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diabetu a předchozích kardiovaskulárních příhod, s hodnotou al
buminu, s CRP, peritoneální Kt/V, reziduální renální funkcí, an
tropometrickými parametry a s fT4 . Mnohorozměrová analýza 
prokázala vztah mezi T3 a předchozími kardiovaskulárními udá
lostmi, hemoglobinem a reziduální renální funkcí .

V průběhu sledování došlo ke 162 úmrtím, jejichž nejčastější 
příčinou bylo kardiovaskulární onemocnění (63  %), následova
né infekčním onemocněním (31,5 %) . Riziko úmrtí se zvyšova
lo postupně s klesající hodnotou T3 . Trijodthyronin byl význam
ným prediktorem mortality ze všech příčin (HR 0,86; 95% interval 
spolehlivosti [IS] 0,78–0,94; p = 0,002), kardiovaskulárního úmr
tí (HR 0,84; 95% IS 0,75–0,98; p = 0,01) a náhlé smrti (HR 0,69; 
95% IS 0,56–0,86; p = 0,001) po adjustaci na rizikové faktory včet
ně zánětu a malnutrice .

Autoři závěrem uvádějí, že koncentrace T3 při zahajování PD 
programu je silným nezávislým prediktorem dlouhodobé kardio
vaskulární mortality, zejména náhlé srdeční smrti, a  to i po ad
justaci na  známé rizikové faktory  – demografické ukazatele, 
předchozí kardiovaskulární anamnézu, zánět a nutriční faktory . 
Trijodthyronin je obzvláště důležitý pro kontrolu kontraktility 
myokardu, cévního tonu a růstu myocytů, protože tyto nemohou 
konvertovat T4 na T3 . U pacientů s chronickým srdečním selhá
ním byl pozorován signifikantní pokles hodnot T3 a suplementa
ce T3 měla u těchto pacientů příznivý vliv (Klein, 2001; Hamilton, 
1998) . I  v  experimentálních studiích bylo prokázáno, že léčení 
pomocí T3 významně zlepšuje srdeční funkce, s normalizací ně
kterých, přestože ne všech změn genové exprese v modelu akut
ního infarktu myokardu . Trijodthyronin tudíž nemusí být jen pro
gnostickým ukazatelem, ale může být přímo zodpovědný za vznik 
a zhoršování srdečního onemocnění u dialyzovaných pacientů .

Nejčastější příčinou úmrtí z kardiovaskulárních příčin je u dialy
zovaných náhlá smrt, na rozdíl od obecné populace, kde je to srdeč
ní selhání a  ischemická choroba srdeční . Předkládané výsledky 
mohou vysvětlovat asociaci mezi syndromem nízkého T3 a náhlé 
srdeční smrti, protože nízká koncentrace T3 je spojena s dysfunk
cí levé srdeční komory, hypertrofií levé srdeční komory, pozdními 
potenciály z levé srdeční komory a rizikem komorové tachyaryt
mie – všechny tyto faktory mohou přispívat k náhlé srdeční smrti .
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Deficit T hormonů je u nemocných s chronickým onemocněním led‑
vin včetně dialyzovaných velmi častou, ale nedostatečně rozpozna‑
nou endokrinní poruchou (Rhee, 2014). Nejčastěji se vyskytuje sub‑
klinická a manifestní hypothyreóza, snížené koncentrace thyroxinu 
(T4) a cirkulujícího trijodthyroninu (T3). U pacientů s chronickým 
onemocněním ledvin v  predialýze s  normálními hodnotami TSH 
byl pozorován vztah mezi sníženým T3 a snižující se renální funkcí.

Štítná žláza produkuje pod vlivem TSH dva biologicky aktivní 
hormony: T3 a T4. Thyroxin je produkován pouze ve štítné žláze, 
zatímco T3 je produkován ve štítné žláze pouze v malém množství, 
většina (80 %) vzniká v periferních tkáních po dejodinaci.

U nemocných s renální dysfunkcí v predialýze s mírným deficitem 
T hormonů (včetně subklinické hypotyreózy) vedlo podání T hor‑
monů k nižšímu poklesu glomerulární filtrace než u nesubstituova‑
ných pacientů (Shin, 2012). Naopak snížená funkce ledvin může 
vést k poruchám hormonů štítné žlázy v důsledku zadržování jódu 
(Wolffův‑Chiakoffův efekt při expozici jodovým kontrastním látkám, 
jodovým dezinfekcím při peritoneální dialýze), dále v důsledku me‑
tabolické acidózy, deficitu selenu, hypoproteinémie (snížení koncen‑
trace transportních proteinů) aj.

Měření koncentrací cirkulujícího T3 získalo na důležitosti, pro‑
tože je to biologicky důležitý T hormon ve tkáních, jako například 
v srdci. Srdce je obzvláště náchylné k poškození při deficitu T3, pro‑
tože myocyty nemají schopnost lokálně vytvářet T3 z jeho prekurzo‑
ru T4. Deficit T3 může způsobovat celou řadu nežádoucích kardio‑
vaskulárních účinků, včetně zhoršení systolické a diastolické funkce, 
zvýšení cévní systémové rezistence, hypertenze, ischemické choro‑
by srdeční, prodloužení srdečních potenciálů a prodloužení QT in‑
tervalu vedoucího ke komorovým arytmiím (Rhee, 2015). Snížená 
koncentrace T3 může však také odrážet celkově horší zdravotní stav, 
akutní nebo chronický, i při absenci poruch štítné žlázy (Rhee, 2014).

Prezentovaná studie má některé metodické nedostatky. Především, 
koncentrace T3 byla měřena pouze jedenkrát, při vstupu do studie, 
a nelze tak posoudit, zda a jak by klinické výsledky byly ovlivněny 
změnami koncentrací T hormonů. Dalším omezením této studie je, 
že se vycházelo z předpokladu, že cirkulující koncentrace T3 odrá‑
ží koncentraci ve tkáních srdce, bohužel však senzitivní a specifické 
měření intrakardiálních T hormonů nebylo zatím zjištěno.

Z metodického hlediska je výhodou této studie dlouhodobé sledo‑
vání a nezařazování prevalentních pacientů, nýbrž zařazení pouze 
incidentních pacientů.

Lze uzavřít, že nízká hodnota T3 může být faktorem přímo vy‑
volávajícím kardiální komplikace u PD pacientů včetně náhlé smr‑
ti. Nefrologové by si těchto vztahů měli být vědomi. Navíc nezávislá 
asociace mezi T3 a reziduální renální funkcí popsaná v této studii, 
stejně tak jako data prokazující asociaci obou těchto faktorů s kar‑
diovaskulární morbiditou a mortalitou, podporují představu, že by 
měly být provedeny studie zkoumající efekt udržení reziduální renál‑
ní funkce na změny T3 a klinické výsledky u dialyzovaných pacientů.
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Hypotermie dárce zlepšuje 
výsledky transplantací ledvin

Niemann CU, et al. Therapeutic hypothermia in deceased organ donors and 
kidney‑graft function. N Engl J Med 2015;373:405–414.

Opožděný rozvoj funkce (delayed graft function, DGF) 
transplantované ledviny (definovaný jako potřeba dialýzy 

během prvního týdne po transplantaci) je spojen s vyššími ekono
mickými náklady a zkrácením přežití štěpů . DGF se vyskytuje až 
u 50 % transplantací od dárců se smrtí mozku . Terapeutická hy
potermie je zavedenou metodou, která se používá k ochraně CNS 
u pacientů se srdeční zástavou, cévní mozkovou příhodou nebo 
s asfyxií . Není jasné, zda má terapeutická hypotermie také nefropro
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tektivní účinky . V jedné retrospektivní studii byl prokázán vliv mír
né hypotermie na omezení renálního poškození . Experimentální 
studie ukázala, že rychlé ochlazení na střední hypotermii brání re
nálnímu poškození po srdeční zástavě . Hypotermie je spojena se 
zpomaleným metabolismem a omezením produkce volných kyslí
kových radikálů . Autoři se proto rozhodli poprvé provést prospek
tivní randomizovanou kontrolovanou studii s cílem ověřit, zdali te
rapeutická hypotermie dárce ovlivňuje DGF .

Do studie bylo v letech 2012–2013 zařazeno 394 dárců orgánů . 
Po potvrzení smrti mozku byli dárci randomizováni buď k mírné 
hypotermii (34–35 °C), nebo k normotermii (36,5–37,5 °C) . Při 
randomizaci bylo přihlíženo k  charakteristice dárce . Ochlazení 
bylo buď spontánní, nebo pomocí přístroje . Normotermie bylo do
saženo zahřátím dárce . Byly zaznamenávány klinické údaje dárce 
a příjemce a tzv . KDPI (Kidney Donor Profile Index), který po
pisuje riziko selhání štěpu . Primárním cílovým parametrem stu
die byl výskyt DGF . Zvláštní kategorii analýzy tvořila skupina, kdy 
obě ledviny dárce byly transplantovány jednomu příjemci (duální 
transplantace) . Interim analýza byla plánována po provedení po
loviny transplantací . Randomizaci nakonec podstoupilo 370 dárců 
(180 ve skupině s hypotermií a 190 s normotermií) . Celkem bylo 
transplantováno 583 ledvin: 290 ze  skupiny s hypotermií a 293 
ze skupiny s normotermií . Obě skupiny měly podobné charakteris
tiky dárců . V případě příjemců činila studená ischémie 13,9 hodiny 
ve skupině s hypotermií a 15,6 hodiny ve skupině s normotermií .

Ve skupině s hypotermií byl znám potransplantační průběh u 280 
pacientů, DGF se vyskytl v 28,2 % . Ve skupině s normotermií byly 
údaje k dispozici u 286 pacientů a DGF se vyskytl v 39,2 % Rozdíl 
mezi skupinami byl signifikantní (p = 0,008) . Mnohorozměrový 
model bral v potaz charakteristiku dárce, koncentraci kreatininu 
dárce, dobu studené ischémie . Tato analýza ukázala, že hypotermie 
ve srovnání s normotermií signifikantně snížila riziko DGF (OR 
0,62; 95% interval spolehlivosti [IS] 0,43–0,92; p = 0,02) . V ana
lýze, kde byli pouze dárci s rozšířenými kritérii (ECD dárci, dříve 
nazývaní marginální dárci), byl výskyt DGF 31 % ve skupině s hy
potermií a 56,5 % ve skupině s normotermií . V mnohorozměro
vém modelu bylo rovněž riziko nižší (OR 0,31; 95% IS 0,15–0,68; 
p = 0,003) . Ve skupině dárců se standardními kritérii byl výskyt 
DGF ve skupině s hypotermií rovněž nižší: 27,3 % vs . 33,6 % (OR 
0,75) . U duálních transplantací se v případě hypotermie DGF ne
vyskytl a v případě normotermie byl výskyt DGF 83 % .

Tato prospektivní randomizovaná studie ukázala, že cílená 
kontrola teploty dárce má významný protektivní vliv na výsledky 
transplantací ledvin . Studie byla předčasně ukončena po interim 
analýze, protože se ukázalo, že skupina s intervencí (tedy s hypo
termií) má signifikantně lepší výsledky, a že je tudíž neetické po
kračovat v randomizaci . Relativní riziko DGF bylo o 38 % nižší 
u dárců s řízenou mírnou hypotermií (34–35 °C) než u dárců s cí
lenou normotermií . Z hypotermie dárce měli zvláštní výhodu ti 
příjemci, kteří dostali štěp od dárce s rozšířenými kritérii .
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V  letošním roce je to podruhé, co se na  stránkách Postgraduální 
nefrologie zabýváme možnostmi ovlivnění opožděného rozvoje 
funkce transplantované ledviny. Důvod je ten, že se jedná o oblast 
v transplantologii, které je věnována velká pozornost. Dlouhou dobu 
je známo, že ledviny odebrané od dárců zemřelých mají kratší přeži‑
tí než ledviny transplantované od dárců žijících (Matas et al., 2014). 
Jedním z vysvětlení jsou katastrofické důsledky smrti mozku. Smrt 
mozku má za následek celý soubor fyziologických reakcí, jejichž jme‑

novatelem je vysoká sekrece katecholaminů s důsledkem periferní 
vazokonstrikce a omezení perfuze orgánů. Navíc se situace zhoršu‑
je hemodynamickou nestabilitou, ztrátou sympatického tonu a hy‑
povolémií jako důsledku diabetes insipidus. Smrt mozku má také 
imunitní a zánětlivé konsekvence. Komplementový systém je aktivo‑
ván a jsou uvolněny prozánětlivé cytokiny (interleukiny 1 a 6, TNF, 
IFN‑γ). Aktivovaný endotel zvyšuje imunogenicitu orgánu zvýše‑
nou tvorbou HLA antigenů, selektinů a dalších adhezních molekul. 
Podobně je aktivován koagulační systém (Floerchinger et al., 2012).

V případě transplantace ledviny se samozřejmě všechny tyto re‑
akce uplatňují. Opožděný rozvoj funkce transplantované ledviny je 
běžnou komplikací po  transplantaci ledviny od  zemřelého dárce, 
kdežto v případě transplantací od žijících dárců jde o raritu svěd‑
čící pro technické potíže buď při odběru ledviny, nebo při samot‑
né transplantaci. Je jen pochopitelné, že v  případě dárců se smr‑
tí mozku, kteří jsou starší, trpí hypertenzí nebo zhoršenou funkcí 
ledvin, je výskyt DGF ještě vyšší. Zvýšená imunogenicita orgánů se 
pak projevuje zvýšeným výskytem akutní rejekce a také horším pře‑
žitím těchto štěpů.

V komentované studii se Niemann a spol. pokusili jednoduchým 
manévrem – terapeutickou hypotermií – ovlivnit konsekvence výše 
popsaných fyziologických procesů. Ochlazení dárců bylo provede‑
no do čtyř hodin a hypotermie trvala necelých 17 hodin do doby, 
než byly orgány od dárce odebrány. Hypotermie dárce snížila vý‑
skyt opožděného rozvoje funkce štěpu (tedy potřeby dialýzy v prv‑
ním týdnu) z 39 % na 28 %. Největšího efektu ale bylo dosaženo 
v podskupině marginálních dárců, kde také bývá výskyt DGF nej‑
vyšší. Rozdíl ve výskytu DGF byl v této kohortě 25 %, což je oprav‑
du vynikající výsledek. Také proto byla studie předčasně zastavena, 
protože účinek intervence byl zcela zjevný.

Fyziologické vysvětlení úspěchu terapeutické hypotermie může 
spočívat ve sníženém metabolismu, nižší spotřebě kyslíku a glukó‑
zového metabolismu a v ochraně zásob ATP (Polderman, 2009).

Analýza velké kohorty nemocných registrovaných v  databázi 
transplantací ledvin ve Francii ukázala, že doba studené ischémie 
je nezávislým kontinuálním rizikovým faktorem pro selhání funkce 
štěpu, a dokonce i pro úmrtí nemocných (Polderman, 2009). Navíc 
hypotermie snižuje apoptózu, produkci volných kyslíkových radiká‑
lů a uvolnění prozánětlivých cytokinů, čímž může redukovat imuno‑
genicitu orgánů použitých k transplantaci. Podobně ochlazení dár‑
ce může snížit tvorbu mikrotrombů, protože postihuje i koagulační 
kaskádu. Nemáme sice dlouhodobé výsledky této studie k dispozi‑
ci, ale bylo by jistě zajímavé znát střednědobé výsledky transplan‑
tací, tvorbu anti HLA protilátek, výskyt akutní a chronické rejekce.

Tato studie je výjimečná i z jiného důvodu. Recentně probíhá ně‑
kolik klinických studií s cílem terapeuticky omezit výskyt DGF. Cílem 
jsou buď toll‑like receptory (studie OPN302, Opsona Therapeutics) 
nebo terminální komplement (studie PROTECT, Alexion). I když 
předběžné výsledky těchto studií zatím nebyly publikovány, stěží lze 
očekávat tak významný účinek intervence. Tato studie tak dokazu‑
je, že i ve světě moderní medicíny založené na technologiích existují 
jednoduché a levné postupy, které přinášejí významné léčebné ino‑
vace. I když ještě existuje více otázek, domnívám se, že terapeutic‑
ká hypotermie bude brzy rozšířena a doporučena jako zlatý stan‑
dard péče o dárce orgánů k transplantacím.
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