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populace multifaktoriální. Proto také nebyla v této studii proká­
zána přímá korelace mezi zvýšením koncentrace kyseliny močové 
způsobené nutrienty a hypertenzí. Jedním z možných vysvětlení 
je zjištění, že kyselina močová per se není přímo patogenní při 
vzniku hypertenze u lidí, a naopak může představovat významný 
pozitivní marker v procesu oxidačního stresu a endoteliální dys­
funkce, který by mohl být jako takový zahrnut do patogeneze 
hypertenze. Paradoxně infuze kyseliny močové – ve srovnání 
s  analogickou studií v  experimentu – zlepšovala endoteliální 
dysfunkci u kuřáků a nemocných s diabetem. 

Studie má svá četná omezení. Především se jednalo o soubor 
mladých jedinců s převažujícím podílem žen a nízkou hodnotou 
BMI. Přes dlouhodobost sledování nebyla provedena přesná 
analýza změny hodnot BMI, nebyla zjištěna podrobnější ana­
mnestické data a také nebyl vzat v potaz příjem NaCl v dietě. 
Zcela jiná situace může být u nemocných s již rozvinutým meta­
bolickým syndromem, zvláště pak ve vyšších věkových kategoriích. 
V  jiné významné studii publikované nedávno Navaneethanem 
a spol. v časopise Nephrology Dialysis Transplantation byl sledo­
ván rozdíl možného vlivu zvýšené koncentrace kyseliny močové 
na hypertenzi a kardiovaskulární onemocnění u nemocných s ne­
gativním nefrologickým nálezem ve srovnání s pacienty s choroba­
mi ledvin. Jak známo, se snížením funkce ledvin sekundárně 
stoupá koncentrace kyseliny močové. Sledovaný soubor zahrnoval 
celkem 15  366 nemocných z  databáze Atherosclerotic Risk In 
Communities (ARIC) v Utahu. Nemocní byli rozděleni dle úrov­
ně eGFR a dále dle koncentrace kyseliny močové. Zvlášť byli vy­
členěni nemocní s  eGFR nižší než 60 ml/min a  s  koncentrací 
kyseliny močové u mužů přesahující 413 µmol/l a u žen 354 µmol/l. 
Vícerozměrná analýza byla provedena i s ohledem na přítomný 
metabolický syndrom včetně hypertenze.

Paradoxně však korelace mezi zvýšenou koncentrací kyseliny 
močové a hypertenzí byla prokázána pouze u nemocných s meta­
bolickým syndromem, ale bez nefrologické anamnézy. Hyperuri­
kémie úzce korelovala s inzulinovou rezistencí a následnou kardio­
vaskulární mortalitou a morbiditou. Je tedy zřejmé, že při posuzo­
vání nutričního vlivu fruktózy a vitaminu C je třeba též zohlednit 
sníženou renální funkci. Rozvoj hypertenze za těchto podmínek je 
zdánlivě méně pravděpodobný. Zvýšené koncentrace kyseliny mo­
čové u nefrologických nemocných ale mohou být spojeny s rozvojem 
akutní či chronické tubulointersticiální nefritidy, obstrukční uro­
patií a dnou. Také histologické nálezy v biopsiích svědčí pro vý­
znamnou roli urátových krystalů nejen při depozici v  tubulech 
a intersticiu, ale i v souvislosti s cévním poškozením.

Na rozdíl od výsledků výše uvedené komentované studie údaje 
z National Health and Nutrition Survey (NHANES) dokládají 
rizikovost hyperurikémie v širší populaci nemocných ohrožených 
kardiovaskulárními chorobami.

Je tedy zřejmé, že hyperurikémie by měla být spolu s ostatními 
metabolickými poruchami upravována jak v širší populaci, tak 
u nefrologických nemocných.
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Hypotenze, léčba antibiotiky 
a akutní poškození ledvin v sepsi: 
„time is of the essence“ 

Bagshaw SM, Lapinsky S, Dial S, Arabi Y, Dodek P, Wood G, Ellis P, Guzman 
J, Marshall J, Parrillo JE, Skrobik Y, Kumar A. Cooperative Antimicrobial 
Therapy of Septic Shock (CATSS) Database Research Group. Acute kidney 
injury in septic shock: clinical outcomes and impact of duration of hypoten­
sion prior to initiation of antimicrobial therapy. Intensive Care Med 
2009;35:871–881. 

Sepse je v 50 % případů příčinou akutního poškození ledvin 
(acute kidney injury, AKI) u nemocných na JIP a předsta­

vuje tak nejdůležitější a nejčastější příčinu AKI u této populace 
pacientů. Mortalita septických nemocných se současným akut­
ním selháním funkce ledvin dosahuje 70–80 %, a převyšuje tak 
mortalitu pacientů s  jinými příčinami AKI. Pro septické AKI 
neexistuje specifická farmakologická léčba. Zcela klíčovým as­
pektem úspěšné terapie je však včasná, na konkrétní cíle zamě­
řená úvodní hemodynamická resuscitace (early goal directed 
therapy, EGDT). Přínos včasné intervence je doložen i u řady 
dalších akutních stavů v medicíně (např. časná reperfuze u akut­
ního infarktu myokardu, ischemické cévní mozkové příhody či 
masivní plicní embolie, resuscitace polytraumat apod.). Nedáv­
no byl k  této skupině přiřazen i  septický šok, resp. časování 
antibiotické (ATB) léčby: podání ATB do jedné hodiny od dia­
gnózy těžké sepse/septického šoku významně zlepšuje přežití 
těchto nemocných (Kumar et al., 2006). Vliv časové prodlevy od 
vzniku septické hypotenze do zahájení ATB léčby na rozvoj AKI, 
ačkoli intuitivně předvídatelný, nebyl dosud studován a dolo­
žen. 

Autoři komentované studie si stanovili následující cíle: 1) Po­
soudit incidenci časného AKI (vznik do 24 h od přijetí) u septic­
kého šoku; 2) Popsat klinickou charakteristiku a závažnost časné­
ho AKI u této populace pacientů; 3) Analyzovat vztah mezi inter­
valem od rozvoje hypotenze do zahájení účinné ATB léčby 
a výskytem a závažností AKI. Do retrospektivní analýzy multicen­
tricky a prospektivně sbíraných dat bylo zahrnuto 4 532 dospělých 
pacientů splňujících kritéria septického šoku. Vyřazeni byli ne­
mocní vyžadující chronickou náhradu funkce ledvin; AKI bylo 
definováno dle kritérií RIFLE. Za septickou hypotenzi byla po­
važována hypotenze (střední arteriální tlak < 65 mm Hg, systolic­
ký krevní tlak < 90 mm Hg nebo pokles systolického tlaku 
o > 40 mm Hg chronických hodnot) přetrvávající po podání více 
než 2 l fyziologického roztoku nebo jeho ekvivalentu. Časné AKI 
bylo přítomno u 64,4 % nemocných v době do 24 h od vzniku 
hypotenze. Dle klasifikace RIFLE mělo 16,3 % nemocných katego­
rii „riziko“, 29,4 % „poškození“ a 18,7 % „selhání“. Pacienti s AKI 
byli starší, ve větším počtu ženy, měli více komorbidit a větší zá­
važnost akutního onemocnění. Medián doby od vzniku hypoten­
ze do zahájení ATB léčby byl 5,5 h (IQR 2,0–13,3). Léčba ATB byla 
u pacientů s AKI zahájena významně déle než u pacientů bez AKI 
(6,0 h vs. 4,3 h, p < 0,0001). Opožděné zahájení ATB léčby bylo 
spojeno s vyšší pravděpodobností rozvoje AKI (OR 1,14; 95% CI 
1,10–1,20; p < 0,01) a jeho závažností. Incidence AKI byla propor­
cionálně (ve všech skupinách dle RIFLE) spojena s  významně 
vyšší pravděpodobností úmrtí na JIP (OR 1,73; 95% CI 1,60–1,9; 
p < 0,0001) i v nemocnici (OR 1,62; 95% CI 1,5–1,7; p < 0,0001) 
ve srovnání s nemocnými bez AKI. Přeživší pacienti s AKI vyža­
dovali delší léčbu na JIP i v nemocnici. 
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Klinicky důležitým výsledkem této studie je skutečnost, že opož­
děné podání ATB léčby při septickém šoku přispívá k významné­
mu nárůstu incidence AKI. Čím delší je interval od vzniku hypo­
tenze do zahájení adekvátní ATB léčby, tím závažnější je nejen 
AKI, ale i mortalita nemocných. Tyto závěry v sobě nesou zásad­
ní informaci pro rutinní praxi: rychlá identifikace sepse a včasné 
(optimálně do jedné hodiny od stanovení diagnózy) podání ade­
kvátní ATB léčby jsou prioritními determinantami přežití a pre­
vence orgánové dysfunkce. Výsledky rovněž potvrzují nedávné 
studie ukazující nejen narůstající incidenci sepse a AKI (dva ze 
tří pacientů v komentované studii mělo AKI) (Bagshaw et al., 
2008), ale i skutečnost, že závažnost AKI dle kritérií RIFLE se 
promítá do celkové mortality: čím těžší průběh AKI, tím vyšší 
mortalita pacientů. Studie Bagshawa a spol. není bez omezení: 
1) Observační studie je zatížena řadou potenciálních zkreslení. 
2) Autoři sledovali pouze incidenci AKI v prvních 24 h. Studie 
tudíž vysoce pravděpodobně podhodnocuje skutečnou incidenci 
septického AKI, protože nezahrnuje AKI, které se vyvine v dalším 
průběhu pobytu na JIP (tzv. ICU-acquired AKI). 3) Studie nepo­
skytuje informace o  dlouhodobém přežití, zotavení renálních 

funkcí a neuvádí podíl nemocných vyžadujících náhradu funkce 
ledvin. 4) Z pochopitelných důvodů nejsou vysvětleny mechanismy 
objasňující vztah mezi načasováním ATB léčby a výskytem sep­
tického AKI. Lze však předpokládat, že časná a adekvátní ATB 
terapie společně s agresivní hemodynamickou resuscitací zame­
zuje rozvoji masivního systémového zánětu. Klinické i experimen­
tální studie totiž prokazují velmi úzký vztah mezi mírou proin­
flamatorní odpovědi a rozvojem AKI (Kinsey et al., 2008). 

Komentovaná studie svědčí pro existenci „zlaté hodiny“, která 
je rozhodující pro minimalizaci mortality a  renální morbidity 
u pacientů v septickém šoku. Časový interval, který uplyne od 
stanovení diagnózy těžké sepse/septického šoku do prvního podá­
ní adekvátního ATB se tak dostává na seznam indikátorů kvali­
ty péče o tyto nemocné a měl by být implementován v každé in­
stituci (Dellinger et al., 2008). 
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Výběr z Nature Medicine

Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

Nature Medicine je časopis (impact factor 26), který uveřejňuje 
objevy v  medicíně základního významu. Je jistě potěšující, že 
v posledním roce uveřejnil čtyři vynikající práce zásadním způso­
bem ovlivňující náš pohled na některé nemoci ledvin. Dvě z nich 
krátce komentujeme v tomto čísle Postgraduální nefrologie.

Neubert K, Meister S, Moser K, et al. The proteasome inhibitor 
bortezomib depletes plasma cells and protects mice with lupus-
like disease from nephritis. Nat Med 2008;14:748–755.
Účinnost inhibitorů proteasomu v  léčbě myelomu koreluje se 
syntézou monoklonálního imunoglobulinu. Inhibitor proteasomu 
bortezomib odstraňuje krátce i dlouho žijící plazmatické buňky 
aktivací odpovědi na nesprávně svinuté proteinové molekuly (un­
folded protein response) s následnou apoptózou. U dvou myších 
kmenů (NZB/W F1 a MRL/lpr) s onemocněním podobným lupu­
su vedla léčba bortezomibem k  depleci plazmatických buněk 
produkujích protilátky proti dvojvláknové DNA, prakticky elimi­
novala produkci autoprotilátek, zmírnila vývoj glomerulonefritidy 
a prodloužila přežití zvířat. Eliminace autoreaktivních plazmatic­
kých buněk inhibitory proteasomu by tak mohla představovat 
u systémového lupusu (a potenciálně i u jiných autoimunitních 
chorob) novou a účinnou terapeutickou strategii.

Komentář■■

K trvající aktivitě autoimunitních chorob zřejmě rozhodujícím 
způsobem přispívá tvorba autoprotilátek dlouho žijícími plaz­
matickými buňkami, které reagují minimálně na imunosupre­
sivní léčbu a nejsou eliminovány ani rituximabem. Inhibitor 
proteasomu aktivuje apoptózu plazmatických buněk protilátky 
produkujících buněk v závislosti na intenzitě jejich produkce. 
Bortezomib by se tak mohl stát novou nadějí pro pacienty se 
systémovým lupus erythematodes i jinými autoimunitními 
chorobami. Jeho účinnost u  lidí ale bude pochopitelně nutno 

ověřit prostřednictvím klinických studií, první pozorování 
i u lidí jsou slibná.

Kain R, Exner M, Brandes R, et al. Molecular mimicry in pauci-
immune focal necrotizing glomerulonephritis. Nature Medicine 
2008;14:1088–1096.
Pauciimunitní fokální nekrotizující glomerulonefritida je asociována s 
protilátkami proti cytoplazmě neutrofilních leukocytů (ANCA). Ne­
dávno popsané protilátky proti lysosomálnímu membránovému pro­
teinu-2 (LAMP-2) jsou přítomny téměř u všech pacientů s ANCA-aso­
ciovanou fokální nekrotizující glomerulonefritidou, tedy jak u pacientů 
s protilátkami proti proteináze 3, tak u pacientů s protilátkami proti 
myeloperoxidáze. Protilátky proti LAMP-2 vyvolávají u potkanů pauci­
imunitní fokální glomerulonefritidu a monoklonální protilátky proti 
LAMP-2 indukují in vitro apoptózu lidských endotelových buněk. 
Epitop LAMP-2 (P41-P49), proti kterému reagují tyto autoprotilátky, je 
identický s epitopem bakteriálního adhesinu FimH a anti-LAMP-2 
protilátky zkříženě reagují i s tímto epitopem. Potkani imunizovaní 
FimH vyvinuli pauciimunitní fokální nekrotizující glomerulonefritidu 
a také protilátky proti potkanímu i lidskému LAMP-2. Infekce patoge­
ny, které mají fimbrie, často předchází  vzniku fokální nekrotizující 
glomerulonefritidy. Autoimunita k LAMP-2 vyvolaná protilátkovou 
reakcí k FimH může představovat klinicky významný molekulární 
mechanismus vývoje fokální nekrotizující glomerulonefritidy. 

Komentář■■

Průkaz významné role anti-LAMP-2 protilátek v patogenezi  
ANCA-asociované vaskulitidy může mít zásadní význam pro léč­
bu aktivního onemocnění i prevenci relapsů (antibakteriální léčba, 
imunizace). Koncentrace anti-LAMP-2 protilátek by navíc mohly 
korelovat s aktivitou onemocnění lépe než anti-PR3 a anti-MPO 
protilátky a jejich sledování by mohlo být velmi užitečné pro mo­
nitoraci aktivity a sledování terapeutické odpovědi. 


