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U všech nemocných byla na začátku a v  termínech stanovení 
MSNA vyšetřena renální funkce (eGR dle MDRD a renální clearan‑
ce kreatininu dle Cockcrofta a Gaulta). Dále byly vyšetřeny hodnoty 
BMI, plazmatické reninové aktivity (PRA), odpady Na do moči/24 
hodin a proteinurie/24 hodin. MSNA byla vyšetřena standardně 
užívanou metodou s mikroelektrodou v nervovém vlákně svalového 
fasciklu m. peroneus s použitím techniky dle Vallba. MSNA byla 
vyjádřena počtem impulsů za  minutu a  dále vztažena k  tepové 
frekvenci. Po zavedení elektrody následovala 20minutová adaptační 
fáze a pak bylo provedeno stimulační vyšetření.

Ve skupině s podáváním aliskirenu bylo prokázáno statisticky 
signifikantní snížení hodnoty MSNA (p  <  0,01) ve  srovnání 
s výchozí hodnotou. Významné bylo i snížení TK, a to jak v sy‑
stolické, tak diastolické složce. Lze tedy předpokládat souvislost 
obou zjištěných veličin. Statisticky významně též klesla hodnota 
PRA a hodnota proteinurie (p < 0,01). Naproti tomu se nezměnily 
hodnoty vyloučeného množství Na do moči/24 hodin. V kon‑
trolní skupině se hodnoty vyšetření MSNA během vyšetření 
nezměnily. Neměnily se ani další měřené parametry, tj. PRA, TK, 
proteinurie a vylučování Na do moči. Po celou dobu sledování 
byly stabilní hodnoty GF a BMI (k vyloučení retence tekutin či 
naopak deprese ECT).

Autoři uzavírají, že u hypertenzních pacientů s CKD 2–4 bylo 
šestitýdenní podávání aliskirenu v dávce 300 mg/den spojeno se 
snížením periferní sympatické aktivity i systémového TK ve srov‑
nání se standardním podáváním inhibitoru ACE a sartanu.
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Dosud se o problematice přímého inhibitoru reninu aliskirenu 
diskutuje především s ohledem na jeho efekt v systému RAAS. Jak 
známo, aliskiren je selektivně účinný přímý inhibitor lidského reni‑
nu. Svým přímým účinkem na renin blokuje renin‑angiotensin‑al‑
dosteronový systém, a  tím blokuje konverzi angiotensinogenu 
na angiotensin I a snižuje hladiny angiotensinu I a angiotensinu 
II. Zatímco ostatní látky inhibující RAAS (inhibitory ACE a sarta‑
ny) působí kompenzační zvýšení reninové aktivity v plazmě, léčba 
aliskirenem plazmatickou reninovou aktivitu snižuje o 50–70 %. 
Zvýšená plazmatická reninová aktivita je spojována se zvýšením 
kardiovaskulárního rizika u nefrologických nemocných s hyper‑
tenzí i normotenzí.

Aliskiren je vylučován převážně stolicí v nezměněné podobě 
a jen malá část je eliminována při prvním průchodu játry (cca 
12 %). Z nefrologického hlediska je velmi významné, že méně než 
10 % aliskirenu se vylučuje ledvinami. Po perorálním podání je 
vyloučeno do moči méně než 1 % z podané dávky.

Z hlediska nefrologického má velký význam účinek aliskirenu 
na proteinurii. Ve studii AVOID (Aliskiren in the Evaluation of 
Proteinuria in Diabetes), dvojitě slepé randomizované meziná‑
rodní studii s 599 diabetiky 2. typu s nefropatií, byl prokázán vliv 
aliskirenu na snížení poměru albumin : kreatinin. Antiproteinuric‑
ký potenciál duální blokády aliskirenem a losartanem, vyjádřený 
poklesem vylučování albuminu do moči o 50 % a více, byl téměř 
dvojnásobný ve srovnání s účinkem samotného AT1 blokátoru. 
Nebyl také prokázán zvýšený výskyt hyperkalémie. Lze tedy 
předpokládat, že analogického účinku by bylo možné dosáhnout 
i u nefrologických nemocných bez diabetu. Snížení proteinurie 
pod 1 g/24 hodin významně ovlivňuje progresi renální insuficience 
a stabilizuje i metabolický stav nemocných.

Mortalitní studie ALTITUDE měla prokázat kardiorenální 
účinnost a bezpečnost léku v širokém užití. S ohledem na ovliv‑

nění renin‑angiotensin‑aldosteronového systému u nefrologic‑
kých nemocných je nutno brát v potaz současně podávání léků 
ovlivňujících transport draslíku v distálním tubulu ledvin, a to 
pro možné zvýšené riziko hyperkalémie. Pro farmakologickou 
interferenci s cyklosporinem A se zatím nedoporučuje podávat 
aliskiren po transplantaci a zvýšený dohled je třeba i u nemoc‑
ných s minerálovým rozvratem a snížením cirkulačního obje‑
mu. Opatrné dávkování je nutné i při výrazně snížené funkci 
ledvin, u dialyzovaných nemocných, nemocných s nefrotickým 
syndromem, renovaskulární hypertenzí, jednostrannou stenózou 
renální tepny a závažným městnavým srdečním selhání (NYHA 
3–4). Kontraindikací podání jsou však oboustranné závažné 
stenózy renálních arterií. Doporučuje se monitorovat účinky 
furosemidu, které mohou být sníženy při podání s aliskirenem. 
Při souběžném podávání statinu, ketoconazolu a  některých 
antibiotik (claritromycin, erytromycin apod.), amiodaronu 
a  léčebných přípravků, které zvyšují kalémii, je nutná zvýše‑
ná opatrnost a kontrola kalia. Nedoporučuje se ani podávání 
grapefruitové šťávy.

Komentovaná studie nepochybně přispívá k  poznatkům 
o  mechanismech hyperaktivity sympatiku a  možnostech jejího 
ovlivnění u nemocných s CKD přímým blokátorem reninu aliski‑
renem.Tato otázka je velmi aktuální zvláště pak u nemocných 
s častým metabolickým syndromem a u nemocných s proteinurií.

Studie má však své limity. Především nešlo o dvojitě slepou, 
placebem kontrolovanou studii. Podávaná dávka aliskirenu byla 
fixní po celou dobu, proto nemohl být posuzován efekt na MSNA 
v závislosti na dávce léku. Nešlo také o cross‑over studii, která 
by lépe zhodnotila rozdílnost účinku mezi inhibitory ACE, resp. 
sartany a aliskirenem.

Největším nedostatkem studie je malý počet nemocných. I při 
metodicky přesném zpracování nelze vyloučit chybu malých čísel 
v klinické studii. Nepochybně zajímavé by bylo i srovnání s účin‑
kem na transplantovanou ledvinu, která je denervovaná (aliskiren 
není zatím pro transplantované nemocné oficiálně povolen).

Studie však umožňuje nový pohled na optimalizaci léčebných 
postupů u hypertoniků s CKD 2–4 a proteinurií, a to i s ohledem 
na zvýšenou aktivitu sympatiku.
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Renální denervace:  
potenciální ovlivnění hypertenze 
u nemocí ledvin
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Zvýšená aktivita sympatického nervového systému v ledvinách 
může být spojena s různými formami hypertenze, od esen‑

ciální přes hypertenzi při metabolickém syndromu a obezitě až 
k hypertenzi vedoucí k srdečnímu selhání. Srdeční selhání samot‑
né – i bez projevů hypertenze – může být způsobeno zvýšenou 
aktivitou sympatického nervového systému. V experimentálních 
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i klinických studiích bylo potvrzeno, že hlavním mechanismem 
sympatické hyperaktivity je podobně jako u RAAS ischémie ledviny. 
A naopak, renální denervace či unilaterální nefrektomie snižují, či 
dokonce upravují přítomnou hypertenzi.

Na základě experimentálních i klinických dat lze předpokládat, 
že existují minimálně dva typy sympatické nervové aktivity ovliv‑
ňující cévní rezistenci:
QQ základní sympatická aktivita kontrolovaná CNS a baroreceptory, 

která se uplatňuje i u zdravých osob a dokonce i po bilaterální 
nefrektomii;

QQ sympatická hyperaktivita spojená se stimuly z  poškozené 
ledvinné tkáně. Jedná se především o  ischémie, a  to i  velmi 
malého lokálního rozsahu, které neovlivní významněji globální 
renální funkci.

Renální denervace. Koncept sympatické denervace v  oblasti 
hrudní, břišní a pánevní je znám déle než 50 let. Byl užíván v době 
málo účinné farmakoterapie v případech závažné progredující 
hypertenze. Denervace byla uskutečňována při chirurgické revizi 
přímým přerušením či poškozením vláken chemicky, podobně 
jako v  gastroenterologii tehdy často užívaná superselektivní 
vagotomie. Výsledky však byly nestandardní a operační riziko 
závažné.

Zcela nový přístup přinesla metoda užívající perkutánně zave‑
deného katétru do renálních arterií s radiofrekvenční sympatickou 
renální denervaci. Jsou při ní poškozena eferentní i aferentní ner‑
vová vlákna sympatického nervového systému uložená v adventicii 
ledvinné tepny.

První multicentrická kohortová studie s užitím této metodiky 
byla natolik významná, že byla publikována v  časopise Lancet 
(Krum et al., 2009). Do studie bylo zařazeno 50 nemocných z pěti 
center v Evropě a Austrálii. Perkutánní radiofrekvenční denervace 
s užitím katétru byla uskutečněna od června 2007 do listopadu 2008 
s následným jednoletým sledováním. Průměrný věk nemocných 
byl 58 (37–76) roků, v souboru bylo zastoupeno 44 % žen. Z dopro‑
vodných onemocnění byl zachycen dvakrát diabetes mellitus léčený 
dietou a PAD. V antihypertenzní medikaci byly zastoupeny přede‑
vším inhibitory ACE a blokátory receptorů AT1 pro angiotensin II 
(ARB) (96 % nemocných), dále beta‑blokátory (76 %), blokátory 
kalciového kanálu (69 %) a přímá vasodilatancia (18 %). Navíc 96 % 
nemocných užívalo diuretika. Celkem pět nemocných muselo být 
z technických důvodů vyloučeno (měli tepny s menším průsvitem 
a při užití standardního katétru hrozilo závažné poškození cévní 
stěny). Tito nemocní pak představovali malý kontrolní soubor při 
přetrvávající farmakoterapii.

Primárním sledovaným ukazatelem studie bylo významné 
snížení krevního tlaku. Časový interval sledování zachycoval 
hodnoty před zahájením studie a  dále 1, 3, 6, 9 a  12 měsíců 
po léčebném zásahu. Bezpečnostní kritéria zahrnovala kontrolu 
cévní stěny renální arterie renální arteriografií před vyšetřením, 
bezprostředně po  něm a  dále v  intervalu 14–30 dní. Současně 
bylo provedeno vyšetření MR angiografie za šest měsíců po zá‑
kroku. Vstupní hodnoty TK činily v průměru 177/101 mm Hg 
a  nemocní užívali v  průměru 4–7 antihypertenziv. Průměrná 
hodnota renální funkce měřená jako korigovaná eGF pomocí 
MDRD formule činila 1,3 ml/s. Statisticky sugnifikantní pokles 
systolického i diastolického TK byl zaznamenán již bezprostředně 
po zákroku s maximem mezi 3. a 12. měsícem. Měřené hodnoty 
katecholaminů klesly až o 47 %. Jedenkrát zjištěná disekce stěny 
renální arterie před vlastním vyšetřením vedla ke zrušení indikace 
katétrové radiofrekvenční denervace.

Kontrolní vyšetření prokázala nevýznamné změny v renální 
funkci (zvýšení u 24 %, pokles u 4 % nemocných). Předpoklá‑
dané změny hypertrofie levé komory a sympatikem zprostřed‑
kované inzulinové rezistence prokazované v experimentálních 
studiích nebyly signifikantní. Nebyly zachyceny ani změny 
fyzické aktivity či pocitového vnímání snížení krevního tlaku. 
Celkem 33 % nemocných nemělo ani po léčbě zachycen pokles 
systolického TK v noci. Při výrazně zlepšené kompenzaci TK 
byla snížena i  medikace (počet léků či jejich dávka se snížily 
u všech nemocných).
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I když je popsaná metodika provedení radiofrekvenční sympatické 
renální denervace léčebnou doménou invazivních radiologů a kar‑
diologů, je zcela nepochybné, že nefrologové zabývající se léčbou 
hypertenze budou mít velmi významnou roli v indikaci a dalším 
ošetřování těchto nemocných. K tomu je zaměřen i komentovaný 
článek, který rozebírá indikace, výhody, event. rizika této metody. 
Je zřejmé, že metoda není a nebude indikována u nemocných 
se stenózou renální tepny a  s  vícečetnými renálními arterie‑
mi. Není také indikována (zatím) u solitární ledviny. Hypertenze 
u transplantovaných nemocných nemá zvýšenou aktivitu renálního 
sympatiku, neboť jde již a priori o denervovanou ledvinu. Aktivita 
renálního sympatiku může významně ovlivňovat i renální vylučo‑
vání sodíku. Ani v diskutované studii publikované v Lancetu, ani 
v dalších experimentálních či klinických studiích diskutovaných 
v  komentovaném článku však významné změny metabolismu 
Na nebyly zachyceny. To odpovídá i klinickým nálezům nezmě‑
něného transportu Na  v  transplantované denerované ledvině. 
Současně to ukazuje i na složitější a kombinované mechanismy 
řízení transportu základního elektrolytu ECT sodíku v ledvině.

Když uvážíme incidenci a prevalenci hypertenze ve světě (od‑
haduje se na 30–40 % dospělé populace) a orgánové komplikace 
spojené s  rezistentní hypertenzí, je zřejmé, že i  zatím nevelký 
počet nemocných a  nákladnost metody odůvodňují její další 
rozvoj na vybraných pracovištích se zkušenými radioinvazivní‑
mi specialisty a též spolupracujícími (a indikujícími) nefrology, 
kardiology a internisty.

Před vlastním provedením radioablace je nutné vyšetřit u všech 
potenciálních kandidátů renální funkce a  provést sonografii 
s dopplerovským vyšetřením. Radiofrekvenční renální denervace 
zatím není indikována u nemocných s významněji sníženou re‑
nální funkcí (CKD 3–5) a také se srdečním selháním. Z hlediska 
renálních funkcí je třeba počítat s opakovaných podáním kontrast‑
ní látky (zatím nebyl popsán žádný případ kontrastem indukované 
nefropatie). Technicky se po zavedení katétru do každé z renálních 
tepen aplikují dvouminutové radiofrekvenční pulsy na 4–6 místech 
tepny (s cílem porušit nervové spoje procházející v zevní vrstvě 
tepny, v adventicii). Při pečlivém provedení a správné indikaci je 
bezpečnost vyšetření vysoká, nelze však vyloučit v dlouhodobém 
horizontu např. drobné jizvení cévní stěny. I proto musejí být tito 
nemocní dlouhodobě sledováni a kontrolováni.

Metoda katétrové radiofrekvenční sympatické denervace je 
nepochybně významným přínosem v léčbě těžké rezistentní hyper‑
tenze a bude patřit k novým postupům léčby závažné hypertenze 
v populaci.

Literatura

Krum H, Schlaich M, Whitbourn R, et al. Catheter‑based renal sympathetic denerva‑
tion for resistent hypertension:a multicentre safety and proof‑of‑principle cohort study. 
Lancet 2009;373:1275–1281.



Postgraduální Nefrologie	 95

Ritz E, Rump LC. Control of sympathetic activity‑new insights, new therapeutic 
targets. Nephrol Dial Transpl 2010;25:1048–1050.
Schlaich MP, Sobotka PA, Krum H, et al. Renal denervation as a treatment approach 
for hypertension: novel implication for an old concept. Hypertension 2009;54:1195–1201.

Výpověďní hodnota 
sérových koncentrací PTH 
u transplantovaných pacientů
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Posuzování sérových koncentrací PTH u  transplantovaných 
pacientů je nesnadné. Prakticky neexistují data, která by určila, 

zda naměřená hodnota znamená již kostní změny. Doporučené 
postupy (guidelines) pro dialyzované pacienty nelze použít, neboť 
transplantovaný pacient již nemá tzv. „rezistenci“ skeletu na parat
hormon (ta je vlastností pouze selhání ledvin). U dialyzovaných 
pacientů tolerujeme například hodnoty PTH 250 pg/ml, protože 
víme, že nejsou spojeny s vysokým kostním obratem. U transplan‑
tovaných pacientů to však nevíme.

Kostní obrat lze posuzovat histomorfometrickým vyšetřením 
bioptického vzorku kostní tkáně. Vysoký kostní obrat může být 
detekován i  biochemickými markery: osteokalcin je ukazatel 
aktivity osteoblastů, a naopak beta‑cross‑laps (β‑CTx) je ukazatel 
aktivity osteoklastů. Jsou‑li tyto parametry zvýšené, kostní meta‑
bolismus je porušen.

Autoři se zaměřili na  otázku, které sérové koncentrace PTH 
znamenají vysoký kostní obrat u  transplantovaných pacientů. 
Soubor představovalo celkem 639 osob po úspěšné transplantaci 
ledviny (štěp funkční déle než tři měsíce; věk nad 20 let; nepří‑
tomnost akutních infekčních či krvácivých komplikací; infor‑
movaný souhlas). Soubor byl rozdělen na podskupinu CKD3‑T 
(n = 498, věk 52,4 let, medián doby od transplantace 77 měsíců; 
předchozí doba dialyzačního léčení 23 měsíců; 23 % diabetiků, 
85 % léčeno kortikosteroidy a 90 % kalcineurinovými inhibitory, 
průměrná eGF 45,8 ml/min) a CKD4‑T (n = 141; věk 54,2 let, 
doba od transplantace 95 měsíců; předchozí doba dialyzačního 
léčení 20 měsíců; 32  % diabetiků; 91  % léčeno kortikosteroidy 
a 87 % kalcineurinovými inhibitory).

Byly změřeny koncentrace iPTH v  séru, spolu s  kalcidiolem 
(25D), kalcitriolem (1,25D), osteokalcinem (OC) a beta‑cross‑laps 
(β‑CTx). Střední koncentrace PTH ve  stadiu CKD3‑T byly 
68 pg/ml, ve stadiu CKD4‑T 102 pg/ml, tedy statisticky významně 
vyšší (p < 0,001). Pacienti s CKD4 měli podle očekávání i nižší 
sérovou koncentraci kalcia (o  0,05  mmol/l) a  vyšší fosfatémii 
(o 0,2 mmol/l). Mezi PTH, OC a β‑CTx byly zjištěny signifikantní 
korelace, a  to nezávisle na  funkci štěpu. To ukazuje, že proces 
odbourávání kostí je i  u  transplantovaných spojen („spřažen“) 
s  novotvorbou kosti a  dále, že abnormálně rychlý kostní obrat 
je podmíněn sérovou koncentrací PTH (korelace PTH s oběma 
markery kostního obratu).

Sérové koncentrace PTH byly v  souboru rozloženy nerov‑
noměrně. V  případě CKD3 mělo 10  % pacientů koncentrace 
PTH < 35 pg/ml a téměř 50 % pacientů koncentrace PTH > 70 pg/ml. 
Obdobné rozložení bylo i u pacientů s CKD4.

Metodami ROC analýzy (receiver operating curve analysis) 
autoři testovali, která hodnota PTH odpovídá zvýšenému kost‑
nímu obratu. Hlavním zjištěním bylo určení mezních koncen‑
trací PTH. U  stadia CKD3‑T byla takovouto mezí koncentrace 
140 pg/ml, u CKD4‑T koncentrace 240 pg/ml. U CKD3‑5 kon‑

centrace PTH > 140 pg/ml znamenaly s 90% pravděpodobností, 
že bude zvýšen i kostní obrat, analogicky 90% pravděpodobnost 
vysokého kostního obratu (neboli hyperparathyreózy, která poško‑
zuje kost) znamenaly u CKD4‑T koncentrace PTH > 240 pg/ml. 
Koncentrace PTH v rozmezí 30–140 pg/ml pro stadium CKD3‑T 
znamená nejistotu při posuzování vlivu na  kost. Koncentrace 
PTH < 30 pg/ml však již zcela jistě nezvyšují kostní metabolismus. 
Pro CKD4‑T je rozmezí nejistoty 70–240 pg/ml, koncentrace 
PTH < 70 pg/ml kostní obrat nezvyšují.

Lze shrnout, že pokud nechceme, aby úspěšně transplantovaní 
pacienti měli kostní tkáň pod patologickým vlivem PTH, je třeba 
řešit koncentrace  >  140  pg/ml (14  pmol/l) ve  stadiu CKD3–5 
(resp. > 240 pg/ml, tj. 24 pmol/l ve stadiu CKD4‑T). Obě tyto meze 
jsou validní s 90% spolehlivostí a v situaci, kdy k posouzení byly 
využity biochemické markery kostního obratu.

QQ KOMENTÁŘ 
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Autoři stanovovali diagnostickou přesnost různých koncentrací 
PTH pro rozpoznání abnormálního kostního obratu u transplan‑
tovaných pacientů a dospěli k určení mezních hodnot, nad které je 
s 90% pravděpodobností abnormálně vysoký kostní obrat.

Dosud takováto informace nebyla k  dispozici. Byly sice do‑
kumentovány doporučené koncentrace PTH pro dialyzované, 
ale v interpretaci koncentrací PTH v séru u transplantovaných 
pacientů zůstávala řada nejasností. Koncentrace PTH v séru se 
po úspěšné transplantaci mění, obvykle klesá. Pokles PTH však 
nemusí znamenat, že se sekundární hyperparathyreóza skutečně 
zlepšila!

U  dialyzovaných pacientů je kost na  účinek parathormonu 
do  určité míry rezistentní. Kostní metabolismus není zdaleka 
tak zvýšen, jak by byl například u primární hyperparathyreózy, 
kde tato rezistence není. Rezistence tedy představuje vlastně 
jakousi ochranu kostí dialyzovaných pacientů. A tato rezistence 
po úspěšné transplantaci mizí! Je tedy třeba počítat s tím, že kost 
transplantovaných pacientů je na účinek parathormonu mnohem 
citlivější, než byla v předchozím období dialýzy (Copley, 2011). 
To znamená, že pacient přicházející k  transplantaci s  PTH 
400 pg/ml, u kterého nastane v dalších šesti měsících pokles PTH 
na 200 pg/ml, může mít ve skutečnosti vyšší (nikoli nižší) kostní 
metabolismus, resp. vyšší odbourávání kosti (a to vlivem PTH; 
vliv kortikoidů zde není zvažován).

Hyperparathyreóza po  úspěšné transplantaci se asi u  70  % 
pacientů postupně upraví, neboť funkce ledvin je obnovena 
ve  vylučovací i  metabolické složce (vylučování fosfátů; tvorba 
kalcitriolu), ale u 30 % pacientů stále přetrvává (Sadideen, 2008; 
Evenepoel, 2004). Je však obtížné, jak ji hodnotit, resp. co pova‑
žovat ještě za skutečný ústup hyperparathyreózy a co je zlepšení 
jen zdánlivé. Jak vyplývá z výše uvedeného, pokles koncentrace 
PTH sám o sobě neindikuje skutečné zlepšení.

Autoři dokumentují, že pokud je koncentrace PTH u  stadia 
CKD3‑T > 140 pg/ml (a u stadia CKD4‑T > 240 pg/ml), lze s 90% 
pravděpodobností považovat hyperparathyreózu za aktivní a je 
třeba ji specificky léčit.
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