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Porovnání vyšetření ultrazvukem 
a magnetickou rezonancí 
u autosomálně dominantní 
polycystické choroby ledvin – 
délka ledviny predikuje 
chronickou renální insuficienci

Bhutani H, Smith V, Rahbari‑Oskoui F, et al., for the CRISP investigators. 
A comparison of ultrasound and magnetic resonance imaging shows that 
kidney length predicts chronic kidney disease in autosomal dominant poly‑
cystic kidney disease. Kidney Int 2015; doi 10.1038Iki.2015.71.

Autosomálně dominantní polycystická choroba ledviny 
(ADPKD) se vyznačuje postupným nárůstem objemu cyst 

a  zvětšováním ledvin, které probíhá řadu let před poklesem 
renálních funkcí. Magnetická rezonance (MR) měří objem cyst 
a  polycystických ledvin relativně přesně. Změny objemu jsou 
interpretovatelné již za šest měsíců, což umožnilo řadu lékových 
studií. Objem polycystických ledvin z MR více než 600 ml/1 m 
výšky pacienta predikuje rozvoj chronické renální insuficience 
stadia 3 (CKD 3) během osmi let. MR je však metoda, která není 
všude a všem dostupná.

Cílem této studie bylo porovnání rozměrů polycystických led‑
vin měřených MR a ultrasonograficky (USG). Dále bylo analyzo‑
váno, zda délka ledviny změřená USG může předpovědět, za jak 
dlouho bude u pacienta přítomna CKD 3.

Studie se zúčastnilo 241 pacientů s ADPKD ve věku 15–46 let 
ze čtyř center v USA, kteří měli clearance kreatininu 70 ml/min 
a více. Průměrná doba sledování byla 9,3 roku. Pacientům byla bě‑
hem studie měřena clearance kreatininu za pomoci iodthalamá‑
tu v průměru pětkrát. Pacienti vstupně podstoupili vyšetření jak 
MR, tak ve stejný den i USG. Pomocí MR byly získány 3mm řezy 
a totální objem ledvin (TKV) byl vypočten ze všech řezů v T1 vá‑
ženém obraze. Na základě USG byl počítán objem ledviny za prvé 
jako elipsoidu (nutno změřit i šířku a hloubku ledviny) a za druhé 
z příčných řezů po 2 cm (přímá metoda). Dále byl pomocí USG 
a MR změřen podélný rozměr ledviny. Objemy i rozměry ledviny 
byly přepočteny na 1 m výšky pacienta (htTKV). Ohledně predik‑
ce CKD 3 byly kromě objemu ledvin a podélného rozměru ledvin 
korelovány s  dalšími proměnnými, jako jsou sérová koncentra‑
ce kreatininu, odpady dusíkatých metabolitů, mikroalbuminurie, 
chemokin MCP‑1 v moči a věk pacienta.

Průměrný objem polycystické ledviny na 1 m výšky pacienta byl 
637 ml (± 371 ml). Objem vypočtený USG byl o 44–45 ml větší. 

V podélném rozměru na MR měřila pravá ledvina 15,8 ± 3,2 cm 
a levá ledvina 16,2 ± 3,9 cm. Podélný rozměr pravé ledviny na USG 
byl 16,2 ± 3,9 cm a  levé ledviny 16,8 ± 3,9 cm. Ultrasonografie 
nadhodnocovala rozměry polycystických ledvin. Vnitřní kore‑
lace (1 USG – 1 MR) pro obě pohlaví byla pro pravou ledvinu 
0,828 (0,788–0,869) a  pro levou ledvinu 0,827 (0,786–0,868). 
Nejsilnější korelace byla nalezena pro levou ledvinu u mužů 0,849 
(0,792–0,906).

Magnetická rezonance a ultrasonografie předpovídaly vývoj CKD 
3 obdobně. Objem ledvin hodnocený USG větší než 650 ml/1 m 
výšky předpovídal po korelaci s výše zmíněnými ovlivňujícími fak‑
tory rozvoj CKD 3 během osmi let. Objemu 650 ml/1 m výšky od‑
povídá podélný rozměr ledviny na USG 16,5 cm.

V této studii bylo prokázáno, že měření objemu polycystických 
ledvin je spolehlivou metodou. Objem ledvin hodnocený USG 
byl oproti MR mírně nadhodnocen (do 10 %). Hodnocení USG 
je výhodné hlavně u ledvin menších než 17 cm, které jsou na USG 
zachytitelné na jednom obrázku. Při stanovení prognózy průbě‑
hu ADPKD je USG srovnatelná s MR. V klinických studiích, kde 
je nutno hodnotit změny objemu v krátkém časovém horizontu, 
bude MR nadále preferována.
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Autosomálně dominantní polycystická choroba ledviny je čtvrtou 
nejčastější příčinou chronického selhání ledvin. V průběhu choroby 
dochází ke zvětšování velikosti cyst a počtu cyst, které je následová‑
no poklesem renální funkce. Za hlavní patogenetický faktor vedou‑
cí k rozvoji a zvětšování cyst je považována sekrece tekutiny do cyst 
a proliferace buněk.

Cysty se začínají vyvíjet již devět týdnů po  gestaci, ale dlou‑
hou dobu jsou zjistitelné jen zobrazovacími metodami. Vyšetření 
CT a MR ukázala, že funkční parenchym je poškozen mnoho let 
před poklesem glomerulární filtrace. Glomerulární filtrace je nor‑
mální po desetiletí díky kompenzatorní glomerulární hyperfiltraci. 
Zvětšující se cysty poškozují tlakem okolní glomeruly, tubuly a cévy 
hlavně v kůře ledvin, cysty dále utlačují tok moči ve sběrných ka‑
nálcích dřeně. Při mikrodisekcích necystického parenchymu od pa‑
cientů s ADPKD byly odhaleny cysty malé jako glomeruly. Při sledo‑
vání T2 váženými obrazy MR stoupl počet cyst větších než 0,9 mm 
z 682 na 1 000 během 6,9 roku (Grantham et al., 2012). Po nefrek
tomii bylo v  polycystické ledvině zjištěno 70  % dalších cyst men‑
ších než 0,9 mm.

Glomerulární filtrace je dlouhodobě normální, a nemůže se pro‑
to používat k hodnocení prognózy u mladých pacientů s ADPKD. 
Proto jsou hledány časnější markery progrese renální insuficience. 
Absolutní objem polycystických ledvin predikuje pokles renální 
funkce. Zvětšující se objem polycystických ledvin je nyní považo‑
ván na jeden z hlavních markerů progrese ADPKD. U 241 pacien‑
tů s ADPKD ve studii CRISP (Consortium for Radiologic Imaging 
Studies of Polycystic Kidney Disease) bylo zjištěno, že zvětšení ob‑
jemu polycystických ledvin adjustované na výšku je spojeno s rych‑
lejší ztrátou renální funkce i častějšími komplikacemi (hypertenzí, 
makroskopickou hematurií, proteinurií).

V této práci bylo zjištěno, že je možné porovnávat objem polycys‑
tických ledvin hodnocený MR a USG. Objem polycystické ledviny 
hodnocený USG, ať už přímou metodou, nebo výpočtem jako elip‑
soidu, byl ve  srovnání s MR nadhodnocen do 10 %. Dřívější stu‑
die u ADPKD považovaly hodnocení objemu a velikosti polycystic‑
kých ledvin USG jako nepřesné (O’Neil et al., 2005). Zjištěný rozdíl 
v objemu v této starší studii byl 300–700 ml. Ultrasonografie je lev‑
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nější, rychlejší, všude dostupná, proto zjištění z této poslední studie 
pro nás mají velký praktický přínos. Jistě bude i významně záležet 
na zkušenostech hodnotícího lékaře.

V nedávné japonské studii u 177 pacientů s ADPKD bylo porov‑
náno měření objemu polycystických ledvin přímo MR a byl hledán 
nejpřesnější vzorec k  výpočtu objemu (Higashihara et al., 2015). 
Přímé změření objemu polycystických ledvin vyžaduje drahý pro‑
gram, je časově náročné (45minutové stereologické měření MR ver‑
sus 7minutové při změření rozměrů) a je nutné speciální vyškole‑
ní pro práci s  tímto programem. Při výpočtu objemu pomocí MR 
je nutné změřit délku ledviny (L), šířku ledviny (W) a maximál‑
ní hloubku ledviny (D). Při použití výpočtu došlo k nevýznamné‑
mu podhodnocení objemu polycystických ledvin (pouze o 84,1 ml). 
Proto se vzorec k  výpočtu objemu polycystických ledvin používá 
stále častěji.

Ze závěrů této studie lze tedy předpovědět, že budeme moci hod‑
notit objem polycystických ledvin pomocí USG a že toto hodnoce‑
ní bude srovnatelné s nálezy z MR, která je dražší, hůře dostupná 
a ne všichni pacienti mohou MR podstoupit. Ultrasonografický ob‑
jem polycystických ledvin může předpovědět i progresi onemocnění. 
V této studii byl prediktorem CKD 3 během osmi let objem ledvin 
650 ml/1 m výšky (odpovídající délka ledviny 16,5 cm).
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Dlouhodobý vliv rituximabu 
a cyklofosfamidu na renální 
funkci je u pacientů s těžkou 
ANCA‑asociovanou renální 
vaskulitidou srovnatelný

Jones RB, Furuta S, Tervaert JW, et al. Rituximab versus cyclophosphamide 
in ANCA‑associated renal vasculitis: 2‑year results of a randomised trial. 
Ann Rheum Dis 2015;74:1178–1182.

Dvě randomizované kontrolované studie  – RITUXVAS 
(Jones et al., 2010) a  RAVE (Stone et al., 2010)  – ukáza‑

ly srovnatelnou krátkodobou účinnost a  bezpečnost deplece 
B‑lymfocytů rituximabem a  standardní léčby cyklofosfamidem 
v  léčbě ANCA‑asociované vaskulitidy (AAV). Dle observačních 
studií by ale vstupní léčba cyklofosfamidem mohla být zejména 
u pacientů s relapsem AAV spojena s vyšším rizikem dalšího re‑
lapsu vaskulitidy (Smith et al., 2012). U pacientů ve studii RAVE 
byla po  šesti měsících vysazena veškerá imunosupresivní léčba, 
ve studii RITUXVAS byli pacienti po šesti měsících ponecháni jen 
na nízké dávce kortikosteroidů. U pacientů ve studii RAVE bylo 
zastoupení relapsů na konci 18měsíčního sledování (Specks et al., 
2013) vstupně léčených jedním cyklem rituximabu bez další imu‑
nosuprese stejné jako u pacientů léčených standardním režimem 
cyklofosfamid‑azathioprin (39 % vs. 33 %).

Nedávno bylo publikováno dvouleté sledování pacientů ve stu‑
dii RITUXVAS (Jones et al., 2015), kterého se naše pracoviště také 
mělo možnost zúčastnit. V této studii bylo 44 pacientů s těžkou 

renální AAV (střední glomerulární filtrace 20  ml/min/1,73  m2) 
randomizováno v poměru 3 : 1 k léčbě rituximabem (v lymfomo‑
vém protokolu) se dvěma vstupními pulsy cyklofosfamidu bez 
další imunosupresivní léčby s výjimkou postupně se snižujících 
dávek kortikosteroidů, nebo ke standardní léčbě pulsy cyklofos‑
famidu s následnou udržovací léčbou azathioprinem. Asi čtvrtina 
pacientů v obou větvích byla navíc v úvodu léčena plazmaferézou. 
Ve dvouleté prespecifikované analýze byla hodnocena mortalita, 
riziko terminálního selhání ledvin vyžadujícího léčbu náhradou 
funkce ledvin a výskyt relapsů. Primárně byl sledován složený uka‑
zatel zahrnující všechny tři výše uvedené jednotlivé parametry, se‑
kundárním sledovaným ukazatelem byly samostatně čas do úmr‑
tí, terminální selhání ledvin a relapsy.

Primární složený sledovaný ukazatel se vyskytl u 42 % pacientů 
léčených rituximabem a u 36 % pacientů léčených cyklofosfami‑
dem (p = n.s.). Rozdíl nebyl významný ani v čase do první přího‑
dy (úmrtí, terminálního selhání ledvin nebo relapsu, 246 vs. 363 
dnů) či v kumulativním přežití bez terminálního selhání ledvin 
(58 % vs. 73 %). Mezi 33 pacienty léčenými rituximabem bylo šest 
úmrtí (18 %), mezi 11 pacienty léčenými cyklofosfamidem byla tři 
úmrtí (27 %; p = 0,06). Kumulativní renální přežití po dvou letech 
bylo 93 % u pacientů léčených rituximabem a 100 % u pacientů lé‑
čených cyklofosfamidem (p = 0,39). Relaps se vyskytl u 21 % pa‑
cientů léčených rituximabem (jeden velký a šest malých relapsů) 
a u 18 % pacientů léčených cyklofosfamidem (dva velké relapsy). 
Zastoupení anti‑PR3 pacientů bylo přitom vyšší ve skupině léče‑
né rituximabem (61 % vs. 45 %), ale u pacientů léčených rituxi‑
mabem nebyl rozdíl v zastoupení anti‑PR3 a anti‑MPO ve skupině 
s  relapsem tak výrazný jako u  pacientů léčených cyklofosfami‑
dem. V době relapsu měli čtyři ze sedmi relabujících pacientů lé‑
čených rituximabem pozitivní protilátky proti PR3 a dva pacienti 
měli pozitivní protilátky proti MPO (v cyklofosfamidové skupině 
byl v době relapsu anti‑PR3-i anti‑MPO-pozitivní jeden pacient). 
Čtyři ze sedmi pacientů, kteří ve skupině vstupně léčené rituxima‑
bem relabovali, prodělali ještě druhý (ve všech případech malý) 
relaps. Na  konci dvouletého sledování bylo kumulativní dožití 
bez relapsu 73 % ve skupině vstupně léčené rituximabem a 90 % 
ve skupině vstupně léčené cyklofosfamidem (p = 0,32). Vzhledem 
k dalšímu relapsu ve skupině léčené cyklofosfamidem ve 26. měsí‑
ci bylo kumulativní dožití na konci sledování ve skupině původně 
léčené cyklofosfamidem 78 %. Počet B‑lymfocytů klesl po léčbě ri‑
tuximabem i cyklofosfamidem, ale pokles byl na konci šestého mě‑
síce výraznější u pacientů léčených rituximabem (p < 0,01). Úplné 
deplece B‑lymfocytů bylo dosaženo u všech pacientů léčených ri‑
tuximabem, ale jen u jednoho pacienta léčeného cyklofosfamidem. 
K repleci B‑lymfocytů došlo ve skupině léčené rituximabem u 23 
z 33 pacientů (71 %) po střední době 12,6 měsíce. Sedm z 23 pa‑
cientů, u nichž došlo k repleci B‑lymfocytů, relabovalo, ani jeden 
z deseti pacientů, u kterých k repleci B‑lymfocytů nedošlo, nere‑
laboval. U 88 % pacientů léčených rituximabem a u 73 % pacientů 
léčených cyklofosfamidem došlo k negativizaci antineutrofilních 
cytoplazmatických protilátek (ANCA), u pacientů vstupně léče‑
ných rituximabem došlo ke znovuobjevení ANCA v 59 %, 41 % 
pacientů zůstalo dlouhodobě ANCA‑negativních. Relaps se vyvi‑
nul u 35 % pacientů s novou pozitivitou ANCA a jen u 8 % pa‑
cientů, kteří zůstali ANCA-negativní. V kontrolní skupině se vy‑
vinula opětná pozitivita ANCA u 63 % pacientů, 37 % pacientů 
zůstalo dlouhodobě ANCA‑negativních. Relaps se vyskytl u dvou 
z pěti pacientů, u kterých se po předchozí negativizaci opět obje‑
vily pozitivní ANCA (40 %), ale ani u  jednoho z pacientů, kteří 
zůstali ANCA‑negativní.


