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(< 25 %, 26–50 %, > 50 %), i když mohou obsahovat různě vy­
jádřené další nespecifické změny cév a glomerulů. 

Autoři sdělení také diskutovali o roli infiltrátů B‑lymfocytů pro 
patologii alloštěpů a o současných možnostech funkční genomiky 
a  proteomiky a  o  jejich možném budoucím využití. Aktuální 
Banffská klasifikace tak vypadá následovně:

Diagnostická kritéria pro biopsie transplantovaných ledvin (05’ update 
Banffské klasifikace z roku 1997)
1.	 Normální nález
2.	 Protilátkami zprostředkovaná rejekce

a.	 Akutní protilátkami zprostředkovaná rejekce
	 i.	 ATN‑podobná, C4d+, minimální zánět
	 ii.	 Marginace kapilár anebo trombózy, C4d+
	 iii.	 Arteriální –v3, C4d+
b.	 Chronická aktivní rejekce zprostředkovaná protilátkami

3.	 Hraniční změny: suspektní pro rejekci zprostředkovanou T‑buň­
kami

4.	 Rejekce zprostředkovaná T‑buňkami
a.	 Akutní rejekce zprostředkovaná T‑buňkami
	 i.	� Typ IA (> 25 % infiltrátu v intersticiu a střední tubuli­

tida – t2)
	 ii.	� Typ IB (> 25 % infiltrátu v  intersticiu a  těžká tubuli­

tida – t3) 
	 iii.	 Typ IIA (lehká až střední intimální arteriitida – v1)
	 iv.	 Typ IIB (těžká arteriitida > 25 % lumina cévy)
	 v.	� Typ III (transmurální arteriitida, nekrózy, infiltrace arte­

rií lymfocyty)
b.	 Chronická aktivní rejekce zprostředkovaná T‑buňkami

5.	 Intersticiální fibróza a tubulární atrofie nespecifické etiologie
a.	 Mírná (< 25 % kortikální oblasti)
b.	 Střední (26–50 % kortikální oblasti)
c.	 Těžká (> 50 % kortikální oblasti)

6.	 Ostatní nerejekční změny

Komentář 
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Banffská klasifikace nahradila počátkem devadesátých let (Solez a spol., 
1993) roztříštěná a nejednotná hodnocení patologických nálezů v trans‑
plantované ledvině, která se do té doby do značné míry lišila v různých 
zemích i centrech. Vlastně jediným konkurentem této klasifikace zůstala 
i po letech klasifikace CADI (chronic allograft demage index), která je 
kompozitním skórovacím systémem histopatologických nálezů a která 
se zatím používá jen při posuzování chronických změn v experimentál
ních studiích (Yilmaz a spol., 2007). Jednotné posuzování histologic‑
kých nálezů si ve skutečnosti vynutily velké multicentrické a meziná‑
rodní studie, kdy již nebylo technicky schůdné hodnotit bioptické 
nálezy jedním patologem. V průběhu let byla Banffská klasifikace 
průběžně doplňována a aktualizována, poslední doplněk se týkal 
klasifikace humorálních rejekcí (Racusen a spol., 1999, 2003). Již před 
rokem na Světovém transplantačním kongresu v Bostonu byly avizo‑
vány další změny v Banffské klasifikace, ale teprve v březnu t.r. byly 
tyto změny publikovány. Hlavní změnou, jak je uvedeno dokonce 
v nadpisu práce, je zrušení pojmu chronická transplantační nefropatie 
(CAN) a nahrazení pojmem intersticiální fibróza/tubulární atrofie. 
Ve skutečnosti nejde o náhradu, ale o  zbytek z  původního pojmu, 
protože se nově zavedly pojmy chronické rejekce zprostředkované dár‑
covsky specifickými protilátkami (chronická humorální rejekce) a zpro‑
středkované T‑buňkami (chronická arteriopatie alloštěpu). Zvláště 
druhá z nich je v našich končinách často zcela opomíjeným nálezem. 
Tato nová klasifikace ji však jasně definuje a určuje jasná kritéria pro 
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tuto rejekční vaskulopatii. Zavedení obou typů chronické rejekce je 
kritické pro zkoušení nových terapeutických přístupů. Bez úpravy této 
klasifikace by nebylo možno připravit ani nové prospektivní intervenč‑
ní studie, které by sledovaly úspěšnost léčby chronických rejekcí. To 
proto, že by vázlo hodnocení bioptických materiálů.

Tato další úprava Banffské klasifikace hodnocení histologických 
nálezů transplantovaných ledvin se po řadu dalších let stane základním 
prostředkem dorozumívání se mezi patology a klinickými transplanto‑
logy. Je jisté, že bude i v budoucnu opravena, tak jak budou k dispozici 
nové poznatky. Je možné, že již bude doplněna i o metody molekulárně 
biologické (genové exprese, exprese proteinů), které pomohou vyjádřit 
se k prognóze lépe než dosud používané metody.
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Vysoké dávky a dlouhodobé 
podávání candesartanu tlumí 
zánětlivé procesy v ledvinách

Yu Ch, Gong R, Rifai A, Tolbert EM, Dworkin LD. Long‑term, high‑dosage 
candesartan suppresses inflammation and injury in chronic kidney disease: non
hemodynamic renal protection. J Am Soc Nephrol 2007;18:750–759. 

V patogenezi progrese chronické renální insuficience (CHRI) 
hraje nepochybně zásadní roli angiotensin II (ATII). Angio­

tensin II se zvyšuje především v důsledku systémové a následně 
i glomerulární hypertenze, které se objevují při poškození ledvin 
uniformně, nezávisle na vyvolávající etiologii. Angiotensin II 
kromě hemodynamického účinku v ledvinách hraje zřejmě i ro­
li prozánětlivého faktoru, který ovlivňuje infiltraci renálního 
parenchymu makrofágy, a  tím spouští kaskádu celé řady dějů, 
včetně uvolnění růstových faktorů, cytokinů, chemokinů a ad­
hezních molekul. Na zvířecích modelech bylo ukázáno, že infu­
ze ATII myším způsobila infiltraci glomerulů a renálního inter­
sticia zánětlivými elementy. Ty na druhou stranu zvýšeně 
produkují ATII, a tím se uzavírá jakýsi bludný kruh chronického 
zánětlivého procesu v  renálním parenchymu. Angiotensin II 
zprostředkovává většinu svých účinků prostřednictvím recepto­
ru 1 pro ATII (AT1R). Tento receptor má sedm transmembráno­
vých domén a exprimuje ho celá řada buněk (včetně epiteliálních 
buněk ledvin, endoteliálních buněk, buněk hladkého svalstva 
cév). Blokátory receptorů AT1 pro angiotensin II (ARB, sartany) 
byly vyvinuty především jako antihypertenziva, nicméně se 
předpokládá, že zpomalují i  progresi chronické renální insufi­
cience. Tento efekt není pravděpodobně zprostředkován jen jejich 
antihypertenzním účinkem, ale větší dávky ARB omezují aku­
mulaci extracelulární matrix a vedou k regresi glomerulosklerózy. 
Mechanismy, jimiž těchto pozitivních účinků dosahují, nejsou 
ale dosud zcela vyjasněny. 

Cílem studie bylo posoudit účinnost dlouhodobě podávané, 
vysokodávkované terapie candesartanem (představitelem ARB) na 
rozvoj renálního postižení a pokusit se odhalit mechanismus, jímž 
tyto léky renální poškození tlumí. 
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Metodika. Objektem studie byli spontánně hypertenzní potkani 
(SHR), kteří byli krmeni standardní dietou a u nichž byla v osmi 
měsících života provedena jednostranná nefrektomie. Zvířata byla 
rozdělena do čtyř skupin podle typu léčby: skupina kontrolní 
(n = 32), která nedostávala žádnou léčbu; skupina T5, léčená 
dávkou 5 mg/kg candesartanu; skupina T25, léčená 25 mg/kg 
candesartanu, a  skupina T75, kde zvířata dostávala ultravysoké 
dávky candesartanu 75 mg/kg/den. Léčba trvala po celou dobu 
života zvířat; část z nich v každé skupině byla postupně usmrco­
vána (2. a 6. týden, a dále 9. a 14. měsíc) a nálezy vyhodnocovány. 
U zvířat byl krevní tlak měřen plethysmograficky na ocasní žíle, 
dále se u nich prováděly odběry moči a měření na stanovení glo­
merulární filtrace a proteinurie, za standardních podmínek se pak 
mikropunkčními metodami provádělo měření středního arteriál­
ního tlaku (MAP), průtoku plazmy ledvinami (RPF) a inulinová 
clearance (Cin).

U tří zvířat z každé skupiny se po dvou týdnech terapie cande­
sartanem prováděl provokační test s intravenózním podáním an­
giotensinu II (0,2 mg/kg/min) s cílem posoudit kompletnost blo­
kády AT1R. Při této terapii byly provedeny stejné odběry a měření 
jako za standardních podmínek. Histologické vzorky z ledvin byly 
vyšetřeny imunohistochemicky a  klasicky z  parafinové fixace. 
V parafinových vzorcích se pomocí různých barvení vyhodnoco­
val rozsah stupně sklerózy v glomerulech (posuzováno jako kolapsy 
nebo obliterace kapilárních trsů doprovázené přítomností hyalin­
ního materiálu či zmnožením matrix). Rozsah sklerotizace byl 
hodnocen od 0 do 4+ podle procenta postižených glomerulů 
(0 – žádná slerotizace; 1+ sklerotizace do 25 %; 2+ do 50 %; 3+ 
do 75 % a 4+ sklerotizace > 75 %). Vyhodnocování bylo provádě­
no z 30 náhodně vybraných glomerulů. Současně byl vyhodnoco­
ván také rozsah tubulointersticiální fibrózy a  rozsah infiltrace 
zánětlivými elementy. V imunohistochemickém vyšetření se po­
užily protilátky proti MCP‑1 (monocyte chemoattractant protein‑1) 
a RANTES (regulated upon expression normal T cell expressed and secreted) 
(chemokiny), protilátky proti ED‑1 (makrofágy) a protilátky proti 
NF‑kB (nuclear factor kB) a fosforylovanému NF‑kB (faktor vedou­
cí k  aktivaci nukleotidů ve smyslu spuštění a  produkce vesměs 
prozánětlivých působků). MCP‑1 a RANTES byly také stanoveny 
z homogenátů renální tkáně prostřednictvím kitů ELISA (vztaženo 
na celkové množství proteinů v ledvinách). 

Výsledky a závěry. U všech skupin SHR léčených candesartanem 
došlo během terapie k poklesu jak krevního tlaku, tak proteinurie 
v porovnání s kontrolní skupinou (p < 0,01), největší pokles byl 
pak zaznamenán ve skupině T75. MAP byl zvýšen u  skupiny 
kontrolních SHR, zatímco u léčených skupin došlo k jeho poklesu, 
u skupiny T75 dokonce významně pod hodnoty normálu (83 ± 
5 mm Hg), zvířata ale netrpěla symptomy hypotenze. Candesartan 
vedl také k poklesu transkapilárního hydraulického tlaku v glome­
rulech, rozdíly mezi léčenými skupinami ale nebyly signifikantní 
(v  porovnání s  rozdíly u TK). Naproti tomu glomerulární tlak 
zůstal relativně stabilní jak u kontrolních, tak léčených skupin. To 
je v  určitém rozporu s  očekáváním jeho poklesu, jelikož ARB 
působí na receptory pro ATII, kterých je podstatně více v eferent­
ní arteriole. Při terapii candesartanem došlo k významnému po­
klesu poměru rezistencí arteriolárního tlaku mezi aferentní a efe­
rentní arteriolou. Zde se totiž uplatňuje další mechanismus, a sice 
autoregulační odpověď renální hemodynamiky na pokles systémo­
vého tlaku při terapii ARB, který vyústí v pokles arteriolární rezis­
tence. Účinek podávaných ARB je pak podstatně menší. Stejně tak 
další parametry jako RPF, filtrační frakce a GRF se během terapie 
podstatně neměnily. Infuze s ATII byla u kontrolní skupiny do­

provázena signifikantní změnou všech sledovaných parametrů 
(p < 0,05). U skupiny T5 vykazovaly měřené parametry známky 
částečné blokády účinku ATII, skupiny T25 a T75 vykazovaly 
úplnou blokádu podávaného ATII a sledované parametry se v prů­
běhu infuze s ATII neměnily. Z dalších parametrů candesartan 
významně zmenšoval rozsah fibrózních změn v ledvinách (nejví­
ce u skupiny T75; p < 0,05) v porovnání s kontrolami, stejně tak 
významně snižoval procenta nárůstu zánětlivé celulizace v ledvi­
nách (p < 0,01) i s ohledem na časový faktor. Jedinci ve skupině 
T75 (na rozdíl od těch ve skupině T5) vykazovali také významně 
nižší expresi MCP‑1 a RANTES v homogenátu renální tkáně, 
a rovněž u nich byla značně snížena aktivace NF‑kB.

Závěr: Autoři uzavírají své výsledky tak, že dlouhodobé podá­
vání extravysokých dávek candesartanu tlumí fibrotické a zánětli­
vé procesy v ledvinách vystavených účinku vysokého tlaku, což je 
podmíněno ne‑hemodynamickým účinkem blokády ED‑1, MCP‑1 
a RANTES, stejně jako snížením aktivace NF‑kB.

Komentář 
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Jak u zvířecích modelů, tak v humánní medicíně je vcelku nezpochyb‑
nitelný fakt, že těžká arteriální hypertenze přispívá k progresi renálních 
onemocnění akcelerací glomerulosklerózy a  intersticiální fibrózy, ale 
i aktivací zánětlivých pochodů především v renálním intersticiu. Na 
většinu těchto pochodů má značný vliv ATII, jehož koncentrace jsou 
při arteriální hypertenzi zvyšovány v důsledku relativní ischemizace 
renální tkáně. Zdá se tedy nanejvýše logickým, že léky blokující systém 
renin‑angiotensin‑aldosteron (RAAS) mohou zpomalovat progresi 
těchto změn. Dlouho se ale předpokládalo, že účinek těchto látek, včetně 
ARB, je „jen“ hemodynamický (daný redukcí systémového a glomerulár
ního kapilárního tlaku) a současně spojený s blokádou přímého účinku 
ATII (tedy jeho účinku jako růstového a profibrogenního faktoru) (Weir, 
1992; Eddy, 2000). Na druhou stranu řada prací ukázala, že supra‑
normální dávky ARB, přestože nevedou k dalšímu poklesu krevního 
tlaku (v porovnání s normálními dávkami), snižují dále proteinurii 
a ještě více zpomalují progresi renálního poškození, především blokádou 
zánětlivých změn v renálním intersticiu. Z toho lze tedy usuzovat, že 
musejí existovat další faktory (kromě ATII), které jsou abnormálními 
dávkami ARB ovlivňovány (Main a spol, 1992; Ross, 1999). RAAS 
se totiž velmi aktivně podílí na regulaci imunitní a zánětlivé odpovědi 
organismu. Ovlivňuje celou řadu cytokinů a adhezních molekul. Regula
ci funkce některých z nich ATII zprostředkovává zřejmě nepřímo, např. 
přes blokádu NF‑kB. To potvrzuje i tato práce, kde terapeutické dávky 
candesartanu příliš neovlivnily aktivaci NF‑kB, ale dávky T25 a T75 
významně snížily nejen hodnoty NF‑kB, ale i MCP‑1 a RANTES. 

Důležitým zjištěním studie byl fakt, že i vysoce supraterapeutické 
dávky candesartanu (v přepočtu na dávky u lidí jde zhruba o 150krát 
vyšší dávky než terapeutické) byly velmi dobře tolerovány a nebyly 
spojeny s vyšším výskytem nežádoucích účinků. Tyto výsledky ale nelze 
beze zbytku přenést do humánní medicíny. Zde je nutné ověření dobré 
tolerability terapie vysokými dávkami candesartanu (a ARB obecně) 
v klinických studiích, kde by sledování nemocných mělo být ještě dlouho
dobější, aby bylo možné vyloučit pozdní účinky léčby. 

Stejně tak zásadní roli jako velikost dávky měla také délka podávané 
terapie. Příznivý účinek candesartanu na pokles proteinurie u skupiny 
T75 v porovnání se skupinou T25 se projevil až po dvou měsících 
léčby, dříve byly rozdíly mezi skupinami nesignifikantní. 
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Je časná korekce anémie 
u nemocných v predialýze 
výhodná?

Macdougall IC, Temple RM, Kwan JTC, on behalf of the EPO‑GBR‑2 Study 
Group. Is early treatment of anaemia wih epoetin‑a beneficial to pre‑dialysis chro‑
nic kidney disease patients? Results of multicentre, open‑label, prospective, rando‑
mized, comparative group trial. Nephrol Dial Transplant 2007;22:784–793.

Kardiovaskulární onemocnění (KVO) jsou nejčastější příčinou 
morbidity a mortality u pacientů s chronickou renální insu­

ficiencí (CHRI). U nemocných s terminálním renálním selháním 
je mortalita na KVO 20–40krát vyšší než u  stejně staré zdravé 
populace. Ukazuje se, že snížené hodnoty hemoglobinu (Hb) jsou 
nezávislým rizikovým faktorem rozvoje hypertrofie levé komory 
srdeční (LVH) u nemocných s CHRI a současně i faktorem mor­
tality u pacientů s KVO. Přestože anémie u osob s chronickým 
selháním ledvin má nepochybně multifaktoriální etiologii, největ­
ší roli hraje jistě snížená produkce erytropoetinu (EPO). Korekce 
anémie u nemocných s CHRI vede ke zlepšení celé řady sledova­
ných parametrů, ať již kvality života, schopnosti pracovat a cvičit, 
zlepšuje nepochybně i jejich kognitivní, sexuální a imunitní funk­
ce. U nemocných dialyzovaných pak normalizace hodnot hemo­
globinu zabraňuje rozvoji dilatace levé srdeční komory a částečně 
ovlivňuje i hypertrofii levé komory. 

Cílem komentované práce bylo v randomizované, prospektivní, 
otevřené a kontrolované studii probíhající ve 24 centech ve Velké 
Británii posoudit, zda včasná léčba anémie u predialyzovaných 
nemocných zlepšuje kvalitu života a KV parametrů v porovnání 
se skupinou nemocných, kde léčba byla zahájena až za situace, kdy 
Hb klesl pod 90 g/l. 

Do studie bylo zařazeno celkem 197 nemocných ve věku 18–85 
let s CHRI a kreatininem v rozmezí 150–500 μmol/l (korespon­
dovalo se stadii chronického onemocnění ledvin 2–5 dle 
K‑DOQI, nejvíce bylo ve stadiu 4, kolem 65 % v obou skupinách), 
u nichž byl předpoklad progrese CHRI do terminálního selhání 
ledvin v průběhu následujících 1–5 let. Nemocní byli randomi­
zováni v  poměru 1  :  2 do skupiny A  (zahájení léčby anémie 
v okamžiku poklesu Hb < 110 ± 5 g/l) a skupiny B (jen sledová­
ní nemocných a léčba EPO zahájena až při poklesu Hb < 90 g/l 
po dobu alespoň tří měsíců, nebo dříve při poklesu < 80 g/l či 
při manifestních symptomech anémie). Nemocní v obou skupi­
nách byli léčeni epoetinem‑a, ve skupině A (65 pacientů) byla 
iniciální dávka 1 000 IU dvakrát týdně, ve skupině B (celkem 
randomizováno 132 pacientů, 55 nakonec vyžadovalo léčbu) 
2 000 IU třikrát týdně se snahou o udržení cílových hodnot Hb 
110 ± 10 g/l. Epoetinem‑a byl aplikován subkutánně (studie byla 
zahájena v roce 1997) a po zákazu jeho subkutánní aplikace byla 
studie předčasně ukončena. Nemocní byli dále dlouhodobě 
sledováni a v případě potřeby byli převedeni na jinou ESA tera­
pii (erytropoetin‑b či darbepoetin). Ze studie byli vyřazeni pa­
cienti, kteří byli v minulosti již léčeni dialýzou či transplantací, 
nemocní se srdečním selháním třídy NYHA III a IV či manifest­
ní anginou pectoris, nemocní s AV píštělí, nekontrolovatelnou 
hypertenzí, závažnými respiračními a jinými cévními onemoc­
něními (v závislosti na rozhodnutí vyšetřujícího). Mezi skupina­

mi nebyl rozdíl v zastoupení pohlaví, diabetiků a nemocných 
s ICHS, všichni pacienti měli uspokojivé zásoby železa a počty 
nemocných s přítomností více než 10 % hypochromních erytro­
cytů byly v obou skupinách srovnatelné. Stanovení LVM (left 
ventricular mass) bylo prováděno pomocí Pennovy rovnice 
a potřebné parametry byly získávány během echokardiografické­
ho vyšetřování zkušenými vyšetřujícími. Primárním cílem studie 
bylo posoudit, u které skupiny je vyšší LMV (porovnání prostřed­
nictvím Mann‑Whitney U testu). Počty nemocných, kteří dospě­
li k dialyzačnímu léčení či zemřeli, pak byly porovnávány pro­
střednictvím c2 testu. 

Ve skupině A byla léčba epoetinem‑a zahájena ihned po rando­
mizaci a průměrná týdenní dávka v prvním roce léčby byla 1 471 
IU, na konci studie pak 2 281 IU. Ve skupině B trvalo v průměru 
13,2 ± 7,9 měsíce, než došlo k poklesu Hb < 90 g/l a musela být 
zahájena terapie epoetinem‑a. Průměrná dávka byla v prvním roce 
820 IU na týden, v posledním roce sledování pak 2 099 IU/týden. 
Z původního počtu 197 randomizovaných nemocných dokončilo 
tříleté sledování jen 40 nemocných (20 v každé skupině). Po celou 
dobu sledování byla koncentrace Hb ve skupině A vyšší než ve 
skupině B (měřeno ve 4., 8., 12., 16., 20., 24., 28. a 36. měsíci, 
p < 0,007). Pokud jde o LVM, bylo v obou skupinách zaznamená­
no zlepšení nálezu (resp. zmenšení LVM), ale rozdíly mezi skupi­
nami nebyly významné (skupina A pokles z 266,5 ± 99,2 na 218,5 
± 67,9 g; ve skupině B pokles z 253,0 ± 85,1 na 228,2 ± 68,4 g; 
p = NS). Nicméně při posuzování průměrné změny/úbytku LVM 
v obou skupinách byl trend k určitému zlepšení patrný spíše ve 
skupině A než B (‑15,2 ± 80,2 g, p = 0,154; ve skupině B 0,2 ± 
70,3 g, p = 0,981). Mezi skupinami nebylo většího rozdílu, pokud 
šlo o progresi renálního selhání (v průměru 16 měsíců do zahájení 
dialýzy v obou skupinách). Úmrtí jako příčina ukončení studie 
bylo zaznamenáno u jednoho nemocného ve skupině A a u pěti 
nemocných ve skupině B. Celkové přežití nemocných (hodnoceno 
pomocí Kaplan‑Meierových rovnic) bylo v obou skupinách srov­
natelné. V obou skupinách byl zaznamenán poměrně vysoký výskyt 
nežádoucích příhod (až u 95 % pacientů v obou skupinách), což 
bylo dáno zřejmě dlouhou dobou sledování a poměrně velkou 
komorbiditou nemocných. 

Závěrem studie je tedy zjištění, že časná korekce anémie nevede 
k významnému poklesu LVM, ani není spojena s podstatně nižším 
kardiovaskulárním rizikem pro léčené nemocné. 

Komentář 
Doc. MUDr. Romana Ryšavá, CSc. 

Léčba anémie v predialýze stále zůstává ožehavým tématem. Dodnes 
jsou lehce rozporuplná data ohledně toho, jak intenzivně anémii u pre
dialyzovaných nemocných léčit. I když evropská doporučení pro léčbu 
anémie i  v  predialýze se zdají být jasná, jejich dodržování se jeví 
v praxi dosti problematické (Locatelli a spol., 2004). Nezanedbatelnou 
roli v této otázce jistě hraje i ekonomická situace dané země a ochota 
jejích zdravotních pojišťoven hradit náklady na tuto léčbu (a netýká se 
jen České republiky). 

Problémem této studie je to, že její uspořádání bylo vytvořeno již před 
více než 10 lety a za tu dobu se naše poznatky v této oblasti posunuly 
dopředu. V současné době by bylo jistě dosti problematické u skupiny 
B více než polovinu nemocných vůbec neléčit, navíc dosti vágně je de‑
finován i  primární cíl studie – horší nález na echokardiografii při 
měření LVM. I celkový počet 197 zařazených nemocných není příliš 
velký. Zásadním problémem studie je ale fakt, že tříleté sledování do‑
končilo jen 40 nemocných (po 20 v  obou skupinách), což výrazně 
ovlivňuje statistická data. Kromě měření LVM je ve studii poměrně 
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