
ninu < 30 ml/min) a dlouhodobá závislost na hemodialýze. Výsled-

kem studie bylo, že ve srovnání s placebovou skupinou furosemid

neurychlil obnovení renálních funkcí, ani nezvýšil počet pacientů,

u nichž došlo k resoluci AKI. Naopak, kromě očekávaného zvýše-

ní exkrece sodíku a diurézy bylo podávání furosemidu spojeno

s trendem k nižší frekvenci předdefinového obnovení renálních

funkcí (92 % furosemid vs. 100 % placebo).

Výsledky studie nejsou z pohledu farmakologického účinku furo-

semidu překvapením. Kličková diuretika inhibují ve vzestupném 

raménku Henleovy kličky reabsorpci sodíku a sekundárně vody, 

bez ovlivnění glomerulární filtrace. Vzhledem k absenci důkazů 

o schopnosti furosemidu ovlivnit produkci růstových faktorů, 

které by mohly stimulovat obnovu tubulárních buněk, nelze 

zásadní přínos kličkových diuretik pro urychlení zotavení z AKI

předpokládat. Studie má i své metodologické nedostatky. Mezi 

hlavní patří malý počet nemocných, který vysvětluje i nerovno-

váhu v základní charakteristice obou skupin – pacienti ve skupi-

ně s furosemidem měli vyšší skóre SOFA (tj. větší tíži akutního 

onemocnění) a byli starší. Přesto je nepravděpodobné, vzhledem 

k absenci zlepšení v jakémkoli z předdefinovaných cílů studie, že 

event. prospěch z léčby furosemidem u této populace kriticky 

nemocných byl přehlédnut. 

Jaké závěry pro klinickou praxi lze z této studie odvodit? Vysoce

kvalitní data v problematice diuretik u AKI (v nefroprotekci, 

léčbě či zotavení) chybějí. Přesto je komentovaná studie první, 

která sledovala vliv furosemidu na renální funkce u nemocných 

po ukončení kontinuální hemofiltrace v době reparace AKI u kri-

ticky nemocných. Její výsledky konvenují s dosavadními poznatky:

u pacientů s AKI je používání furosemidu ospravedlnitelné pouze

v případě kontroly volémie. Jeho používání by však nemělo oddá-

lit včasné zahájení adekvátní náhrady funkce ledvin. Furosemid 

nelze indikovat s cílem urychlit zotavení z AKI. Vždy je na prvním 

místě léčit pacienta, nikoli diurézu. 
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V současnosti existují dva přístupy k prezervaci ledvin odebra-

ných od dárců se smrtí mozku. Při statické prezervaci je

ledvina perfundována a ochlazena některým z perfuzních roztoků

a je transportována na ledové tříšti. V případě hypotermické pří-

strojové perfuze je při odběru nejdříve z ledviny vypláchnuta krev

a následně je ledvina připojena k perfuznímu přístroji. Perfuzní

roztok je kontinuálně vháněn do cévního systému ledviny při

teplotě 1–10 oC.

V současnosti je dárce se smrtí mozku starší a trpí řadou přídat-

ných onemocnění v porovnání se situací před dvaceti lety. Navíc

se zvyšuje podíl dárců s nebijícím srdcem. Tyto faktory se význam-

ně odrážejí ve snížené kvalitě ledvin použitých k transplantaci a je

nasnadě, že negativně ovlivňují výsledky transplantací ledvin –

v časném období se projeví opožděným rozvojem funkce štěpů,

tyto štěpy mají častěji rejekce, jejich přežití je kratší, a tak jsou

samozřejmě náklady na léčbu vyšší. Retrospektivní studie ukázaly,

že krátkodobé výsledky transplantací jsou lepší při použití přístro-

jové perfuze. K potvrzení těchto pozorování byla uskutečněna tato

mezinárodní, prospektivní, randomizovaná a prospektivní studie.

Primárním cílem bylo prokázat nižší výskyt opožděného rozvoje

funkce štěpu.

Tato studie byla iniciována investigátory a účastnila se jí cen-

tra v Nizozemí, Belgii a v Severním Porýní-Westfálsku, rando-

mizace byla provedena Eurotransplantem. Od každého dárce byla

jedna ledvina randomizována k perfuzi chladným roztokem

a druhá pak k perfuzi přístrojem. Ledviny mohly být použity

k transplantaci kdekoli v regionu Eurotransplantu. Do studie byly

zahrnuty jak ledviny odebrané od dárců se smrtí mozku, tak i od

dárců s nebijícím srdcem (pouze Maastrichtské kritérium III –

očekávaná smrt po ukončení podpůrné léčby, nebo IV – zástava

srdce u dárce se smrtí mozku). Do studie nebyly zahrnuty ledvi-

ny, které byly transplantovány spolu s dalším orgánem. Pro

potřebu studie byl k dispozici vyškolený perfuzionista, 24 hodin

denně, sedm dní v týdnu. Aby bylo dosaženo statistické síly 0,8

a chyby prvého řádu 0,05, bylo potřeba do studie zahrnout 300

párů ledvin.

V letech 2005 a 2006 bylo identifikováno vhodných 654 dárců

ve třech regionech účastnících se studie. Do analýzy bylo nakonec

zařazeno 336 párů ledvin. U 25 dárců bylo třeba změnit systém

perfuze, především pro výskyt aberantních cév nevhodných k pří-

strojové perfuzi.

Opožděný rozvoj funkce štěpu byl pozorován u 70 příjemců

ledviny, které byly perfundovány přístrojem (20,8 %) a u 89 pří-

jemců ledvin perfundovaných chladným roztokem (26,5 %).

Logistickou regresí bylo zjištěno nižší riziko opožděného rozvoje

funkce ledvin při použití přístrojové perfuze (OR 0,57; p = 0,01).

Soubor byl v roce 2006 rozšířen o další dárce s nebijícím srdcem

tak, aby nakonec zahrnoval 82 těchto dárců. V případě extenze

studie pak již rozdílu mezi skupinami nebylo dosaženo (p = 0,26).

Opožděný rozvoj funkce štěpu (definovaný jako: pokud po tři dny

neklesl sérový kreatinin o více než 10 % výchozích hodnot) byl

pozorován u 77 příjemců ledvin perfundovaných přístrojem

a u 101 nemocných perfundovaných studeným roztokem (22,9 %

vs. 30,1 %; p = 0,03). Výskyt primární afunkce štěpu byl polovič-

ní u perfuze studeným roztokem (2,1 % vs. 4,8 %; p = 0,08),

rovněž trvání opožděného rozvoje funkce bylo o tři dny delší

v této skupině (13 vs. 10 dní; p = 0,04). Nebyly pozorovány roz-

díly mezi skupinami v hodnotách sérového kreatininu 14. poope-

rační den, délce hospitalizace, výskytu toxicity inhibitorů kalci-

neurinu či akutní rejekce během prvních 14 dní. Jednoroční

přežití nemocných bylo 97 % v obou skupinách. Jednoroční přežití

štěpů bylo vyšší ve skupině přístrojové perfuze než ve skupině

s perfuzí studeným roztokem (94 % vs. 90 %; p = 0,04). Coxova

regresní analýza ukázala, že perfuze přístrojem snížila riziko selhá-

ní štěpu během prvního roku (HR 0,52; p = 0,03), pokud se ale do

statistické analýzy zahrnul opožděný rozvoj funkce štěpu, nebylo

dosaženo statistické významnosti. Ve studii nebyly pozorovány

žádné nežádoucí účinky spojené s perfuzí štěpů přístrojem.

Tato studie prokázala, že hypotermická přístrojová perfuze snížila

výskyt a trvání opožděného rozvoje funkce ledvin odebraných od

zemřelých dárců a konečně zlepšila přežití těchto ledvin.



První, kdo studoval perfuzi a kultivaci orgánů, byl Alex Carrel 

ještě před II. světovou válkou. Rozvoj přístrojové pulsatilní per-

fuze byl celkem pochopitelně přibrzděn zavedením účinných 

perfuzních roztoků, jakými byl například roztok Euro-Collins, 

později nahrazený roztokem UW (University Wisconsin) a roz-

tokem obsahující histidin-tryptofan-ketoglutarát. V současnosti 

je přežití transplantovaných ledvin v prvním roce vyšší než 90 %.

Vhodných dárců je velmi málo, a proto se k transplantacím po-

užívají ledviny odebrané od starších dárců trpících řadou komor-

bidit, především hypertenzí a nefrosklerózou. V některých zemích 

se rozvíjí i program transplantací od dárců s nebijícím srdcem, 

kde je správná perfuze pro dlouhodobé výsledky kritická. Každo-

pádně v obou případech je pozorován vyšší výskyt opožděného 

rozvoje funkce štěpu, jehož morfologickým korelátem je akutní 

tubulární nekróza. Vyšší imunogenicita takto poškozeného orgá-

nu je příčinou častějšího výskytu akutních rejekcí. Ty spolu s pri-

márně sníženým množstvím funkčních nefronů jsou důvodem 

omezeného přežívání těchto štěpů. Snahy omezit ischemicko/

reperfuzní poškození jsou proto předmětem intenzivního výzku-

mu. Ukazuje se, že perfuzní roztoky již více nezlepší výsledky 

transplantací, zvláště proto, že jsou ledviny odebírány od starších 

a často také nemocných dárců. Podmínkou úspěchu transplantace

od dárce s nebijícím srdcem je přístrojová pulsatilní perfuze. 

Studie Moerse a spol., publikovaná v prvním čísle letošního 

NEJM, ukázala, že metoda přístrojové hypotermické pulsatilní 

perfuze poskytuje výhody oproti klasické perfuzi chladným roz-

tokem. K přístrojové perfuzi je kromě finančně náročného pře-

nosného zařízení potřeba také lidské síly, perfuzionisty. To je 

možná důvodem, proč se metoda přístrojové perfuze nerozšířila 

více. Dosud provedené studie byly retrospektivní a neměly dostateč-

nou výpovědní hodnotu (Schold, 2005). Tato komentovaná studie 

se snažila nedostatky předchozích odstranit. Počet zařazených 

ledvin (a potažmo pacientů) byl dostatečný a párové uspořádání 

studie umožnilo porovnávat ledviny od jednoho dárce perfundo-

vané dvěma způsoby. 

Její nevýhodou je, že zahrnula ledviny i od dárců s nebijícím 

srdcem. V provedené extenzi studie, ve které bylo více těchto 

ledvin, již statistické rozdíly nebyly pozorovány. To ukazuje na 

závažnější postižení ledvin u dárců s nebijícím srdcem. Na druhou 

stranu je možno soudit, že rozšíření pulsatilní přístrojové perfuze 

při odběrech ledvin od marginálních dárců by mohlo zlepšit 

dlouhodobé výsledky transplantací (Matsuno, 2006). Stojíme tak 

na počátku změn v perfuzní taktice při transplantacích ledvin.
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