prognózu všech kategorií CAKUT. Výsledky studie také 

potvrdily známou skutečnost, že u pacientů se zadními chlopně‑
mi v uretře je riziko dialyzační léčby vysoké. Naopak poněkud 
překvapivým nálezem bylo zjištění, že solitární ledvina předsta‑
vuje kategorii CAKUT spojenou se závažnější prognózou (proti 
jiným anomáliím ledvin). Uvedené výsledky je nepochybně třeba 
ověřit v rámci dalších studií a je třeba věnovat pozornost faktorům, 
kterými by bylo možno vysvětlit postupné zhoršování funkce 
solitární ledviny. 

Komentář ■■

Doc. MUDr. Romana Ryšavá, CSc. 

Hlavním přínosem komentované studie je skutečnost, že práce 
shrnuje výsledky analýzy dlouhodobého klinického průběhu 
a prognózy vybraných anomálii ledvin a močového traktu u re‑
prezentativního souboru jedinců s VVV. To je důležité zvláště 
ve světle skutečnosti, že stále vyšší počet mladých jedinců s VVV 
ledvin a močového traktu přežívá do dospělosti. U řady z nich se 
mohou VVV projevit klinicky a funkčně až se značným odstupem 
od narození a chronické selhání ledvin může vzniknout až v do‑
spělém věku. Značná pozornost je v posledních letech věnována 
vztahu mezi sníženým počtem nefronů u  některých jedinců 
(zvláště u  předčasně narozených dětí a dětí s  nízkou porodní 
vahou) a  zvýšeným rizikem progrese CKD (Chevalier, 2009). 
Na  rozdíl od  dospělé populace je většina případů chronického 
selhání ledvin v dětském věku způsobena vrozenými anomáliemi 
ledvin a močového traktu. V převážné většině případů jde o spo‑
radické a izolované vývojové anomálie, pouze u menší části lze 
prokázat postižení dalších orgánů či dědičnou složku. Projevy 
CAKUT bývají v  současné době diagnostikovány velmi často 
ultrazvukem již ve fetálním období. 

S. Sanna‑Cherchi a spol. realizovali studii, ve které 58 z 312 
(19 %) jedinců dospělo do  stadia chronického selhání ledvin 
s nutností pravidelné dialyzační léčby. Některé kategorie CAKUT 
byly vznikem CHSL ve vyšší míře ohroženy. Poněkud proti oče‑
kávání dospělo do stadia CHSL až 21 ze 71 (29,6 %) jedinců se 
solitární ledvinou při unilaterální agenezi. Průměrná doba sta‑
novení diagnózy u této kategorie CAKUT byla 15 let a průměr‑
ná sérová koncentrace kreatininu byla 59,8 µmol/l, obojí ovšem 
s velkým rozptylem hodnot. Při hodnocení prognózy pacientů se 
solitární ledvinou se setkáváme s určitými rozpory. U pacientů 
s  agenezí jedné ledviny léčených na  Mayo Clinic v  období 
1960–1975 byl prokázán vývoj arteriální hypertenze u  47 %, 
proteinurie u 19 % a pokles glomerulární filtrace u 13 % pacien‑
tů (Argueso, 1992). Naopak, z hodnocení dalšího osudu 3 698 
jedinců, kteří podstoupili nefrektomii pro dárcovství ledviny 
v USA v letech 2003–2007, vyplynulo, že pravděpodobnost vzni‑
ku CHSL není u  dárců ledviny proti běžné populaci zvýšena 
(Ibrahim, 2009). Jakkoli lze spekulovat o příčinách a mechanis‑
mech, které se na těchto rozdílech uplatňují, je vysoce pravděpo‑
dobné, že prognóza skupiny pacientů s vrozenou agenezí jedné 
ledviny je odlišná a méně příznivá než prognóza dospělých pa‑
cientů se solitární ledvinou po nefrektomii jedné ledviny. Tento 
závěr by jistě měl být určitou pobídkou k tomu, aby jedincům 
s  unilaterální agenezí ledviny byla trvale věnována zvýšená 
odborná péče s cílem snížit nebezpečí vzniku chronického selhá‑
ní ledvin na minimum.

Výsledky a závěry studie je třeba hodnotit s vědomím, že ně‑
které kategorie VVV nebylo možno z důvodů metodologických 
zcela přesně vymezit. Spolehlivě odlišit hypoplazii od dysplazie 
ledvin by bylo možné pouze prostřednictvím histologického vy‑
šetření. Provedení renální biopsie v malých ledvinách bylo spoje‑
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no se zvýšeným rizikem krvácení, a renální biopsie proto nebyla 
indikována. Pacienti s  renální hypoplazií a  dysplazií tak byli 
hodnoceni ve  stejné kategorii (kategorie hypodysplazie), ačkoli 
prognóza obou nosologických jednotek se může významně lišit. 
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Fosfokalciový metabolismus 
v prvních měsících 
po transplantaci ledviny

Evenepoel P, van den Bergh B, Naesens M, de Jonge H, Mammens B, Claes 
K, Kuypers D, Vanrenterghem Y. Calcium metabolism in the early posttrans‑
plantation period. Clin J Am Soc Nephrol 2009;4:665–672.

Úspěšná transplantace ledviny znamená zásadní a pozitivní 
změnu. Vnitřní prostředí se upraví, resp. podstatně více 

přiblíží fyziologickému stavu a léčba předchozího selhání ledvin 
některou z  eliminačních metod může být skokově ukončena. 
Skutečnost, že určité doprovodné projevy selhání ledvin nejsou 
transplantací vyřešeny v  krátké době a  trvají (byť se mohou 
zmírnit, avšak takovéto zlepšení zdaleka není jisté), zůstává při‑
nejmenším v časném potransplantačním období v pozadí zájmu 
kliniků.

Tématem práce je vývoj fosfokalciového metabolismu v prvních 
třech měsících po transplantaci ledviny. Studie je koncipována jako 
prospektivní a observační (neintervenční) a byla provedena u 201 
pacientů transplantovaných v letech 2004–2006 v jednom centru. 
Délka sledování byla 13 týdnů.

Předchozí dialyzační léčba trvala v průměru téměř tři roky (33,6 
měsíců), přibližně 80 % pacientů bylo léčeno hemodialýzou, 20 % 
peritoneální dialýzou, preemptivní transplantace byla výjimkou. 
Průměrný věk příjemců byl 54,5 let (zastoupení mužů 62 %). Dia‑
betici představovali necelých 8 %.

Bezprostředně před transplantací byly stanoveny sérové koncen‑
trace kalcia, fosforu, PTH (metodika 3. generace, „whole“ PTH, 
kompletní molekula 1‑84PTH; referenční rozmezí 3–40 pg/ml) 
a  koncentrace kalcitriolu a  kalcidiolu. Po  třech měsících byly 
k  těmto parametrům navíc přidány i  odpady kalcia a  fosforu 
do moči (včetně výpočtů exkrečních frakcí).

Koncentrace kalcia a fosforu v krvi byly monitorovány v rámci 
ambulantních pravidelných kontrol nejméně jedenkrát týdně a byly 
analyzovány jejich trendy. Vybraná data byla porovnána s údaji 
osob transplantovaných v  letech 2001–2002, tj. v  období, kdy 
strategie léčby hyperparathyreózy a fosfokalciového metabolismu 
byla odlišná (historická kontrolní skupina).

Sedmdesát procent pacientů přicházejících k transplantaci bylo 
léčeno kalciovými vazači fosfátů. Část z nich pravděpodobně měla 
léčbu kombinovanou, neboť nekalciové vazače užívalo 40 % osob. 
Aktivní metabolity vitaminu D byly indikovány v 34 %. Terapie 

metabolity či analogy vitaminu D, stejně jako vazači fosfátů, byla 
v okamžiku transplantace přerušena. Pacienti, kteří byli kdykoli 
v předtransplantačním období léčeni kalcimimetiky, nebyli do stu‑
die cíleně zařazeni.

Vstupní koncentrace PTH byla v průměru 104 pg/ml. U 35 % 
osob byla vyšší než horní mez doporučeného rozmezí (tj. v přípa‑
dě wPTH > 160 pg/ml). Po  třech měsících byl zaznamenán vý‑
znamný pokles PTH – průměrná koncentrace PTH byla 36 pg/ml. 
Přesto měla velká část (více než 40 % pacientů) koncentraci wPTH 
po třech měsících vyšší než 160 pg/ml. Snížil se však podíl hypo‑
parathyreózy v souboru, tj. celkovým trendem byla normalizace 
PTH (34 % pacientů se ocitlo v  pásmu doporučeného rozmezí, 
oproti původním 25 %). 

Koncentrace kalcia v krvi stoupla (po přechodném významném 
poklesu bezprostředně po  transplantaci, viz dále) a  průměrná 
koncentrace fosforu velmi významně klesla (z  1,55 mmol/l na 
0,87 mmol/l, p < 0,0001).

Zajímavý byl vývoj koncentrace vitaminu D. Byly stanoveny oba 
metabolity, kalcidiol (25D) i kalcitriol (1,25D). Zatímco zásobní 
forma vitaminu D, tj. hodnota 25D, se snížila z  průměrných 
30 ng/ml na  průměrných 22 ng/ml (koncentrace 30 ng/ml se 
konsensuálně považuje za  dolní doporučenou mez), průměrná 
koncentrace kalcitriolu se zvýšila z 20 na 35 ng/l a výchozí zastou‑
pení pacientů s  deficitem této aktivní formy vitaminu D kleslo 
ze 44 % na méně než 10 %. 

Vzestup koncentrace kalcitriolu podle výsledků mnohorozměr‑
né analýze souvisel s lepší funkcí ledvin, s vyšší vstupní koncen‑
trací kalcidiolu a s vyšší koncentrací PTH. Všechny tyto tři deter‑
minanty jsou v souladu s teoretickým očekáváním: parathormon 
v ledvinách zvyšuje konverzi 25D na 1,25D, ke stejnému výsledku 
přispívá i dobrá funkce ledvin (funkční renální parenchym kon‑
vertuje 25D na 1,25D), a  stejně tak i  vyšší nabídka prekursoru, 
tj. 25D. 

Bezprostředně po transplantačním výkonu byl nápadný pokles 
kalcémie (o 0,4 mmol/l, což představuje 16 %, a to již v prvním 
pooperačním dni). Pokles byl markantní i po korekci na sérový 
albumin (snížení korigované kalcémie o 9 % první pooperační 
den). Tento pokles byl více vyjádřen u pacientů s nízkou vstupní 
koncentrací PTH. Ve více než 40 % byl zaznamenán pokles na‑
měřené koncentrace kalcia pod 2,1 mmol/l, nález však byl větši‑
nou přechodný. Časový průběh změřené koncentrace kalcia 
a  korigované kalcémie se navzájem významně lišil  – zatímco 
laboratorně stanovená kalcémie byla snížena po delší dobu, ko‑
rigovaná kalcémie se brzy vrátila do referenčního pásma (a to bez 
specifické terapie). Celkově koncentrace kalcia v séru vykazova‑
la paralelní změny jako koncentrace albuminu (prudký pokles 
s  následnou postupnou, avšak setrvalou úpravou). Maximální 
laboratorně změřená průměrná kalcémie byla v devátém týdnu 
(2,52 mmol/l), zatímco kalcémie korigovaná na sérový albumin 
dosáhla maxima průměrně již v pátém týdnu a toto maximum 
bylo nižší (2,45 mmol/l.

U nezanedbatelné části pacientů se vyskytla i hyperkalcémie 
(Ca > 2,57 mmol/l). V jednotlivých týdnech kolísal výskyt v roz‑
mezí 0–18 %, při korekci na albumin v rozmezí 3–9 %. Celkem 
byla hyperkalcémie zaznamenána u  27 % pacientů (záznamy 
z  kteréhokoli období). Pacienti, kteří měli vyšší kalcémii, byli 
charakterizováni nižší fosfatémií, vyšší koncentrací PTH a vyšší 
kalciurií (absolutní hodnota i exkreční frakce), což ukazuje spo‑
jitost hyperkalcémie s hyperparathyreózou (v dané studii nebyla 
tato hyperparathyreóza v  časném pooperačním období nijak 
léčena).




