
Postgraduální Nefrologie	 37

opatření (Mendelssohn et al., 2001). Určitou alternativou může 
být provádění PD vyškoleným rodinným příslušníkem nebo sest­
rou, kteří dojíždějí tyto výměny provádět.

Zajímavým postřehem autorů je i důsledné používání termi­
nologie – do domácích metod dialýzy jsou započítávány i různé 
metody peritoneální dialýzy.

Studie má však i svá omezení: každé spolupracující centrum 
mělo svá vlastní kritéria k zařazení pacienta do studie a ve studii 
nebyly uvedeny bližší údaje nezařazených pacientů, resp. důvody 
odmítnutí. Další možnou námitkou je, že analýzu prováděl tým 
zdravotníků a nejsou začleněny názory nemocných. Problemati­
kou zařazení do PDL z pohledu pacienta se zabývala recentní 
práce Leea a spol. (2008) se závěrem, že výběr léčebné metody by 
měl být prováděn tak, aby splnil individuální požadavky pacien­
ta jak z hlediska jeho denních aktivit, tak z hlediska životního 
stylu. Dalším závěrem práce je důraz na domácí metody PDL, 
zejména pak na automatizovanou PD včetně její modifikace, 
tj. provádění docházející zdravotní sestrou.

S  výběrem metody PDL nepochybně souvisí i  znalost pro­
blematiky ze strany pacienta. Tímto tématem se zabýval další 
nedávno publikovaný článek McLaughlina a  spol. Autoři pro­
kázali, že edukační intervence vedla ke zvýšení podílu pacientů, 
kteří si vybrali jako metodu RRT některou z metod self-care dia­
lysis.
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Význam zvýšené koncentrace 
CRP pro erytropoesu

Bradbury BD, Critchlow CW, Weir M et al. Impact of elevated C-reactive 
protein levels on erythropoiesis – stimulating agent (ESA) dose and responsi­
veness in hemodialysis patients. Nephrol Dial Transplant 2009;24:919–925.

Autoři se zabývají rolí zánětu při tzv. anémii rezistentní na 
léčbu ESA (erytropoiesis stimulating agents, přípravky 

stimulující erytropoesu) u selhání ledvin. Jako marker zánětu byl 
využit C-reaktivní protein (CRP) v séru. Koncentrace CRP v séru 
je, byť s určitými výhradami, pro klinickou praxi údajem dostateč­
ně vypovídajícím o přítomnosti zánětlivé komplikace; tato predik­
ce platí i pro hemodialyzované pacienty.

Z údajů databáze (USA, data z let 2000–2002), neboli retrospek­
tivně, analyzovali autoři hodnoty Hb a  spotřebu erytropoetinu 
(EPO, spadá mezi ESA) u  těch pravidelně hemodialyzovaných 
pacientů (n = 1 754), kteří měli v určitém období (dva roky) sta­
novenu alespoň jednu hodnotu CRP. Spotřeba ESA byla vyjádřena 
jako průměr za období tří měsíců před a tří měsíců po stanovení 
CRP. Analogicky byly zpracovány údaje o hemoglobinu (průměr­
ná spotřeba ve dvou tříměsíčních intervalech). Dále byla posou­
zena hodnota Hb a spotřeba ESA v období stanovení CRP, spolu 
s řadou dalších demografických a biochemických dat. 

Průměrná naměřená koncentrace CRP byla 29 mg/l, medián 20 
mg/l. Pacienti byli pro účely analýzy dat rozděleni podle kvartilů 
hodnot CRP. Ti, kteří měli CRP v nejvyšším kvartilu (> 32,1 mg/l), 
byli charakterizováni následovně: vyšší věk, nedávná hospitalizace, 

centrální žilní katétr jako cévní přístup pro hemodialýzu, nižší kon­
centrace albuminu, nižší hodnoty Hb, nižší saturace transferinu 
v séru a vyšší dávky EPO (tato subanalýza se vztahovala k období 
stanovení CRP). U pacientů s koncentrací CRP nižší než 13 mg/l 
(nejnižší kvartil) byla průměrná spotřeba epoetinu α přibližně 
7 200 IU na jednu aplikaci, zatímco u pacientů s nejvyšší koncent­
rací CRP (nejvyšší kvartil) byla více než 11 000 IU, přitom hodnoty 
Hb jevily opačný trend – 116 g/l u pacientů s nejnižším kvartilem 
CRP a 108 g/l u pacientů s nejvyšším kvartilem hodnot CRP. 

V následujících třech měsících (po stanovení CRP) již sice nebyl 
statistický rozdíl v dosažených koncentracích Hb, ale byly rozdílné 
dávky ESA (nejvyšší byly u pacientů s nejvyšší koncentrací CRP). 
Tato skutečnost je hlavním zjištěním studie a znamená to, že zánět 
snižuje účinnost erytropoetinu nejen v  akutním období, ale že 
tento inhibiční účinek trvá nejméně další tři měsíce. Pro dosažení 
cílové hodnoty Hb je při zánětu potřebná vyšší koncentrace ESA 
a tato souvislost přetrvává nejméně tři další měsíce od doby zvý­
šení CRP (jako markeru zánětu). 

Autoři však zdůrazňují, že analýza spotřeby a účinnosti ESA byla 
provedena jen u těch pacientů, kteří měli v databázi stanovení CRP. 
Pravděpodobně se jednalo o pacienty s klinickými komplikacemi 
(stanovení CRP nebylo v  analyzované kohortě běžnou součástí 
laboratorního panelu).

Nález zvýšené spotřeby ESA při zánětu a po jeho odeznění zůstal 
platný i po zohlednění ostatních proměnných. Adekvátnost hemo­
dialýzy například neměla na spotřebu ESA vliv, avšak všechny 
podskupiny pacientů (rozděleni podle kvartilů CRP) měly URR (urea 
reduction ratio – základní ukazatel účinnosti hemodialýzy) vyšší než 
70 %, neboli adekvátnost dialýzy nebyla problémem. Stejně tak 
i průměrné koncentrace sérového ferritinu byly vždy > 600 µg/ml 
(při nejvyšším kvartilu CRP byl ferritin v séru > 700 µg/l, s velkým 
rozptylem hodnot, proto rozdíl nedosáhl statistické významnosti). 
I přes nejvyšší koncentraci ferritinu měli však pacienti s vyšším CRP 
významně nižší saturaci transferinu železem. Tento nález potvrzuje, 
že interpretace sérové koncentrace ferritinu má být vždy vztažena 
k přítomnosti či nepřítomnosti zánětu (Singh, 2007).
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Zánět je uváděn hned za deficitem železa mezi faktory rezistence 
na erytropoetin, a  to ve všech přehledových pracích i  ve všech 
stávajících doporučených postupech (evropské EBPG i americké 
DOQI a  pozdější K/DOQI). Proces erytropoesy je regulován 
mnoha růstovými faktory a cytokiny, a stimulační role epoetinu 
může být negována protichůdně působícími zánětlivými působky. 
Vyšší spotřebu ESA až rezistenci na léčbu potvrdily dřívější i sou­
časné klinické zkušenosti (Barany, 1997; Rossert, 2007).

Zvýšené koncentrace CRP jsou zjišťovány přibližně u  jedné 
třetiny hemodialyzovaných pacientů. Při měření s časovým od­
stupem se toto zastoupení nemění, ale často se zvýšení týká jiných 
pacientů než v měření předchozím (Beerenhout, 2003). Citlivost 
na erytropoetin, již beztak silně variabilní u jednotlivých pacien­
tů, tedy může u téhož pacienta významně kolísat v čase. Jak po­
tvrdila komentovaná studie, zánět mění citlivost na erytropoetin 
nejen aktuálně, ale ještě v následujících několika měsících. Přitom 
v pozánětlivém období lze dosáhnout srovnatelné korekce anémie 
(hodnoty Hb mohou být dobře kompenzovány), avšak při vyšší 
spotřebě ESA.

Stanovení CRP nepatří, alespoň podle názoru autorů studie, 
k panelu běžných laboratorních vyšetřovacích metod u hemodia­
lyzovaných pacientů. Byly stanoveny jen u  části, a  ta byla dále 
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analyzována. Nelze tedy závěry práce zevšeobecnit na hemodialy­
zované pacienty jako celek. Z vlastní zkušenosti se však domníváme, 
a předkládaná práce je s tím v souladu, že stanovení CRP je cenným 
vyšetřením pro monitoring a mělo by do palety laboratorních pra­
videlných testů (čtyřikrát ročně? častěji?) být zařazeno, a to proto, 
že nejen potvrdí suspekci na zánětlivou komplikaci, ale upozorní 
i na zánět nenápadně probíhající. Další indikací je stanovení CRP 
vždy, pokud spotřeba erytropoetinu je vyšší než v předchozím ob­
dobí či nápadně vyšší, než je průměrná spotřeba ESA na pracoviš­
ti. Nález vyšší koncentrace CRP je indikací k následnému pečlivému 
vyšetření i asymptomatického pacienta (tab. 1).
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Periferní vaskulární kalcifikace 
u hemodialyzovaných pacientů

Jean G, Bresson E, Errat JC, et al. Peripheral vascular calcification in long- 
-haemodialysis patients: associated factors and survival consequences. 
Nephrol Dial Transplant 2009;24:948–955.

Cévní kalcifikace, resp. násobně až exponenciálně vyšší de­
pozita kalciových (a fosfátových) sloučenin do cévní stěny 

u pacientů se selháním ledvin jsou v posledních letech jedním 
z vysoce aktuálních témat v nefrologii. 

Cílem studie bylo určit, které faktory podmiňují kalcifikace cév 
u hemodialyzovaných pacientů a jaký vliv mají tyto kalcifikace na 
jednoroční mortalitu. Studie proběhla u chronicky hemodialyzo­

vaných pacientů vesměs s dobrou kontrolou koncentrací fosforu, 
s vysokou dialyzační dávkou (ekvilibrované Kt/V průměrně 2,25; 
dialýza třikrát týdně 5–8 h, pracoviště Tassin, Francie, známé svou 
dialyzační strategií).

Z 250 chronicky hemodialyzovaných pacientů daného hemo­
dialyzačního centra jich bylo do studie zařazeno 161 (věk 67,2 roky, 
45 % diabetiků, medián délky dialyzačního léčení = 45 měsíců, 
koncentrace kalcia v dialyzačním roztoku 1,5 mmol/l). 

Na nativních rtg snímcích ve více oblastech byly vyhodnoceny 
cévní kalcifikace a podle rozsahu byli pacienti přiřazeni do jedno­
ho ze čtyř stupňů závažnosti. Bylo tedy použito semikvantitativní 
hodnocení od nuly (zcela bez kalcifikací cév) až po skóre tři (zá­
važné difuzní kalcifikace v řadě oblastí včetně paže).

Dále byly posouzeny demografické, klinické a laboratorní uka­
zatele. Kromě řady běžných ukazatelů byly změřeny i hodnoty 
FGF-23 (fibroblast-growth factor 23 – fibroblastový růstový faktor 
23) a osteoprotegerinu. Byla rovněž stanovena kostní denzita (Z skó­
re v oblasti zápěstí a T skóre v oblasti bederní páteře a kyčle).

Kalcifikace cév byly zjištěny u 83 % pacientů, přičemž v 11 % 
byly natolik masivní, že byly klasifikovány stupněm tři. Přítomnost 
kalcifikací a jejich závažnost souvisely s vyšším věkem, přítomnos­
tí diabetes mellitus, mužským pohlavím, kouřením, zánětem 
a užíváním warfarinu. Pacienti s kalcifikacemi měli častěji i klinic­
ké důsledky cévních změn – periferní ischemickou chorobu tepen 
dolních končetin a ischemickou chorobu srdeční.

S kalcifikacemi byly spojeny dále i  vyšší koncentrace FGF-23 
a osteoprotegerinu a nižší koncentrace albuminu. Vitamin D (sé­
rové koncentrace 25-hydroxycholekalciferolu) ani užívání některé 
z forem vitaminu D, resp. VDR aktivátorů, nepřispívalo ke vzniku 
či progresi kalcifikací. 

Tyto všechny faktory byly analyzovány souhrnně metodou lo­
gistické regresní analýzy. Z ní vyplynulo, že pouze tři ukazatele jsou 
významně spojeny s přítomností kalcifikací – vysoké sérové kon­
centrace FGF-23, diagnóza diabetes mellitus a vyšší věk. 

Nález kalcifikací byl prognosticky závažný – jednoroční relativ­
ní riziko (RR) mortality bylo u pacientů s kalcifikacemi více než 
dvojnásobné (RR 2,2).
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Vztah cévního postižení a minerálové poruchy při selhání ledvin 
byl výstižně pojmenován před deseti lety „from bone to heart and 
vessels“. O  něco později byly popsány změny fenotypu buněk 
hladké svaloviny cév, které nastávají v experimentech při vyšších 
koncentracích fosforu v  tunica media, a  to od koncentrace již 
lehce nad fyziologické rozmezí (neboli každá hyperfosfatémie je 
pro cévní stěnu nepříznivá). K označení fosforu jako uremického 
toxinu přispěly i klinické studie potvrzující inverzní vztah mezi 
depozicí minerálových solí (kalcium a fosfát) v kostech a cévách: 
u pacientů s nejnižší kostní denzitou je kalcifikace cév nejzávaž­
nější. V souladu s tím jsou i epidemiologické nálezy dobře známých 
prací Blocka z  let 1998 a  2004, kdy mortalita dialyzovaných 
pacientů stoupá s predialyzační koncentrací fosforu v séru nad 
1,8 mmol/l (Block, 1998; Yamada, 2007; Galassi, 2006; Coen, 
2007; Jean, 2006).

Fosfor je v genezi kalcifikací mimořádně významný. Nepreci­
pituje však samostatně, ale s kalciem. Příliš velká kalciová nabíd­
ka (jinými slovy kalciová zátěž) je riziková sama o sobě. Kalcium 
se totiž při abnormálním kostním metabolismu daleko snáze 
deponuje do cévní stěny než do kosti. Kromě kalcia, fosforu 
a kostního obratu (schopnosti kosti pojmout a zabudovat minerál 

Tab. 1  Příčiny zánětu a infekce u hemodialyzovaných pacientů

Možné příčiny zánětu a infekce u HD pacientů – CRP < 50 mg/l
n	 Selhání štěpu in situ (u pacientů po předchozí transplantaci)
n	B iofilm (umělohmotný zkrat, katétr aj.)
n	 Latentní (oligosymptomatické) infekce cévního zkratu 
n	 Chronická obstrukční uropatie 
n	 Kalcifylaxe (s nasedající infekcí)
n	 Cholesterolové emboly s průvodní reakcí
n	 Periferní ischemická choroba, periferní defekty 
n	A symptomatická/nebolestivá ischémie myokardu
n	 Jiné lokalizace infekcí: CHOPN, nespecifické střevní záněty aj.
n	 Periodontitida (!) 
n	A rtritida, hepatitida aj.

Možné příčiny zánětu a infekce u HD pacientů – CRP > 50 mg/l (tj. akutní 
infekce)
n	 Ve vztahu k základní renální dg. (např. infekce v polycystických ledvi‑

nách)
n	R elaps systémové vaskulitidy
n	 Otitida, sinusitida, discitida, osteomyelitida, endokarditida
n	 Infekce močových cest, urosepse
n	B iliární sepse, cholangoitida
n	 Septikémie z jakékoli příčiny (CAVE: umělohmotný materiál)
n	 Malignita (de novo, rekurence)

Specifický vztah zánětu a dialyzační procedury (HD/PD)
n	B iokompatibilita mimotělního okruhu (použitý materiál)
n	 Úprava vody (dnes: požadavek na ultračistý dialyzát)
n	 Infekce vyústění (peritoneálního) dialyzačního katétru
n	 Peritonitida při peritoneální dialýze
n	 Převodnění (tzv. leaky gut hypothesis)

Volně podle: Wanner C, et al., 2007.


