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Anémie po transplantaci 
ledviny – role imunosuprese 
a patofyziologické mechanismy 
(studie TRESAM)

Goldsmith D, Al‑Khoury S, Shah N, Covic A. Anaemia after renal transplanta‑
tion – role of immunosuppressive drugs and a pathophysiological appraisal. Nephron 
Clin Pract 2006;104:c69–c74.

Stupeň renální anémie v časném stadiu po transplantaci odpo­
vídá tíži renální anémie, resp. její korekci u  dialyzovaných, 

a peroperačním ztrátám. S časným nástupem funkce transplanto­
vané ledviny a při doplnění zásob železa se renální anémie upra­
vuje nejpozději do 6. měsíce po transplantaci. V dalším údobí při 
nekomplikovaném průběhu zůstává krevní obraz stabilní či se 
dokonce může objevit lehká polycytémie.

Studie TRESAM (Transplant European Study on Anaemia 
Management) byla projektem založeným na sběru dat získaných 
z dotazníku ze 72 transplantačních center ze 16 zemí zahrnujících 
údaje o 4 263 pacientech získaných v letech 2000–2001.

Údaje byly shromážděny v obdobích 6 měsíců, 1 rok, 3 a 5 let 
po transplantaci. Průměrná hodnota hemoglobinu (Hb) byla 
v celém souboru 132 ± 19 g/l. V okamžiku zařazení bylo 38,6 % 
pacientů anemických (což bylo definováno hodnotou Hb < 130 g/l 
u mužů a 120 g/l u žen); 8,5 % zařazených osob bylo významně 
anemických (definováno hodnotou Hb < 110 g/l u mužů a 100 g/l 
u žen). Celkem 17,8 % nemocných bylo léčeno rHu EPO.

Dlouhodobost studie umožnila též analýzu příčin vedoucích 
k potransplantační anémii (PTA). Nepochybně velmi významným 
faktorem je úroveň funkce ledvinného štěpu. Nemocní po druhé 
a třetí transplantaci byli významně častěji anemičtí než nemocní 
po první transplantaci. Také pacienti léčení pro rejekční epizodu 
měli častěji renální anémii. Imunosupresivní schéma spojené 
s podáváním mykofenolát mofetilu (MMF) nebo azathioprinu bylo 
také spojeno s  vyšším výskytem anémie. Sirolimus (rapamycin) 
nebyl ve sledovaném období užíván. Naproti tomu, podle očeká­
vání, inhibitory ACE a blokátory receptorů AT1 pro angiotensin II 
(ARB) byly významně častěji podávány anemickým pacientům. 
Konečně, věk dárce vyšší než 60 roků představoval nezávislý rizi­
kový faktor pro rozvoj anémie, zatímco pohlaví ve sledovaném 
souboru nemělo prokázaný vliv na rozvoj či úpravu anémie.

Pouze menší část nemocných s významnou anémií byla léčena 
rHu EPO, ale tito nemocní měli lepší hodnotící skóre výkonnosti 
ve srovnání s pacienty neléčenými. Při analýze podskupin ukázali 
Shibagaki a Shetty vyšší výskyt PTA především u Afroameričanů, 
žen a osob s vyšší sérovou koncentrací kreatininu. Velmi význam­
ný byl nález 39,7% prevalence PTA u nemocných s  poruchou 
metabolismu železa. Koncentrace hemoglobinu pozitivně korelo­
valy s  clearance kreatininu, pohlavím, diagnózou polycystické 
choroby ledvin a věkem a negativně korelovaly s podáváním MMF, 
azathioprinu a také s BMI.

Nepochybně se výskyt renální anémie zvyšuje s délkou potrans­
plantačního období. Lze očekávat, že pět let po transplantaci má 
kolem 25–35 % nemocných různý stupeň renální anémie v závis­
losti na renální funkci a přidružených komplikacích.

Souhrnně studie TRESAM i další práce potvrdily, že na rozvo­
ji anémie se podílejí následující faktory: demografické údaje (po­
hlaví, etnikum, věk dárce), renální funkce, úprava metabolismu 
železa, infekce CMV a její profylaxe, podávání inhibitorů ACE, 
ARB a použité imunosupresivní schéma.

Komentář 
Prof. MUDr. Vladimír Teplan, DrSc.

Publikovaná studie doplňuje předchozí analýzy publikované především 
v USA. Její nevýhodou je již delší časový odstup (období 2000–2001), 
neboť v posledních letech se významně změnila imunosupresivní léčba 
a s ní spojené prodloužené přežívání funkčních ledvin po transplantaci.

Útlumy kostní dřeně spojené s podáváním azathioprinu, zvláště pak 
v kombinaci s allopurinolem, jsou historicky dobře známy.

MMF je účinný inhibitor inosin monofosfát dehydrogenázy, který by 
principiálně neměl přímo ovlivňovat erytrocytózu. Nicméně klinická 
praxe i řada studií (např. tzv. trikontinentální MMF studie) potvrzují 
u nemocných léčených 2 g MMF/den ovlivnění leukopenie ve 13,9 %, 
anémie v 7,3 % a  trombocytopenie v 6,1 % a u nemocných léčených 
dávkou 3 g MMF/den byl prokázán vliv dokonce v 20 %, 15 % a 5,6 %. 
Také ve studii TRESAM byla zaznamenána nižší koncentrace hemo‑
globinu u nemocných při kombinaci imunosuprese s MMF. Byly do‑
konce popsány vzácné případy PRCA spojené s podáváním MMF.

Sirolimus je makrolid, který inhibuje savčí TOR protein s hlavním 
účinkem na non‑erytroidní progenitory zahrnující megakaryocyty 
a  leukocyty. Některé studie (např. Kreis a  spol.) prokazovaly vyšší 
výskyt PTA léčených sirolimem s MMF ve srovnání cyklospori‑
nu A a MMF.

Anémie u nemocných po transplantaci by měla být časně upravena, 
aby se předešlo rozvoji kardiomyopatie s hypertrofií levé komory.
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Kontrastní nefropatie – prevence 
a snížení rizika jejího vzniku

Lameire NH. Contrast‑induced nepropathy – prevention and risk reduction. Ne‑
phrol Dial Transpl 2006;21(Suppl 1):i11–i23.

Nefropatie po podání kontrastní látky (CIN) představuje závaž­
nou komplikaci spojenou s užitím iodovaných látek při RTG 

vyšetřeních. Patofyziologie CIN je komplexní a  není doposud 
objasněna. Předpokládá se, že hlavní roli hrají dřeňové hypoxie 
a  přímá toxicita kontrastní látky na tubulární buňky. Podávání 
kontrastní látky způsobuje intrarenální vazokonstrikci spoluovliv­
něnou řadou mediátorů, jako jsou endotelin, vassopresin, kalcium 
a adenosin s následnou redukcí průtoku krve a renální ischémií, 
která nejvíce škodí nejcitlivější oblasti renální dřeně. Významnou 
roli mohou hrát i reaktivní kyslíkové radikály vytvářené polymor­
fonukleáry atrahovanými do místa poškození renální tkáně, jejichž 
uvolňování ovlivňuje kalcium a adenosin a také jód v kontrastní 
látce.

Incidence CIN udávaná v literatuře značně kolísá v závislosti na 
definici použití CIN, typu vyšetření, objemu a  typu kontrastní 
látky, rizikovosti nemocných (především preexistující renální in­
suficience a diabetes) a délce působení.

■
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McCullought ve své studii uvádí celkovou incidenci až 14,5 % 
u nemocných po koronografii. U pacientů bez rizikových faktorů 
je výskyt značně nižší, kolem 2 % (což je sice zdánlivě nízké pro­
cento, nicméně vzhledem k počtu vyšetření s užitím radiokontrastní 
látky představuje kolem 600 000 případů za rok v industrializovaných 
zemích). U nemocných s mírnou či střední renální insuficiencí 
(stadium 2–3) a u diabetiků činí již incidence CIN 9–50 %. U ne­
mocných s vysokým rizikem (stadium 4, ev. 5 dle K/DOQI guide­
lines), zvláště pak při diabetické nefropatii, se může riziko CIN 
pohybovat až mezi 50–90 %.

Ačkoli jsou v současnosti užívány méně toxické kontrastní látky 
a také léčebná vyšetření významně pokročila, CIN zůstává význam­
ným problémem s ohledem na stále narůstající počet vyšetření 
(především CT‑angio či MR‑angio), a  ten činí průměrně 11 % 
ročně. Je také zřejmé, že vzhledem k rychle narůstajícímu počtu 
starších a starých nemocných a diabetiků se zvyšuje riziko vyšetře­
ní obecně. Tento trend bude pokračovat a projekty WHO ukazují 
nárůst populace ve věkové skupině ≥ 60 let z 600 milionů v roce 
2000 na 1,2 miliardy v roce 2005. Také prevalence diabetu vzroste 
ze 171 milionů v roce 2000 na 366 milionů v roce 2030. Zatím 
nebylo nalezeno jednoznačně účinné léčebné opatření a většina 
postupů je převážně podpůrných. Nejúčinnější jsou stále preven­
tivní opatření, která vymezí rizikové faktory s ohledem na přínos 
vyšetření.

K rozhodujícím opatřením patří následující postupy:
1.	 Identifikace rizikových nemocných před samotným vyšetřením 

kontrastní látkou.
2.	 Vysazení nefrotoxických léků a jejich kombinace.
3.	 Adekvátní hydratace před vyšetřením, během jeho provedení 

a následně.
4.	 Užití nejméně toxických, ale účinných kontrastních látek.
5.	 Užití léčebných postupů s podáváním N‑acetylcysteinu, bikar­

bonátu, hemodialýzy či hemodialfiltrace.

Komentář 
Prof. MUDr. Vladimír Teplan, DrSc.

Problematika poškození ledvin kontrastními látkami při RTG vyšet‑
řeních se dostala opět do popředí zájmu v posledním desetiletích, a to 
v souvislosti s velkým nárůstem počtu vyšetření formou koronografie, 
CT‑angio, MR‑angio, DSA apod. Ačkoli se užívají méně toxické 
látky a klasická RTG vyšetření, jako je např. vylučovací urografie, se 
téměř neprovádějí, užívá se značné množství kontrastní látky především 
při koronografiích u kardiologicky nemocných, ale i při CT‑angiografii 
či MR‑angiografii u dalších skupin nemocných. Závažné je zvláště to, 
že často nejsou údaje týkající se renálních funkcí a pacienti jsou starší 
a polymorbidní. Řada vyšetření je navíc prováděna ambulantně a ne‑
mocní s možným poškozením ledvin nejsou ani následně nefrologicky 
kontrolováni. Nezřídka je pak překvapením až akutní poškození ledvin 
či dokonce akutní selhání ledvin s rozvojem klinické symptomatologie 
a ohrožením života nemocných, např. hyperkalémií či uremickou peri‑
karditidou.

Co můžeme v současnosti podniknout z hlediska prevence a klinic‑
kých opatření při možnosti kontrastní nefropatie:
1.	� Je nezbytné provádět všechna vyšetření – s výjimkou vitálních indika‑

cí např. při traumatech – při znalosti renálních funkcí. A ve všech 
případech snížení renální funkce zvážit přínos a riziko vyšetření.

2.	 Vyšetření plánovat s možností výskytu kontrastní nefropatie a v do‑
statečném předstihu vysadit všechny potenciálně nefrotoxické látky 
a léky (především diuretika a inhibitory ACE, sartany, statiny, fibrá‑
ty a nefrotoxická antibiotika).

■

3.	 Nemocné včas a průběžně adekvátně hydratovat. Lépe je podat infuzi 
fyziologického roztoku než spoléhat na pitný režim. Při hydrataci 
provádět i alkalizaci podáváním bikarbonátu do infuzního roztoku.

4.	 Použití N‑acetylcysteinu (NAC) ve snaze ovlivnit stresový metabolis‑
mus buňky, a  tím zabránit apoptóze či nekróze tubulárních buněk. 
NAC lze podat v dávce 1 200 mg před výkonem a 600 mg po výkonu 
(výsledky však nejsou jednoznačné).

5.	 Podání neionických a nízkoosmolárních kontrolních látek v co nejmenší 
dávce.

6.	 Užití hemodialýzy s hemodiafiltrací po podání kontrastní látky u rizi
kových nemocných. Přes řadu rozporných nálezů nebyla metodika 
obecně přijata, neboť event. dehydratace, hypotenze a iontové změny 
by mohly stav ještě zhoršit.

V  současné době probíhají studie, které mají přispět k algoritmu 
postupu vyšetření kontrastní látkou u nemocných se sníženou renální 
funkcí (např. studie NEPHRIC).
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Akutní pyelonefritida 
po transplantaci ledviny
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Infekce močových cest po transplantaci ledviny (asymptomatic­
ká bakteriurie, cystitida a pyelonefritida) představují nejčastější 

formy bakteriálních infekcí u těchto nemocných. Tyto infekce jsou 
nepochybně spojeny s expozicí mnoha patogenům bezprostředně 
po transplantaci ledviny a rovněž s imunosupresivní léčbou. I když 
jsou infekce močových cest v časném potransplantačním období 
považovány svou povahou za benigní onemocnění, v pozdním 
období jsou spojeny se zvýšeným rizikem úmrtí. Dosud je překva­
pivě málo informací o tom, jaký je vztah akutních pyelonefritid 
k dlouhodobým výsledkům transplantací ledvin. Odpovědět na 
tuto otázku bylo cílem této komentované práce.

Retrospektivní studie hodnotila 172 nemocných, kteří podstou­
pili transplantaci ledviny v letech 2000–2005. U všech nemocných 
byl při operaci zaváděn ureterální stent, který byl pak cystoskopicky 
po 4–6 týdnech odstraněn, močovou cévku měli všichni nemocní 
do pátého pooperačního dne. Většina nemocných byla léčena 
indukční imunosupresí (basiliximab nebo králičí ATG) s oddáleným 
podáním cyklosporinu A. Jako aditivní imunosupresivum byl 
použit mykofenolát mofetil a jen menšina nemocných byla léčena 
tacrolimem. Antibiotická profylaxe byla podávána při operaci 
(cefazolin) a standardně po následující tři měsíce (co‑trimoxazol). 
Všichni CMV séropozitivní nemocní a  rovněž ti, kteří dostali 
ledviny od CMV séropozitivního dárce, byli léčeni tři měsíce 
ganciclovirem nebo valganciclovirem. 

Infekce močových cest byla definována jako počet bakterií > 104 

a současně > 104 leukocytů v ml moči, nebo počet bakterií > 105. 
Akutní pyelonefritida byla definována jako kombinace infekce 


