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přístupem. Pacienti se sepsí měli dvakrát vyšší mortalitu ve srovnání 
s dialyzovanými pacienty, kteří neprodělali žádnou epizodu sepse (Powe 
et al., 2004). Riziko sepse by u pacientů s chronickým selháním ledvin 
tedy mělo snížit časné předání do péče nefrologa a včasné založení 
trvalého cévního přístupu a také zlepšení nutričního stavu dialyzova‑
ných pacientů. 

Příznivý vliv statinů na riziko sepse byl prokázán v několika studiích 
u pacientů bez chronického onemocnění ledvin (Hackam et al., 2006). 
Ve studii 4 D (Wanner et al., 2005) bylo u dialyzovaných diabetiků 
léčených atorvastatinem riziko úmrtí na infekci stejné jako u pacientů 
na placebu, vliv léčby atorvastatinem na nefatální infekce a hospitali‑
zaci pro sepsi však v  této studii nebyl sledován. Počet nežádoucích 
účinků vyžadujících hospitalizaci a počet dnů, po které byli pacienti 
hospitalizováni, byl ale u pacientů léčených atorvastatinem i placebem 
stejný, což příliš nesvědčí pro příznivý vliv léčby statiny na riziko 
sepse u dialyzovaných pacientů.

Mechanismus příznivého vlivu léčby statiny na riziko sepse, resp. 
hospitalizace pro sepsi zůstává nejasný. Mohou k němu přispívat 
imunomodulační účinky statinů, např. snížená produkce cytokinů 
a  snížení vazodilatace vyvolané sepsí (snížení rizika septického 
šoku – Giusti‑Paiva et al., 2004), event. přímé antimikrobiální účin‑
ky statinů (mikroorganismy mohou potřebovat cholesterol pro svůj růst).

Komentovaná studie má pochopitelně některé limitace. Šlo o prospek‑
tivní observační studii, ve které nebyli pacienti k léčbě statiny randomi‑
zováni; je tedy obtížné prokázat kauzální vztah mezi léčbou statiny 
a redukcí incidence sepse a  je také obtížné zcela vyloučit vliv dalších 
faktorů s léčbou statiny nesouvisejících. Příznivý vliv statinů na riziko 
hospitalizace pro sepsi ale přetrvával i  po korekci na řadu faktorů, 
včetně pravděpodobnosti preskripce statinů. Autoři také nemohli kont‑
rolovat změnu řady parametrů (např. typu dialyzační léčby) v průběhu 
sledování a museli se spoléhat na data poskytovaná Medicare (hospi‑
talizační záznamy) a USRDS, která ale byla již použita v řadě před‑
chozích studií a prokázala uspokojivou spolehlivost. Senzitivita dia‑
gnózy sepse na základě nemocničních záznamů byla odhadnuta na 
75–88 % (Ollensdorf et al., 2002). Přesto je nutno zdůraznit, že nejed‑
noznačná definice pojmů „sepse“ a  „systémová zánětlivá odpověď“ 
může použití nemocničních záznamů značně znehodnotit.

Hlavní nevýhodou observačních studií je zejména skutečnost, že lze 
těžko vyloučit nestejně kvalitní péči ve skupině pacientů léčených stati‑
ny a statiny neléčených. Retrospektivní analýza dat z US Renal Data 
System ukázala u incidentních hemodialyzovaných pacientů, že léčba 
statiny (ale nikoli fibráty) vede k 32% redukci celkové a 36% redukci 
kardiovaskulární mortality (Seliger et al., 2002). Podobná retrospek‑
tivní analýza prokázala 26% redukci celkové a 33% redukci kardio‑
vaskulární mortality u pacientů léčených peritoneální dialýzou 
(Goldfarb‑Rumyantzev et al., 2007). 

I když data prezentovaná v komentované studii vypadají impozant‑
ně, nejsou (i vzhledem k tomu, že nebyla dosud podpořena srovnatel‑
nými daty z prospektivní randomizované kontrolované studie, jako 
byla studie 4D) ale dostatečná k tomu, aby mohla změnit naši součas‑
nou klinickou praxi. Je zřejmé, že konečnou odpověď mohou dát 
i v této oblasti jen prospektivní randomizované kontrolované studie. 
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Homozygotní mutace CD2AP 
je další prokázanou hereditární 
příčinou fokálně segmentální 
glomerulosklerózy 

Löwik MM, Groenen PJTA, Pronk I, et al. Focal segmental glomerulosclerosis in 
a  patient homozygous for a  CD2AP mutation. Kidney Int 2007;72: 
1198–1203.

V  posledních letech byly postupně identifikovány mutace 
několika genů kódujících podocytární proteiny jako příčiny 

hereditární i  sporadicky se vyskytující fokálně segmentální glo‑
merulosklerózy (FSGS). Nejprve byl identifikován v T lymfocytech 
CD2AP (CD2‑associated protein) jako protein vázaný v membrá‑
novém komplexu receptoru CD2. CD2AP se skládá z 639 amino‑
kyselin a je kódován genem obsahujícím 18 exonů lokalizovaným 
na 6. chromosomu.

Poměrně překvapivě bylo zjištěno, že myši s vyřazeným genem 
pro CD2AP mají těžkou poruchu vývoje ledvin a myši heterozy‑
gotní pro deleci CD2AP vyvinou glomerulární léze podobné lidské 
FSGS (Shih et al., 1999). Byla prokázána interakce CD2AP s mno‑
ha podocytárními proteiny včetně nefrinu, podocinu a F‑aktinu. 
Předpokládá se, že CD2AP hraje důležitou roli v převodu signálu 
z membrány mezi výběžky podocytů (slit diaphragm) na aktinový 
cytoskeleton a  ovlivňuje zřejmě nejen motilitu podocytů (fúzi 
pedicel podocytů) a endocytózu proteinů podocyty, ale i přežití, 
resp. apoptózu podocytů (Schwarz et al., 2001). 

U lidí byla dosud popsána pouze heterozygotní mutace CD2AP 
v 7. exonu (na hranici intronu) u dvou pacientů s FSGS a sníženou 
expresí CD2AP v lymfocytech (Kim et al., 2003). 

Autoři komentované studie popsali poprvé homozygotní muta‑
ci CD2AP a současně prokázali vliv této mutace na interakci CD2AP 
s F‑aktinem a absenci exprese této mutace v lymfocytech. 

Mutace byla nalezena u dítěte příbuzných rodičů, které bylo 
v 10 měsících vyšetřováno pro neprospívání (váha pouze 6,1 kg). 
Kromě hypertenze, hepatomegalie a mikrocytární anémie byla 
zjištěna i mikroskopická glomerulární hematurie a  (při absenci 
otoků i) nefrotická proteinurie (5 g/mmol kreatininu) s  těžkou 
hypalbuminémií. Renální biopsie prokázala globální sklerózu čtyř 
z deseti glomerulů, v pěti glomerulech byla zachycena mesangiál‑
ní proliferace a hypertrofie podocytů a místy i fúze pedicel podo‑
cytů. Dítě nebylo na základě nálezu v renální biopsii indikováno 
k imunosupresi a bylo léčeno jen enalaprilem a diuretiky s pokle‑
sem vstupní proteinurie o více než 50 %. V průběhu následujících 
dvou let došlo k rychlé ztrátě renální funkce z normálních hodnot 
na úroveň terminálního selhání ledvin. Od tří let bylo dítě léčeno 
peritoneální dialýzou a v  pěti letech podstoupilo transplantaci 
ledviny od kadaverózního dárce, aniž by došlo k rekurenci protein
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urie či anémie. Přes léčbu růstovým hormonem nebylo ani po 
transplantaci ledviny u dítěte dosaženo růstu odpovídajícího jeho 
věku. Ani u jednoho z rodičů nebyla zjištěna proteinurie. 

V rámci analýzy mutací CD2AP u souboru 20 pacientů s histo‑
logicky prokázanou FSGS byla pouze u  tohoto dítěte zjištěna 
homozygotní substituce C > T na pozici 1834 v 18. exonu vedou‑
cí k záměně 622. aminokyseliny (argininu) za stop kodon se ztrátou 
cca 4 % (C‑terminální části) proteinu. Při testování in vitro se na 
F‑aktin vázalo asi 40 % normálního, ale jen 6 % mutovaného 
CD2AP. U dítěte s homozygotní mutací CD2AP nebylo možno 
prokázat expresi CD2AP v  imortalizovaných B lymfocytech, 
u heterozygotních rodičů dítěte byla exprese CD2AP v B lymfo‑
cytech normální, ale šlo pouze o  expresi normálního CD2AP. 
Mutovaná alela není tedy zřejmě v B lymfocytech exprimována. 

Komentář 
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

V komentované studii autoři poprvé prokázali, že homozygotní muta‑
ce CD2AP postihující jeho C‑terminální část je sice slučitelná se 
životem, ale vede časně po narození k vývoji fokálně segmentální glo‑
merulosklerózy s nefrotickým syndromem a rychlému vývoji do termi‑
nálního selhání ledvin.

Myši s vyřazenými oběma geny pro CD2AP umírají ve věku šesti 
až sedmi týdnů na rychle progredující sklerotizaci glomerulů. Podstat‑
ně vyjádřené změny podobné FSGS lze pozorovat cca v devíti měsících 
věku i u heterozygotních zvířat (Shih et al., 1999). 

Dříve pozorovaná heterozygotní mutace CD2AP u dvou pacientů 
s FSGS (Kim et al., 2003) vedla k aberantnímu sestřihu mezi exonem 4 
a 18 a výsledný protein obsahoval méně než 20 % normálního CD2AP. 

Homozygotní mutace CD2AP popsaná v  komentované studii 
vedla ke ztrátě jen malé části terminálního úseku CD2AP a byla 
v heterozygotní podobě bez pozorovatelných následků. Mutovaná 
alela zřejmě neovlivňuje expresi normální alely CD2AP. V homozy‑
gotním stavu ale měla mutace mnohem závažnější následky charakte‑
rizované chybějící expresí mutovaného CD2AP v lymfocytech a výraz‑
ně sníženou vazbou mutovaného CD2AP k aktinu. Je tedy zřejmé, že 
heterozygotní mutace CD2AP nemusí nutně vést k  obrazu FSGS, 
pokud nevedou ke ztrátě velké části proteinu a neinterferují s expresí 
normálního CD2AP.

Mutace CD2AP se tak zařadily spolu s mutacemi nefrinu, podoci‑
nu, a‑aktininu‑4 a TRPC6 mezi příčiny hereditárního nefrotického 
syndromu. Zatímco např. vliv mutací nefrinu, podocinu, či a‑aktini‑
nu‑4, které byly popsány původně u lidí, mohl být druhotně testován 
v myším modelu, vliv vyřazení genu pro CD2AP na glomerulární 
morfologii a funkci byl původně popsán u myší, a teprve druhotně byly 
popsány mutace CD2AP i u lidí (Akilesh et al., 2007). 

Do budoucna pravděpodobně přibudou jako příčiny hereditárního 
nefrotického syndromu mutace dalších podocytárních proteinů. Hete‑
rozygotní mutace podocytárních proteinů mohou být zřejmě v některých 
případech asymptomatické, mohou ale představovat riziko vývoje 
glomerulárního onemocnění, pokud jsou současně přítomny heterozy‑
gotní mutace více genů pro podocytární proteiny, nebo pokud jsou 
glomeruly vystaveny dalšímu nefrotoxickému podnětu. 
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■

Zvýšené riziko fraktury 
krčku femuru u nemocných 
s chronickým selháním ledvin

Dooley AC, Weiss NS, Kestenbaum B. Increased risk of hip fracture among men 
with CKD. Am J Kidney Dis 2008 Jan;51(1):38–44.

Komplikacím chronického selhání ledvin je věnována značná 
pozornost. Kromě kardiovaskulárních příhod jsou tito nemoc‑

ní vystaveni zvýšenému riziku renální osteopatie a frakturám krčku 
stehenní kosti. Morbidita spojená s frakturou proximálního femuru 
je vysoká, neboť až 50 % pacientů umírá do jednoho roku od zlo‑
meniny (Mittalhenkle, 2004). Ačkoli vazba mezi chronickým one‑
mocněním ledvin stadia V (dle klasifikace NKF/DOQI) a frakturou 
krčku femuru je dobře známa, nebylo dosud uspokojivě stanoveno 
riziko fraktury u nemocných s CKD nevyžadujícím dialyzační léčbu 
(stadia II–IV CKD). Lze odhadnout, že nemocných s tímto mírným 
a středním stupněm CKD (< 60 ml/min/1,73 m2) je v USA kolem 
8 milionů (Coresh, 2003). V časných stadiích CKD dochází ke vzni
ku poruch metabolismu minerálů včetně snížené tvorby vitaminu 
D a vývoji sekundární hyperparatyreózy, tedy faktorů, které mohou 
zvýšit riziko fraktury prostřednictvím narušené struktury kosti. 

Primárním cílem studie bylo zhodnotit spojitost mezi CKD 
stadia III–IV dle klasifikace NKF/DOQI a incidencí fraktury ste‑
henní kosti v rozsáhlém souboru mužských pacientů. Soubor se 
skládal z mužských veteránů, kteří vyhledali lékařskou péči jedno‑
ho s osmi center Veterans Affairs Medical Center na severozápadě 
USA v období od července 1999 do března 2006 a jejichž glomeru‑
lární filtrace (GF) byla nižší než 60 ml/min/1,73 m2. Ze souboru 
byli vyřazeni nemocní léčení pravidelnou dialyzační léčbou nebo 
ti, kteří prodělali orgánovou transplantaci, dále nemocní s anamné‑
zou zhoubného nádoru či fraktury femuru. Glomerulární filtrace 
(eGF) byla vypočtena z opakovaného stanovení sérové hodnoty 
kreatininu dle vzorce MDRDS. Nemocní byli dále stratifikováni 
dle GF do dvou podskupin odpovídající stadiu III a IV CKD (tj. 
GF 30–59 ml/min/1,73 m2, resp. 15–29 ml/min/1,73 m2). Ze 
stejného zdroje byl rovněž vytvořen kontrolní soubor nemocných 
s normální funkcí ledvin (tj. GF ≥ 60 ml/min/1,73 m2). Fraktura 
femuru byla identifikována na podkladě příslušných kódů ve zdra‑
votnické dokumentaci. Byly zaznamenány vybrané charakteristiky, 
které by mohly mít potenciální vliv na hodnocení vazby mezi 
funkčním postižením ledvin a vznikem fraktury: věk, původ, BMI, 
kouření, diabetes mellitus, léčba perorálními kortikosteroidy, 
diuretiky, vápníkem a vitaminem D. 

Výsledky: Do studie bylo zahrnuto 13 632 veteránů s chronickým 
onemocněním ledvin a 19 459 veteránů bez onemocnění ledvin, 
kteří všichni splňovali vstupní kritéria. Během celkové doby sle‑
dování 88 011 paciento‑roků byla incidence fraktur zjištěna u 176 
těchto nemocných. Průměrný věk v souboru byl 67,5 let a 94 % 
sledovaných bylo bělošského původu. Pacienti s CKD byli starší 
než osoby v kontrolním souboru a také byli častěji postiženi ische‑
mickou chorobou srdeční a  srdečním selháním. U nemocných 
s CKD stadia IV byl častější výskyt diabetu a také častější léčba 
s medikací vápníkem, vitaminem D a  kličkovými diuretiky. 
U nemocných s CKD stadia III a IV a rovněž v kontrolním sou‑
boru stoupal incidentní výskyt fraktury krčku femuru s věkem. Po 
úpravě na věk, BMI a diabetes mellitus bylo možno prokázat, že 
u nemocných s CKD ve stadiu IV bylo riziko fraktury téměř čtyř‑
násobně vyšší než u zdravé populace (RR 3,98; 95% IS 2,05–7,74). 
U nemocných s CKD stadia III nebylo riziko fraktury významně 
zvýšeno (RR 1,28; 95% IS 0,88–1,86). 


