
POSTGRADUÁLNÍ NEFROLOGIE 41

Nejv˝znamnÏjöÌm a prioritnÌm v˝sledkem komento-
vanÈ studie je pr˘kaz disociace podocyturie a pro-
teinurie u akutnÌch (spont·nnÏ regredujÌcÌch) nefro-
patiÌ. Proteinurie je z¯ejmÏ na rozdÌl od podocyturie
p¯Ìtomna nejen u aktu·lnÏ probÌhajÌcÌho poökozenÌ
glomerul˘, ale p¯etrv·v· i tam, kde p˘sobenÌ toxickÈ-
ho nebo imunitnÌho (autoprotil·tka, imunokomplex)
podnÏtu na glomerul·rnÌ kapil·rnÌ stÏnu jiû nepokra-
Ëuje, ale st·le jeötÏ trv· zv˝öen· permeabilita glome-
rul·rnÌ kapil·rnÌ stÏny. Vyöet¯enÌ podocyt˘ v†moËi by
tak mohlo u proteinurick˝ch pacient˘ odliöit aktivitu
glomerul·rnÌho onemocnÏnÌ od chronickÈho (perzis-
tujÌcÌho) poökozenÌ. U chronick˝ch progredujÌcÌch ne-
mocÌ ledvin je naproti tomu z¯ejmÏ v†d˘sledku pokra-
ËujÌcÌho poökozov·nÌ glomerul·rnÌ kapil·rnÌ stÏny
podocyturie podobnÏ jako proteinurie p¯Ìtomna dlou-
hodobÏ. Mechanismem, kter˝ vede v†modelu 5/6 nef-
rektomie k†podocyturii, je z¯ejmÏ 5/6 nefrektomie.

Podocyturie nebyla prov·zena u û·dnÈho ze t¯Ì po-
uûit˝ch experiment·lnÌch model˘ poklesem poËtu po-
docyt˘ v†glomerulech (hodnoceno podle poËtu WT-1
pozitivnÌch bunÏËn˝ch jader).  Moûnost dediferencia-
ce podocyt˘ se ztr·tou exprese pro podocyty specific-
k˝ch antigen˘ (WT-1) je z¯ejmÏ nepravdÏpodobn·.
PravdÏpodobnÏjöÌm vysvÏtlenÌm je prok·zan· schop-
nost podocyt˘ vstoupit do bunÏËnÈho cyklu se vzni-
kem dvojjadern˝ch nebo vÌcejadern˝ch bunÏk. Tento
n·lez ukazuje znaËnou reparaËnÌ schopnost podocy-
t˘. SouËasnÏ je pravdÏpodobnÈ, ûe do moËi se uvolÚu-
je jen mal· Ë·st poökozen˝ch podocyt˘.

Vstup glomerul·rnÌch podocyt˘ do bunÏËnÈho cyk-
lu p¯edch·zel u puromycinovÈ nefropatie i anti-Thy
1.1 mesangioproliferativnÌ nefritidy uvolÚov·nÌ podo-
cyt˘ do moËi. Tento Ëasov˝ vztah svÏdËÌ proti dosa-
vadnÌ p¯edstavÏ, ûe vstup podocyt˘ do bunÏËnÈho cyklu
je odpovÏdÌ na snÌûenÌ jejich poËtu, nap¯. i v†d˘sledku
ztr·t podocyt˘ do moËi. AlternativnÌm vysvÏtlenÌm je
poruöen· schopnost podocyt˘, kterÈ vstupujÌ do bunÏË-
nÈho cyklu, udrûet adhezi ke glomerul·rnÌ baz·lnÌ
membr·nÏ, nap¯. v†d˘sledku retrakce pedicel.

Vyöet¯ov·nÌ podocyt˘ v†moËi by tak mohlo v†klinickÈ
praxi odliöit aktivnÌ a neaktivnÌ glomerul·rnÌ lÈze.
Kultivace moËov˝ch podocyt˘ je pro praxi z¯ejmÏ p¯Ì-
liö sloûitou metodou, informace o kinetice moËov˝ch
podocyt˘ v†pr˘bÏhu r˘zn˝ch glomerulopatiÌ a o vlivu
lÈËby na jejich moËovou exkreci by ale mohly p¯ispÏt
k†zavedenÌ jednoduööÌch metod, nap¯. vyöet¯ov·nÌ
moËovÈ exkrece nÏkter˝ch podocyt·rnÌch protein˘ nebo
jejich fragment˘.
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SÈrie doporuËenÌ National Kidney Foundation
v†r·mci iniciativy Kidney Disease Quality Outco-

me Initiative byla zah·jena v†roce 2001 publikacÌ vel-
mi d˘leûitÈho doporuËenÌ t˝kajÌcÌho se hodnocenÌ, kla-
sifikace a stratifikace nemocÌ ledvin. V†dalöÌch letech
postupnÏ n·sledovala doporuËenÌ t˝kajÌcÌ se v˝ûivy
u†nemocÌ ledvin, hypertenze, dyslipidÈmie a poruch
kostnÌho metabolismu. V†letoönÌm roce by mÏla b˝t
publikov·na jeötÏ aktualizovan· doporuËenÌ lÈËby anÈ-
mie u pacient˘ s†chronick˝m onemocnÏnÌm ledvin.

Vysok· kardiovaskul·rnÌ mortalita a morbidita dia-
lyzovan˝ch pacient˘ a zv˝öenÈ kardiovaskul·rnÌ rizi-
ko u pacient˘ s†ren·lnÌ funkcÌ i jen mÌrnÏ snÌûenou
byly opakovanÏ dokumentov·ny (Foley et al., 1995;
Harnett et al., 1995; Sarnak et al., 1999).

Dlouho oËek·van· doporuËenÌ pro kardiovaskul·r-
nÌ onemocnÏnÌ u dialyzovan˝ch pacient˘ jsou rozdÏ-
lena do t¯Ì Ë·stÌ: 1) doporuËenÌ t˝kajÌcÌ se hodnocenÌ
a lÈËby kardiovaskul·rnÌch onemocnÏnÌ (doporuËenÌ
1ñ10); 2) doporuËenÌ t˝kajÌcÌ se lÈËby kardiovaskul·r-
nÌch rizikov˝ch faktor˘ (doporuËenÌ 11ñ16); 3) aktu·lnÌ
informace o nov˝ch a kontroverznÌch tÈmatech u kar-
diovaskul·rnÌch chorob.

Dle (vybran˝ch) doporuËenÌ prvnÌ Ë·sti by mÏli b˝t
vöichni pacienti zahajujÌcÌ dialyzaËnÌ lÈËbu bez ohle-
du na symptomy vyöet¯eni na p¯Ìtomnost kardiovas-
kul·rnÌch onemocnÏnÌ (ischemickÈ choroby srdeËnÌ,
kardiomyopatie, nemocÌ srdeËnÌch chlopnÌ, cerebro-
vaskul·rnÌho onemocnÏnÌ a ischemickÈ choroby dol-
nÌch konËetin). U vöech pacient˘ zahajujÌcÌch dialy-
zaËnÌ lÈËenÌ by mÏlo b˝t po dosaûenÌ suchÈ v·hy
(obvykle 1ñ3 mÏsÌce po zah·jenÌ dialyzaËnÌ lÈËby)
provedeno echokardiografickÈ vyöet¯enÌ. Echokardio-
grafickÈ vyöet¯enÌ by pak mÏlo b˝t opakov·no u†vöech
pacient˘ v t¯Ìlet˝ch intervalech. U pacient˘ s†poruchou
systolickÈ funkce (ejekËnÌ frakcÌ niûöÌ neû 40†%) by
mÏlo b˝t provedeno vyöet¯enÌ zamÏ¯enÈ na ischemic-
kou chorobu srdeËnÌ, u pacient˘ s†vysok˝m kardio-
vaskul·rnÌm rizikem a negativnÌmi z·tÏûov˝mi testy
by mÏla b˝t zv·ûena koronarografie. Vyöet¯ov·nÌ za-
mÏ¯enÈ na ischemickou chorobu srdeËnÌ by se mÏlo
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prov·dÏt (pomocÌ z·tÏûovÈ echokardiografie nebo
scintigrafie) nap¯. u diabetik˘ v†ËekacÌ listinÏ na trans-
plantaci (s negativnÌm vstupnÌm vyöet¯enÌm) kaûd˝ch
12 mÏsÌc˘, u nediabetik˘ v†z·vislosti na kardiovasku-
l·rnÌm riziku kaûd˝ch 24ñ36 mÏsÌc˘, u nediabetik˘
s†kardiovaskul·rnÌm onemocnÏnÌm Ëi po PTCA Ëi sten-
tu kaûd˝ch 12 mÏsÌc˘. DialyzovanÌ pacienti s†akutnÌ
koron·rnÌ p¯Ìhodou by mÏli b˝t lÈËeni stejnÏ jako
pacienti s†norm·lnÌ ren·lnÌ funkcÌ (vËetnÏ perkut·n-
nÌch koron·rnÌch intervencÌ a aortokoron·rnÌch by-
pass˘), pouze s†p¯ihlÈdnutÌm k†odliönÈ farmakokine-
tice pouûÌvan˝ch lÈk˘.  U dialyzovan˝ch pacient˘
s†chronickou ischemickou chorobou srdeËnÌ by mÏly
b˝t pouûÌv·ny stejnÈ l·tky (kyselina acetylsalicylov·,
beta-blok·tory, inhibitory ACE, antagonistÈ angioten-
sinu, statiny) a stejnÈ terapeutickÈ intervence (PTCA,
aortokoron·rnÌ bypassy) jako u pacient˘ s†norm·lnÌ
ren·lnÌ funkcÌ. U dialyzovan˝ch pacient˘ je nutno navÌc
zamÏ¯it pozornost na suchou v·hu, cÌlovÈ hodnoty
hemoglobinu a ˙pravu d·vkov·nÌ pouûÌvan˝ch lÈk˘.
PouûitÌ diuretik je omezeno na pacienty s†v˝znamnou
rezidu·lnÌ ren·lnÌ funkcÌ. LÈËba arytmiÌ a cerebrovas-
kul·rnÌch onemocnÏnÌ a onemocnÏnÌ perifernÌch cÈv
se u dialyzovan˝ch pacient˘ neliöÌ od pacient˘
s†norm·lnÌ ren·lnÌ funkcÌ.

Ve†druhÈ Ë·sti se komentovan· doporuËenÌ vesmÏs
odvol·vajÌ na jin· jiû publikovan· doporuËenÌ t˝kajÌcÌ
se bÏûnÈ Ëi dialyzovanÈ populace: doporuËenÌ Ameri-
can Diabetes Association pro lÈËbu diabetu, K/DOQI
doporuËenÌ pro lÈËbu hypertenze, dyslipidÈmie, po-
ruchy kostnÌho metabolismu a anÈmie. Vöem dialyzo-
van˝m pacient˘m by se mÏlo doporuËit p¯estat kou¯it
a zv˝öit fyzickou aktivitu. U dialyzovan˝ch pacient˘
je nutno vËas diagnostikovat a lÈËit depresi, ˙zkost
a†agresivitu. SamostatnÈ doporuËenÌ je vÏnov·no rigi-
ditÏ arteri·lnÌ cÈvnÌ stÏny, cÈvnÌm a chlopennÌm kal-
cifikacÌm a v˝znamu kalciumfosf·tovÈho metabolis-
mu a PTH. U pacient˘ s†pulsnÌm tlakem vyööÌm neû
60 mm Hg a systolick˝m krevnÌm tlakem vyööÌm neû
135 mm Hg je t¯eba snÌûit pulsnÌ tlak pod 40 mm Hg.
P¯i zjiötÏnÌ cÈvnÌch kalcifikacÌ na prostÈm rtg snÌmku
by mÏla b˝t vûdy vyöet¯ena p¯Ìtomnost kalcifikacÌ na
karotid·ch, b¯iönÌ aortÏ a v ileofemor·lnÌ a femoropo-
plite·lnÌ oblasti. Pokud jsou kalcifikace p¯Ìtomny ale-
spoÚ ve dvou zmÌnÏn˝ch oblastech, mÏli bychom d·t
u tÏchto pacient˘ p¯ednost fosf·tov˝m vazaË˘m ne-
obsahujÌcÌm kalcium.

T¯etÌ Ë·st neobsahuje û·dn· doporuËenÌ, ale pod·-
v· p¯ehledy souËasn˝ch informacÌ t˝kajÌcÌch se nÏ-
kter˝ch vybran˝ch tÈmat: dialyzaËnÌ hypotenze, bio-

marker˘ (troponinu, z·nÏtu, oxidaËnÌho stresu), nut-
riËnÌch a metabolick˝ch faktor˘ (tÏlesnÈ hmotnosti,
ω-3 mastn˝ch kyselin, homocysteinu, lipoproteinu(a)
a jeho polymorfismu a malnutrice), stratifikace rizika,
menopauzy, preventivnÌ pÈËe o nohy u diabetik˘
a†pod·v·nÌ kyseliny acetylsalicylovÈ.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

Publikovan· (a velmi pot¯ebn·) doporuËenÌ pro kar-
diovaskul·rnÌ onemocnÏnÌ nar·ûejÌ na podobn˝ pro-
blÈm jako K/DOQI doporuËenÌ pro lÈËbu dyslipidÈmie;
je jÌm nedostatek kvalitnÌch studiÌ dostateËnÈho roz-
sahu t˝kajÌcÌch se zejmÈna terapeutick˝ch intervencÌ.
Odkazov·nÌ na bÏûnou populaci pak vych·zÌ zejmÈ-
na z†vysokÈho kardiovaskul·rnÌho rizika dialyzova-
n˝ch pacient˘ a obvykle uv·dÌ podobn· doporuËenÌ
jako u bÏûnÈ populace s†vysok˝m kardiovaskul·rnÌm
rizikem. Vzhledem k†odliönÈ patogenezi, dalöÌm rizi-
kov˝m faktor˘m a odliönÈmu klinickÈmu obrazu kar-
diovaskul·rnÌho onemocnÏnÌ u dialyzovan˝ch pacien-
t˘ nemusejÌ mÌt (jak uk·zala ned·vno prezentovan·
data studie 4D svÏdËÌcÌ pro  nedostateËn˝ ˙Ëinek lÈË-
by statiny na kardiovaskul·rnÌ mortalitu u dialyzo-
van˝ch diabetik˘) terapeutickÈ intervence, ˙ËinnÈ ve
vysokorizikovÈ bÏûnÈ populaci, srovnateln˝ efekt u dia-
lyzovan˝ch pacient˘. Na druhÈ stranÏ bylo opakova-
nÏ prok·z·no, ûe koron·rnÌ intervence jsou u dialy-
zovan˝ch pacient˘ prov·dÏny mÈnÏ Ëasto (Herzog et
al., 2002) a ûe dialyzovanÌ pacienti dost·vajÌ v˝raz-
nÏ mÈnÏ Ëasto i bÏûnou terapii pouûÌvanou v†lÈËbÏ
ischemickÈ choroby srdeËnÌ a srdeËnÌho selh·nÌ.

Nev˝hodou takÈ je, ûe se komentovan· doporuËenÌ
zamÏ¯ujÌ pouze na dialyzovanou populaci, i kdyû p¯i-
b˝vajÌcÌ d˘kazy jasnÏ ukazujÌ, ûe kardiovaskul·rnÌ
onemocnÏnÌ se vyvÌjÌ u pacient˘ jiû p¯ed zaË·tkem
dialyzaËnÌ lÈËby, a pr·vÏ u dosud nedialyzovan˝ch
pacient˘ by bylo z¯ejmÏ moûno dos·hnout v˝raznÏj-
öÌho terapeutickÈho efektu neû u Ëasto jiû ireverzibil-
nÌch zmÏn p¯Ìtomn˝ch u dialyzovan˝ch pacient˘.
D˘vodem pro omezenÌ doporuËenÌ jen na dialyzova-
nÈ pacienty je, ûe informace t˝kajÌcÌ se v˝voje kardio-
vaskul·rnÌch onemocnÏnÌ u pacient˘ s†chronickou
ren·lnÌ insuficiencÌ jsou jeötÏ omezenÏjöÌ neû u dialy-
zovan˝ch pacient˘.

Rozpaky vypl˝vajÌcÌ z†nedostatku d˘kaz˘ jsou takÈ
vidÏt ze za¯azenÌ t¯etÌ Ë·sti DoporuËenÌ, kter· û·dn·
klinick· doporuËenÌ neobsahuje a spÌöe ukazuje, kte-
rÈ diagnostickÈ a terapeutickÈ problÈmy by mÏly b˝t
studov·ny.

NejvÏtöÌm p¯Ìnosem publikovan˝ch doporuËenÌ jsou
tak ñ dle mÈho n·zoru ñ doporuËenÌ t˝kajÌcÌ se echo-
kardiografickÈho a z·tÏûovÈho vyöet¯ov·nÌ u dialyzo-
van˝ch pacient˘. PravidelnÈ kardiologickÈ vyöet¯ov·-
nÌ dialyzovan˝ch pacient˘ by mohlo v˝znamnÏ zv˝öit
dostupnost navazujÌcÌ kardiologickÈ lÈËby dialyzova-
n˝m pacient˘m. Sledov·nÌ vÏtöÌch kohort pravidelnÏ
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echokardiograficky (a event. i z·tÏûovÏ) vyöet¯ovan˝ch
pacient˘ s†chronickou ren·lnÌ insuficiencÌ a†chro-
nick˝m selh·nÌm ledvin by mohlo takÈ p¯inÈst dalöÌ
informace o patogenezi kardiovaskul·rnÌch kompli-
kacÌ a efektivnosti terapeutick˝ch intervencÌ u tÈto
populace.
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Do rubriky Nephrology Forum bylo v†kvÏtnovÈm
ËÌsle Kidney Int za¯azeno tÈma LÈËba pokroËilÈ-

ho karcinomu ledvin, prezentovanÈ a komentovanÈ
hlavnÌm diskutujÌcÌm M. B. Atkinsem z Harvard Medi-
cal School, USA. V†˙vodu byla p¯edloûena kasuistika.
Osmapades·tilet˝ muû, ex-ku¯·k, byl p¯ed·n do pÈËe
onkologickÈho pracoviötÏ pro novÏ zjiötÏnÈ tumorÛznÌ
˙tvary na plicÌch a ledvin·ch. Inici·lnÌm p¯Ìznakem byl
pokles libida. P·tr·nÌ po p¯ÌËinÏ vedlo ke zjiötÏnÌ novÏ
vzniklÈ varikokÈly a n·slednÏ byly prok·z·ny tumory
v†obou ledvin·ch (o pr˘mÏru 8 cm vpravo a†2,5 cm
vlevo) a ËetnÈ noduly v†plicÌch. D·le byla prok·z·no
trombÛza ren·lnÌ ûÌly tumorem. LÈËba byla zah·jena
provedenÌm (cytoredukËnÌ) pravostrannÈ nefrektomie,
n·sledovanÈ pod·nÌm vysokod·vkovanÈho interleuki-
nu 2 (IL-2) v d·vce 600 000 j./kg po 8†hodin·ch ve
dnech 1 aû 5 a 15 aû 19. Neû·doucÌ ˙Ëinky byly ËetnÈ
ñ p¯echodn· hypotenze, ̇ bytek na v·ze, ren·lnÌ insu-
ficience atd. Po lÈËbÏ p¯etrv·vala p¯Ìtomnost tumo-
rÛznÌ masy v†levÈ ledvinÏ a jednoho rezidu·lnÌho no-
dulu v†plicÌch (pr˘mÏr 7 mm). Po öesti mÏsÌcÌch od
zah·jenÌ lÈËby byla provedena videothorakoskopie
s†pr˘kazem karcinomu ledvin v†plicnÌm resek·tu.
Tumor v†levÈ ledvinÏ byl lÈËen radiofrekvenËnÌ ab-
lacÌ. Po dalöÌch dvou mÏsÌcÌch byly dle CT prokaza-
telnÈ novÈ mnohoËetnÈ plicnÌ noduly. V†r·mci z·-
chrannÈ lÈËby byl pacient za¯azen do studie
se†sorafenibem (BAY 43-9006), inhibitorem raf kin·-
zy. Po t¯ech mÏsÌch lÈËby byla sice pozorov·na 25%
regrese tumoru,†avöak po dalöÌch t¯ech mÏsÌcÌch byla
zjiötÏna progrese s†postiûenÌm kostÌ. AktivnÌ lÈËba
byla ukonËena.

V†diskusi nad uvedenou kasuistikou bylo zd˘raznÏ-
no, ûe uveden˝ p¯Ìpad je v†mnohÈm typick˝ jak pro
epidemiologii a klinick˝ pr˘bÏh, tak i pro moûnosti
lÈËby pokroËilÈho karcinomu ledvin.

Rekapitulace z·kladnÌch ˙daj˘ o pokroËilÈm karci-
nomu ledvin:
ï MalignÌ n·dory ledvin p¯edstavujÌ zhruba 3†% vöech

novÏ diagnostikovan˝ch karcinom˘ a ˙mrtÌ v†USA za
rok. V†roce 2004 se p¯edpokl·dalo 32 000 p¯Ìpad˘
a†12†000 ˙mrtÌ (Jemal et al., 2002).

ï Karcinom ledvin je ËastÏjöÌ u muû˘, pr˘mÏrn˝ vÏk
v†dobÏ diagnÛzy je kolem 60 let. Rizikov˝m faktorem
je kou¯enÌ (zv˝öenÌ rizika vzniku 1,2 aû 2,3n·sobnÏ).

ï Klasifikace karcinomu ledvin (1997) odliöuje r˘znÈ
podtypy karcinom˘ na podkladÏ morfologie, genetic-
k˝ch rys˘ a z·rodeËn˝ch bunÏk. KonvenËnÌ karcinom
ledvin ze svÏtl˝ch bunÏk je nejËastÏjöÌ (65ñ75†% vöech
ren·lnÌch epiteli·lnÌch n·dor˘) a je odvozen z tubu-
l·rnÌch bunÏk proxim·lnÌho stoËenÈho kan·lku. VÏt-
öina p¯Ìpad˘ jsou sporadickÈ, jednostrannÈ, unifok·l-
nÌ. Cytoplazma je svÏtl· Ëi granul·rnÏ eosinofilnÌ. Pod-
statn· Ë·st p¯Ìpad˘ vykazuje r˘stovou charakteristiku
solidnÌho Ëi alveol·rnÌho typu. K†dalöÌm typ˘m (s kle-
sajÌcÌ ËetnostÌ) pat¯Ì karcinom chromofilnÌ (d¯Ìve ozna-
Ëovan˝ jako papil·rnÌ), kter˝ je ËastÏji bilater·lnÌ a†mul-
tifok·lnÌ, karcinom chromofobnÌ, karcinom onkocy-
t·rnÌ a karcinom vych·zejÌcÌ ze sbÏrnÈho kan·lku, kter˝
je sice vz·cn˝ (1†%), avöak vyznaËuje se vysok˝m stup-
nÏm agresivity.

ï NÏkterÈ podtypy karcinomu ledvin se vyznaËujÌ spe-
cifick˝mi genetick˝mi abnormalitami a genovou ex-
presÌ; p¯edevöÌm se jedn· o karcinom v†r·mci Von
Hippel Lindauovy choroby (VHL).

V†dalöÌ Ë·sti diskuse byly zmÌnÏny podstatnÈ rysy
klinickÈho obrazu ñ od asymptomatickÈho pr˘bÏ-
hu aû po komplikace podmÌnÏnÈ p¯ÌtomnostÌ meta-
st·z. V†souËasnosti m· v†dobÏ stanovenÌ diagnÛzy
60ñ70†% osob lokalizovanÈ onemocnÏnÌ, 10ñ15†% kar-
cinom s†region·lnÌm rozöÌ¯enÌm a 20ñ25†% karcinom
ledvin se vzd·len˝mi metast·zami. NejËastÏjöÌmi p¯Ì-
znaky jsou bolest, hematurie a hmatn˝ n·dor. DalöÌ
p¯Ìznaky, jako nap¯. varikokÈla, mohou vzniknout
n·sledkem öÌ¯enÌ tumorovÈho trombu v†r˘zn˝ch cÈv-
nÌch struktur·ch. Samostatnou kapitolou jsou klinickÈ
p¯Ìznaky vyvolanÈ metast·zami a paraneoplastickÈ
p¯Ìznaky.

LÈËba rozvinutÈho karcinomu ledvin zahrnuje p¯e-
devöÌm cytoredukËnÌ nefrektomii a cytokinovou imu-
noterapii. V†poslednÌ dobÏ bylo opakovanÏ potvr-
zeno, ûe odstranÏnÌ n·dorovÈ masy nefrektomiÌ




