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Situaci v postsocialistických zemích – pokud jde o zastoupení jednot-
livých léčebných modalit náhrady funkce ledvin – nastínil ve své ana-
lýze v roce 2006 Rutkowski. Zastoupení PD se v 18 zemích východní 
a střední Evropy pohybovalo v širokém pásmu od 0,5 až do téměř 37 %. 
V roce 2006 bylo v ČR léčeno PD 7,6 % pacientů, přičemž zastoupení 
PD mělo v posledních šesti letech jen velmi pozvolnou tendenci k růstu 
(Statistická ročenka dialyzační péče v ČR za r. 2006). Výchozí situa-
ce z hlediska pozice PD v USA tak, jak je nastíněna v komentované 
práci, je tedy poměrně blízká situaci v ČR, a proto i zahraniční návrhy 
na její zlepšení jsou pro tuzemskou scénu přínosné. V této souvislosti je 
vhodné poznamenat, že možností, jak se snažit nepříznivý trend v roz-
voji PD zvrátit, je celá řada a mají různou podobu – od pozitivní 
(fi nanční) stimulace zvýhodňování nefrologů či nefrologických pracovišť, 
které poskytují svým pacientům PD léčbu, přes podporu edukačních 
programů zaměřených na zvýšení informovanosti pacientů o PD, až 
k ekonomickým analýzám, které mohou podpořit argumentaci ve pro-
spěch nižší fi nanční náročnosti PD léčby.

Cílem každé společnosti je tvorba takové koncepce, která usiluje 
o dosažení optimální distribuce dialyzační modality, umožňující 
zajistit pro pacienty tu nejvyšší léčebnou úspěšnost při zachování co 
nejnižších nákladů. Je jisté, že v současné době je pro její realizaci 
nezbytnou podmínkou vyšší využití potenciálu PD.
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Snížení proteinurie zlepšuje 
renální prognózu pacientů 
s IgA nefropatií

Reich HN, Troyanov S, Scholey JW, et al. Remission of proteinuria improves 
prognosis in IgA nephropathy. J Am Soc Nephrol 2007;18:3177–3183.

IgA nefropatie se liší od jiných chronických glomerulopatií nižším 
prahem proteinurie, který je prediktorem nepříznivé prognózy 

onemocnění. Zatímco u většiny chronických nefropatií je nepříz-
nivá prognóza spojena s proteinurií vyšší než 3–3,5 g/24 hodin, 
v případě IgA nefropatií je prognosticky nepříznivá již proteinurie 
vyšší než 1 g/24 h (Radford et al., 1997; D’Amico et al., 2000). 
V současné době ale není jasné, jaký je prognostický přínos spon-
tánní nebo terapií navozené redukce proteinurie.

V komentované studii bylo hodnoceno 542 pacientů s biop-
ticky prokázanou IgA nefropatií evidovaných v Toronto Glomeru-
lonephritis Registry (61 % pacientů byli muži, z etnického hle-
diska výrazně převládali běloši – 50 %). Vstupně měli pacienti 
průměr ný střední krevní tlak 103 mm Hg, průměrná proteinurie 
byla 2,37 g/24 h a průměrná vstupní clearance kreatininu byla 
77 ml/min/1,73 m2. Střední doba sledování byla 78 měsíců. 
Střední krevní tlak na konci doby sledování byl 99 mm Hg, prů-
měrná maximální proteinurie během sledování byla 3,71 g/24 h 
a průměrná proteinurie v průběhu sledování byla 2,19 g/24 h. 
Asi polovina (53 %) pacientů byla léčena inhibitory ACE nebo 

antagonisty angiotensinu, 15 % pacientů bylo léčeno rybím 
olejem, imunosupresi dostávalo jen 15 % nemocných, z toho 
prednisonem bylo léčeno 12,5 % pacientů. Během doby sledo-
vání se renální selhání vyžadující náhradu funkce ledvin vyvinu-
lo u 27,7 %  pacientů, střední rychlost ztráty glomerulární fi ltrace 
byla 0,38 ml/min/1,73 m2/měsíc.

Rozhodujícím parametrem ovlivňujícím rychlost ztráty renální 
funkce byla průměrná proteinurie vypočtená jako průměr průměr-
né proteinurie kalkulované vždy v šestiměsíčních intervalech 
(„time-average proteinuria“ –TA-proteinuria). Vstupní proteinurie 
nebyla v mnohorozměrové analýze významným prediktorem 
prognózy. Dalšími významnými nezávislými faktory ovlivňujícími 
prognózu nemocných byly průměrný („time-average“) střední 
arteriální tlak a užívání inhibitorů ACE a/nebo antagonistů angio-
tensinu (ale nikoli jiných antihypertenziv). 

Jestliže byli pacienti podle průměrné proteinurie v průběhu 
sledování (TA-proteinuria) rozděleni do čtyř skupin (proteinu-
rie < 1 g/24 h; 1–2 g/24 h; 2–3 g/24 h a > 3 g/24 h), byly mezi 
skupinami statisticky významné rozdíly v rychlosti progrese 
(0,03 ml/min/1,73 m2/měsíc vs. 0,326 ml/min/1,73 m2/měsíc vs. 
0,516 ml/min/1,73 m2/měsíc vs. 0,719 ml/min/1,73 m2/měsíc), 
největší rozdíl byl mezi pacienty s proteinurií < 1 g/24 hod (kteří 
měli stabilizovanou renální funkci a prakticky neprogredovali) 
a výrazně (více než 10krát) rychleji progredujícími pacienty s pro-
teinurií > 1 g/24 h. Relativní riziko vývoje selhání ledvin bylo ve 
srovnání s pacienty s proteinurií < 1 g/24 h u pacientů s proteinu-
rií 1–2 g/24 h 3,48krát vyšší, u pacientů s proteinurií 2–3 g/24 h 
5,17krát vyšší a u pacientů s proteinurií > 3 g/24 h již 9,89krát 
vyšší. U pacientů s proteinurií < 1 g/24 h již nebylo možno rozli-
šit rozdíly např. mezi pacienty s proteinurií < 0,3 g/24 h („kom-
pletní remise“) a proteinurií v rozmezí 0,6–1,0 g/24 h („parciální 
remise“).

Pacienti, u nichž došlo v průběhu sledování k poklesu proteinu-
rie pod 1 g/24 hodin („parciální remise“), měli bez ohledu na 
vstupní proteinurii velmi dobrou prognózu a podobnou rychlost 
progrese 0,14–0,2 ml/min/1,73 m2/měsíc. Prognóza pacientů 
s perzistující proteinurií > 1 g/24 h byla podstatně horší (rychlost 
ztráty glomerulární fi ltrace 0,76 ml/min/1,73 m2/měsíc). 

Renální prognóza pacientů, kteří měli vstupní proteinurii 
< 1 g/24 h a u nichž došlo v průběhu sledování k vzestupu pro-
teinurie, byli rozděleni do podskupin podle toho, jak velký byl 
vzestup proteinurie. Rychlost ztráty renální funkce byla tím větší, 
čím větší byl nárůst proteinurie. Do terminálního stadia selhání 
ledvin dospělo během doby sledování 20 pacientů, kteří měli 
vstupní proteinurii < 1 g/24 h a u nichž došlo v průběhu sledová-
ní k vzestupu proteinurie. Tito pacienti měli ale již vstupně (ve 
srovnání s ostatními pacienty s proteinurií < 1 g/24 h) nižší clea-
rance kreatininu (58 vs. 81 ml/min/1,73 m2/měsíc a vyšší střední 
arteriální tlak (101 vs. 96 mm Hg). 

KOMENTÁŘ

Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

Přestože je obecně akceptováno, že proteinurie je u IgA nefropatie 
hlavním prediktorem progrese, je vždy nutno defi novat, jakou protein-
urii máme na mysli. V některých studiích nezávisela renální prognóza 
na vstupní proteinurii, ale na proteinurii rok a více od vstupní diagnó-
zy (Bartosik et al., 2001; Donadio et al., 2002). Některé studie 
(Radford et al., 1997) pokládají vstupní proteinurii < 1 g/24 h za 
příznivý prognostický faktor, jiné studie (Szeto et al., 2001) tento závěr 
nepodporují. Z dostupných dat zatím nebylo jasné, zda mají dobrou 
prognózu pacienti, u nichž dojde k poklesu proteinurie na < 1 g/24 h 
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ze vstupně vyšších hodnot a také, jaká je kritická hodnota proteinurie, 
podle níž by měla být defi nována „parciální remise“ spojená s optimál-
ní renální prognózou. Obě tyto otázky byly poprvé zodpovězeny 
v komentované studii. 

Autoři ukázali, že rozhodujícím faktorem progrese je u IgA nefro-
patie průměrná proteinurie v průběhu sledování. Zlomovou hodnotou 
proteinurie je 1 g/24 hodin. Pacienti, u nichž je proteinurie dlouhodo-
bě nad touto hodnotou, mají poměrně vysoké riziko progrese do termi-
nálního selhání ledvin, pacienti s proteinurií dlouhodobě nižší než 
1 g/24 h mají dlouhodobě stabilní renální funkci. V současné studii 
nebyli pozorovány žádné významné rozdíly v riziku progrese chro nické 
renální insufi cience mezi skupinami nemocných s proteinurií < 1 g/24 h. 
I když je možné, že studie neměla dostatečnou statistickou sílu, aby 
eventuální rozdíly odhalila, jsou tyto event. rozdíly v každém případě 
minimální. Hlavní limitací studie je retrospektivní analýza nekontro-
lovaných dat, která znemožňuje spolehlivě hodnotit význam terapeutic-
kých intervencí 

Nejdůležitějším pozorováním je, že pacienti, kteří dosáhnou pro-
teinurie < 1 g/24 h, mají bez ohledu na vstupní proteinurii vynikající 
prognózu a dlouhodobě stabilizovanou renální funkci. To ukazuje, 
jak je důležité vynaložit maximální úsilí ke snížení proteinurie pod 
1 g/24 h, jak účinnou kontrolou krevního tlaku, tak (v indikovaných 
případech) i imunosupresí. Analýza dat prezentovaných v této práci 
také ukázala, že vedle kontroly krevního tlaku ovlivňuje prognózu 
i podávání inhibitorů ACE či antagonistů angiotensinu, které by měly 
být podávány všem pacientů s proteinurií vyšší než 1 g/24 hodin.

Komentovaná studie jasně ukazuje, že bychom měli přejít od fata-
listického předvídání prognózy nemocných dle vstupní proteinurie ke 
snaze o využití všech terapeutických prostředků k dosažení cílové pro-
teinurie nižší než 1 g/24 h.
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Lidské embryonální renální 
multipotentní progenitory 
mohou přispět k regeneraci 
u akutního selhání ledvin

Lazzeri E, Crescioli C, Ronconi E, et al. Regenerative potential of embryonic renal 
multipotent progenitors in acute renal failure. J Am Soc Nephrol 2007;18: 
3128–3138.

Možnosti léčby nefropatií kmenovými buňkami nejsou vzhle-
dem ke komplexní struktuře ledvin zcela jasné. Použity 

mohou být buď kmenové buňky z kostní dřeně, nebo kmenové 
buňky, které jsou i fyziologicky v malém množství přítomny 
v ledvinách dospělých osob. Kmenové buňky, které představují 
subpopulaci parietálních epitelových buněk Bowmanova pouzdra 
(Sagrinati et al., 2006 – tato studie byla komentována v Postgra duální 
nefrologii 4/1005), exprimují dva povrchové markery kmenových 
buněk CD24 a CD133 a přispívají k regeneraci v myším modelu 
akutního selhání ledvin. Výhodou multi potentních kmenových 

buněk přítomných v ledvinách dospělých osob by mohlo být, že 
by jejich podání nemělo být na rozdíl od podání embryonálních 
kmenových buněk (pokud nejsou před podáním in vitro diferen-
covány do specifi ckých populací) spojeno s rizikem teratomů. 
Potenciální multipotentní renální embryonální kmenové buňky, 
které tvoří nediferencovaný mesenchym vyvíjejícího se metanefros 
a které by měly být schopny diferenciace jak v glomerulární (podo-
cyty i parietální epitelie), tak tubulární buňky, dosud nebyly 
identifi kovány.

Embryonální renální kmenové buňky byly v komentované 
studii získány z lidských plodů od pacientek, které podstoupily 
z různých důvodů v 8,5.–17. týdnu přerušení těhotenství. V sus-
penzi buněk z embrynálních ledvin z 9. gestačního týdny přesta-
vovaly buňky exprimující současně CD24 a CD133 cca 30–50 % 
buněčné populace, ve 12.–17. gestačním týdnu to bylo jen asi 
10–20 % a v suspenzi buněk z dospělé ledviny to bylo již jen asi 
0,5–3 %. Pomocí konfokální mikroskopie bylo možno prokázat 
přítomnost embryonálních kmenových buněk v mesenchymu 
vyvíjejícího se metanefros a z něj vycházejících struktur (např. 
vyvíjejícího se glomerulu). V plně vyvinutých glomerulech byly 
renální kmenové buňky přítomny již jen jako malá subpopulace 
parietálních epitelových buněk Bowmanova pouzdra blízko močo-
vého pólu glomerulu. Renální embryonální buňky exprimující 
CD24 a CD133 byly izolovány pomocí protilátek vázaných na 
magnet. Byla prokázána jejich schopnost sebeobnovy charakteri-
zovaná mj. i expresí transkripčních faktorů specifi ckých pro kme-
nové buňky (např. Nanog či Oct-4) a bylo také možno prokázat 
jejich schopnost diferencovat se do tubulárních, kostních, tuko-
vých, stromálních i endotelových buněk. Tubulární buňky dife-
rencované z renálních embryonálních buněk exprimovaly marke-
ry typické pro různé části nefronu, např. kotransportér sodíku 
a glukózy, Na/Cl kotransportér citlivý na thiazidy, aquaporin-1, 
megalin či uromodulin. 

V modelu rabdomyolýzou indukovaného akutního selhání 
ledvin imunodefi citních myší byla prokázána schopnost podaných 
renálních embryonálních buněk inkorporovat se do tubulů a pro-
liferovat. Podání renálních embryonálních buněk podstatně 
zmírnilo v tomto modelu průběh akutního selhání ledvin a bylo 
spojeno s nižší výslednou koncentrací urey v krvi. U myší, které 
kmenové buňky nedostaly, bylo možno prokázat v ledvinách 
rozsáhlé okrsky fi brózy, které zcela chyběly u myší, jež byly léčeny 
renálními embryonálními kmenovými buňkami, u nichž byla 
normální morfologie ledvin téměř obnovena.

KOMENTÁŘ

Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

V komentované studii se autoři pokusili úspěšně najít renální embryo-
nální kmenové buňky pomocí předpokládané exprese povrchových 
markerů CD24 a CD133. Během embryonálního vývoje těchto buněk, 
charakterizovaných funkčně schopností sebeobnovy a současně schop-
ností diferenciace do různých buněčných linií, v tvořícím se renálním 
parenchymu ubývá až nakonec zůstávají omezeny na malou subpopu-
laci parietálních epitelových buněk Bowmanova pouzdra. Renální 
embryonální buňky byly schopny po aplikaci myším s akutním selháním 
ledvin přispět k regeneraci buněk různých částí nefronu s redukcí roz-
sahu nekróz i fi brózy s pozitivním vlivem na renální funkci bez rizika 
tvorby maligních tumorů. Renální embryonální buňky byly v tomto 
modelu také schopny diferencovat se do endotelových a stromálních 
buněk. Izolované renální embryonální buňky by tedy perspektivně 
mohly být použity k regeneraci renálních struktur u akutních i chronic-
kých nefropatií.
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