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zvýšením Scr a osob s nedostatečně dlouhou dobou sledování bylo 
identifikováno 4  066 litiatiků s  podezřením na nově zjištěnou 
diagnózu CKD a 10 150 kontrolních osob spárovaných s pacienty 
s litiázou s ohledem na věk (průměr 44 let), pohlaví (59 % mužů) 
a délku sledování ve zdravotnickém zařízení (průměr 18 let) před 
indexovaným datem (v případě litiatiků dobou zjištění litiázy) a po 
indexovaném datu do stanovení poslední hodnoty Scr či úmrtí 
(průměrná doba necelých devět let v obou skupinách). U pacientů 
s litiázou byly přítomny častěji než u kontrolní populace následu­
jící komorbidity: hypertenze, diabetes mellitus, porucha lipidů, dna 
a ischemická choroba srdeční. Naopak méně často byla u těchto 
pacientů pozorována závislost na alkoholu. Po vyřazení pacientů, 
u nichž nebyly k dispozici údaje o Scr z dalšího období, zůstalo 
k vyhodnocení 2 969 pacientů-litiatiků a 6 171 pacientů z kontrol­
ního souboru. Klinická diagnóza CKD měla vyšší prevalenci u li­
tiatiků než u  kontrolních osob (6,9 vs. 3,1  %; OR 2,32; 95% IS 
2,0–2,7). U pacientů s nefrolitiázou byla rovněž ve srovnání s kon­
trolní skupinou zjišťována zvýšená incidence CKD na podkladě 
klinické diagnózy (HR 1,67; 95% IS 1,48–1,88; p < 0,0001) i na 
podkladě zvýšených hodnot Scr (resp. snížené eGF) (p  ≤  0,01). 
Přítomnost nefrolitiázy byla provázena trendem ke zvýšenému 
riziku vzniku CHSL a/nebo úmrtí spojeného s přítomností CKD, 
které však nedosáhlo statistické významnosti. 

Závěrem tedy bylo konstatováno, že za období sledování v prů­
měru 8,6 let bylo možné ve skupině litiatiků prokázat významně 
zvýšené riziko vzniku klinické diagnózy CKD oproti kontrolní 
populaci, a  to jak na základě zvýšené hodnoty Scr, tak snížené 
hodnoty eGF. Toto riziko nebylo závislé na komorbiditách. Výsled­
ky studie neumožňovaly jednoznačně se vyjádřit k mechanismu 
vzniku CKD u pacientů s nefrolitiázou a ani k riziku vzniku CHSL 
u těchto pacientů.
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Ačkoli je přítomnost konkrementů v ledvinách tradičně považo­
vána za faktor potenciálně vedoucí či přispívající ke vzniku CHSL, 
zůstávají vztahy mezi nefrolitiázou a vývojem CKD ne zcela 
objasněné. Autoři komentovaného článku využili dostupné zdra­
votnické dokumentace v oblasti Olmsted County u souboru ne­
celých 5  000 pacientů s  incidentním výskytem konkrementu 
v ledvinách v rozmezí téměř dvou desetiletí (od roku 1986) k po­
souzení rizika vzniku CKD a/nebo vzestupu Scr nad normální 
rozmezí (event. poklesu eGF pod normální rozmezí). Autorům se 
podařilo jednoznačně prokázat poměrně silnou vazbu mezi nef­
rolitiázou a  CKD. U  pacientů vytvářejících konkrementy byla 
zvýšena nejen incidence CKD (hodnocená od indexovaného 
období – tedy od okamžiku prvního záchytu nefrolitiázy), ale také 
prevalence CKD v období před indexovaným datem. U menšího 
počtu pacientů bylo možno tento trend ověřit i na podkladě do­
stupných údajů o funkci ledvin (hodnocených hodnotami Scr/eGF). 
Skutečnost, že u některých pacientů bylo zjištěno CKD ještě před 
prvním zaznamenaným výskytem nefrolitiázy, lze vysvětlit nej­
spíše tím, že konkrementy mohly být přítomny v asymptomatické 
podobě v  období předcházejícím před první dokumentovanou 
epizodou nefrolitiázy. Ačkoli se celkově vyskytovaly různé vý­
znamné komorbidity (hypertenze, diabetes mellitus, obezita, dna 
aj.) častěji u pacientů–litiatiků než u kontrolní populace, nepřed­
stavovala přítomnost arteriální hypertenze ani obezity u pacien­
tů s nefrolitiázou zvýšené riziko pro vznik CKD. O tom, jakými 
mechanismy dochází k rozvoji CKD u pacientů s nefrolitiázou, 
lze tak do značné míry pouze spekulovat. V rámci studie nebylo 

možno získat údaje o typu konkrementů, typu použité medikace 
a  litotrypse. V budoucnu by bylo žádoucí zaměřit výzkum na 
identifikaci těch faktorů, které se mohou při vývoji CKD u pa­
cientů s nefrolitiázou pravděpodobně uplatňovat: účinek někte­
rých léčebných prostředků, jako např. thiazidových diuretik 
a citrátů; dále pak na ovlivnění rizika typem/složením konkre­
mentu, možný vliv litotrypse rázovou vlnou, význam rekurentní 
obstrukce či chronické krystalurie. Ačkoli bylo možno v komen­
tované studii pozorovat nejen těsnou vazbu mezi nefrolitiázou 
a chronickým poškozením ledvin, ale také tendenci ke zvýšenému 
výskytu CHSL u pacientů s nefrolitiázou, nedosáhl rozdíl ve vý­
skytu CHSL mezi oběma skupinami statistické významnosti 
(který by se velmi pravděpodobně projevil při delší době sledová­
ní). Z hlediska praktického představuje studie další impuls k tomu, 
aby byla věnována větší pozornost pacientům s  nefrolitiázou, 
jakožto skupině nemocných se zvýšeným rizikem CKD a vysoce 
pravděpodobně i s vyšším rizikem vývoje do CHSL. Jelikož ne­
frolitiáza i CKD jsou velmi často provázeny pouze malým počtem 
klinických příznaků a  mohou snadno uniknout pozornosti, je 
třeba cíleně vyšetřit a sledovat klinické a laboratorní projevy CKD 
u pacientů s nefrolitiázou. To je zvláště důležité proto, že některé 
příčiny nefrolitiázy i faktory ovlivňující její vývoj lze léčbou či 
prevencí příznivě ovlivnit, a snížit tak potenciální riziko vývoje 
CKD. 
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Epidemiologickým aspektům chronického onemocnění ledvin 
(CKD) je věnována rostoucí pozornost napříč různými dis­

ciplínami medicíny. Pacienti s  CKD, z  velké části staršího věku 
(Coresh, 2007), jsou ohroženi nejen progresí CKD do stadia V, ale 
také zvýšeným rizikem morbidity a mortality z kardiovaskulárních 
příčin a mortalitou celkovou. Volba jednoduché, avšak dostatečně 
přesné metody pro odhad glomerulární filtrace (eGF) je proto 
klíčová při posuzování funkce ledvin u starších osob. V lékařské 
komunitě jsou široce akceptovány především následující rovnice: 
Cockcroftova a Gaultova (C-G) formule a Modification of Diet in 
Renal Disease (MDRD) formule. Zkrácená MDRD formule byla 
doporučena pro klasifikaci pacientů s CKD do jednotlivých stadií 
stanovených National Kidney Foundation Kidney Disease Outco­
mes Quality Initiative (NKF-K/DOQI). Zatímco výpovědní hod­
nota jednotlivých typů rovnic ve vztahu k reálné GF byla poměrně 
rozsáhle testována, byla prognostická hodnota těchto rovnic ve 
vztahu k mortalitě posuzována jen výjimečně. Cílem této práce 
bylo zhodnotit vztah mezi GF stanovenou pomocí různých rovnic 



44	 Ročník VII  • Č íslo 3  • Č erven 2009

a mezi kardiovaskulární a celkovou mortalitou pozorovanou v prů­
běhu šesti let u účastníků studie InCHIANTI.

Do souboru byli zahrnuti muži a ženy starší 65 let, účastnící se 
studie InCHIANTI. Ta probíhala v  regionu Chianti a  týkala se 
náhodně vybraného reprezentativního vzorku starších osob, 
u nichž byla provedena příslušná vyšetření při vstupu do studie 
a  následně v  tříletém a  šestiletém intervalu. Po šesti letech byl 
proveden sběr dat týkajících se mortality z  kardiovaskulárních 
příčin a celkové mortality (z jakýchkoli příčin). Byl proveden sběr 
moči za 24 hodin. V moči (U) byla stanovena koncentrace kreati­
ninu (Ucr) a přítomnost bílkoviny a v krvi (S) koncentrace kreati­
ninu (Scr), urey, albuminu, C-reaktivního proteinu (CRP), celko­
vého cholesterolu a  glukózy. Byly vypočteny následující indexy 
renálních funkcí (vztažené na 1,73 m2 povrchu těla): 
n	 24hodinová clearance kreatininu (Ccr): Ucr (mg/dl) × U volum 

(ml) / Scr (mg/dl) × délka sběru (min)
n	 C-G formule: (140 – věk) × váha × 0,85 (u žen) / Scr × 72
n	 eGF MDRD (6 proměnných) – tzv. MDRD-6: 161,5 × (Scr – 0,999) 

× (věk – 0,176) × 0,762 (u žen) × (urea – 0,170) × (albumin – 
0,318)

n	 eGF MDRD (4 proměnné) – tzv. MDRD-4: 175 × (Scr – 1,154) 
× (věk – 0,203) × 0,742 (u žen)

Na podkladě definovaných kritérií byly zaznamenány diagnózy 
infarktu myokardu, anginy pectoris, chronického srdečního selhání, 
mozkové příhody, diabetu a hypertenze. Dále byla vyhodnocena 
fyzická aktivita (nízká, střední, vysoká) a konzumace alkoholu. 

Vstupní kritéria splnilo celkem 942 osob. Průměrný věk byl 
75 let. Pouze 1,6 % mužů a 1,3 % žen mělo hodnoty Scr vyšší než 
1,5 mg/dl. Průměrné hodnoty GF kolísaly od 77 ml/min/1,73 m2 
(Ccr) až k 64 ml/min/1,73 m2 (MDRD-6) přes hodnotu MDRD-4 
ležící uprostřed. Komorbidity byly přítomny v  souladu s  dříve 
publikovanými údaji. Proteinurie byla zjištěna jen ojediněle 
(u 5,7 % osob) a obvykle mírného stupně. Po šesti letech zemřelo 
171/942 účastníků (roční mortalita cca 3 %). Osoby, které zemře­
ly, měly v  průměru vyšší hodnoty Scr, S-glukózy a  CRP a  nižší 
hodnoty cholesterolu. Byly rovněž starší, častěji mužského pohla­
ví, s  nižší fyzickou aktivitou a  byly častěji postiženy infarktem 
myokardu, mozkovou příhodou či srdečním selháním. Byla pro­
vedena korelační analýza mezi jednotlivými metodami stanovení 
GF: velmi dobrá korelace (r = 0,97) byla prokázána mezi MDRD-4 
a MDRD-6, korelace obou MDRD formulí s C-G formulí a Ccr byly 
podstatně horší. Záchyt prevalence CKD (zde eGF = <  60 ml/
min/1,73 m2) kolísal dle použité metody (nejvyšší záchyt u CG – 
40 %, nejnižší u MDRD-4 – 22 %). V Coxově modelu regresní 
analýzy byla testována vazba mezi celkovou mortalitou a vstupní 
funkcí ledvin kategorizovanou do stadií NKF-K/DOQI a hodno­
cenou různými rovnicemi. U účastníků s Ccr 60–90 ml/min/1,73 m2 

a Ccr < 60 ml/min/1,73 m2 byla 1,7krát (resp. 1,9krát) vyšší prav­
děpodobnost, že zemřou, než u osob s Ccr > 90 ml/min/1,73 m2. 
U  C-G formule měla skupina osob s Ccr < 60 ml/min/1,73  m2 

2,59krát vyšší riziko mortality než skupina referenční. Naopak obě 
MDRD formule neposkytly žádnou prognostickou informaci ve 
vztahu k úmrtí. Mozková příhoda, srdeční selhání, stupeň fyzické 
aktivity, CRP a cholesterol se ukázaly být nezávislými prediktory 
celkové mortality. Během šesti let došlo k úmrtí na kardiovasku­
lární příčiny u 67/942 (7,1 %) osob. Standardizované riziko úmrtí 
na kardiovaskulární příčiny rostlo úměrně v závislosti na poklesu 
eGF, hodnocené dle formule C-G, zatímco obě MDRD formule 
nebyly prediktivní. Korelační koeficienty mezi jednotlivými typy 
formulí a věkem byly následující: Ccr –1,26, C-G –1,4, MDRD-6 

–0,54, MDRD-4 –0,55. S každým dalším rokem nad věk 65 let byla 
tedy detekce ztráty funkce ledvin metodami Ccr a  C-G zhruba 
dvojnásobná proti metodě MDRD. 

Studie prokázala, že míra záchytu CKD u  starších osob se 
velmi liší v závislosti na použité metodě stanovení GF. Odstup­
ňovaný pokles GF vyhodnocený dle Ccr a C-G formule, nikoli 
však MDRD formulí, představoval významnou predikci pro 
celkovou i kardiovaskulární mortalitu. Lze předpokládat, že vliv 
věku je Ccr a C-G formulí reflektován vhodněji než v rámci MDRD 
formule.
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Hledání optimální metody ke stanovení GF patří k  předním 
a klíčovým tématům, jimiž se nefrologie zabývá. Pro vyšetření GF 
v rámci screeningových účelů lze jen obtížně použít přesné měře­
ní GF za použití infuzí inulinu (či iothalamátu), použití Ccr je do 
značné míry limitováno a  vázáno na realizaci přesných sběrů 
moči. Pozornost a naděje se proto v poslední době upíraly směrem 
k zjednodušeným metodám odhadu GF. Cockcroftova a Gaulto­
va formule byla validizována proti Ccr , zatímco MDRD formule 
proti iothalamátové clearance. Obě formule tak představují dvě 
odlišné proměnné, přičemž C-G je odhadem Ccr a MDRD odha­
dem GF. Prediktivní hodnota obou rovnic je do značné míry 
závislá na faktorech ovlivňujících metabolismus kreatininu, a je 
tudíž ovlivněna množstvím svalové hmoty. Ve snaze zlepšit odhad 
svalové hmoty a predikci renálních funkcí jsou do formulí zakom­
ponovány věk, pohlaví, etnický původ a  případně parametry 
výživy. Problémem je skutečnost, že zatímco rovnice vykazují 
dobrou shodu v  rámci populací, ve kterých byly hodnoceny či 
validizovány, bývá jejich přesnost a použitelnost v rámci jiných 
populací obvykle nižší. Z toho důvodu není příliš překvapivé, že 
u osob vyšetřovaných v komentované studii se výsledky stanove­
ní renálních funkcí lišily v závislosti na použité metodě a také 
zařazení osob do jednotlivých funkčních kategorií (stadií CKD) 
vykazovalo značné rozdíly (v závislosti na použité metodě). Pre­
valence CKD stanovená metodou C-G (40 %) tak převyšovala 
prevalenci stanovenou metodou MDRD-4 (22 %) téměř dvojná­
sobně. Je otázkou, zda se studovaná populace vyznačuje někte­
rými specifickými rysy a zda se liší od jiných skupin starších pa­
cientů. Například u osob starších než 70 let z oblasti Jeruzaléma 
byla zjištěna prevalence CKD 34 % metodou MDRD-4 a 51 % 
metodou C-G (Maaravi, 2007). U klientů domů pečovatelských 
služeb ve Velké Británii starších než 80 let dosahovala prevalence 
CKD 83 % při stanovení metodou MDRD-4 a 97 % při stanove­
ní metodou C-G (Carter, 2008). Rozdíly ve výsledcích mohou 
reflektovat odlišné charakteristiky studovaných populací, ale také 
odlišně volená kritéria pro jejich selekci. K uvedeným faktorům 
je třeba navíc připočíst další možný „zkreslující“ prvek, jímž je 
chronicita onemocnění. Z některých studií je známo, že při jed­
norázovém vyšetření populace pomocí stanovení hodnoty Scr může 
dojít k chybnému (nad)hodnocení CKD. To lze vyloučit opako­
vaným vyšetřením. V komentované studii byla provedena analý­
za toho, jak jednotlivé metody stanovení či odhadu GF vyhovují 
predikci mortality, která, jak známo, je významně vázána na 
rozsah funkčního poškození ledvin. Studie prokázala, že silný 
a nezávislý prediktor celkové a kardiovaskulární mortality před­
stavuje Ccr měřená pomocí 24hodinového sběru moči a/nebo 
pomocí C-G formule, nikoli MDRD rovnice. Tento trend bylo 
možno pozorovat bez ohledu na použitou metodiku, tj. ať již byly 
renální funkce zařazeny do kategorií dle K/DOQI, hodnoceny 



Postgraduální Nefrologie	 45

v dichotomickém modelu (hodnoty < či > 60 ml/min/1,73 m2), či 
hodnoceny v rámci Coxova modelu.

Výsledky jsou v souladu s nedávno publikovanou studií Perko­
vice a spol., ve které bylo prokázáno, že u pacientů s cerebrovas­
kulárním onemocněním poskytuje C-G formule lepší predikci 
významných klinických událostí než Scr či MDRD-4 formule 
(Perkovic, 2006). Rozdíly ve výsledcích získaných v rámci komen­
tované studie při použití Scr a rovnic pro odhad Scr , resp. GF, lze 
vysvětlit nejspíše odlišným způsobem, jímž jednotlivé metody 
detekují pokles GF v čase. Největší přínos práce spočívá v tom, že 
poskytuje alespoň částečné vodítko pro orientaci v  metodách 
stanovení GF v případech screeningu CKD u starších osob, zvláš­
tě s ohledem na mortalitní parametry: lze doporučit užití metody 
Ccr či C-G formuli, na rozdíl od MDRD formulí, u nichž nebyla 
prediktivní schopnost prokázána. 
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Nové poznatky o léčbě akutní 
humorální rejekce
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V posledních letech se značně zvýšilo povědomí transplantolo­
gů o akutní a chronické protilátkami zprostředkované rejekci 

transplantované ledviny. Jde především o nové techniky (Luminex) 
schopné zachytit i slabě reagující anti-HLA protilátky, které by se 
jinými metodami nepodařilo identifikovat. Výskyt protilátkami 
zprostředkované rejekce (AMR) je nadále vysoký, zvláště u senzi­
tizovaných nemocných, a její prognóza není stále dobrá. Úspěšnost 
terapie, zaměřené na T-lymfocyty, je malá. Léčba hyperimunními 
globuliny (IVIg) spolu s plazmaferézami nebo bez nich se stala 
běžnou léčbou AMR. Léčba monoklonální protilátkou anti-CD20 
představuje další léčebnou alternativu, zvláště pro rezistentní rejek­
ce, ale publikovaná sdělení byla zatím pouze ojedinělá.

Cílem této komentované prospektivní práce tak bylo porovnat 
dva léčebné režimy, vysoké dávky IVIg vs. IVIg spolu s plazmafe­
rézami a anti-CD20 monoklonální protilátkou. Jednalo se o retro­
spektivní studii u pacientů s výskytem AMR v letech 2000–2005; 
všichni nemocní měli v době diagnózy přítomny dárcovsky speci­
fické protilátky (někteří vyšetřeni retrospektivně ze zamražených 
sér) a  také pozitivní histologický průkaz C4d. Všichni nemocní 
byli léčeni Thymoglobulinem v dávce 1,5 mg/kg za den po 7–10 
dní a udržovací imunosuprese sestávala z MMF, tacrolimu či cyklo­
sporinu A a steroidů. Všechny AMR byly léčeny třemi pulsy me­
thylprednisolonu po 500 mg, cyklosporin byl změněn za tacroli­
mus. Dále byl použity dva různé protokoly; v letech 2000 a 2003 
bylo 12 nemocných léčeno vysokou dávkou IVIg (2 g/kg v dvou­
denní infuzi čtyřikrát po třech týdnech) a v letech 2004–2005 pak 
dalších 12 nemocných kombinací plazmaferéz, IVIg a  mono­
klonální protilátky anti-CD20, kdy po plazmaferéze (celkem čtyři­
krát) bylo podáno 100 mg/kg IVIg. Po poslední plazmaferéze 
dostali nemocní navíc IVIg 2 g/kg čtyřikrát po třech týdnech 

a dvakrát po týdnu rituximab 375 mg/m2. Jeden nemocný s refrak­
terní humorální rejekcí v této skupině podstoupil splenektomii.

Všichni nemocní byli sledováni po 36 měsíců, po třech měsících 
od diagnózy byla navíc provedena protokolární biopsie. U všech 
nemocných se AMR vyskytla do tří měsíců po transplantaci, me­
dián byl 15 dní po transplantaci. V první skupině vyžadovalo dia­
lýzu do tří měsíců po diagnóze AMR 25 % nemocných, nikoli však 
nemocní z druhé skupiny. U nemocných, kteří nevyžadovali dia­
lýzu, pak byla renální funkce srovnatelná v obou skupinách. Celkem 
90 % nemocných mělo tři měsíce po epizodě AMR pozitivní pří­
tomnost dárcovsky specifických protilátek (metoda Luminex) a ve 
druhé skupině to bylo 83,3 %. Po třech letech po epizodě AMR 
přežívalo 50 % štěpů v první skupině a 91,7 % ve skupině druhé. 
Glomerulární filtrace byla u  funkčních štěpů v obou skupinách 
podobná. Jeden nemocný v první skupině zemřel po návratu do 
dialyzačního léčení. Nemocní, kteří měli zvýšené hodnoty dárcov­
sky specifických protilátek po třech měsících od AMR, měli vyšší 
riziko selhání štěpu. Koncentrace protilátek v době diagnózy ne­
měly žádnou prediktivní hodnotu pro riziko ztráty funkce štěpu. 
Přítomnost leukocytů v glomerulech po třech měsících byla spo­
jena s rizikem ztráty funkce štěpu, samotná opakovaná přítomnost 
C4d neměla prognostický význam.

Tato studie ukázala, že excesivní imunomodulace s kombinací 
plazmaferéz, IVIg a rituximabu má lepší dlouhodobé výsledky než 
opakované podání vysokých dávek IVIg samotných. 
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Protilátkami zprostředkovaná rejekce je relativně vzácnou komp­
likací po transplantaci ledviny. Její výskyt stoupá v případě opa­
kovaných transplantací, a  tak není divu, že se s ní setkáváme 
častěji i u nás. Pro část čtenářů Postgraduální nefrologie znalých 
transplantační problematiky tak tento článek může být velmi za­
jímavý. U akutní, protilátkami zprostředkované rejekce totiž zatím 
není jasně definována léčba, která se tak často liší případ od pří­
padu a určitě centrum od centra. Tradiční kombinace plazmaferéz 
s intravenózními imunoglobuliny v různých dávkách je úspěšná 
u většiny nemocných také v našem centru (Slatinska et al., 2009). 
Je ale asi s výhodou úvodní léčbu zakončit monoklonální protilát­
kou anti-CD20 (rituximab), zaměřenou na nezralé B-lymfocyty. 
I když antigen CD20 není přítomen na plazmatických buňkách 
produkujících protilátky, právě blokáda funkce protilátek nespeci­
fickými IVIg, jejich dočasné odstranění z oběhu a potlačení bu­
doucí produkce se nabízí jako logický řetězec terapeutických 
opatření. Zatím ale žádná prospektivní studie nesledovala výhodu 
přidání rituximabu k  léčebnému režimu založenému na kombi­
naci plazmaferéz a IVIg. V případě kombinace plazmaferéz a ri­
tuximabu byla zaznamenána dobrá účinnost, ale vysoký výskyt 
infekčních komplikací (Rostaing et al., 2009) V této komentované 
studii použili autoři extrémně vysoké dávky imunoglobulinů, 
a léčba tak byla velmi nákladná. Vzhledem k celosvětovému hladu 
po IVIg a regulaci jejich distribuce není možné předpokládat, že 
bude schůdné napodobovat režim popsaný autory práce. Každo­
pádně vysoké dávky IVIg (2 g/kg) spolu s  rituximabem byly 
s úspěchem použity jako desenzitizační protokol u nemocných 
s vysokou frekvencí anti-HLA protilátek na dialýze (Vo et al., 2008), 
opět se ale nezdá být pravděpodobné, že bychom tuto léčbu moh­
li nabídnout všem potřebným nemocným. Další zajímavou otáz­
kou je, zda samotné odstraňování již přítomných protilátek z pe­
riferní krve plazmaferézami má vůbec nějaký smysl. V minulosti 
se uvažovalo o  imunoabsorpci jako o  možném řešení akutní 


