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a nižší než 500 mg/24 h byl přítomen pouze u  proteinurických 
pacientů, a to na všech úrovních renálního rizika, u pacientů s níz­
kou proteinurií nebylo možno příznivý efekt terapie inhibitory ACE 
prokázat ani u pacientů ve čtvrtém kvartilu dle renálního rizika. 

Renální riziko (vývoj terminálního selhání ledvin) bylo také 
studováno ve velké populaci 2 269 pacientů s IgA nefropatií (Wakai 
et al., 2006). Během střední doby sledování 77 měsíců došlo k ter­
minálnímu selhání ledvin u 207 pacientů. Na základě skórovacího 
systému založeného na hodnocení osmi klinických a patologických 
parametrů (pohlaví, věku, systolického TK, proteinurie, hematurie, 
celkové bílkoviny v séru, sérového kreatininu a závažnosti histo­
logického nálezu) bylo možno pro každého pacienta vypočítat 
individuální čtyřleté a sedmileté riziko vývoje terminálního selhá­
ní ledvin. Rozdíly v prognóze pacientů s různou výší skóre byly 
velmi výrazné (např. u pacientů se skóre 0–0,9 bylo 7leté riziko 
vývoje terminálního selhání ledvin jen 0,2 %, u pacientů se skóre 
50–100 bylo toto riziko 80,8 %). 

Perspektivy

Konečným cílem by měla být možnost odhadnout individuální 
renální riziko (jak riziko vývoje chronického onemocnění ledvin, 
tak riziko vývoje terminálního selhání ledvin) u kohokoli v běžné 
populaci i u  jakéhokoli chronického onemocnění ledvin. Typ 
renálního onemocnění přitom může být jedním z rizikových fak­
torů, které bude nutno brát při kalkulaci v úvahu. Paralelně by bylo 
potřebné kalkulovat u jakéhokoli pacienta s chronickým onemoc­
něním ledvin jeho riziko úmrtí a kardiovaskulární riziko. 

Odhad individuálního renálního rizika v běžné populaci na 
základě běžně dostupných klinických (a v druhé fázi i laboratorních 
parametrů) je zásadním předpokladem účinných screeningových 
programů a určení optimální úrovně monitorace parametrů renál­
ního rizika. Zhodnocení individuálního renálního, kardiovasku­
lárního i mortalitního rizika umožní co nejlépe zacílit jednotlivé 
možné terapeutické intervence. Je také možné, že pacienti s různou 
úrovní renálního rizika budou mít do budoucna definovány jiné 
cílové hodnoty jednotlivých rizikových faktorů (např. krevního 
tlaku, proteinurie, sérových lipidů, glykémie aj.).

Odhad renálního rizika je tedy relativně novým, ale velmi 
důležitým tématem, které bude možné do budoucna rozvíjet jen 
ve spolupráci nefrologů s praktickými lékaři, internisty, diabeto­
logy, kardiology a dalšími specialisty.
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Porucha lipidového spektra 
u onemocnění ledvin:  
patogeneze a léčba

Tsimihodimos V, Dounousi E, Siamopoulos K. Dyslipidemia in chronic 
kidney disease: an approach to pathogenesis and treatment. Am J Nephrol 
2008;28:958–973.

Incidence a prevalence chronického onemocnění ledvin (CKD) 
roste celosvětově a výsledky léčby nejsou uspokojivé. Dle údajů 

NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) 
činila prevalence CKD v americké populaci v  letech 1999–2004 
15,3 %. S  tím úzce souvisí i vzestup výskytu kardiovaskulárních 

onemocnění u těchto nemocných. Kombinace obou těchto závaž­
ných rizikových onemocnění přestavuje závažný fenomén nejenom 
pro pacientskou populaci, ale i pro zdravotnický systém financující 
léčbu. Uvážíme-li, že kolem 50 % nemocných v dialyzačním léčení 
umírá na kardiovaskulární komplikace, kardiovaskulární mortalita 
je 30krát vyšší ve srovnání s věkovou populací do 40 let.

V běžné populaci se až v 75 % spojuje kardiovaskulární riziko 
se zvýšeným výskytem rizikových faktorů uvedených ve Fra­
minghamské studii. Není však jasné, zda se tyto faktory shodně 
uplatňují i  u  nemocných s  chronickým onemocněním ledvin. 
Z tohoto aspektu nebyla dosud řešena ani otázka dyslipidémie, 
která se nepochybně považuje za závažný rizikový faktor v běžné 
populaci.
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Změny lipidového spektra (dyslipidémie lépe vystihuje metabo­
lickou poruchu než hyperlipidémie) se objevují již v časných fázích 
CKD a často mohou být spojeny s dalšími metabolickými porucha­
mi jako při diabetu či metabolickém syndromu. Mohou se objevo­
vat též ve spojení s hereditárními nefropatiemi či jsou ovlivněny 
léčbou ledvinných chorob kortikoidy a imunosupresí. Nejčastější 
časnou poruchou bývá izolovaná hypertriglyceridémie spojená se 
zvýšenou koncentrací VLDL. Tato porucha souvisí i se zvýšeným 
příjmem tuků a  sacharidů ve stravě (postprandiální lipidémie). 
Experimentální studie ukázaly, že akumulace partikulí bohatých na 
triglyceridy, jako jsou VLDL, chylomikrony a  jejich remnanty, 
souvisí s poruchou jejich katabolismu. Může se uplatňovat down-
regulace exprese některých genů (např. genu pro lipoproteinovou 
lipázu či lecitin-cholesterol acyltransferázy [LCAT]), změny složení 
lipoproteinových partikulí či v pokročilejších stadiích CKD přímý 
účinek látek retinovaných při selhání ledvin na enzymy zahrnuté 
v lipidovém metabolismu. Významnou roli z tohoto aspektu může 
sehrávat sekundární hyperparatyreóza se zvýšenou koncentrací 
PTH (porucha katabolismu lipoproteinů bohatých na triglyceridy), 
takže úspěšná paratyreoidektomie, či dokonce podávání kalciového 
blokátoru verapamilu mohou vést k poklesu hypertriglyceridémie. 
Významnou roli hraje i  inzulinová rezistence s  latentní hyper­
glykémií. Vedle porušeného katabolismu je zřejmé, že určitou roli, 
zvláště u nemocných s poruchou glykoregulace, hraje i  zvýšená 
tvorba lipoproteinů bohatých na triglyceridy v játrech.

Epidemiologické studie prokazují, že existuje negativní korelace 
mezi koncentrací HDL cholesterolu a následným kardiovaskulár­
ním rizikem. HDL partikule prokazují vícečetné antiaterogenní 
aktivity zahrnující reverzní transport cholesterolu z oblasti cévní 
stěny do jater k metabolické exkreci, účinek antioxidační, protizá­
nětlivý a antitrombotický, který je spojen jak s  apoproteiny AI, tak 
dalšími enzymy včetně LCAT. Studie u predialyzovaných vysvět­
lující příčiny snížené koncentrace HDL cholesterolu zjistily snížené 
koncentrace apoproteinů AI a AII, snížení aktivity LCAT (zodpo­
vídající za esterifikaci volného cholesterolu v HDL partikulích) 
spolu se zvýšenou aktivitou CETP (cholesterol-ester-transfer pro­
tein), který usnadňuje transfer esterů cholesterolu z HDL do 
lipoproteinů bohatých na triglyceridy (a tím snižující koncentraci 
HDL cholesterolu). Navíc bylo ukázáno, že HDL partikule těchto 
pacientů mají porušenou antioxidační a antiinflamační funkci.

Z dalších biochemických poruch u nemocných s chronickým 
selháním ledvin byl prokázán zvýšený obsah cholesterolu ve VLDL, 
zatímco obsah triglyceridů je nižší. Naopak, obsah cholesterolu je 
snížen v LDL a HDL, zatímco triglyceridy jsou zde zvýšeny. Navíc, 
tito nemocní přes většinou normální koncentraci LDL cholesterolu 
mají zvýšenou distribuci malých denzních LDL partikulí, představu­
jících závažné riziko rozvoje aterosklerotických změn cévní stěny.

Je tedy zřejmé, že dyslipidémie představuje závažné riziko i u ne­
mocných s chronickým selháním ledvin, a to již od časných stadií 
až k dialyzačně transplantačnímu programu. U těchto nemocných 
navíc přistupuje vliv dialyzační techniky (biokompatibilita, hepari­
nizace, roztoky pro peritoneální dialýzu, chronické zánětlivé proce­
sy, poruchy Ca-P metabolismu, anémie a metabolická acidóza apod.). 
Po transplantaci dále přistupují účinky imunosupresivní léčby (pře­
devším kortikoidy a cyklosporin, zatímco tacrolimus a mykofenolát 
mofetil vykazují pouze malé změny lipidového spektra). Záměna 
cyklosporinu za tacrolimus vedla k poklesu koncentrace LDL cho­
lesterolu a triglyceridů, zatímco konverze cyklosporinu na mykofe­
nolát byla spojena s další redukcí koncentrace HDL cholesterolu.

Léčebné postupy vycházejí z doporučení publikovaných v Clinical 
Praktice Guidelines for Managing Dyslipidemias in CKD v American 

Journal Kidney Diseases v roce 2003. Jsou známy výsledky řady studií 
(např. HPS, ASCOT-LLA, 4D či Alert), které prokázaly signifikantní 
úpravu dyslipidémie, a tedy snížení kardiovaskulárního rizika (dopad 
na kardiovaskulární úmrtí však tak jednoznačný nebyl).

Komentář 
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Porucha metabolismu lipidů rozvíjející se s  progresí renálního 
onemocnění byla poprvé popsána již počátkem 19. století. Podrob­
něji byla popsána Ashem před více než 70. lety.Větší pozornost je 
však problematice věnována v posledních třech desetiletích s roz­
vojem dlouhodobé dialyzační a transplantační léčby. Četné studie 
prokazují úzkou korelaci mezi některými formami dyslipidémie, 
kardiovaskulárními chorobami a progresí ledvinného onemocnění. 
Je však zřejmé, že rozvoj cévních změn u nemocných s chorobami 
ledvin má komplexnější etiologii, než je tomu v běžné populaci. 
Cévní změny jsou popsány např. u  dlouhodobě dialyzovaných 
nemocných i při nevýznamných poruchách lipidového spektra. 
Nabízí se tedy otázka, zda je – ve srovnání s běžnou populací – 
nutné i u nefrologických nemocných pravidelně monitorovat a léčit 
velmi často přítomnou dyslipidémii. Navíc se převážně jedná o tzv. 
sekundární dyslipidémii, která může být významně ovlivněna 
i odstraněním interních (např. proteinurie) či externích (nejčastěji 
léky) faktorů, které se na jejím vzniku podílely. Je např. dobře 
známo, že hypercholesterolémii se zvýšenými hodnotami LDL 
cholesterolu nemůžeme úspěšně odstranit, aniž by byla odstraněna 
základní metabolická porucha, což je hypalbuminémie při dlouho­
dobé významné proteinurii. Hypalbuminémie vede k up-regulaci 
tvorby proteinové partikule lipoproteinů LDL (apo B) v játrech, 
a tedy k nadprodukci jejich tvorby. Ukazuje se však, že tento typ 
odpovědi není u všech nemocných s nefrotickým syndromem 
stejný a že i zde může existovat rozdíl expresích genů zodpověd­
ných za tento typ proteosyntézy (Shearer et al., 2001). Otázka je 
dále spojována s  charakterem apolipoproteinů u nemocných 
s  chorobami ledvin. Apoproteiny vedle své strukturální úlohy 
v  lipoproteinu ovlivňují významně plazmatické enzymatické 
aktivity zapojené v metabolizaci lipoproteinů a ovlivňují i vazbu 
a vychytávání lipoproteinů buněčnými receptory. Celková koncen­
trace apo-A (AI + AII) je snížena, apolipoproteinu A-IV je zvýše­
na a je detekována v LDL, ve kterých se normálně nevyskytuje, 
a koncentrace apolipoproteinu B je v LDL zvýšena. Byl popsán 
i polymorfismus pro apolipoprotein A-V. Významné změny byly 
zjištěny v apolipoproteinu C: apolipoproteinu C-II obsažený v cir­
kulujících HDL a VLDL je výrazně snížen, zatímco obsah apolipo­
proteinu C-III je v těchto lipoproteinech zvýšen. Poměr apolipopro­
teinu C-II : apolipoprotein C-III se snižuje. Bylo popsáno, že 
apolipoproteiny C-III obsažené ve VLDL jsou abnormálně boha­
té na kyselinu sialovou. Apolipoprotein D nebyl zachycen v séru 
nemocných se závažnější formou chronického selhání ledvin, 
zatímco apolipoprotein E je v  séru i  ve VLDL a HDL zvýšen. 
Lipoproteinová lipáza potřebuje k aktivaci jako kofaktor apolipo­
protein C-II, zatímco apolipoprotein C-III tento enzym inhibuje. 
Lipoproteino-lipázový systém je u nemocných s CKD často altero­
ván. Také koncentrace volných mastných kyselin v plazmě pacien­
tů neklesá, což je při snížené aktivitě liproteinové lipázy a násled­
ného zpomalení uvolňování z VLDL dokladem jejich zpomalené 
utilizace. Při hladovění pak vzniká ve svalech v důsledku poru­
šené utilizace mastných kyselin více ketolátek, což může přispět 
k rozvoji metabolické acidózy.

Z výše uvedeného je zřejmé, že léčebná opatření nemají vždy stejnou 
účinnost jako u běžné populace. Pokud jde o lékové ovlivnění dysli­
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pidémie u nefrologických nemocných, je zřejmé, že vedle úpravy 
dávky či záměny jednotlivých imunosupresivních léků je nepochybná 
i role genového polymorfismu v odpovědi na léčebná opatření.
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Klinický význam latentní hypotyreózy 
u nemocných s CAPD

Kang EW, Nam JY, Yoo TH, et al. Clinical implications of subclinical hypo­
thyroidism in continuous ambulatory peritoneal dialysis patients. Am J 
Nephrol 2008;28:908–913.

Konečné stadium chronického selhání ledvin (CKD) je často 
spojeno s poruchami v koncentracích tyreoidálních hormonů 

bez klinicky významnějších projevů hypotyreózy či hypertyreózy. 
Sérový trijodtyronin (T3) je u dialyzovaných nemocných často snížen, 
což odráží v periferii poruchu konverze z T4 (tyroxin) na T3. Tato 
abnormalita není spojena se zvýšenou konverzí T4 na metabolicky 
inaktivní reverzní T3 (rT3), neboť sérové koncentrace rT3 jsou 
v těchto případech normální. To přestavuje rozdíl od jiných chronic­
kých onemocnění, u kterých bývá jejich koncentrace zvýšena.

Subklinická hypotyreóza je biochemicky definována vysokou 
sérovou koncentrací tyreotropinu (TSH) a normálními hodnotami 
volného tyroxinu (fT4) a T3 v séru. Tento nález je zjišťován u 5–15 % 
pacientů. Riziko vzniku subklinické hypotyreózy je významně 
vyšší u žen, nemocných ve vyšších dekádách a při zvýšeném příjmu 
jódu v dietě.

Subklinická hypotyreóza se často projevuje sníženou systolickou 
funkcí levé komory srdeční a její hypertrofií. Kauzalitu vlivu tyreo­
idálních hormonů na rozvoj kardiomyopatie lze potvrdit i dobrým 
léčebným účinkem s reverzí myopatie po léčbě L-tyroxinem. Subkli­
nická hypotyreóza je spojena se zvýšeným rizikem rozvoje kardio­
vaskulárních komplikací. Systolická dysfunkce a hypertrofie levé 
komory srdeční jsou silnými predikátory kardiálního úmrtí. 

Klinické projevy onemocnění nejsou často příliš zřejmé a často 
se na endokrinopatii tohoto typu vůbec nepomýšlí. Proto autoři 
sdělení připravily průřezovou studii zaměřenou na nemocné 
v kontinuální peritoneální dialýze (CAPD). Vyřadili nemocné 
s interkurentním onemocněním a anamnézou onemocnění štítné 
žlázy. Dále nemocné, kteří byli v CAPD programu kratší dobu než 
tři měsíce nebo užívali léky interferující s tyreoidální funkcí (korti­
koidy, rifadin, amiodaron, litium, beta-blokátory). Po této selekci 
zbylo z celkem 82 nemocných pouze 51. Výměna CAPD roztoků 
byla 3–4 litry, roztoky byly standardního složení obsahující glukózu. 
Rozpis dialyzační léčby vedl k průměrné hodnotě týdenního Kt/V 
1,7. Všichni nemocní byli vyšetřeni echokardiograficky a hmota 
levé komory srdeční byla počítána dle doporučeného vzorce Ame­
rické společnosti pro echokardiografii. Hypetrofie levé komory 
byla definována hodnotou LVMI > 100 g/m3 u žen a > 120 g/m3 
u mužů. Ejekční frakce levé komory pak byla vypočítána dle 2D 
metody. Ejekční frakce levé komory < 50 % byla považována za 
známku systolické dysfunkce. Dále byly vyšetřeny standardní 
laboratorní parametry včetně T3, fT4 a TSH a tyreoidálních proti­
látek: tyreoidální mikrosomální Ab a  tyreoglobulin Ab pomocí 

chemoluminiscenční imunoanalýzy. Subklinická hypotyreóza byla 
definována hodnotou TSH < 5 mIU/l s normálním fT4 a vlastní 
hypotyreóza hodnotou TSH > 5 mlIU/l se sníženým fT4.

Nemocní byli rozděleni do dvou skupin dle hodnot TSH (nor­
mální vs. vyšší než 5 mIU/l). Při statistickém hodnocení byla dete­
kována subklinická hypotyreóza u 14 nemocných (27,5 %). Z nich 
čtyři nemocní měli též zjištěnou autoimunitní tyreoiditidu. Echo­
kardiografické nálezy potvrdily, že nemocní se subklinickou hypo­
tyreózou měli nižší průměrnou hodnotu ejekční frakce levé komory 
srdeční (EF LK) (62 % vs. 70 %, p = 0,002). Dvourozměrová kore­
lační analýza ukázala, že log TSH negativně koreloval s  ejekční 
frakcí levé komory (p = 0,009) a věkem (p = 0,026). Mnohorozmě­
rová lineální regrese ukázala, že pouze ejekční frakce levé komory 
srdeční měla signifikantní korelaci s log TSH při adjustaci na věk, 
diabetes, sérový albumin, log CRP a log TSH.

Prevalence hypotyreózy dle dat získaných z dat NHANES III 
souvisela úzce se stupněm snížení renálních funkcí. Také byl vysoký 
výskyt antityreoidálních protilátek (40–67 %). V Kapteinově studii 
byl prokázán výskyt subklinické hypotyreózy u 27,5 % nemocných 
v CAPD programu. Výskyt autoimunitní formy hypotyreózy byl 
výrazně nižší.

Studie má pochopitelně svoje limity. Jedná se o průřezovou 
studii relativně malého souboru nemocných. Jak je tomu u průřezo­
vých studií, všechna data byla získána ve stejnou dobu, což nemusí 
být ekvivalentní u všech pacientů. Na druhé straně, přes uvedené 
limity studie, byly zjištěny velmi významné nálezy hypertrofie levé 
komory srdeční a  snížené hodnoty ejekční frakce. Dle názorů 
autorů se jedná o ojedinělé nálezy dosud podrobněji v literatuře 
nepublikované.

Komentář 
Prof. MUDr Vladimír Teplan, DrSc.

Příčina a výskyt poruch funkce štítné žlázy u nemocných s chronic­
kým onemocněním ledvin (CKD), v dialyzačním programu a po 
transplantaci ledviny nebyly dosud ve velkých studiích podrobněji 
analyzovány. Autoři se ve své studii zaměřili na velmi významnou 
poruchu funkce štítné žlázy: hypotyreózu spojenou se zvýšenou 
hodnotou TSH u nemocných v CAPD programu. Ačkoli nerozebí­
rají všechny metabolické důsledky hypotyreózy, jako jsou např. 
svalová adynamie, porucha termoregulace či metabolismu lipidů, 
zabývají se komplikacemi velice závažnými, a to poruchou funkce 
levé komory srdeční (hypertrofií, sníženou ejekční frakcí). Tyto 
formy kardiomyopatie jsou přímým prediktorem kardiálního 
úmrtí nemocných. Důvod zvýšení hladiny TSH u nemocných 
v CAPD není zcela jasný.

Některé studie uvažují o intermitentním či déletrvajícím nad­
bytku jódu při jeho porušené renální exkreci a dokládají význam­
nou úpravu hypotyreózy po dietním omezení příjmu jódu. Další 
možnou příčinou jsou ztráty tyreoidálních hormonů při CAPD, 
což však jiní autoři, např. Robey, nepovažují za významné. Ve 
studii navíc nebyl zjištěn rozdíl mezi pacienty s hypotyreózou 
a bez ní z hlediska Kt/V, reziduální glomelurální filtrace a délky 
CAPD. Je tedy zřejmé, že přesná etiologie dosud není jasná a že 
zatím souhrnně hovoříme o vlivu retinovaných látek při renálním 
selhání (organické kyseliny a další „uremické toxiny“).

Endokrinní funkce u nemocných s CKD mohou být obecně 
porušeny v důsledku nedostatečné koncentrace cirkulujících hor­
monů či přímo v důsledku poruchy účinku hormonů na cílovou 
tkáň. Ledviny jsou místem katabolismu řady polypeptidických 
hormonů, které se při ledvinném selhání kumulují. Porucha 
metabolické clearance cirkulujících hormonů je většinou způsobe­
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