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z azathioprinu na MMF. Jeden nemocný měl dvakrát pulmorenální 
syndrom, jeho druhý relaps byl spojen s non‑compliance k terapii 
a vyústil ve ztrátu štěpu. U dalšího nemocného se vyvinula plicní 
hemoragie následovaná pneumonií a sepsí, které následně podlehl. 
Relapsy se dále manifestovaly jako postižení kloubů (1×), horních 
dýchacích cest (1×) a také jako kombinace postižení kůže, kloubů 
a horních dýchacích cest (1×). Čtyři nemocní ze sedmi, kteří měli 
relaps AAV, měli v době transplantace pozitivitu ANCA protilá‑
tek. Druh ANCA protilátek (p, c ANCA) nehrál v relapsu žádnou 
cenu. Rovněž nebyl pozorován žádný rozdíl ve  výskytu relapsů 
po transplantaci mezi nemocnými, kteří podstoupili transplantaci 
do 12 měsíců od navození remise, nebo čekali na transplantaci déle. 
Výskyt relapsů se ve třech zúčastněných centrech nelišil. Rovněž 
nebyl pozorován žádný rozdíl v použité imunosupresi. Je ale třeba 
se zmínit o velmi malém počtu nemocných s relapsem onemocnění, 
který brání dosažení statistické významnosti.

Tato studie prokázala, že při současné imunosupresi je riziko 
relapsů AAV po transplantaci ledviny nízké. Transplantaci ledviny 
lze proto doporučit všem nemocným se selháním ledvin pro AAV, 
kteří jsou v době transplantace v klinické remisi, bez ohledu na to, 
zda ANCA protilátky jsou u nich přítomny či nikoli.
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Mikroskopická polyangiitida a granulomatóza s polyangiitidou 
(Wegenerova granulomatóza) představují ANCA asociované 
vaskulitidy s  podobným průběhem a  manifestací symptomů, 
u nichž je indikována stejná léčba. Zatímco k dosažení remise je 
nutná pulsní léčba cyklofosfamidem a sestupné dávky steroidů, 
k  udržení remise je nutná dlouhodobá léčba imunosupresivy, 
azathioprinem nebo methotrexatem. U významné části nemoc‑
ných s AAV s postižením ledvin se nakonec vyvine nezvratné se‑
lhání ledvin. Relapsy onemocnění se vyskytují v polovině případů 
a často také u nemocných již léčených dialyzační léčbou. Tento 
fakt může vysvětlovat obavy nefrologů zařazovat tyto nemocné 
k transplantaci ledviny.

Výše komentovaná studie prokázala, že výskyt recidivy AAV 
po transplantaci ledviny je velmi nízký (8 %) a opravňuje indikaci 
zařazení do čekací listiny k transplantaci ledviny u všech nemoc‑
ných s AAV, kteří jsou v remisi onemocnění a jsou pochopitelně 
schopni podstoupit operační výkon. Otázkou bylo, jak dlouho 
má remise onemocnění trvat, aby bylo provedení transplantace 
bezpečné. Například v  případě anti‑GBM rychle progredující 
glomerulonefritidy je doporučená doba čekání před zařazením 
do čekací listiny k transplantaci ledviny šest měsíců po navození 
remise onemocnění s  absencí anti‑GBM protilátek. V  případě 
AAV je situace složitější, protože většina nemocných má přítomny 
ANCA protilátky bez ohledu na absenci klinických příznaků one‑
mocnění při klinické remisi onemocnění. V případě komentované 
studie podstoupili transplantaci ledviny i  nemocní, kteří měli 
přítomny ANCA protilátky, nebo ti, kteří byli v remisi onemocnění 
kratší dobu. Přesto u těchto nemocných nebyly pozorovány rozdíly 
v přežití štěpů nebo nemocných při porovnání s nemocnými s delší 
předtransplantační remisí AAV anebo absencí ANCA protilátek. Je 
třeba si uvědomit, že většina nemocných podstoupila transplantaci 
od žijícího dárce a operaci šlo dobře naplánovat. Za zmínku stojí 
také vyšší výskyt závažných infekčních komplikací. Ten nepo‑
chybně souvisí s vyšší kumulativní dávkou podané imunosuprese.

Udržovací imunusuprese u nemocných většinou sestávala z ta‑
crolimu a mykofenolát mofetilu s kortikoidy. Autoři tuto imuno‑
supresi považují za moderní a předpokládají, že tato kombinace 

je odpovědná za nízký výskyt rekurencí po transplantaci. V této 
komentované multicentrické studii autoři navazují na předchozí 
monocentrické pozorování (Hiemstra et al., 2010) s podobnými 
výsledky. Nedávno publikovaná studie prokázala, že k udržení 
remise je výhodnější azathioprin v porovnání s mykofenolát mo‑
fetilem. Obě léčby byly spojeny se stejným výskytem nežádoucích 
účinků (Gera et al., 2007). Zdá se tak, že onou přidanou hodnotou, 
odpovědnou za velmi nízký výskyt relapsů po transplantaci, je 
ve skutečnosti tacrolimus a nikoli mykofenolát mofetil, uvážíme‑li, 
že výskyt relapsů při azathioprinu během pěti let je popisován 
u  každého druhého nemocného. Tacrolimus ale nikdy nebyl 
zkoušen jako lék užitý k udržení remise AAV.

Závěrem lze konstatovat, že nemocní s AAV by po dosažení 
remise onemocnění měli být rychle zařazeni do čekací listiny (při 
předpokládané době čekání 1,5 roku), anebo by měli podstoupit 
transplantaci ledviny od žijícího dárce, jsou‑li v remisi déle než 
šest měsíců. V případě relapsu onemocnění je nutné transplantaci 
odložit, nebo nemocného dočasně z čekací listiny vyřadit. Důvo‑
dem je vysoká míra imunosuprese při léčbě relapsu AAV, která 
by po transplantaci mohla být odpovědná za závažné infekční 
komplikace.
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Syndrom neklidných nohou (RLS – restless legs syndrome) je 
senzomotorické neurologické onemocnění charakterizované 

nutkáním pohybovat končetinami, zejména dolními, které je často 
provázeno různými paresteziemi a dysesteziemi. Nutkání pohybo‑
vat končetinami se objevuje v klidu, má večerní a noční maximum 
intenzity a  pohyb příznaky RLS tlumí. Populace dialyzovaných 
pacientů patří mezi skupiny s vysokou prevalencí RLS, která se 
podle různých zdrojů odhaduje na 12–62 % ve srovnání s 3–10 % 
u všeobecné populace.

V uvedené práci se autoři zaměřili na vyšetření možného vztahu 
mezi RLS a kardiovaskulárními příhodami u pacientů v chronickém 
dialyzačním léčení. Cílem studie bylo zjistit možné vazby mezi RLS 
a známkami systémového zánětu, nově vzniklými kardiovaskulár‑
ními (KV) příhodami a úmrtími z KV příčin.

Do  studie bylo zařazeno celkem 100 hemodialyzovaných 
pacientů, kteří byli prospektivně sledováni po  dobu 18 měsíců 
v univerzitním dialyzačním středisku. Pacienti byli dialyzováni 
třikrát týdně, minimální délka dialyzačního léčení byla > 3 měsí‑
ce, nesměli trpět žádnou malignitou, kachexií ani těžkou infekcí. 
Závažnost RLS byla stanovena podle International RLS Rating 
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Scale a RLS byl dále kvantifikován podle klinického průběhu jako 
intermitentní (I‑RLS) nebo trvalý (C‑RLS). Jako cílové parametry 
studie byly určeny celková mortalita a výskyt kardiovaskulárních 
příhod (infarkt myokardu, cévní mozková příhoda či uzavření 
tepny periferního řečiště). Dále byly zjišťovány příčiny selhání 
ledvin (primární renální choroba), klinické charakteristiky (věk, 
pohlaví, BMI), komorbidity (kvantifikované podle Charlsonova 
indexu a ESRD komorbidity indexu), základní parametry vlastní 
dialyzační léčby (délka a četnost dialýzy, technika dialýzy, efek‑
tivita dialýzy hodnocená podle URR, spKt/V) a výše reziduální 
diurézy. Současně byly sledovány základní laboratorní parametry 
biochemické, hematologické, PTH a parametry systémového zá‑
nětu (FW, crp, fibrinogen). Získaná data byla zpracována pomocí 
deskriptivních statistických metod.

Autoři zjistili, že prevalence RLS činila 31 %, přičemž C‑RLS byl 
zastoupen 30 %, I‑RLS 70 %. Výskyt RLS byl asociován s ženským 
pohlavím, postupnou redukcí reziduální diurézy, nízkou sérovou 
koncentrací albuminu (p = 0,039) a projevy zánětu (vyšší hodnoty 
leukocytů, FW a fibrinogenu); hodnoty fibrinogenu a CRP byly 
navíc významně vyšší u  pacientů s  kardiovaskulární příhodou. 
Parametry Kt/V a URR nebyly zjištěny jako významné, podobně 
nebyly zjištěny rozdíly v hodnotách hemoglobinémie, proteinémie, 
urikémie, fosfatémie, koncentracích PTH a parametrů metabolismu 
železa. Během doby sledování celkem 47  % pacientů prodělalo 
novou KV příhodu (64,5 % s RLS a 39,1 % bez RLS; p = 0,019). 
Prevalence nových KV příhod se úměrně zvyšovala s  tíží RLS 
(intermitentní vs. kontinuální RLS). Mortalita činila 20 % u všech 
pacientů, 32,3 % u pacientů s RLS a 14,5 % u pacientů bez RLS. 
U pacientů s I‑RLS byla mortalita 23,8 % ve srovnání s mortalitou 
55,6 % u pacientů s C‑RLS (p = 0,014). Pomocí mnohorozměrné 
analýzy byl potvrzen vztah mezi RLS a mortalitou (HR 3,28; 95% IS 
1,08–9,93), přitom pacienti s C‑RLS měli významně vyšší mortalitu 
a vyšší incidenci KV příhod ve srovnání s pacienty s I‑RLS či zdra‑
vými kontrolami (14 [1–24], 46 [22–110] a 21 [10–75]; p = 0,022).

Autoři studie uzavírají, že RLS u hemodialyzovaných pacientů 
vykazuje vyšší incidenci, nicméně zdůrazňují nutnost pečlivého vy‑
šetření pacienta a rozlišení tíže RLS (I‑RLS vs. C‑RLS). Každopádně 
C‑RLS byl nezávisle asociován s rizikem vzniku nové KV příhody 
a s vyšší mortalitou. Konečně, RLS byl také asociován s některými 
parametry aterosklerózy, jejichž přítomnost potvrzuje, že dochází 
ke změnám mikrocirkulace hrajícím roli v patogenezi RLS.

QQ Komentář 
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Syndrom neklidných nohou má v populaci vysokou prevalenci 
(v Evropě kolem 10 %), ale jen malá část nemocných je správně 
diagnostikována (Šonka, 2008). Tento syndrom je znám již 
od  17.  století, kdy jej anglický anatom a  chirurg, sir Thomas 
Willis, popsal v knize De anima brutorum vydané v roce 1672, 
ale lékařské veřejnosti jeho rozpoznání spíše uniká. Termín RLS 
zavedl v  roce 1945 Karl‑Axel Ekbom, dřívější názvy anxietas 
tibiarum či leg jitters se již nepoužívají.

RLS se vyskytuje jako primární nebo sekundární onemocnění. 
Sekundární forma je častější a je spjata s přítomností buď nějaké 
další patologické situace, např. s deficitem železa, jinou neurolo‑
gickou chorobou, nebo se situací fyziologickou, např. těhotenstvím. 
RLS se může vyskytnout v kterémkoli věku a jeho klinický průběh 
je obvykle vázán na věk: časně vzniklý RLS (před 45. rokem věku) 
se projevuje jako intermitentní RLS s  obvykle zhoršujícím se 
průběhem v pozdějším věku, zatímco pozdě vzniklý RLS je spjat 
s kontinuálním průběhem hned od svého počátku (Šonka, 2008).

Je zajímavé, že ačkoli v terapii RLS existuje účinná symptoma‑
tická léčba, většina nemocných se nijak neléčí, nebo užívá léky, 
které obtíže spolehlivě neodstraňují.

Prevalence RLS u  pacientů s  chronickým selháním ledvin 
(CHRS) je popisována v širokém rozmezí 12–62 % (Winkelman et 
al., 1996). Ani série průlomových objevů týkajících se patofyziolo‑
gie, kliniky a léčby RLS nevedla k úplnému objasnění konsekvencí 
výskytu této zajímavé nosologické jednotky, nicméně role renální 
insuficience je dobře patrna – po úspěšné transplantaci dochází 
k vymizení příznaků RLS, a naopak po selhání funkce štěpu se 
znovu objevují (Winkelmann et al., 2002).

U pacientů v dialyzačním léčení vede RLS k řadě projevů s dosti 
negativními klinickými důsledky: k výraznému zhoršení kvality 
spánku (Mucsi et al., 2005) i kvality života, dokonce až k předčas‑
nému ukončení dialýzy (Winkelman et al., 1996) a mj. i k vyšší 
mortalitě (Unruh et al., 2004). Tato posledně zmíněná souvislost 
mezi RLS a výskytem KV komplikací či rizik KV onemocnění byla 
popsána i u všeobecné populace (Winkelman et al., 2008). Zvýšení 
úmrtnosti ale nelze kompletně přičíst na vrub dobře definovaných 
KV faktorů, jako je arteriální hypertenze, diabetes mellitus, kouře‑
ní, obezita a malá fyzická aktivita, ale nepochybně hrají roli další 
rizikové faktory spjaté s CHRS: přítomnost uremického prostředí, 
rozlady minerálového metabolismu, oxidační stres, malnutrice 
a zejména přítomnost zánětlivého stavu – ten postihuje 30–50 % 
hemodialyzovaných pacientů a podle některých autorů je spjat též 
se zhoršenou kvalitou spánku jak u dialyzovaných pacientů, tak 
i u všeobecné populace. Nicméně přímý vztah mezi RLS a zánětem 
stále nebyl prokázán (Simpson a Dinges, 2007).

Existují dobře popsané specifické fenotypy RLS, které jsou spjaty 
s výskytem KV komplikací u dialyzovaných pacientů: periodické 
pohyby končetin během spánku (PLMS), přechodné zvýšení 
srdeční frekvence a zvýšení hodnot krevního tlaku, pravděpodobně 
zprostředkované zvýšeným tonem sympatiku (Portaluppi et al., 
2009). Někteří autoři považují tuto noční hypertenzi za příčinu 
zvýšeného KV rizika u dialyzovaných pacientů s RLS. Nicméně 
i přítomnost PLMS je považována za patognomickou v rozvoji 
noční hypertenze, která je podkladem non‑dippingu. Za  další 
mechanismy spjaté se vznikem hypertenze u RLS je považována 
zvýšená přítomnost aterosklerotických plátů a ruptur nebo nízká 
plazmatická koncentrace thyrosinu.

Na druhou stranu, jiní autoři považují za jisté patogenetické 
souvislosti mezi změnami dynamiky toku krve v  končetinách 
a vznikem RLS (Hussain a Lokhandwala, 2003). Předpokládají, 
že všechny situace, které vedou k akceleraci či alteraci průtoku 
krve v periferním řečišti končetin, mohou hrát významnou roli 
v patogenezi některých forem RLS. Nebylo prokázáno, že např. 
doba dialýzy, technika dialýzy či délka léčby pacienta v dialyzač‑
ním léčení má souvislost s výskytem RLS.

Co je však zcela novým poznatkem v námi uvedené studii, že 
autoři poprvé prokázali souvislost mezi RLS, výskytem nových KV 
příhod a zvýšenými zánětlivými markery. Tento závěr potvrzuje 
hypotézu, že výskyt KV chorob u RLS může korelovat s alterací 
hemodynamiky či se zhoršením periferní mikrocirkulace a že tyto 
faktory jsou hlavním podkladem vzniku výše uvedených fenotypů 
sekundárního RLS u dialyzovaných pacientů.
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kasuistiky

Koincidence IgA nefropatie a Fabryho choroby

MUDr. Dita Maixnerová, Ph.D., Klinika nefrologie VFN, Praha

IgA nefropatie (IgAN) se řadí mezi nejčastější primární glome‑
rulonefritidy. Může být rovněž součástí systémové vaskulitidy 

typu Henochovy‑Schönleinovy purpury, dále komplikuje průběh 
některých jaterních a střevních zánětlivých onemocnění, tumorů 
či psoriázy.

V kasuistice představujeme 26letého muže, který byl v únoru 
2001 hospitalizován na naší klinice pro bolesti hlavy a nově zjiště‑
nou pokročilou renální insuficienci (S‑kreatinin 606 μmol/l, urea 
21 mmol/l, GF 0,29 ml/s) se smíšeným močovým nálezem (pro‑
teinurie 5,6 g/d, erytrocyturie – 25/μl v moči chemicky). V osobní 
anamnéze pacient neuváděl žádná onemocnění, Ve svých 16 letech 
byl hospitalizován v místě bydliště pro bolesti hlavy a snad „špatný 
výsledek moči“, ale další vyšetření krve či moči neabsolvoval. Dále 
již sledován nebyl. Pravidelnou terapii nemocný neužíval, jen v po‑
sledních 14 dnech před přijetím do nemocnice „občas“ analgetika 
při bolestech hlavy (Ibalgin, maximálně 400 mg/d). Nemocný byl 
abstinent, nekuřák, drogy popíral. V rodinné anamnéze byl zají‑
mavý údaj o starším bratrovi, který byl čtyři roky hemodialyzován 
pro renální selhání zřejmě při abúzu drog (biopticky neověřeno), 
zemřel ve  29 letech. Dalších pět sourozenců se dle nemocného 
s ničím neléčilo. Otec pacienta zemřel na karcinom prostaty, matka 
prodělala infarkt myokardu a byla léčena pro epilepsii.

Ze subjektivních obtíží si pacient kromě bolestí hlavy na nic jiné‑
ho nestěžoval. Při objektivním vyšetření byla zjištěna dekorigovaná 
hypertenze (TK 150/100 mm Hg, pravidelný puls 70/min), BMI 25, 
v objektivním nálezu nebyly shledány jiné odchylky.

Aktuální hodnoty renálních parametrů jsou uvedeny výše. 
Ultrasonografie břicha zobrazila oboustranně menší ledviny v dlouhé 
ose kolem 98 mm s naprosto setřelou strukturou. Iontogram uká‑
zal hraniční kalémii 5,3 mmol/l, zvýšený fosfatémii (2,1 mmol/l). 
Z laboratorních odchylek byla dále zachycena metabolická acidóza 
(pH 7,2, HCO3 16,8 mmol/l, BE –6,8 mmol/l), mírná normocytární 
normochromní anémie (hemoglobin 125 g/l), mírná hyperurikémie 
(kyselina močová 448 μmol/l), smíšená hyperlipoproteinémie s ele‑
vací LDL cholesterolu (celkový cholesterol 7,5 mmol/l, LDL chole‑
sterol 4,8 mmol/l, triglyceridy 3,11 mmol/l), zánětlivé parametry 
(CRP) bez patologie, imunologie negativní (IgA, IgM, IgG, C3 a C4 
komplement, ANA, ENA, ANCA ELISA testem); parathormon při 
vstupním vyšetření nebyl odebrán. Elektrokardiogram ukázal znám‑
ky hypertrofie levé komory, která byla potvrzena při echokardiografii. 
Vyšetření očního pozadí nebylo za hospitalizace provedeno.

Světelná mikroskopie a  imunofluorescenční vyšetření renální 
biopsie prokázaly pokročilou formu mesangioproliferativní IgAN 
s výraznou sklerotizací a epitelovými srpky (ve dvou glomerulech 
z 12), s těžkými hypertenzními změnami na cévách. Pomocí anti‑
hypertenzní terapie (inhibitory ACE, beta‑blokátory, diuretika) se 

podařilo hodnoty krevního tlaku upravit. Vzhledem k mladému 
věku pacienta a určitým známkám aktivity onemocnění v renální 
biopsii byla zahájena terapie kortikoidy (prednison 0,5 mg/kg/den), 
i  když s  vědomím možného podílu dekorigované hypertenze 
na vzniku epitelových srpků v renální biopsii. V průběhu následu‑
jících dvou měsíců nebyl účinek kortikoterapie patrný a z důvodu 
další progrese renální funkce byla u nemocného v srpnu 2001 za‑
hájena pravidelná hemodialýza, kortikoidy byly postupně vysazeny.

V rámci screeningového programu vyhledávání nemocných s Fa‑
bryho chorobou pomocí testování z tzv. krevní kapky (Merta, 2007), 
který probíhal na našich dialyzačních střediscích v roce 2003, byl 
vyšetřen i náš pacient a bylo u něj vysloveno podezření na Fabryho 
chorobu. Enzymatické vyšetření prokázalo nízkou koncentraci 
α‑galaktosidázy (v leukocytech 0,23 nmol/ml/h) a genetická analýza 
potvrdila diagnózu Fabryho nemoci (mutace v exonu 6 způsobila 
záměnu aminokyseliny isoleucinu za  threonin v  pozici I317T). 
Na základě těchto nálezů byla v červenci 2004 u nemocného zahá‑
jena náhradní enzymatická terapie, která trvá doposud. V listopadu 
2005 podstoupil nemocný transplantaci ledviny s aktuální sérovou 
koncentrací kreatininu 250 µmol/l bez nutnosti dialýzy.

Při cíleném pátrání v  anamnestických údajích pacienta bylo 
zjištěno nejasné pálení dlaní a plosek nohou, intermitentní bolesti 
dolních končetin a nejasné horečky v dětství. Renální biopsie ne‑
mocného byla podrobena druhému čtení a doplnění elektronové 
mikroskopie, kde se potvrdila přítomnost rysů typických pro Fa‑
bryho chorobu spolu s přítomností IgAN. Do kompletního obrazu 
Fabryho choroby chyběly u  nemocného angiokeratomy a  oční 
změny typu cornea verticillata (dva nejčastější znaky). Nicméně 
ostatní charakteristiky (algické a  febrilní krize, polyneuropatie, 
hypertrofická kardiomyopatie a  Fabryho nefropatie) do  obrazu 
Fabryho nemoci jednoznačně patřily. Při enzymatické terapii se 
hypertrofie myokardu stabilizovala a rovněž další subjektivní ob‑
tíže vymizely. U rodinných příslušníků bylo genetickou analýzou 
zjištěno dalších osm postižených jedinců!

QQ Komentář 
Doc. MUDr. Romana Ryšavá, CSc.

Fabryho choroba (někdy také označovaná jako Andersonova
‑Fabryho) je recesivně dědičné onemocnění vázané na  chro‑
mosom  X, při němž se v  důsledku nedostatečné aktivity lyso‑
somálního enzymu α‑galaktosidázy A  hromadí v  organismu 
glykosfingolipidy, zejména pak globotriaosylceramid. Ten se 
ukládá ve tkáních a způsobuje jejich poškození. Onemocnění se 
většinou manifestuje přítomností angiokeratomů na kůži, očním 
postižením (opacity v rohovce), akroparesteziemi, hypohydrózou, 
renálním postižením a hypertrofií myokardu. Onemocnění lze 


