
POSTGRADUÁLNÍ NEFROLOGIE 91

tovat v různé intenzitě, některé mohou zcela chybět: s postupujícím 
věkem jich obvykle přibývá.

Metabolický syndrom a obezita u nefrologických nemoc ných 
Obezita představuje jeden ze závažných rizikových faktorů u nefrolo-
gických nemocných spojených s možností vzniku renálního postižení 
i progrese již přítomné renální insufi cience. Přesné mechanismy vzniku 
a rozvoje progrese renální insufi cience (CHRI) u obézních nejsou dosud 
objasněny. Dosud nečetné publikace dokládají význam glomerulární 
hyperfi ltrace. Přesněji řečeno, zvýšení fi ltrační frakce při dilataci afe-
rencí arterioly a zvýšeném transkapilárním tlakovém gradientu. Často 
může být spojena se závažnou systémovou hypertenzí, sympatikotonií 
a retencí Na při zvýšené tubulární resorpci. Významnou roli však 
hrají i metabolické poruchy, spojené s rozvojem dalších forem v rámci 
metabolického syndromu. Inzulinová rezistence se podílí na zvýšení 
rezistence aferentní arterioly. Hyperinzulinémie dále významně stimu-
luje systém renin-angiotensin-aldosteron, aktivuje prorůstové faktory, 
především IGF-1 a IGF-2. Hyperleptinémie vede k up-regulaci cyto kinu 
TGFβ1, což se může významně podílet na akcentaci proteinurie. 
Hyperlipidémie ovlivňuje prostřednictvím LDL receptorů kaskádu 
profi brogenních cytokinů. Zvýšená koncentrace resistinu a snížená 
koncentrace adiponektinu přispívají k rozvoji inzulinorezistence.

Konzervativní léčba chronické renální insufi cience spojená s podá-
váním inhibitorů ACE a blokátorů receptorů AT1 pro angiotensin II  
ovlivňuje významně především hemodynamické faktory (snížení intra-
glomerulární hypertenze a fi ltračního tlaku dilatací vas efferens), 
zatímco nízkobílkovinná dieta vedle snížení dilatace vas  afferens 
ovlivňuje i faktory metabolické (metabolická acidóza, poruchy Ca-P 
metabolismu, sacharidový a lipidový metabolismus apod.). Podmín-
kou její účinnosti je však současný zvýšený příjem energie (kolem 
145 kJ/kg/den, tj. 35 kcal/kg/den). Tento příjem energie není pro 
obézní nemocné vhodný. Na druhé straně, při podávání nízkobílko-
vinné diety i obézním nemocným s CHRI hrozí nebezpečí rozvoje 
katabolismu. Ketoanaloga esenciálních aminokyselin svým zásahem 
do metabolismu proteinů, sacharidů i lipidů, ale i do acidobazické 
rovnováhy významně zvyšují reutilizaci přijatých živin a umožňují 
udržení vyrovnané metabolické bilance i při sníženém příjmu energie.

Iniciální glomerulární hyperfi ltrace může být spojena i s aktivací 
celulární proliferace (lokální růstové faktory a cytokiny), zmnožením 
intra- a extracelulární matrix až s rozvojem glomerulosklerózy a záni-
kem nefronu. V tukové tkáni při závažných formách obezity dochází 
nejen k hypertrofi i, ale též k hyperplazii adipocytů, což je spojeno 
s lokálním účinkem adipogenních faktorů zahrnujících inzulin, gluko-
kortikoidy, T3, cAMP, zatímco cytokiny (IL-1b, TNFα a β) jsou 
potenciálními inhibitory diferenciace.

Na rozvoji obezity se z patogenetického hlediska podílejí jak fakto-
ry genetické, tak i faktory vnější. Ačkoli genetické faktory obezity nejsou 
dosud jednoznačně objasněny, v poslední době je věnována pozornost 
leptinu, jeho receptoru a také ghrelinu, který byl objeven jako přirozený 
ligand receptoru syntetických sekretagog růstového hormonu. Vysoká 
exprese jeho mRNA v gastrointestinálním traktu a CNS dala vznik-
nout teorii, že ghrelin by mohl být spojovacím článkem mezi GIT 
a centry regulace příjmu potravy. Ghrelin tvoří antagonický pár s lep-
tinem, blokuje totiž leptinem navozené omezení příjmu potravy. 
Tuková tkáň je i sekrečním orgánem, neboť adipocyty produkují leptin, 
adiponektin, resistin, TNFα, FFA, PAI-1, IL-6, angiotensinogen 
a lipoproteinovou lipázu. V této situaci je významná i hyperhomocy-
steinémie defi novaná jako další nezávislý rizikový faktor endoteliální 
dysfunkce. Základ hyperhomocysteinémie spočívá u chronického selhá-
ní ledvin zřejmě více v poruše metabolismu, včetně snížené renální 
metabolické clearance. Byl také prokázán úzký vztah mezi plazmatic-

kou koncentrací hs-CRP a kardiovaskulárním rizikem. Pozornost řady 
autorů se soustředila na analýzu adipocytokinu adiponektinu (ADN), 
který má molekulovou hmotnost 30 kD a jeho nízká plazmatická 
koncentrace je dávána do souvislosti se zvýšeným kardiovaskulárním 
rizikem. Ačkoli u nemocných se sníženou renální funkcí jsou hodnoty 
v důsledku částečného metabolického bloku vyšší, než by odpovídalo 
běžné populaci, jeho nízké hodnoty odpovídají zvýšenému riziku. Proti-
hráčem ADN je zřejmě i resistin (12,5 kD), jehož koncentrace jsou 
v korelaci s hladinami markerů aterosklerotického zánětu zvýšeny.

V poslední době je věnována velká pozornost stanovení asymetric-
kého dimethylargininu (ADMA) jakožto významného markeru roz-
voje aterosklerozy.
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Transplantace ledvin od starších 
dárců starším příjemcům 
v regionu Eurotransplantu

Frei U, Noeldeke J, Machold-Fabrizii V, Arbogast H, Margreiter R, Fricke L, 
Voiculescu A, Kliem V, Ebel H, Albert U, Lopau K, Schnuelle P, Nonnast-Dani-
el B, Pietruck F, Offermann R, Persijn G, Bernasconi C. Prospective age-matching 
in elderly kidney transplant recipients – a 5-year analysis of the Eurotransplant 
Senior Program. Am J Transplant. 2007, Oct 31, in-press.

V regionu Eurotransplantu je zařazeno na čekací listinu k trans-
plantaci ledviny více než 12 000 nemocných, avšak ročně je 

k dispozici jen 4 000 ledvin. Ačkoli je dobře známo, že vyšší věk 
dárce je spojen se zkráceným přežíváním štěpů, není možné starší 
dárce ignorovat, protože použití těchto ledvin významně zkracuje 
čekací listinu na transplantaci ledviny. Významně také přibývá 
nemocných starších 65 let čekajících na transplantaci ledviny, zatím-
co pacientů mladších 65 let v posledních letech ubývá. Protože 
starší nemocní mají kratší předpokládanou dobu života a mnoho 
starších nemocných umírá s funkčním štěpem, bylo potřeba upravo-
vat alokační kritéria k transplantaci ledvin s ohledem na předpoklá-
dané přežití nemocných. Již v roce 1999 Eurotransplant vytvořil 
speciální program „Eurotransplant Senior Program (ESP)“ s cílem 
směřovat ledviny odebrané od dárců starších 65 let příjemcům starších 
65 let. Cílem tohoto programu bylo zvýšit využití ledvin odebraných 
od starších dárců, zkrátit dobu čekání na transplantaci pro starší pa-
cienty a neovlivnit tímto algoritmem přežití nemocných ani štěpů. 

Tento program se v letech 1999–2001 praktikoval pouze v něk-
terých centrech, od roku 2001 se pak jednalo o ofi ciální program 
v rámci celého Eurotransplantu. Program ESP zakládá alokaci 
ledvin na základě krevní skupiny, doby čekání a je určen pro 
nemocné s antileukocytárními protilátkami < 5 % s výjimkou 
retransplantací, a nehledí na HLA shodu. 

Průměrný věk dárců byl ve skupině alokované podle programu 
ESP 70,2 let (n = 1 406) a 45 let v kontrolní skupině, kde nemoc-
ní starší 65 let obdrželi ledvinu od dárců bez ohledu na jejich věk 
(any to old – A/O; n = 1 667). Průměrný věk příjemců byl ve 
skupině ESP 67,7 let a v kontrolní skupině, která obdržela ledvinu 
od dárců starších 65 let pro jakéhokoli nemocného, pak 57 let (old 
to any – O/A; n = 446). HLA neshoda byla pochopitelně vyšší ve 
skupině ESP než v obou kontrolních skupinách. Indukční imu-
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nosuprese byla častější u nemocných ve skupině ESP (20,8 %) než 
v obou kontrolních skupinách (12,9 a 12,2 %). Jenom 10 % nemoc-
ných nebylo léčeno inhibitory kalcineurinu. Ve skupině ESP bylo 
nejnižší přežití nemocných v prvním a pátém roce (86 a 60 %); ve 
skupině O/A to bylo 88 a 71 % a ve skupině A/O pak 90 a 74 %. 
Tento rozdíl byl statisticky významný. Po pěti letech bylo přežití 
štěpů 47 % ve skupině ESP, 51 % ve skupině O/A (rozdíl nebyl 
významný proti ESP) a 64 % ve skupině A/O (p < 0,001 proti ESP). 
Přežití štěpů cenzurované na úmrtí příjemce bylo ve skupinách 
ESP a O/A podobné – 83 % vs. 81 % v prvním roce a 67 % v pátém 
roce v obou skupinách. Ve skupině A/O bylo toto přežívání vyšší 
(90 % v prvním roce a 81 % v 5. roce). V Coxově regresním mode-
lu byl jako nejvýznamnější rizikový faktor pro přežití nemocných 
i štěpů identifi kován opožděný rozvoj funkce štěpu (RR 1,41) 
v modelu ESP a O/A. Doba studené ischémie zvýšila riziko ztráty 
štěpu o 3 %. Neshoda v DR antigenech zvýšila riziko přežití štěpů, 
rejekcí a opožděného rozvoje funkce štěpu ve skupinách ESP 
a O/A. Tato studie tak ukázala, že systém alokací ledvin od starých 
dárců starým příjemcům je efektivní pro využití věkově marginál-
ních ledvin. Systém „old to old“ neovlivňuje negativně přežívání 
štěpů či nemocných v porovnání se standardními alokačními 
kritérii. Zkušenost z programu ESP svědčí pro snížení vlivu shody 
v HLA systému a zdůrazňuje výhody krátkého času studené isché-
mie při transplantacích ledvin od starších dárců.

KOMENTÁŘ

Doc. MUDr. Ondřej Viklický, CSc.

Transplantace ledvin od marginálních dárců jsou významným problé-
mem transplantologie déle než 15 let. Kromě samotného věku dárce je 
významným ukazatelem, jímž se při posuzování vhodnosti marginální 
ledviny k transplantaci řídíme, i stupeň morfologického poškození. 
V posledních letech byly v některých transplantačních centrech použity 
štěpy od starších dárců s těžkou glomerulosklerózou, anamnestickou 
hypertenzí a sníženou GFR. Lze tak například transplantovat obě 
takové ledviny jednomu příjemci (duální transplantace) (Johnson et al., 
1996; Alfrey et al., 1997). Krátkodobé výsledky těchto transplantací jsou 
uspokojivé. Duální transplantáty měly lepší časnou potransplantační 
sérovou koncentraci kreatininu a nižší výskyt oddálené funkce štěpu. 

■

V poslední době bylo u starších příjemců starších ledvin pozorováno 
relativně uspokojivé přežívání štěpu v porovnání s průměrem. Proto 
byla navržena samostatná skupina pacientů-seniorů čekajících na 
transplantaci. Díky tomuto postupu by mohlo být potenciálně užito více 
ledvin od starších dárců pro starší příjemce. Tak by bylo možné podstou-
pit ledviny od mladých dárců příjemcům mladším (Gjertson et al., 1997). 
Podobnou zkušenost učinili i Frei a spol. v komentovaném článku. 

Ačkoli úspěšná transplantace ledviny představuje nejlepší formu 
náhradní funkce ledvin, u starších pacientů zůstává kontroverzní, a to 
z důvodů omezené předpokládané délky života a nedostatku kada-
verózních dárců. Nicméně přežívání štěpů je u starších pacientů 
podobné jako u mladších (Cardella et al., 1986; Phillips et al., 1993). 
Z výsledku mnoha pozorování je možno předpokládat kratší funkci 
transplantovaných ledvin odebraných od starých dárců. Je pravděpo-
dobné, že tento problém bude výraznější u mladších příjemců než 
u starších, kteří mají předpokládanou dobu života kratší. Měla by být 
tedy stará ledvina transplantována jen starším příjemcům? Protože 
přibývá nemocných zařazovaných na čekací listinu, kteří jsou starší 
než 65 let, a ubývá mladších nemocných v čekací listině, je možno 
předpokládat, že mladší příjemci nebudou v systému „old to old“ 
znevýhodněni, ale naopak jim bude alokována ledvina od mladšího 
dárce s předpokladem dlouhodobé funkce. V ČR systém alokací ledvin 
neumožňuje směrovat ledviny od starých dárců starým příjemcům. 
Stává se tak, že věkově marginální ledvinu obdrží mladší nemocní. 
Přitom, jak ukázal Frei a spol., v systému „old to old“ hraje význam-
nou roli doba ischémie, a nikoli pouze shoda v HLA. Lze tak předpo-
kládat, že ze systému „old to old“ by mohli profi tovat nemocní v tako-
vé malé zemi s krátkými dojezdovými časy, jakými je právě Česká 
republika. 
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Předepisování kyseliny acetylsalicylové hemodialyzova-

ným nemocným: výsledky studie DOPPS

1. Podávání kyseliny acetylsalicylové u dialyzovaných nemocných 
bylo podle analýzy studií DOPPS I a DOPPS II spojeno:

a) se snížením rizika úmrtí a nutnosti hospitalizace jak na kar-
diální, tak cerebrální cévní onemocnění

b) se stejným rizikem kardiálních onemocnění jako u skupiny 
neléčené aspirinem

c) se snížením rizika výskytu cévních mozkových příhod a zvý-
šením rizika výskytu kardiálních příčin celkově 

2. Riziko krvácivých komplikací při podávání kyseliny acetyl-
salicylové u dialyzovaných nemocných ve studiích DOPPS 
bylo v porovnání se skupinou neléčenou aspirinem: 

a) nižší
b) stejné 
c) zvýšené 

Snížení proteinurie zlepšuje renální prognózu pacientů 

s IgA nefropatií

3. Prognózu IgA nefropatie ovlivňuje zejména:
a) vstupní proteinurie v době diagnózy
b) průměrná proteinurie během doby sledování
c) nejvyšší proteinurie během doby sledování
d) proteinurie na konci imunosupresivní léčby

4. K výraznému zlepšení renální prognózy musí u pacientů s IgA 
nefropatií dojít ke spontánnímu nebo terapií indukovanému 
poklesu proteinurie pod:

a) 0,3 g/24 hodin
b) 0,5 g/24 hodin
c) 1 g/24 hodin
d) 3 g/24 hodin

Správné řešení z minulého čísla: 1 c, 2 b, 3 b, 4 a, 5 b, 6 c, 7 c, 8 c, 9 b, 10 a, 11 a, 12 c, 13 a, 14 c, 15 c, 16 c, 17 c

Testové otázky: Přesvědčte se, jak pozorně jste četli toto číslo – zkuste zodpovědět naše otázky
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