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ch·zÌ k†ischemizaci pomÏrnÏ brzy v†procesu  progrese
ren·lnÌho onemocnÏnÌ. Tak tomu nejspÌöe je nap¯Ì-
klad u nemocn˝ch s†polycystickou chorobou ledvin
(zvÏtöen˝ objem cyst vede k intraren·lnÌ ischemizaci
a v˝voji MSNA s n·sledn˝m vzestupem arteri·lnÌ hy-
pertenze), dalöÌm modelem je (experiment·lnÌ) stenÛza
ren·lnÌ tepny (unilater·lnÌ stenÛza ren·lnÌ tepny vede
mechanismem aferentnÌho nervovÈho vzruchu z po-
stiûenÈ ledviny do mozkovÈho centra k n·slednÈmu
vzestupu MSNA).

DalöÌm d˘leûit˝m bodem je mechanismus aktivace
sympatiku. AferentnÌ sign·l vznik· v†ËasovÈ vazbÏ na
intraren·lnÌ tvorbu adenosinu, kter˝ se vyvÌjÌ p¯i ne-
dostateËnÈ dod·vce kyslÌku. Zd· se, ûe existuje n·sled-
n˝ obecn˝ princip: ischÈmie vedoucÌ k†lok·lnÌ akumu-
laci adenosinu v†jakÈkoli tk·ni Ëi org·nu m· za
n·sledek zv˝öenÌ aktivity sympatiku v†jin˝ch oblastech
(s cÌlem zajistit dostateËnou perfuzi). Tyto ˙vahy jsou
podloûeny experiment·lnÏ (Katholi, 1982). Ren·lnÌ
ischÈmie samoz¯ejmÏ rovnÏû stimuluje systÈm renin-
angiotensin-aldosteron (RAS). D·le je prok·z·no, ûe
angiotensin II m˘ûe zvyöovat sympatickou nervovou
aktivitu p¯Ìm˝m p˘sobenÌm na mozkovÈ vazomotoric-
kÈ centrum. Obr·cenÏ m˘ûe angiotensin II sniûovat
MSNA nep¯Ìmo, sv˝m p˘sobenÌm na arteri·lnÌ krevnÌ
tlak (˙Ëinkem na baroreceptory). Interakce mezi sym-
patick˝m systÈmem a RAS je tedy d˘leûitou skuteËnos-
tÌ jak z†hlediska patofyziologickÈho, tak z†hlediska
praktickÈho ñ farmakologickÈho.

Za zmÌnku rovnÏû stojÌ rozbor mechanismu, jÌmû
zv˝öen· sympatick· aktivita poökozuje ledviny. ZatÌm-
co p¯i dlouhodobÏjöÌm pod·nÌ angiotensinu II v ex-
perimentu doch·zÌ kromÏ v˝voje arteri·lnÌ hyperten-
ze takÈ k†poklesu glomerul·rnÌ filtrace a proteinurii,
vede pod·nÌ infuze noradrenalinu pouze ke vzniku
hypertenze. Na druhou stranu lze progresi ren·lnÌ in-
suficience zmÌrnit blok·dou sympatickÈho systÈmu (aù
jiû ren·lnÌ denervacÌ Ëi farmakologicky). Blok·da sym-
patickÈho systÈmu m· p¯itom ponÏkud niûöÌ ˙Ëi-
nek v†porovn·nÌ s†blok·dou RAS (Ëi s†˙Ëinkem docÌle-
n˝m kalciov˝mi blok·tory). Je vöak t¯eba si uvÏdomit,
ûe blok·da RAS s sebou nese i inhibici sympatickÈho
systÈmu, jejÌmû prost¯ednictvÌm se m˘ûe renoprotekce
uplatÚovat. U lidÌ chybÏjÌ studie, kterÈ by porovnaly
efekt du·lnÌ blok·dy RAS (tj. inhibitory ACE + ARB)
versus kombinovan· blok·da sympatiku (alfa + beta-
blok·tory). Na druhÈ stranÏ nÏkterÈ novÏjöÌ pr·ce (Su-
zuki, 2001) neprok·zaly v˝znamnÏjöÌ rozdÌl mezi
p˘sobenÌm alfa Ëi beta-blok·toru ve srovn·nÌ s kom-
binacÌ inhibitor ACE + kalciov˝ blok·tor na progresi
ren·lnÌ insuficience. P¯id·nÌm centr·lnÌho sympato-
lytickÈho antihypertenziva k†terapii inhibitorem ACE
se poda¯ilo dos·hnout v˝raznÏjöÌho renoprotektivnÌho
˙Ëinku, neû jak˝ by odpovÌdal pouhÈmu aditivnÌmu
antihypertenzivnÌmu ̇ Ëinku (Vondend, 2003). Pokud
jde o p˘sobenÌ na proteinurii, je ˙Ëinnost beta-blok·-
dy sympatiku zhruba poloviËnÌ ve srovn·nÌ s p˘sobe-
nÌm inhibitoru ACEI.

Pokud bychom chtÏli struËnÏ shrnout v˝znam ko-
mentovanÈho Ël·nku, je t¯eba nejd¯Ìve uvÈst, ûe se jed-
n· o nejnovÏjöÌ pr·ci autorskÈho kolektivu, kter˝ se
problematice (pato)fyziologie sympatickÈho systÈmu,
zvl·ötÏ ve vztahu k†arteri·lnÌ hypertenzi a kardiovas-
kul·rnÌmu riziku, trvale vÏnuje. Smyslem Ël·nku je
upozornit na skuteËnost, ûe p¯i v˝voji arteri·lnÌ hy-
pertenze a kardiovaskul·rnÌch komplikacÌ se uplatÚuje
v˝znamnÏ sympatick˝ systÈm, Ëasto ve vz·jemnÈ in-
terakci s†aktivacÌ RAS. NÏkterÈ z†mechanism˘ tÈto
aktivace a p˘sobenÌ jsou zn·my, nÏkterÈ jsou studo-
v·ny, jinÈ pouze p¯edpokl·d·ny. Z†praktickÈho (lÈËeb-
nÈho) hlediska je vhodnÈ si uvÏdomit, ûe k†inhibici
aktivovanÈho sympatickÈho systÈmu je t¯eba, kromÏ jiû
zveden˝ch terapeutick˝ch opat¯enÌ, odstranit Ëi snÌûit
ty rizikovÈ faktory, kterÈ k†aktivaci sympatiku p¯ispÌ-
vajÌ (obezita, kou¯enÌ apod.), a d·le doplnit lÈËebnÈ
prvky cÌlenÏ sniûujÌcÌ sympatickou aktivitu (podrob-
nosti viz v˝öe).

Nakolik je p¯edpoklad o v˝hodnosti blok·dy sympa-
tickÈho systÈmu kombinovanou lÈËbou inhibitory ACE
(resp. ARB) + β-sympatolytikem (resp. centr·lnÌm an-
tihypertenzivem) proti lÈËbÏ inhibitorem ACE (Ëi ARB)
v†monoterapii od˘vodnÏn˝, bude nutnÈ ovÏ¯it na kli-
nick˝ch studiÌch, zamÏ¯en˝ch na hodnocenÌ vy-
bran˝ch kardiovaskul·rnÌch a/nebo ren·lnÌch para-
metr˘.
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Problematika anÈmie u nemocn˝ch s†chronick˝m
ren·lnÌm selh·nÌm je dob¯e prostudov·na. KromÏ

snÌûenÈ kvality ûivota se ren·lnÌ anÈmie podÌlÌ na vzni-
ku kardiovaskul·rnÌch komplikacÌ a jejÌ ˙spÏön· lÈË-
ba ¯adu komorbidit odstraÚuje. P¯ekvapivÏ m·lo in-
formacÌ je dosud k†dispozici o v˝skytu a v˝znamu
anÈmie u nemocn˝ch po transplantaci ledviny. Studie
Winkelmayera et al. je retrospektivnÌ studiÌ z†jednoho
americkÈho transplantaËnÌho centra, kter· studovala
vliv p¯ÌdatnÈ medikace na vznik anÈmie po transplan-
taci ledviny a rovnÏû studovala lÈËbu erytropoetinem
v†tÈto populaci nemocn˝ch.

Auto¯i analyzovali zdravotnÌ dokumentaci 374 ne-
mocn˝ch, kte¯Ì podstoupili transplantaci ledviny
v†letech 2000ñ2001. P¯edmÏtem mnohorozmÏrovÈ
anal˝zy byly vÏk, pohlavÌ, typ transplantace (od ka-
daverÛznÌho nebo ûijÌcÌho d·rce), z·kladnÌ nefrolo-
gickÈ onemocnÏnÌ, hematokrit, MCV, koncentrace
kreatininu v sÈru, imunosupresivnÌ lÈËba a ostatnÌ do-
provodn· medikace vËetnÏ eventu·lnÌ lÈËby rekom-
binantnÌm erytropoetinem.

Ve sledovanÈm souboru mÏlo 28,6†% nemocn˝ch
hematokrit niûöÌ neû 33†%. Erytropoetinem bylo lÈËe-
no 10†% nemocn˝ch z†celÈho souboru. Ve skupinÏ
nemocn˝ch, kte¯Ì mÏli hematokrit niûöÌ neû 30†%, ale
bylo lÈËeno erytropoetinem jen 41,5 %. DvÏ t¯etiny
nemocn˝ch bylo lÈËeno imunosupresivnÌm reûimem
zaloûenÈm na cyklosporinu A a kortikoidech, 30†%
nemocn˝ch bylo lÈËeno inhibitory angiotenzin-kon-
vertujÌcÌho enzymu (ACE) a 6,5†% blok·tory recepto-
ru AT

1
 pro angiotenzin II (ARB). V˝sledky jednoroz-

mÏrovÈ anal˝zy uk·zaly, ûe hematokrit byl u muû˘
v†porovn·nÌ s†ûenami vyööÌ a souvisel s†funkcÌ trans-
plantovanÈ ledviny. Hematokrit byl niûöÌ u nemoc-
n˝ch lÈËen˝ch rapamycinem (sirolimem) a u nemoc-
n˝ch lÈËen˝ch inhibitory ACE. NiûöÌ hodnoty
hematokritu mÏli rovnÏû nemocnÌ, kte¯Ì nebyli lÈËeni
kortikosteroidy. Vöechna data byla p¯edmÏtem i mno-
horozmÏrovÈ logistickÈ regresnÌ anal˝zy. V†tÈto ana-
l˝ze byl potvrzen protektivnÌ vliv muûskÈho pohlavÌ:
muûi mÏli 2,9kr·t vyööÌ pravdÏpodobnost, ûe budou
mÌt vyööÌ hematokrit neû ûeny. Jako rizikov· se po-
chopitelnÏ uk·zala i horöÌ ren·lnÌ funkce se (sÈrovÈ
koncentrace kreatininu 2ñ3†mg/dl p¯edstavovali
3,95kr·t vyööÌ riziko a koncentrace vyööÌ neû 3 mg/dl
pak dokonce 7,25kr·t vyööÌ riziko vniku ren·lnÌ anÈ-
mie. V mnohorozmÏrovÈ anal˝ze se nepotvrdil vliv
rapamycinu na vznik anÈmie, ale prok·zal se negativ-
nÌ vliv mykofenol·t mofetilu (1,34kr·t vyööÌ riziko anÈ-
mie) a tacrolimu (2,32kr·t vyööÌ riziko) na hodnoty
hematokritu. RovnÏû lÈËba inhibitory ACE byla spoje-
na se signifikantnÌm 1,62n·sobn˝m rizikem anÈmie.
NegativnÌ vliv blok·tor˘ receptor˘ AT

1
 pro angioten-

zin II nebyl statisticky prok·z·n, moûn· proto, ûe tÏ-
mito prepar·ty byla lÈËena jen menöina nemocn˝ch.

V†diskusi auto¯i tÈto pr·ce zd˘razÚujÌ vysokÈ za-
stoupenÌ (58,5†%) nemocn˝ch s†anÈmiÌ, kte¯Ì nebyli
lÈËeni erytropoetinem. U tÏchto nemocn˝ch by p¯i-

tom korekce anÈmie zlepöila kvalitu ûivota a snÌûila
riziko kardiovaskul·rnÌch komplikacÌ, jak vypl˝v·
z†v˝sledk˘ studiÌ u populace nemocn˝ch s†chronick˝m
selh·nÌm autolognÌch ledvin. Tato pr·ce neprok·zala
negativnÌ vliv azathioprinu na hodnoty hematokritu,
ale potvrdila myelosupresivnÌ ˙Ëinky mykofenol·t
mofetilu a p¯ekvapivÏ i tacrolimu. NegativnÌ vliv inhi-
bitor˘ ACE a pravdÏpodobnÏ i ARB na hodnoty he-
matokritu m˘ûe vysvÏtlovat i Ëastou rezistenci k po-
d·vanÈmu erytropoetinu.

KOMENTÁŘ
MUDr. Ondřej Viklický, CSc.

Komentovan· studie p¯edstavuje dosud nejvÏtöÌ studii
o anÈmii v†populaci nemocn˝ch po transplantaci led-
viny. JasnÏ uk·zala, ûe v˝skyt anÈmie je Ëast˝ a ûe tito
nemocnÌ nejsou dostateËnÏ lÈËeni. Potvrdila zn·m˝
fakt, ûe pod·v·nÌ mykofenol·t mofetilu je spojeno
s†anÈmiÌ, a rovnÏû prok·zala, ûe se lÈËba inhibitory
ACE v˝znamnÏ podÌlÌ na vzniku anÈmie po transplan-
taci. P¯ekvapivÏ prok·zala souvislost mezi Ëasto po-
uûÌvan˝m kalcineurinov˝m inhibitorem tacrolimem
a†anÈmiÌ, na druhÈ stranÏ nebyl prok·z·n û·dn˝ ökod-
liv˝ vliv cyklosporinu, azathioprinu a rapamycinu (si-
rolimu). P¯edevöÌm v†p¯ÌpadÏ azathioprinu a sirolimu
je to p¯ekvapivÈ zjiötÏnÌ, kterÈ mohlo b˝t ovlivnÏno fak-
tem, ûe tato studie byla retrospektivnÌ a pr˘¯ezovou.
Takov˝ typ studie je jistÏ spojen s†celou ¯adou vnit¯-
nÌch chyb, kterÈ mohou ovlivnit celkovÈ v˝sledky. Na
druhÈ stranÏ byla pro statistickÈ hodnocenÌ pouûita
mnohorozmÏrov· anal˝za, kter· do znaËnÈ mÌry
objektivizovala v˝sledky. RovnÏû nebyly k†dispozici
˙daje o metabolismu ûeleza, kterÈ mohly v˝sledky stu-
die znaËnÏ ovlivnit. Kaûdop·dnÏ v˝sledky tÈto pozo-
ruhodnÈ studie majÌ b˝t objektivizov·ny v prospektiv-
nÌ a multicentrickÈ studii.

P¯Ìnos tÈto studie je ale jin˝. PoprvÈ na velkÈm sou-
boru nemocn˝ch po transplantaci ledviny auto¯i pro-
k·zali, ûe se anÈmie (hematokrit < 33†%) vyskytuje
tÈmÏ¯ u 30†% nemocn˝ch. TÈmÏ¯ polovina nemocn˝ch,
kte¯Ì by podle souËasn˝ch doporuËenÌ K/DOQI mÏli b˝t
lÈËeni erytropoetinem, tuto lÈËbu nedostalo (National
Kidney Foundation, 2002). Jak· je souËasn· situace
u n·s?

Erytropoetinu nenÌ dostateËnÈ mnoûstvÌ ani pro
vöechny nemocnÈ lÈËenÈ dialyzaËnÌmi metodami.
I†kdyû se p¯ÌdÏly erytropoetinu v†poslednÌch letech pra-
videlnÏ zvyöovaly, st·le jsou lÈka¯i dialyzaËnÌch st¯e-
disek nuceni k†rozhodnutÌ, zda budou lÈËit vöechny
nemocnÈ a nedocÌlÌ poûadovan˝ch cÌlov˝ch hodnot
hemoglobinu a hematokritu, nebo vyËlenÌ jen Ë·st tzv.
perspektivnÌch nemocn˝ch, kte¯Ì budou adekv·tnÏ
lÈËeni a zbytek nemocn˝ch bude lÈËen podstatnÏ men-
öÌmi d·vkami EPO a v†p¯ÌpadÏ nutnosti i krevnÌmi p¯e-
vody. Situace v p¯ÌpadÏ lÈËby nemocn˝ch po transplan-
taci ledviny je jeötÏ sloûitÏjöÌ. I kdyû neexistujÌ û·dnÈ
vÏrohodnÈ studie o zastoupenÌ anÈmie v†populaci ne-
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mocn˝ch po transplantaci ledviny v »R, lze p¯edpo-
kl·dat, ûe v˝skyt anÈmie bude podobn˝, jako ve Spo-
jen˝ch st·tech. Erytropoetinem je vöak lÈËen jen ne-
patrn˝ zlomek tÏchto nemocn˝ch. To je zar·ûejÌcÌ,
uvÏdomÌme-li si, kolik lidskÈ energie a prost¯edk˘ je
vÏnov·no lÈËbÏ nemocn˝ch po transplantaci ledviny.
Z uvedenÈ studie vypl˝v· i dalöÌ v˝znamn˝ fakt ñ lÈË-
ba tacrolimem a mykofenol·tem se jevÌ jako nez·visl˝
rizikov˝ faktor pro vznik anÈmie. Touto modernÌ
a†˙Ëinnou imunosupresÌ jsou dnes lÈËeni i nemocnÌ
po transplantaci ostatnÌch org·n˘ ñ srdce, jater, sli-
nivky b¯iönÌ. V˝skyt anÈmie u tÏchto nemocn˝ch je
rovnÏû Ëast˝, jednak z†d˘vod˘ myelotoxicity imuno-
supresiv, a jednak z†d˘vodu nedostateËnÈ ren·lnÌ
funkce spojenÈ s ren·lnÌ anÈmiÌ, ke kterÈ Ëasto doch·-
zÌ p¯i nefrotoxicitÏ kalcineurinov˝ch inhibitor˘. Tito
nemocnÌ vöak nemajÌ tÈmÏ¯ û·dnou öanci b˝t lÈËeni
rekombinantnÌm erytropoetinem, protoûe vÏtöinou
nepat¯Ì do û·dnÈ skupiny nemocn˝ch, kte¯Ì jsou k†tÈto
lÈËbÏ indikov·ni. Jejich ren·lnÌ funkce je sice snÌûe-
na, ale rozhodnÏ se nejedn· o predial˝zu. V souËas-
nosti se navÌc u ¯ady nemocn˝ch s†nefrotoxicitou kal-
cineurinov˝ch inhibitor˘ zaËÌn· pouûÌvat kombinace
rapamycinu (sirolimu) a mykofenol·t mofetilu. Tato
lÈËba je sice ˙spÏön·, avöak zjevnÏ je spojena se vzni-
kem anÈmie a Ëasto vyûaduje lÈËbu erytropoetinem
(Renders et al., 2004).

ProblÈm adekv·tnÌ lÈËby erytropoetinem u nemoc-
n˝ch po transplantaci ledviny i ostatnÌch org·n˘ tak
v†souËasnosti p¯edstavuje v˝znamn˝ problÈm jak Ëes-
kÈ nefrologie, tak i zdravotnÌch pojiöùoven.
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FenomÈn smrti mozku p¯edstavuje nez·visl˝ rizi-
kov˝ faktor, kter˝ nep¯ÌznivÏ ovlivÚuje dlouhodo-

bou funkci transplantovanÈ ledviny. Tento fakt byl
potvrzen i v experiment·lnÌch studiÌch na hlodavcÌch.
Bylo zjiötÏno, ûe smrt mozku je spojena se systÈmo-
v˝m z·nÏtem, zv˝öenÌm exprese cytokin˘ a adhez-
nÌch molekul v†parenchymatÛznÌch org·nech. Po trans-

plantaci jsou tyto org·ny snadnÏji imunitnÌm systÈ-
mem p¯Ìjemce rozpozn·ny jako cizÌ, a proto jsou snad-
nÏji odhojov·ny. JednÌm z†postup˘, jak zlepöit v˝sledky
transplantacÌ, je proto kromÏ zdokonalenÌ imuno-
supresivnÌch reûim˘ i p¯edlÈËba ötÏpu p¯ed transplan-
tacÌ. V˝sledky z retrospektivnÌch studiÌ nasvÏdËujÌ,
ûe†transplantovanÈ ledviny mÏly zjevnÏ delöÌ p¯eûitÌ
v†p¯Ìpadech, kdy byly odebr·ny od d·rc˘ se smrtÌ moz-
ku lÈËen˝ch dopaminem. Mechanismus ˙Ëinku dopa-
minu ale nenÌ jasn˝. KromÏ hemodynamick˝ch ˙Ëin-
k˘ vykazuje dopamin i ˙Ëinky antioxidaËnÌ. Ty jsou
modulov·ny hemoxygen·zou (HO-1), kter· se zv˝-
öenÏ tvo¯Ì p¯i vyööÌch koncentracÌch kyslÌkov˝ch ra-
dik·l˘, kterÈ vznikajÌ p¯i metabolismu dopaminu.
ProtektivnÌ ˙Ëinky HO-1 byly potvrzeny v†¯adÏ expe-
riment·lnÌch studiÌch. P¯ÌmÈ ˙Ëinky dopaminu in vivo
ale dosud nebyly ovÏ¯eny.

Schaub et al. testovali vliv dopaminu v experimen-
t·lnÌm modelu u kmene laboratornÌho potkana Fis-
cher F344, kdy je mozkov· smrt navozena nafouk-
nutÌm Fogartyho katÈtru v epidur·lnÌho prostoru.
ZvÌ¯at˘m byla aplikov·na infuze dopaminu v koncen-
tracÌch 2, 6, 10 a 14 µg/kg/min po v˝öe popsanÈm
navozenÌ mozkovÈ smrti. KontrolnÌ skupiny tvo¯ila
zvÌ¯ata s mozkovou smrtÌ bez lÈËby dopaminem, bez
mozkovÈ smrti s dopaminem 10 µg/kg/min a rovnÏû
skupina zvÌ¯at bez lÈËby i bez mozkovÈ smrti, kter·
byla stejnÏ jako ostatnÌ usp·na a ventilov·na po dobu
6 hodin, kdy byly prov·dÏny pokusy. Po öesti hodi-
n·ch byly infuze ukonËeny a ledviny odebr·ny za
˙Ëelem imunohistochemickÈho a molekul·rnÏ biolo-
gickÈho vyöet¯enÌ. Druhostrann· ledvina byla po dobu
experimentu p¯edmÏtem clearancovÈho vyöet¯enÌ.

Auto¯i zjistili, ûe infuze r˘zn˝mi d·vkami dopaminu
nevedly ke zv˝öenÌ krevnÌho tlaku, vyööÌ d·vky dopa-
minu zv˝öily pr˘tok krve ledvinou, kter˝ byl jinak
u†nelÈËen˝ch zvÌ¯at se smrtÌ mozku dramaticky snÌ-
ûen. Tyto ledviny takÈ mÏly v˝raznÏ vyööÌ infiltraci
ren·lnÌ tk·nÏ makrof·gy. Tento fenomÈn byl potla-
Ëen u dopaminem lÈËen˝ch zvÌ¯at. »Ìm vyööÌ d·vky
dopaminu byly pouûity, tÌm niûöÌ byla infiltrace mak-
rof·gy. PodobnÈ v˝sledky byly i v†p¯ÌpadÏ anal˝zy
exprese MHC antigen˘ II t¯Ìdy a adheznÌ molekuly P-
selektinu. Auto¯i pomocÌ metody western-blot prok·-
zali, ûe exprese proteinu HO-1 (hemoxygen·zy) byla
rovnÏû vyööÌ u zvÌ¯at se smrtÌ mozku lÈËen˝ch dopa-
minem v†d·vce 10†µg/kg/min, kdeûto u zvÌ¯at bez smrti
mozku infuze dopaminu HO-1 nezv˝öila. Mozkov·
smrt zv˝öila i expresi genu pro TNF-α a makrof·govÈ-
ho chemoatraktantu MCP-1. LÈËba dopaminem nevedla
ke zmÏnÏ expresu genu pro TNF-α a MCP 1, avöak
pod·nÌ dopaminu u ventilovan˝ch zvÌ¯at bez smrti
mozku expresi tÏchto gen˘ zv˝öilo.

Tato studie tak prokazatelnÏ doloûila, ûe lÈËba do-
paminem u jedinc˘ se smrtÌ mozku sniûuje z·nÏtlivÈ
infiltrace a zvyöuje antioxidaËnÌ potenci·l ren·lnÌ tk·-
nÏ. Na druhÈ stranÏ tato lÈËba u zvÌ¯at bez smrti moz-
ku p˘sobila p¯esnÏ opaËnÏ ñ zv˝öila expresi nÏkte-




