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Koncentrace Gd‑IgA1 měly u zdravých kontrol normální distri­
buci. Všech pět pacientů s familiární IgA nefropatií mělo koncen­
trace Gd‑IgA1 nad 95% percentilem zdravých kontrol. Příbuzní 
pacientů s familiární IgA nefropatií měli ve srovnání s kontrolami 
a nepříbuznými (přiženěnými či přivdanými) členy rodiny také 
významně vyšší koncentrace Gd‑IgA1. Koncentrace Gd‑IgA1, ale 
nikoli koncentrace celkového IgA, segregovaly v rodinách s rizikem 
IgA nefropatie. Rozdíly v koncentracích celkového IgA mezi pa­
cienty s familiární IgA nefropatií, jejich příbuznými a zdravými 
kontrolami nebyly (v  souladu s popsanou nízkou senzitivitou 
koncentrace celkového IgA jako screningového testu pro IgA 
nefropatii – Moldoveanu et al., 2007) statisticky významné. 

Také pacienti se sporadickou IgA nefropatií měly koncentrace 
Gd‑IgA1 významně vyšší než zdravé kontroly, 78 % pacientů se 
sporadickou IgA nefropatií mělo koncentrace Gd‑IgA1 vyšší než 
95% percentil zdravých kontrol. Pacienti se sporadickou IgA 
nefropatií s vysokými a nízkými koncentracemi Gd‑IgA1 se nelišily 
věkem, krevním tlakem, proteinurií, hematurií, ani glomerulární 
filtrací. Podobně jako u familiární IgA nefropatie byly koncentra­
ce Gd‑IgA1 u pokrevních příbuzných pacientů s  IgA nefropatií 
významně vyšší než u zdravých kontrol, 25 % pokrevních příbuz­
ných překročilo 95% percentil kontrolních osob. Zastoupení osob 
s vysokými koncentracemi Gd‑IgA1 bylo vyšší u příbuzných prv­
ního stupně (28 %) než u příbuzných druhého stupně (17 %). I když 
by normální koncentrace Gd‑IgA1 u 22 % pacientů s IgA nefropa­
tií mohly být způsobeny i kolísáním koncentrace Gd‑IgA1 v čase 
(intraindividuální variabilitou), pravděpodobnější je (dle autorů), 
že koncentrace Gd‑IgA1 segregují pacienty s  IgA nefropatií do 
dvou odlišných subpopulací (s vysokými a nízkými koncentracemi 
Gd‑IgA1). Celkem 33 % příbuzných pacientů s vysokými koncen­
tracemi Gd‑IgA1 mělo také vysoké koncentrace Gd‑IgA1, zatímco 
mezi příbuznými pacientů s normálními koncentracemi Gd‑IgA1 
se vysoké koncentrace Gd‑IgA vyskytly pouze v 10 %. 

Na základě dostupných dat autoři ukázali, že dědivost závisí 
pouze na přítomnosti IgA nefropatie a koncentracích celkového 
IgA. Dědivost byla vysoká v rodinách pacientů s vysokými koncen­
tracemi Gd‑IgA1, naproti tomu nebyla statisticky významná v ro­
dinách pacientů s koncentrací Gd‑IgA1 < 95% percentilem zdra­
vých kontrol. Segregační analýza Gd‑IgA1 vyloučila modely 
založené čistě na zevních vlivech, sporadický výskyt i čistě men­
delovskou dědičnost. Nakonec byl jako nejpravděpodobnější 
vyhodnocen model hlavního dominantního genu s přídatnou 
polygenní komponentou, méně pravděpodobnou (ale ne zcela vy­
loučenou) variantou je polygenní model s vlivy zevního prostředí. 
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Autoři již v předchozí práci (Moldoveanu et al., 2007) prokázali 
těsnou asociaci mezi koncentracemi Gd‑IgA1 a IgA nefropatií. 
Současná práce zejména přispěla k odpovědi na otázku, zda jsou 
zvýšené koncentrace Gd‑IgA1 v příčinné souvislosti se vznikem 
IgA nefropatie (jak ukazují prezentované výsledky), nebo zda jsou 
spíše jejím důsledkem. Koncentrace Gd‑IgA1 mají pro diagnózu 
IgA nefropatie při srovnatelné specificitě (90 %) podstatně větší 
senzitivitu (76 % vs. 33 %) než koncentrace celkového IgA. 

Porucha O‑glykosylace v ohybové oblasti molekuly IgA1, přítom‑
nost aberantně glykosylovaného IgA v imunitních komplexech a jeho 
depozice v  glomerulárním mesangiu, byla v minulosti popsána 
v různých kohortách pacientů s IgA nefropatií (např. Tomana et al., 
1999, Allen et al., 2001). Porucha glykosylace, kterou lze nyní kli‑
nicky dostupně identifikovat pomocí autory zavedeného testu 
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ELISA s Helix aspersa (Moldoveanu et al., 2007) měřícího koncen‑
trace Gd‑IgA1 v krvi, je zřejmě dědičným faktorem disponujícím 
ke vzniku IgA nefropatie. Vzhledem k tomu, že většina příbuzných 
pacientů s IgA nefropatií s vysokými koncentracemi Gd‑IgA1 nemě‑
la IgA nefropatii, je zřejmé, že porucha glykosylace IgA není zřejmě 
sama o sobě dostačujícím důvodem vzniku onemocnění, na jehož 
vývoji se pravděpodobně podílejí další genetické vlivy i vlivy zevní‑
ho prostředí. Faktorem důležitým pro vznik onemocnění a depozi‑
ci nefritogenních imunokomplexů v glomerulárním mesangiu může 
být např. poměr mezi antigenem (Gd‑IgA1) a antiglykanovými 
protilátkami (přirozeně se vyskytujícími protilátkami proti N‑acetyl
galaktosaminu – Mestecky et al., 2008). Další možnou variantou 
je kombinace vrozeného defektu glykosylace IgA se somatickými 
mutacemi genu, které se na glykosylaci IgA podílejí. 

Nevýhodou komentované studie je její průřezový charakter. 
Teprve dlouhodobé sledování kohort osob s vysokými koncentra‑
cemi Gd‑IgA1 ukáže, zda jsou vysoké koncentrace Gd‑IgA1 
významným rizikovým faktorem vývoje IgA nefropatie. Vyšetře‑
ní Gd‑IgA1 také může pomoci k identifikaci osob se sklonem k IgA 
nefropatii v genetických studiích rodin s familiární IgA nefropatií 
s cílem identifikovat geny primárně zodpovědné za toto onemoc‑
nění (Beerman et al., 2007). Pochopení patogeneze familiární IgA 
nefropatie by pochopitelně mělo zásadní význam i pro porozu‑
mění mechanismům vzniku a progrese sporadické IgA nefropatie. 
Velmi zajímavým pozorováním je identifikace podskupiny nemoc‑
ných s  IgA nefropatií, kteří mají koncentrace Gd‑IgA1 nízké 
a u nichž zřejmě onemocnění nesouvisí s poruchou glykosylace 
IgA1. Ukazuje se, že IgA nefropatie bude velmi pravděpodobně 
představovat klinicko‑laboratorní syndrom rozpadající se do 
(zřejmě několika) etiopatogenetických skupin, které mohou mít 
i odlišný klinický průběh (včetně prognózy a odpovědi na terapii). 
I když tedy komentovaná studie přinesla možná více otázek než 
odpovědí, dává naději na brzkou možnost neinvazivní identifi‑
kace pacientů v  riziku IgA nefropatie a  v delším horizontu 
i zásadní pokrok v poznání etiopatogeneze a event. i účinné tera‑
pie této nejčastější glomerulonefritidy. 
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Inhibitor reninu – aliskiren 
– snižuje proteinurii u pacientů 
s diabetem 2. typu a nefropatií, 
kteří jsou léčeni maximální 
dávkou losartanu

Parving HH, Persson F, Lewis JB, et al. Aliskiren combined with losartan in 
type 2 diabetes and nephropathy. N Engl J Med 2008;358:2433–2446.

Mikroalbuminurie progredující do proteinurie (makroalbu­
minurie) určuje renální (riziko vývoje terminálního selhání 

ledvin) i kardiovaskulární prognózu pacientů s diabetickou nefro­
patií. Redukce nefropatie je spojena se snížením renálního 
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(De Zeeuw et al., 2004a) i kardiovaskulárního rizika (De Zeeuw 
et al, 2004b). Inhibitory angiotensin konvertujícího enzymu i blo­
kátory receptorů AT1 pro angiotensin II (sartany) snižují v mono­
terapii albuminurii i riziko progrese chronické renální insuficience. 
Značná část pacientů ale přes tuto léčbu (i když pomaleji) progre­
duje do terminálního selhání ledvin, pokud dříve nepodlehne 
kardiovaskulárním komplikacím diabetu. 

Cílem komentované studie AVOID (Aliskiren in the Evaluation 
of Proteinuria in Diabetes) bylo zhodnotit bezpečnost a renopro­
tektivní potenciál přímého inhibitoru reninu (aliskirenu) u pacien­
tů s hypertenzí, diabetem 2. typu a proteinurií, kteří již byli léčeni 
maximální doporučovanou renoprotektivní dávkou losartanu 
(100 mg denně) a měli optimálně kontrolovanou hypertenzi. 

Do studie byli zařazeni hypertenzní pacienti s diabetem 2. typu 
a  nefropatií (poměrem albumin/kreatinin v  ranním vzorku 
moči > 300 mg/g (cca 30 mg/mmol) nebo > 200 mg/g (cca 
20 mg/mmol) u pacientů již léčených blokádou systému renin­
‑angiotensin‑aldosteron ve věku 18–85 let. Vylučovacími kritérii 
byly: nediabetické onemocnění ledvin, poměr albumin/kreati­
nin > 3 500 mg/g (cca 350 mg/mmol), odhadovaná glomerulární 
filtrace < 30 ml/min/1,73 m2 (0,5 ml/s/1,73 m2), chronická infekce 
močových cest, kalémie > 5,1 mmol/l, těžká hypertenze a kardio­
vaskulární příhoda v posledním půlroce před zvažovaným zařaze­
ním do studie. 

Screening podstoupilo ve 150 centrech v 15 zemích celkem 1 899 
pacientů, z nichž 805 vstoupilo do tříměsíční otevřené fáze studie, 
ve které byly všechny léky inhibující systém renin‑angiotensin­
‑aldosteron (s výjimkou beta‑blokátorů) vysazeny a pacienti byli 
převedeni na losartan v dávce 100 mg denně. Další antihypertenz­
ní terapie (jakákoli s výjimkou léků blokujících systém renin‑angio­
tensin‑aldosteron) byla podávána s cílem zajistit optimální kontrolu 
krevního tlaku (krevní tlak < 130/80 mm Hg). Během této otevře­
né části bylo ze studie vyřazeno 206 pacientů a do vlastní studie 
tak vstoupilo 599 pacientů, kteří byli randomizováni k léčbě inhi­
bitorem reninu aliskirenem v dávce 150 mg denně, která byla po 
třech měsících zvýšena na 300 mg denně, nebo k placebu. Pacien­
ti byli sledováni šest měsíců. 

Vstupní hodnota poměru albumin/kreatinin byla získána dva 
týdny před randomizací jako medián tří vyšetření ranního vzorku 
moči. Stejným způsobem byly získány hodnoty poměru albumin/
kreatinin 13 týdnů před a 4, 8, 12, 16 a 24 týdnů po randomizaci. 
Stanovení byla prováděna (stejně jako všechna ostatní měření) 
v centrální laboratoři imunoturbidimetricky. Glomerulární filtra­
ce byla odhadována na základě rovnice dle studie MDRD. Aby bylo 
dosaženo dostatečné (90 %) statistické síly pro 18% rozdíl v pri­
márním cílovém parametru mezi oběma větvemi, bylo nutné 
randomizovat alespoň 496 pacientů. Celkem 599 skutečně rando­
mizovaných pacientů (v důsledku dlouhodobého screeningu) 
zajistilo pro stejný rozdíl statistickou sílu 94 %. 

Pacienti randomizovaní k léčbě aliskirenem a placebu se neliši­
li ve vstupních demografických, klinických ani laboratorních 
parametrech (včetně glykovaného hemoglobinu a sérových lipidů) 
s výjimkou lehce vyššího věku v placebové větvi (61,8 vs. 59,8 let, 
p < 0,009). Převládali muži (cca 70 %), běloši (87 %), obézní pa­
cienti (průměrný BMI 33), s dlouhotrvajícím diabetem (v průmě­
ru 14 let). Cca 20 % pacientů mělo diabetickou neuropatii, přibliž­
ně stejný počet trpěl diabetickou retinopatií. Jen 8 % pacientů mělo 
ischemickou chorobu srdeční a 6 % bylo po infarktu myokardu 
a 3,5 % po cévní mozkové příhodě. Průměrný vstupní poměr 
albumin/kreatinin byl 530 mg/g, průměrný sérový kreatinin 
1,3 mg/dl (114 µmol/l) u mužů a 1,1 mg/dl (98 µmol/l) u  žen, 

což odpovídalo průměrné kalkulované glomerulární filtraci 
67 ml/min/1,73 m2. Celkem 56 % pacientů bylo léčeno statiny 
a 41 % kyselinou acetysalicylovou. 

Na konci šestého měsíce snížila léčba aliskirenem ve srovnání 
s placebem poměr albumin/kreatinin o 20 % (resp. 18 % po adjusta­
ci na malé rozdíly v krevním tlaku, p < 0,001 vs. p = 0,002). Nižší 
dávka aliskirenu (150 mg) vedla na konci třetího měsíce léčby 
k poklesu poměru albumin/kreatinin o 11 %. Prakticky identická 
byla redukce albuminurie v µg/min (17 % po adjustaci na změny 
v krevním tlaku). Průměrný krevní tlak byl u pacientů léčených 
aliskirenem o 2/1 mm Hg nižší než u pacientů léčených placebem. 
Více než 50% redukce albuminurie bylo dosaženo u 24,7 % pacien­
tů léčených aliskirenem, ale jen u 12,5 % pacientů na placebu 
(p < 0,001). Odpověď na aliskiren byla srovnatelná ve všech sledo­
vaných podskupinách pacientů (pohlaví, etnikum, věk, vyšší vs. 
nižší než průměrná albuminurie, glomerulární filtrace, krevní tlak 
a glykovaný hemoglobin). Průměrný pokles glomerulární filtrace 
byl u pacientů léčených aliskirenem 2,4 ml/min/1,73 m2/24 týdnů 
vs. 3,8 ml/min/1,73 m2/24 týdnů u pacientů na placebu (p = 0,07).

Ve výskytu nežádoucích a závažných nežádoucích účinků nebyly 
mezi pacienty léčenými aliskirenem a placebem statisticky význam­
né rozdíly. Hyperkalémie se vyskytla u 5 % pacientů léčených 
aliskirenem a 5,7 % pacientů na placebu. 
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Inhibitor reninu aliskiren snížil statisticky významně albumin
urii u hypertenzních diabetiků 2. typu léčených maximální 
doporučovanou renoprotektivní dávkou losartanu s optimálně 
korigovaným krevním tlakem dalšími antihypertenzivy. U pa
cientů léčených aliskirenem bylo také dosaženo 50% redukce 
albuminurie dvakrát častěji než u pacientů na placebu. Tento 
účinek byl nezávislý na krevním tlaku, malý rozdíl mezi systo‑
lickým a diastolickým krevním tlakem v aliskirenové a placebo‑
vé větvi nebyl statisticky významný. U pacientů léčených aliskire‑
nem byla ve srovnání s placebovou skupinou zaznamenána 
tendence (na hranici statistické významnosti) k poklesu rychlos‑
ti ztráty glomerulární filtrace během šestiměsíčního sledování. 

Jak již bylo výše uvedeno, inhibitory ACE i blokátory receptorů 
AT1 pro angiotensin II sice zpomalují progresi chronického renál‑
ního onemocnění, ale přes tuto léčbu onemocnění bohužel dále 
(i když pomaleji) progreduje. To vedlo ke snaze podávat pacientům 
vyšší než běžně doporučované (supramaximální) dávky obou léků, 
nebo inhibitory ACE a blokátory receptorů AT1 pro angiotensin 
II kombinovat. Nedávno publikovaná studie IMPROVE ale 
neprokázala větší renoprotektivní (antialbuminurický) účinek 
kombinace ramipril/irbesartan ve srovnání se samotným rami‑
prilem u pacientů s převážně diabetickým chronickým onemoc‑
něním ledvin (Bakris et al., 2007). 

Tím cennější je prokázaný aditivní antiproteinurický účinek 
aliskirenu. Nadějný je i naznačený účinek šestiměsíční léčby ali‑
skirenem (z toho jen tři měsíce v plné dávce 300 mg) na rychlost 
poklesu kalkulované glomerulární filtrace. Je však třeba si uvědo‑
mit, že k průkazu vlivu aliskirenu na vývoj glomerulární filtrace 
budou nutné další dlouhodobější (alespoň dvouleté) studie. 
Důležité také je, že kombinace aliskiren a  losartan byla dobře 
tolerována a riziko hyperkalémie bylo u pacientů léčených touto 
kombinací nízké (5 % stejně jako v placebové větvi). 

Potenciálně větší antiproteinurický účinek kombinace aliskire‑
nu s losartanem ve srovnání s kombinací inhibitoru ACE a blo‑
kátorů receptorů AT1 pro angiotensin II (např. ramiprilu a irbesar‑

■
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tanu) může být způsoben mj. větším dilatačním účinkem kom‑
binace obsahující aliskiren na eferentní arteriolu (Fisher et al., 
2007), např. v důsledku účinnější a  trvalejší blokády systému 
renin‑angiotensin‑aldosteron. Inhibitor reninu aliskiren může mít 
ve srovnání s inhibitory ACE a blokátory receptorů AT1 pro angio
tensin II i další přídatné účinky. Může např. snižovat renální 
expresi nově objevených (pro)reninových receptorů (Feldman 
et al., 2007), jejichž aktivace stimuluje renální fibrózu. V modelu 
diabetické nefropatie u potkanů byl aliskiren více renoprotektiv‑
ní než inhibitory ACE (Kelly et al., 2007). 

Aliskiren tak představuje po dlouhé době velkou naději na 
zvýšení renoprotektivního účinku, kterého v  současné době 
dosahujeme u pacientů s  chronickým onemocněním ledvin 
léčbou inhibitory ACE či blokátory receptorů AT1 pro angio‑
tensin II. 
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Aktivní cvičení zvyšuje akutní 
anabolický efekt intradialytické 
perorální nutriční suplementace

Majchrzak KM, Pupim LB, Flakoll PJ, Ikizler TA. Resistance exercise aug‑
ments the acute anabolic effects of intradialytic oral nutritional supplemen‑
tation. Nephrol Dial Transpl 2008;23:1362–1369.

S rozvojem dialyzační léčby a zvyšováním počtu kompliko­
vaných dialyzovaných nemocných roste rychle i prevalen­

ce výskytu proteinové a  energetické malnutrice s  přímým 
úbytkem svalové hmoty, která je v řadě případů spojena i s del­
šími a  častějšími hospitalizacemi a  zkrácením přežívání při 
dialyzační léčbě. Řada studií v  poslední době prokazovala 
pozitivní účinek intradialytické nutriční substituce, ať již for­
mou parenterální, enterální či dokonce perorální. Výsledkem 
bylo zástavení katabolismu a v některých případech i pozitivní 
anabolická odpověď.

Již delší dobu je však známo, že zvýšení objemu svalové hmo­
ty u zdravých jedinců je možné dosáhnout především kombina­
cí adekvátní výživy a  aerobního cvičení. Samotné cvičení bez 
kvalitní výživy takový pozitivní efekt na rozvoj svalové hmoty 
nemá, což ale současně platí i pro izolované podání výživy bez 
adekvátního cvičení. Zda tato premisa platí i  u  dialyzovaných 
nemocných s chronickým selháním ledvin, není v současně době 
zcela jasné. Podmínkou pozitivního účinku je především stabilní 
metabolický stav bez acidózy a chronických či akutních projevů 
zánětu.

Autoři  této studie testovali hypotézu, zda u  stabilizovaných 
hemodialyzovaných nemocných lze dosáhnout kombinací stan­
dardní perorální suplementace a aerobního cvičení před dialýzou 

prokazatelného zlepšení fyzické kondice a zvětšení objemu hmoty 
příčně pruhovaného svalu. Metodikou k ověření změn svalové 
hmoty byla izotopová proteinová kinetická studie.

Testovací protokol sledoval osm nemocných v chronickém dia­
lyzačním programu na Vanderbiltově univerzitě v Nashville. 
V první části randomizované prospektivní zkřížené studie dostá­
vali nemocní po periodě ekvilibrace trvající 120 minut, počínaje 
začátkem dialýzy, speciální nutriční sestavu Nephro. Její energe­
tická hodnota byla 497 kcal a obsahovala 16,7 g proteinů, 52,8 g 
sacharidů a 22,7 g tuků. Druhá část protokolu zahrnovala u stejných 
nemocných před podáním nutriční podpory a zahájením dialy­
zační léčby cvičení trvající 60 minut. Cviky byly zaměřeny přede­
vším na svalstvo dolních končetin s  využitím modifikovaných 
silových stahů jako při jízdě na rotopedu.

Vybraná skupina nemocných dodržovala opakovaný dlouho­
dobý režim, a to minimálně tři měsíce při cyklu třikrát týdně 
čtyři hodiny. Užité dialyzační techniky byly standardně užívané 
v Evropě: membrána Fresenius F80, Kt/V urea > 1,2. Ze studie 
byli vyloučeni nemocní se známkami infekčního onemocnění, 
s recirkulací či průtokem AV fistulí < 500 ml/min, užívající imuno­
supresivní léčbu či neschopní cvičit čtyři týdny uvedené cviky. 
V týdnu předcházejícím studii bylo provedeno DXA vyšetření 
k přesnějšímu změření objemu svalové (beztukové) a  tukové 
tkáně. Během celého průběhu metabolické studie byla kontinuál­
ně podávána infuze obsahující izotopem značený leucin a fenyl­
alanin. Nutriční intervence byla prováděna při krátkodobé 
hospitalizaci na klinickém oddělení: v den před vlastním vyšet­
řením nemocní dostali poslední jídlo bionutričního charakteru 
večer cca 10 hodin před začátkem vyšetření. Složení výživy 
odpovídalo v 18 % proteinům a 30 % tukům, zbytek tvořily sacha­
ridy. Příjem energie byl vypočítán dle Harrisovy‑Benedictovy 
rovnice individuálně s ohledem na pohlaví, výšku, hmotnost 
a  tělesnou aktivitu. Po zahájení metabolicko‑kinetické studie 
spojené s nasazením kontinuální infuze následovala dvouhodi­
nová ekvilibrační perioda a pak 30minutový interval pro odběr 
vzorků. Následovala další 60minutová perioda, která v druhé 
části zkřížené studie byla vyplněna aerobním cvičením. Poté 
navázala 4–5hodinová hemodialýza a navazující další 120minu­
tová postdialyzační perioda. Vzorky krve a moči byly odebrány 
po zahájení studie, třikrát při bazální 30minutové periodě, šest­
krát během hemodialýzy a  třikrát v postdialyzační fázi. Před 
vyšetřením byly zavedeny cévní linky k odběru vzorků a podá­
vání kontinuální infuze s aminokyselinami značenými izotopy. 
Hemodialyzační roztok měl standardní složení a obsahoval 
2 mmol K/l.

Stanovení metabolického obratu a proteinové bilance bylo 
provedeno s využitím aminokyselin fenylalaninu a leucinu zna­
čených izotopem dle metody popsané původně Gelfandem 
a Barretem na principu frakční extrakce značeného fenylalaninu 
při průtoku krve předloktím. Endogenní leucin ke stanovení 
celotělového obratu proteinů byl extrapolován z hodnot izotopem 
značeného uhlíku ve vydechovaném CO2. Obě aminokyseliny 
byly kalkulovány k  celotělovému „steady‑state“ a korelovány 
k oxidaci aminokyselin a syntéze proteinů. Je zajímavé, že efekt 
perorálního příjmu na aminokyselinový metabolismus byl tak 
bezprostřední, protože vzhledem k trávení existuje s výjimkou 
příjmu glukózy metabolické opoždění až několika hodin.

Při hodnocení výsledků metabolického sledovaní transportu 
vybraných dvou esenciálních aminokyselin zjistili autoři významněj­
ší inkorporaci fenylalaninu po aerobním cvičení v délce 60 minut 
ve srovnání se samotnou nutriční intervencí.


