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kardiovaskulární reaktivity v odpovědi na ultrafi ltraci. Přesto však 
neuvažují v první linii doporučených opatření o izotermické dia-
lýze, ale o fi xním snižování teploty dialyzačního roztoku. Vysvět-
lení je jednoduché: podle textu doporučení je izotermická dialýza 
hůře dostupná (tj. doporučení by nebylo možné splnit) (Kooman 
et al., 2007). 

Co tedy rozumíme pojmem izotermická hemodialýza a co o ní 
v současné době víme? 

Izotermická hemodialýza znamená hemodialýzu s mimotělní 
tepelnou bilancí o takové velikosti, která udrží stálou tělesnou 
teplotu. Takto minimalizovaná nefyziologičnost hemodialýzy 
z hlediska teplotní rovnováhy je spojena s vyšší hemodynamickou 
stabilitou. Izotermická hemodialýza nemá žádná negativa. Spočí-
vá ve využití principu biofeedbacku, kdy je souběžně snímána 
teplota krve v arteriálním i venózním setu mimotělního oběhu 
a v dialyzátu, přitom teplota dialyzačního roztoku se automaticky 
mění tak, aby krev v arteriálním setu měla stále stejnou teplotu. 
Protože během hemodialýzy organismus stále produkuje teplo, 
které je třeba odebírat, je krev v návratovém systému chladnější 
než v setu arteriálním. Tepelná energie během dialýzy proudí nejen 
v dialyzátoru, resp. v mimotělním oběhu , ale na celkovém trans-
feru se podílí i disipace z kožního povrchu a další fyziologické 
mechanismy. Pravděpodobně vlivem vasokonstrikce se při ultra-
fi ltraci sníží transfer tepla fyziologickou cestou, pro což svědčí 
korelace mezi množstvím tepla, které je třeba odebrat při izoter-
mické hemodialýze, a velikostí ultrafi ltrace.

Pokud technické vybavení umožní izotermickou hemodialýzu 
provést, je metodou volby. Pokud však pracujeme s konstantní 
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Úmrtí na kardiovaskulární příčiny zůstává u dialyzovaných 
nemocných nejčastější příčinou smrti. Podle amerického re-

gistru renálních onemocnění z roku 2003 byla na 1 000 paciento-
-roků srdeční zástava příčinou úmrtí v 51,9 případů, akutní infarkt 
myokardu (AIM) v 19,9 a cévní mozková příhoda (CMP) u 12,3 
případů. V době zahájení dialyzačního léčení má zhruba 30 % 
nemocných vstupujících do léčby známky ischemické choroby 
srdeční (ICHS), 14 % pacientů má příznaky cévního onemocnění 
periferních tepen a 9 % pacientů trpí klinickými symptomy cereb-
rovaskulárního onemocnění. Pravděpodobnost, že nemocný 
v prvním roce dialyzačního léčení zemře na akutní infarkt myo-
kardu je 41 %, což je zhruba dvojnásobek v porovnání s jinými 
příčinami. Všechna tato data nás tedy vedou k tomu, abychom 
nemocným podávali preventivní terapii, která by tato čísla snižo-
vala. Mezi tato opatření v běžné populaci patří antitrombotická, 
resp. protidestičková terapie, která v sekundární prevenci snižuje 
pravděpodobnost opakování příhody až o 30 %. V metaanalýze 
nemocných léčených kyselinou acetylsalicylovou po dobu dvou 
let došlo k poklesu rizika úmrtí u nemocných po cévních příhodách 

teplotou dialyzačního roztoku, jsou dřívější názory o volbě teplo-
ty roztoku 37 °C překonány a doporučovaná teplota je maximálně 
36,5 °C, eventuálně i méně, klinicky bezpečné jsou i teploty dialy-
začního roztoku 35,5–35 °C (Selby et al., 2006; Pizzarelli, 2007). 

Stručně shrnuto, teplota dialyzačního roztoku je důležitou 
komponentou dialyzační strategie, dříve doporučovaná teplota 
37 °C je opuštěna (příklon k nižším teplotám). Stabilní tělesnou 
teplotu zajistí izotermická dialýza, jejíž tepelná bilance je negativ-
ní a velikost tepelné energie, kterou je potřeba v mimotělním 
okruhu odebrat, je úměrná velikosti ultrafi ltrace.

VZ MSM 0021620819 „Náhrada a podpora funkce některých životně důležitých orgánů“

Literatura
Horáček J, Dusilová Sulková S, Fořtová M, et al. Resting energy expenditure and 
thermal balance during isothermic and thermoneutral haemodialysis: heat production 
does not explain increased body temperature during haemodialysis. Nephrol Dial 
Transplant 2007;22:3553–3560.
Kooman J, Basci A, Pizzarelli F, et al. EBPG guideline on haemodynamic instability. 
Nephrol Dial Transplant 2007;22(Suppl 2):ii22–ii44.
Lopot F, Sulková S, Fořtová M, et al. Temperature and thermal balance monitoring 
and control in dialysis. Hemodial Int 2003;7:177–183.
Maggiore Q, Pizzarelli F, Santoro A, et al. The effects of control of thermal balance 
on vascular stability in hemodialysis patients. Results of the European randomized 
clinical trial. Am J Kidney Dis 2002;40:280–290.
Pizzarelli F. From cold dialysis to isothermic dialysis: a twenty fi ve year voyage. 
Nephrol Dial Transplant 2007;22:1007–1012.
Schneditz D, Ronco C, Levin N. Temperature control by the blood temperature 
monitor. Semin Dial 2003;16:477–482.
Selby NM. A systemic review of the clinical effects of reducing dialysate fl uid tem-
perature. Nephrol Dial Transplant 2006;21:1883–1898.
van der Sande FM, Kooman JP, Burema JH, et al. Effect of dialysate temperature on 
energy balance during hemodialysis. Quantifi cation of extracorporeal energy transfer. 
Am J Kidney Dis 1999;33:1115–1121.

(AIM, CMP a transitorních ischemických atakách – TIA) o 36/1 000 
pacientů a u vysoce rizikové populace (bez prodělané cévní pří-
hody) k poklesu o 22/1 000 pacientů (Antiplatelet Trialists’ Col-
laboration). Kyselina acetylsalicylová se ukázala být přínosnou také 
v primární prevenci kardiovaskulárních onemocnění u vysoce 
rizikových skupin (Eidelman et al., 2006). Z těchto důvodů se 
subanalýza velké multicentrické studie DOPPS (Dialysis Outcomes 
and Practice Patterns Study) (Young et al., 2000; Pisoni et al., 2004) 
zabývala vyhodnocováním terapie kyselinou acetylsalicylovou 
u chronicky dialyzovaných nemocných. 

Studie DOPPS I zahrnovala 16 471 hemodialyzovaných nemoc-
ných ze sedmi zemí (307 center; 1996–2001), DOPPS II pak sle-
dovala 11 849 nemocných z 319 center a 12 zemí (probíhala 
v letech 2002–2004). Užívání kyseliny acetylsalicylové či jiných 
léků inhibujících funkci trombocytů bylo vyhledáváno z doku-
mentace nemocných a aktualizováno každé čtyři měsíce. 

Celkově bylo zjištěno, že ve studii DOPPS I byly kyselina acetyl-
salicylová či jemu podobné léky předepisovány méně častěji než 
ve studii DOPPS II. Nejméně to bylo v Japonsku, kde byla kyseli-
na acetylsalicylová použita jen asi u 7,9 % nemocných, nejvíce ve 
Velké Británii, kde se v DOPPS I její preskripce pohybovala kolem 
35,6 %. Průměr ve všech zemích byl u kyseliny acetylsalicylové 
19,3 %. V Japonsku a Španělsku se častěji předepisovaly jiné typy 
antiagregační léčby než aspirin. Celkem tedy byla antiagregační 
léčba použita u 26,8 % nemocných. Ve studii DOPPS II pak byla 
kyselina acetylsalicylová ordinována u 14,2 % nemocných v Japon-
sku a 40,6 % v Austrálii, celkově pak jakákoli antiagregační léčba 
u 40 % nemocných. 

Prevalence předepisování kyseliny acetylsalicylové v závislosti 
na diagnóze a komorbiditách byla také vyšší ve studii DOPPS II. 
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Zde byla kyselina acetylsalicylová podávána až u 51,8 % nemoc-
ných s anamnézou IM, u 39,3 % nemocných se známkami ICHS, 
u 35,6 % nemocných s chronickým srdečním selháním a u 38,2 % 
nemocných s anamnézou cerebrovaskulární aterosklerózy. Predik-
tivními faktory pro častější preskripci kyseliny acetylsalicylové byly 
jednak starší věk, mužské pohlaví, diabetes mellitus a komorbidity, 
jako ICHS, hypertenze, anamnéza cerebrovaskulárního a perifer-
ního cévní onemocnění. Naopak méně častěji byl aspirin předepi-
sován Afroameričanům, nemocným s anamnézou krvácení do GIT, 
s neurologickými onemocněními a HIV pozitivním jedincům. 

Výsledky studie nebyly ale nikterak povzbudivé. Podávání kyse-
liny acetylsalicylové, bohužel, nemělo žádný vliv na snížení cel-
kové mortality či počtu hospitalizací. Jeho podávání snížilo riziko 
vzniku cévní mozkové příhody o 18 % celkově a o 11 % u skupi-
ny nemocných se známým cerebrovaskulárním onemocněním 
(RR 0,82; p < 0,01), a nemělo žádný vliv na výskyt TIA. Naopak 
negativní dopad (a tedy zvýšenou incidenci) mělo podávání kyse-
liny acetylsalicylové na výskyt všech srdečních příhod (RR 1,08; 
p < 0,01), a zvláště pak akutního infarktu myokardu (RR 1,21; 
p < 0,01). Nebyl zaznamenán zvýšený výskyt krvácivých kompli-
kací po aplikaci kyseliny acetylsalicylové, jako krvácení do GIT či 
subdurální hematom. Nebyl zaznamenán žádný rozdíl mezi 
pohlavími v riziku vývoje kardiovaskulárních příhod. Tato data se 
nezměnila ani za situace, že se do celkového počtu nemocných 
započítali i ti, kteří dostávali jinou antiagregační léčbu než ky-
selinu acetylsalicylovou (především ticlopidin, užívaný hlavně 
v Japonsku). 
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Navzdory zásadám léčby, které jsou doporučovány v běžné populaci 
a které do sekundární prevence akutního infarktu myokardu zahrnují 
spolu s beta-blokátory, inhibitory ACE a statiny i kyselinu acetylsali-
cylovou, byla předepisována v obou studiích jen u 19, reps. 30 % 
dialyzovaných nemocných (McCullough et al., 2002; Berger et al., 
2003). Na dialyzované nemocné lze pohlížet jako na každého jiného 
pacienta a navíc by se měl vzít v úvahu fakt, že chronická renální in-
sufi cience je sama o sobě rizikovým faktorem kardiovaskulární morta-
lity, často ještě potencovaná přítomností mikro- či makroalbuminurie. 
Ještě větší riziko lze očekávat, pokud je nemocný současně i diabetik. 
Americká diabetologická společnost doporučuje všechny diabetiky 
v dialyzačním programu léčit kyselinou acetylsalicylovou, pokud 
nemají zjevné kontraindikace pro tuto léčbu (Diabetes Care, 2000). 
Přesto ve studii DOPPS II byla kyselina acetylsalicylová předepsána 
jen u 36 % diabetiků! Na druhou stranu je povzbudivé, že počet 
nemocných, užívajících kyselinu acetylsalicylovou, se mezi studiemi 
DOPPS I a DOPPS II (tedy mezi roky 2001 a 2004, kdy byly ukon-
čeny) výrazně zvýšil. 

Hlavním důvodem, proč nefrologové dosud asi nebyli ochotni pře-
depisovat dialyzovaným nemocným kyselinu acetylsalicylovou ve 
větší míře, byl fakt, že chyběla silná data pro jeho pozitivní efekt a že 
se současně obávali většího rizika krvácení do GIT. Řada studií tento 
předpoklad ale nepotvrdila, ať již šlo o studii s kyselinou acetylsalicy-
lovou jako prevenci trombózy AVF (Kaufman et al., 2000), či léčbu 
akutního stadia po AIM (McCullough et al., 2002; Berger et al., 
2003). 

Z našeho pohledu je trochu překvapivé, že se antiagregační léčba 
u dialyzovaných nemocných předepisovala v tak malém procentu 
případů, zejména ve studii DOPPS I, a že se mezi důvody preskripce 
kyseliny acetylsalicylové neobjevila ochrana arterio-venózní fi stule 
(AVF) před trombotickým uzávěrem. Navíc analýza studie DOPPS 

■

z pohledu podávání kyseliny acetylsalicylové jako prevence trombózy 
AVF jednoznačně ukázala její pozitivní efekt na udržení průchod-
nosti AVF. Určitým vysvětlením může být fakt, že v některých zemích 
(především v USA) se mnohem častěji používá jako cévní přístup 
centrální žilní katétr, nikoli AVF. Nemocní z USA představovali 
významné procento pacientů v obou studiích (kolem 40 %), nicméně 
zde bylo i velké zastoupení pacientů z evropských zemí, kde lze předpo-
kládat podobný způsob péče jako u nás. Částečné vysvětlení lze hledat 
také v rozdílném riziku kardiovaskulárních komplikací a výskytu 
diabetu v závislosti na etniku (výrazně menší zastoupení těchto diagnóz 
je např. v Japonsku). Navíc právě v Japonsku (a částečně i ve Španěl-
sku) se mnohem častěji jako prevence trombózy AVF předepisoval 
ticlopidin, zřejmě pro jeho kratší poločas, a tedy rychlejší možnost 
úpravy pří padných komplikací po jeho vysazení. Současně až do roku 
2002 nebyla v Japonsku kyselina acetylsalicyová hrazena zdravotními 
pojišťovnami v indikaci prevence trombotických komplikací (v této 
indikaci byl hrazen jen ticlopidin a clopidogrel), což jistě do značné 
míry ovlivnilo jeho preskripci. Navíc není jasné, jak velké procento 
nemocných kyselinu acetylsalicylovou užívalo, aniž se to objevilo 
v databázi, jelikož jde o volně prodejný lék, a tudíž někteří z nich jeho 
užívání nemuseli mít ve zdravotnické dokumentaci zaznamenáno. 

Ačkoli byla očekávána mnohem příznivější data z pohledu celkové 
i kardiovaskulární mortality, byly výsledky studie dosti překvapivé. 
Zarážející je hlavně zjištění nepříliš velkého, nicméně statisticky 
významného zvýšení rizika úmrtí na AIM či srdeční příhody celkově. 
Vysvětlení není jednoduché. Jednak to může být fakt, že nemocní vstu-
pující do dialyzačního léčení již s kyselinou acetylsalicylovou měli 
větší kardiovaskulární riziko (měli za sebou nějakou cévní příhodu, 
pro kterou ji dostávali) v porovnání s těmi, jimž byla kyselina acetylsa-
licylová podána teprve v době zahájení studie. Určitou roli zde může 
hrát i skutečnost, že u řady dialyzovaných nemocných (především 
diabetiků) může mít ICHS asymptomatický průběh, a tím není one-
mocnění rozpoznáno včas a první manifestací může být až fatální 
AIM či náhlá smrt. Z vlastní zkušenosti jistě známe i určitý „likna-
vější“ přístup intervenčních kardiologů k řešení této problematiky 
u dialyzovaných pacientů, především staršího věku. 

Spekuluje se i o tom, že dialyzovaní nemocní jsou méně citliví na 
antitrombotický účinek kyseliny acetylsalicylové, což může do značné 
míry být ovlivněno urémií a faktory s ní spojenými. Na druhou stranu 
kyselina acetylsalicylová pozitivně ovlivňuje některé prozánětlivé 
cytokiny a snižuje hladinu CRP, což jsou faktory zvyšující kardiovas-
kulární mortalitu. Nabízí se tedy otázka, zda k zajištění potřebného 
účinku kyseliny acetylsalicylové u dialyzované populace není potřeba 
vyšších dávek, než jsou doporučovány v běžné populaci. Tento předpo-
klad by bylo ale nutné ověřit v dalších studiích. 

Závěrem lze tedy říci, že podávání kyseliny acetylsalicylové jako 
prevence kardiovaskulárních komplikací u dialyzovaných nemocných 
je kontroverzní. Kde má ale svoje nepochybné místo, je v prevenci 
cévních mozkových příhod a v prevenci trombotických uzávěrů 
AVF. 
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Molekulárně genetická 
diagnostika X-vázané formy 
Alportova syndromu
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J, Torra R. Genetic testing for X-linked Alport syndrome by direct sequencing of 
COL4A5 cDNA from hair root RNA samples. Am J Kidney Dis 2007; 
2:518–526. 

Alportův syndrom (AS) je geneticky heterogenní dědičné one-
mocnění ledvin, v 80–85 % případů je způsobeno mutacemi 

genu COL4A5 na chromosomu X (XLAS). Mutace v genech 
 COL4A3 a COL4A4 na 2. chromosomu jsou zodpovědny za 
zbylé případy AS syndromu přenášeného autosomálně recesivně 
nebo autosomálně dominantně. 

Molekulárně genetické metody mají v diagnostice XLAS stále 
větší význam. U pacientů s pozitivní rodinnou anamnézou se 
provádí nejdříve vazebná analýza. V této práci byly stanoveny nové 
mikrosatelitní markery, u nichž je minimální možnost rekombi-
nace (1,2 %), a proto se mohou využít i v prenatální diagnostice. 
Tuto metodu nepřímé diagnostiky XLAS však není možné uplatnit 
u malých rodin a u sporadických případů onemocnění. Pacienti 
s negativní rodinnou anamnézou tvoří 12 % pacientů s mutacemi 
genu COL4A5. Přímá detekce mutací z DNA z periferní krve je 
velmi drahá a náročná metoda, protože jde o velmi rozsáhlý gen 
(51 exonů). Senzitivita detekční metod je 30–70 %. Je popsáno asi 
300 různých mutací v genu COL4A5.

Mutační analýza v této práci byla prováděna z mRNA. Gen 
COL4A5 je exprimován v ledvinách, oku, uchu, kůži, ale není 
exprimován v periferních lymfocytech. Již dříve byla zkoušena 
mutační analýza RNA z fi broblastů kůže. Tato metoda je ale labo-
ratorně velmi náročná, kultivace fi broblastů trvá tři až čtyři týdny. 
Proto byla zavedena metoda izolace mRNA z vlasových kořínků, 
následovaná reverzní transkripcí do cDNA a poté přímá sekvenace 
pouze deseti překrývajících se úseků cDNA. Záchytnost touto lev-
nější a relativně rychlejší detekční metodou byla 77 % u mužů a 71 % 
u žen. Touto technikou není možné zachytit rozsáhlé delece genu 
u heterozygotních žen (sekvenuje se pouze normální X chromosom). 
Některé transkripty nesoucí nonsense mutaci podléhají specifi cké 
degradaci, proto jejich záchyt z RNA může být snížen. Na druhou 
stranu je to velmi výhodná metoda na záchyt významných střiho-
vých mutací (mutací, které se projeví na úrovni RNA). 

V této studii byly nalezeny střihové mutace ve 41 % případů, 
zatímco v databázi mutací COL4A5 (Human Gene Mutation 
Databáze) pouze v 17 % případů. Mutační analýzou DNA by 
polovina střihových mutací v tomto souboru nebyla zastižena. 

Tato práce navrhuje jednoduchou (10 překrývajích se fragmentů), 
rychlou (výsledky do týdne) a výkonnou (více než 70% záchytnost 
mutací) metodu detekce mutací u pacientů s XLAS. Tato metoda 
je použitelná i u malých rodokmenů a sporadických případů. 

KOMENTÁŘ 

MUDr. Jana Reiterová, Ph.D.

Alportův syndrom je systémové onemocnění, které se projevuje postižením 
ledvin (mikroskopickou hematurií v dětství, občas s epizodami makrosko-
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pické hematurie), rozvojem proteinurie (často až nefrotickým syndromem 
v druhém decenniu) a následně postupnou progresí renální insufi cience. 

Typickým nálezem ve vzorku z renální biopsie je ztenčení a následně 
rozvláknění glomerulárních bazálních membrán zjistitelné až vyšetřením 
v elektronovém mikroskopu. Prevalence onemocnění je 1 : 5 000 a pa-
cienti s AS tvoří 1–2 % pacientů v dialyzačním programu. Až u 80 % 
pacientů s AS je přítomna oboustranná porucha sluchu (často hluchota). 
U 40 % pacientů jsou udávány oční abnormity (specifi cká makulopatie 
a přední lenticonus vedoucí k recidivujícím erozím rohovky). 

Diagnóza XLAS je založena na pozitivní rodinné anamnéze. 
U 10–15 % dětí s XLAS vznikají však mutace de novo (Jais et al., 2000). 
U pacientů s glomerulární erytrocyturií by měli být vyšetřeni vždy ohledně 
hematurie oba rodiče a sourozenci. Avšak asi 5 % přenašeček XLAS 
nemá hematurii (Jais et al., 2003). Pacienti s hematurií, suspektní rodin-
nou anamnézou (stran hematurie a event. renálního selhání) nebo pacien-
ti současně s oboustrannou poruchou sluchu by měli podstoupit kožní 
a event. renální biopsii. Ale ani normální imunohistochemický nález 
z renální a kožní biopsie nemůže jednoznačně diagnózu AS vyloučit. 

Molekulárně genetická analýza AS není v České republice dostupná. 
O tuto diagnostiku projevují zájem především přenašečky formy XLAS. 
U těchto žen nebývá průběh onemocnění tak benigní, jak se dříve myslelo. 
Až třetina žen s XLAS po 60. roce věku dospěje do stadia selhání ledvin. 
K renální insufi cienci dojde asi u 28 % pacientek mezi 19–30 roky, u 31 % 
mezi 31–40 roky a po 41. roce u 41 % (Jais et al., 2003). Tíže průběhu 
onemocnění u heterozygotních pacientek závisí na procentu inaktivace 
postiženého chromosomu X (Wang et al., 2006) a na typu mutace v genu 
COL4A5. Podobně jako u mužů jsou rozsáhlé genové přestavby (přede-
vším velké delece) a nonsense mutace vedoucí ke krátkému proteinu spo-
jeny s těžším průběhem onemocnění. Byla zjištěna až 90% pravděpodob-
nost renálního selhání do 30 let věku u postižených mužů s rozsáhlými 
delecemi a nonsense mutacemi v genu COL4A5. Naopak u pacientů 
s missense mutacemi nebo střihovými mutacemi je tato pravděpodobnost 
pouze 50% (Jais et al., 2000). Byla popsána i missense mutace v nekola-
genní doméně, kdy docházelo k renálnímu selhání u mužů až po 60. roku 
věku a nebyla přítomna porucha sluchu v rodině (Wilson et al., 2007).

Přenašečky XLAS mají vzhledem k závažnému klinickému průběhu 
tohoto onemocnění velmi často zájem o prenatální, event. preimplan-
tační diagnostiku XLAS u mužských potomků. Zjištění určité mutace 
v rodině umožní těmto ženám nejen volbu pohlaví plodu (mnohé volí 
raději přerušení těhotenství v případě zjištění mužského pohlaví plodu), 
ale i možnost zjištění, zda mužské embryo při preimplantační diagnos-
tice nebo plod mužského pohlaví při prenatální diagnostice je či není 
nositelem mutace v genu COL4A5. 
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V roce 2004 bylo v USA léčeno chronickou dialyzační léčbou 
téměř 336 000 pacientů, což představovalo náklady v hodno-
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