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I když sekundární analýza studií IDNT a RENAAL ukázala, že 

krátkodobé snížení proteinurie o 50 % je spojeno se snížením rizika vý-

voje terminálního selhání ledvin také zhruba o 50 % (de Zeeuw et al., 

2004; Atkins et al., 2005), bude třeba pochopitelně teprve ukázat, zda 

je i v případě spironolactonu jeho krátkodobý antiproteinurický účinek 

spojen s dlouhodobým účinkem renoprotektivním. Odpověď na tuto otáz-

ku by mohla poskytnout pouze dostatečně velká dlouhodobá prospektivní 

randomizovaná, placebem kontro lovaná studie srovnávající léčbu spiro-

nolactonem (nebo eplerenonem) u pacientů s chronickými nefropatiemi 

(diabe tickou i nediabetickými) léčenými inhibitory ACE nebo antago-

nisty angiotensinu. Zatím lze spironolacton v nízké dávce použít opatrně 

u diabetických (i nediabetických) normo kalemických pacientů s jen ma-

ximálně středně sníženou renální funkcí (sérovou koncentrací kreatininu 

< 200 μmol/l) a proteinurií reagující jen omezeně na podávání doporučo-

vané dávky inhibitoru ACE nebo blokátoru receptorů AT1 pro angioten-

sin II či jejich kombinaci. Opakované kontroly plazmatických koncentrací 

kalia a kreatininu jsou u těchto pacientů nutné.

Naděje vkládané do léčby spironolactonem, vyššími dávkami inhibito-

rů ACE a antagonistů angiotensinu nebo jejich kombinací ukazují, že 

současná léčba nevede k dostatečné inhibici systému renin-angiotensin-

-aldosteron. Agresivnější léčba může pravděpodobně dosáhnout většího 

antiproteinurického a potenciálně i renoprotektivního účinku, ale pocho-

pitelně také za cenu vyššího rizika nežádoucích účinků (hypotenze, hyper-

kalémie, vzestup sérové koncentrace kreatininu u nemocných s nepozna-

nou stenózou renální tepny).  Než tedy budeme takovou léčbu u diabetiků 
s nefropatií šířeji doporučovat, měli bychom mít k dispozici přesvědčivá 
data z velkých randomizovaných studií. Vzhledem ke svým rizikům patří 
taková léčba jistě zejména, ne-li výhradně do rukou nefrologa. 
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Jak častá je hypertrofie 

levé komory u nediabetiků 

s chronickou renální insuficiencí?

Paoletti E, Bellino D, Cassottana P, et al. Left ventricular hypertrophy in nondia-

betic predialysis CKD. Am J Kidney Dis 2005;46:320–327.

Hypertrofie levé komory je u dialyzovaných pacientů nezá-

vislým prediktorem zvýšené mortality (Parfrey et al., 1996) 

a její regrese je spojena se sníženým rizikem kardiovaskulárních 

přího a sníženou mortalitou (London et al., 2001). Vysoká preva-

lence hypertrofie levé komory u pacientů vstupujících do dialyzační-

ho programu (Foley et al., 1995) ukazuje, že hypertrofie levé komo-

ry se u většiny pacientů vyvíjí ještě před zahájením dialyzační léčby. 

Studií zabývajících se prevalencí hypertrofie levé komory u pacien tů 

s různým stupněm chronické renální insuficience je však jen několik 

(Levin et al., 1996), komentovaná studie je zatím studií největší. 

Autoři vyšetřili průřezově 244 nediabetiků s chronickým one-

mocněním ledvin, dosud neléčených dialýzou: 57 pacientů (z nich 

42 mužů, ve věku 20–78 let) mělo stadium 1 až 2 chronického one-

mocnění ledvin (clearance  kreatininu > 60 ml/s), 83 pacientů stadium 

3 (clearance kreatininu 30–59 ml/min), 61 pacientů mělo stadium 4 

(clearance kreatininu 15–29 ml/s) a 43 nebylo dosud dialyzovaných 

pacientů s clearance kreatininu < 15 ml/min. Ze studie bylo mj. vy-

loučeno 35 diabetiků, 23 pacientů s echokardiografickými známkami 

ischemické choroby srdeční nebo chlopenní vady. Jako kontroly bylo 

vyšetřeno 52 normotenzních zdravých osob bez anamnézy renálního 

nebo srdečního onemocnění. Z vyšetřených pacientů s renálním one-

mocněním bylo 210 (86 %) na antihypertenzní terapii.

U všech pacientů byla vyšetřena 24hodinová ambulantní monito-

race krevního tlaku a echokardiografie. Index hmotnosti levé komo-

ry (LVMi) byl vypočten dle Pennova vzorce, relativní tlouštka stěny 

(RWT) levé komory byla vypočtena jako podíl dvojnásobné tloušťky 

zadní stěny a enddiastolického průměru levé komory. To umožnilo 

klasifikovat nálezy do čtyř kategorií: 1) normální nález (RWT < 0,44, 

LVMi < 134 g/m2 u mužů a < 110 g/m2 u žen); 2) koncentrická remo-

delace levé komory (RWT > 0,44 a normální LVMi); 3) koncentrická 

hypertrofie levé komory (vyšší LVMi a RWT > 0,44); 4) excentrická 

hypertrofie levé komory (vyšší LVMi a RWT < 0,44).

Dále byly u všech pacientů stanoveny hodnoty hemoglobinu, 

sérové koncentrace lipidů a intaktní parathormon. Clearance krea-

tininu byla vypočtena podle vzorce Cockcrofta a Gaulta.

Průměrný věk vyšetřovaných pacientů byl 63 ± 14 let (rozmezí 17 až 

78 let), zhruba dvě třetiny pacientů (164 osob) byli muži. Prevalence 

arteriální hypertenze, resp. hypertrofie levé komory srdeč ní byla ve vy-

šetřovaném souboru nemocných 66 %, resp. 74 %. Průměrný index 

hmotnosti levé komory byl 160 ± 50 g/m2 tělesného povrchu a kore-

loval pozitivně s věkem pacienta, denním i nočním systolickým krev-

ním tlakem a proteinurií a negativně s clearance kreatininu a hemo-

globinem. U pacientů s chronickým onemocněním ledvin ve stadiu 

1–2 byla prevalence hypertrofie levé komory 51 % (u kontrol to bylo 

méně než 10 %), u pacientů s chronickým onemocněním ledvin ve 

stadiu 3–5 78 % (stadium 3 – 71 %, stadium 4 – 80 %, stadium 5 až  

84 %). U pacientů šlo prakticky vý hradně o koncentrickou hyper-

trofii levé komory. Zatímco rozdíly v tloušťce septa a zadní stěny levé 

komory mezi kontrolními osobami a pacienty s chronickým onemoc-

něním ledvin ve stadiu 3–5 byly statisticky významné, end-diastolický 

průměr levé komory ani systolická funkce levé komory se u pacientů 

významně nelišily od kontrol.   

Prediktorem hypertrofie levé komory byly u vyšetřených pacien   

tů s chronickým onemocněním ledvin věk, trvání arteriální hyper-

tenze, pulsní tlak a proteinurie, zatímco u pacientů s chronickým 

onemocněním ledvin ve stadiu 3–5  byl jediným prediktorem vý-

voje hypertrofie levé komory srdeční pulsní tlak.  

Výskyt hypertrofie levé komory srdeční u nediabetiků s chro-

nickou renální insuficiencí byl tedy v této studii vyšší, než se před-
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pokládalo na základě dřívějších studií, hypertrofie levé komory 

byla přítomna již v časných stadiích chronického onemocnění 

ledvin. Rozhodujícím faktorem vedoucím k rozvoji hypertrofie 

levé komory byla u pacientů s chronickým onemocnění ledvin 

arteriální hypertenze, u pacientů s pokročilou chronickou renální 

insuficiencí a chronickým selháním ledvin (sta dium 3–5 chronic-

kého onemocnění ledvin) byla pro vývoj hypertrofie levé komory 

srdeční rozhodující snížená poddajnost stěny elastických tepen 

projevující se zvýšeným pulsním tlakem. 
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Prevalence hypertrofie levé komory byla v komentované studii nejen 

výrazně častější než v běžné populaci (Levy et al., 1988), ale také vý-

znamně vyšší než v předchozích studiích u pacientů s chronickou re-

nální insuficiencí (Levin et al., 1996; Tucker et al., 1997; McMahon 

et al., 2004), a byla srovnatelná s prevalencí hypertrofie levé komo-

ry u pacientů vstupujících do dialyzačního programu (Foley et al., 

1996). Prevalence hypertrofie levé komory byla vysoká již u pacientů 

v časných stadiích chronického onemocnění ledvin (stadium 1–2).  

Hlavním rozdílem mezi italskou populací vyšetřovanou v této studii 

a dalšími studiemi byl vyšší věk a častější výskyt hypertenze u italské po-

pulace. Věk i krevní tlak (včetně pulsního) jsou přitom v běžné populaci 

nejvýznamnějšími rizikovými faktory vývoje hypertrofie levé komory 
 srdeční. Hlavním rizikovým faktorem pro vývoj hypertrofie levé komory 
byl v této studii pulsní tlak, který byl zvýšen již u pa cientů s chronickým 
onemocněním ledvin ve stadiu 1–2, tedy s normální nebo jen mírně 
sníženou glomerulární filtrací. U této populace je zřejmě snížená pod-
dajnost cévní stěny elastických arterií způsobena věkem a hypertenzí, 
k posouzení účinku chronického selhání ledvin by bylo optimální po-
rovnat výskyt hypertrofie levé komory v této popukaci s hypertenzními 
kontrolami srovnatelného věku bez onemocnění ledvin. 

Na rozdíl od jiných studií (Levin et al., 1996) nebyl v této studii 
hemoglobin nezávislým rizikovým faktorem vývoje hypertrofie levé ko-
mory. Proti významu anémie mluví také praktická absence excentrické 
hypertrofie levé komory srdeční ve vyšetřovaném souboru nemocných. 
Komentovaná studie je studií průřezovou, nepodává tedy žádné infor-
mace o vývoji echokardiografického nálezu, ani o vztahu mezi inde-
xem hmotnosti levé komory srdeční a mortalitou. 

Komentovaná studie dle mého názoru přináší více otázek než odpově-

dí. Vzhledem k tomu, že hlavním rizikovým faktorem vývoje hypertrofie 
levé komory srdeční byla u vyšetřených pacientů hypertenze, je jistě zá-
sadní, jak dobře byla hypertenze u pacientů v předchozím období kon-

trolována, jak velká část nemocných byla léčena inhibitory angiotensin 

konvertujícího enzymu nebo blokátory receptorů AT
1
 pro angiotensin II 

a zejména by bylo třeba mít k dispozici vhodné kontroly a data z lon-
gitudinálního sledování pacientů. Naléhavě potřebné je proto vytvoření 

dostatečně velkých (alespoň stovky pacientů), dlouhodobě prospektivně 

sledovaných kohort nemocných s chronickou renální insuficiencí, u kte-
rých by bylo pravidelně opakováno echokardiografické vyšetření za sou-
časného monitorování vývoje hlavních rizikových faktorů. 

Studie nicméně ukazuje, že všichni pacienti s clearance kreatini nu 

nižší než 60 ml/min by měli být vyšetřeni echokardiograficky. Echo-
kardiografické vyšetření by se mělo opakovat zejména v případě pa-
tologického vstupního nálezu, suboptimální kontroly hypertenze nebo 

progrese chronické renální insuficience.
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Komplement a ledviny
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Cílem přehledového článku bylo shrnout nové poznatky o ces-

tách aktivace komplementu, o roli komplementu u ledvin-

ných onemocnění a o diagnostických metodách v této oblasti. 

Mechanismy aktivace komplementu

Tři cesty aktivace komplementu se stýkají na úrovni složky C3 

komplementu.

1. Klasická cesta aktivace komplementu je zahájena vazbou rozpo-

znávací molekuly C1q na imunitní komplexy (IK) či moleku-

ly s nábojem. Tím dochází k aktivaci serinových proteáz C1r 

a C1s. C1s štěpí C4 a C2, které se následně spojují v C4b2 

enzymový komplex – C3 konvertázu. Kromě vazby na imu-

nitní komplexy (tvořené IgG či IgM) může dojít k aktivaci 

C1q také působením apoptotických buněk a proteinů akutní 

fáze.

2. Lectinová cesta aktivace komplementu. Rozpoznávací roli hrají 

lectin (tzv. MBL – mannose-binding lectin) či ficoliny (sekreto-

rické proteiny), které rozpoznávají vzorky sacharidových ligand, 

vyskytujích se na povrchu řady mikroorganismů a navazují se 

na ně (Turner, 2003). Po vazbě MBL na ligandy dochází k ak-

tivaci serinových proteáz MASP-2, štěpení C4 a C2, a podobně 

jako u klasické cesty k tvorbě C4b2a.

3. Alternativní cesta aktivace komplementu. Tato cesta je inicio-

vána spontánní hydrolýzou C3 v plazmě, vedoucí k tvorbě 

C3(H
2
O). Tato molekula se váže na faktor B. Následná akti-

vace faktorem D ústí v tvorbu C3(H
2
O) Bb. Tento komplex 

štěpí další množství složky C3 trvalou a nízkou rychlostí na 

C3a a C3b. Za přítomnosti aktivačních povrchů (např. bakte-

riální stěny) je C3b chráněn před inaktivací a vytváří se kon-

vertáza C3Bb.

Terminální fáze aktivace komplementu se již neliší. Inkorporace 

C3b do C3 konvertáz má za následek tvorbu C3bBbC3b u alter-

nativní cesty a C4b2a3b u klasické a lektinové cesty aktivace. Tyto 

C5 konvertázy zahajují tvorbu membránového útočného komple-

xu (tzv. MAC – membrane attack complex) tím, že dochází ke 

štěpení C5 na C5a a C5b. C5b vytváří trimolekulární komplex 

s C6 a C7. Složky C8 a C9 se včlení do buněčné membrány a poté 

se navazují na komplex, a vytvářejí tak MAC. Při vyšší koncentraci 

MAC dochází ke smrti buňky, nižší koncentrace MAC mohou na-

opak vést k aktivaci buňky. Kromě aktivace MAC se komplement 

uplatňuje při tvorbě chemoatrakčních anafylatoxinů, C3a a C5a. 

Důležitá je také úloha štěpných produktů komplementu (C3b, 

C4b) při odstranění imunitních komplexů a také role MBL a C1q 

při odstraňování apoptotických buněk.


