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sidáze beta, ale jejich titry s postupem let klesaly. Titr protilátek 
nekoreloval s reakcemi na infuzi ani s terapeutickou odpovědí.

Do ukončení studie 81 % pacientů neprodělalo žádnou význam­
nou nežádoucí příhodu a 94 % pacientů žilo. Nejčastěji se vyskyt­
ly cévní mozkové příhody (u 9,6 % pacientů – u čtyř s mírným 
renálním postižením a u jednoho se závažnějším renálním posti­
žením). U dvou pacientů se po 20. roce věku vyskytly opakované 
ischemické mozkové příhody. U čtyř pacientů se závažnějším re­
nálním postižením došlo k selhání ledvin a dva pacienti zemřeli 
z kardiálních příčin. Kardiální a renální nežádoucí příhody byly 
častější u pacientů starších 40 let.

Před zahájením ERT se u  řady pacientů vyskytly významné 
srdeční, renální a mozkové příhody již ve čtvrtém decenniu ži­
vota, což vedlo k předčasnému úmrtí již okolo 50.  roku věku. 
Největší přínos ERT byl zjištěn při jejím zahájení u mladých pa­
cientů (v průměru ve věku 25 let) s proteinurií < 0,5 g/g kreatini­
nu, což koreluje s méně než 50 % sklerotických glomerulů z re­
nální biopsie. U  pacientů se závažnějším renálním postižením 
(s průměrným věkem při zahájení ERT 38 let) s proteinurií vyš­
ší než 0,5 g/g kreatininu již prakticky nedochází k ovlivnění pro­
grese renální insuficience. I u těchto nemocných je však při po­
dávání ERT nižší výskyt významných kardiovaskulárních příhod.
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Komentovaná studie je nejdelším desetiletým sledováním enzymové 
terapie agalsidázou beta. Potvrdil se předpoklad, že zahájení ERT 
u mladších pacientů s nižší proteinurií a menším procentuálním po‑
dílem sklerotických glomerulů (v úvodu studie byly pacientům ode‑
brány bioptické vzorky) vede k významnému zmírnění poklesu glo‑
merulární filtrace (GF). Při zahájení ERT v mladším věku dochází 
i k příznivému ovlivnění kardiovaskulární prognózy. Jednoznačný 
vliv na výskyt cévních mozkových příhod u některých pacientů ne‑
byl prokázán.

Fabryho choroba se projevuje již v  dětství postižením perifer‑
ní nervové soustavy (bolestmi, pálením dlaní a  chodidel, gastro‑
intestinálními příznaky, nejčastěji projevy dráždivého tračníku). 
Časté je snížené pocení (hypohidróza), u dětí se mohou objevit fe‑
brilie nejasné etiologie (občas i hypertermické krize). Později vzni‑
kají až u 80 % dospělých kožní léze, tzv. angiokeratomy. Ve druhém 
a třetím decenniu se přidává postižení srdce (hypertrofická kardio‑
myopatie, poruchy srdečního rytmu, vzácně i  postižení srdečních 
chlopní) a  také postižení ledvin, které vede k  jejich  terminálnímu 
selhání, obvykle ve čtvrtém decenniu (nejčastěji mezi 36. a 38. ro‑
kem). U neléčených pacientů s Fabryho chorobou poklesla GF v prů‑
měru o 7 ml/min/1,73 m2. Častěji se vyskytují také cévní mozkové 
příhody, a to již okolo druhého decennia.

Enzymová substituční terapie se stala dostupnou teprve v průbě‑
hu posledních deseti let. Na trhu existují dva přípravky – agalsidá‑
za beta a agalsidáza alfa. Rozdíly ve složení jsou minimální, liší se 
pouze v glykosylaci a v doporučené dávce. Léčivo se podává v nit‑
rožilní infuzi jedenkrát za 14 dní. Tolerance léku je zpravidla dob‑
rá, ale mohou se vyskytnout nežádoucí účinky a alergické reakce. 
Léčivo dokáže vyčistit tkáně od Gb3 a zpomalit progresi onemoc‑
nění. Léčbou je možné zpomalit nebo zastavit zhoršování renálních 
funkcí, zpomalit progresi hypertrofie myokardu, zabránit kardiovas‑
kulárním komplikacím a zlepšit kvalitu života. Klinické studie pro‑
kazují také vliv na prognózu nemocných (pokles výskytu závažných 
kardiovaskulárních a renálních příhod).

Zmíněná studie navazovala na 20týdenní placebem kontrolova‑
nou studii, která potvrdila bezpečnost a účinnost terapie agalsidázou 

beta (Eng et al., 2001). Všech 58 pacientů bylo následně léčeno agal‑
sidázou beta po dobu 54 měsíců a u většiny nemocných došlo ke sta‑
bilizaci renálních parametrů. Po prvních šesti měsících podstoupili 
téměř všichni pacienti biopsii ledvin, srdce a  kůže; v  těchto vzor‑
cích byla prokázána kompletní clearance buněk cévního endotelu 
od Gb3. Po 54 měsících ERT podstoupilo osm pacientů opět biopsii 
ledvin a srdce a buňky cévního endotelu neobsahovaly Gb3. Pouze 
podocyty jako pravděpodobně terminálně diferencované buňky vy‑
kazovaly jen částečnou clearance od Gb3 (Germain et al., 2007). 
U kratší studie s agalsidázou alfa (1–4,5 roku) byl popsán pokles 
eGF o 2,9 ml/min/1,73 m2, tedy poloviční než u pacientů bez léč‑
by (West et al., 2009).

Léčba pacientů s Fabryho chorobou je finančně velmi nákladná. 
V České republice je péče soustředěna do Centra pro Fabryho choro‑
bu při II. interní klinice – klinice kardiologie a angiologie – 1. LF UK 
a VFN v Praze. Léčbu je možné zahájit jen se souhlasem přísluš‑
né zdravotní pojišťovny a vedení nemocnice po posouzení indikace 
k léčbě. Léčba je zahajována po zjištění symptomů nebo jasných la‑
boratorních známek onemocnění.

Komentovaná studie je významná délkou podávání ERT, rozdě‑
lením pacientů do skupin podle výchozí závažnosti postižení ledvin 
a dostupnými histologickými nálezy, které potvrzují účinek léčby.
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Nedostatečné předávání 
informací mezi nemocničními 
lékaři a lékaři primární péče – 
případ onemocnění ledvin: 
průřezová studie

Sautenet B, Caille A, Giraudeau B, et al. Deficits in information transfer be‑
tween hospital‑based and primary‑care physicians, the case of kidney dis‑
ease: a cross‑sectional study. J Nephrol 2015;28:563–570.

Úvod
Kontinuita návazné péče po propuštění z nemocnice vyžaduje ko­
munikaci a informování lékaře primární péče. Neúplnost doku­
mentace při propuštění z nemocnice má významné důsledky pro 
návaznost péče, bezpečnost pacienta a účelné nakládání se zdro­
ji. V nedávno provedené metaanalýze byla dostupnost propouš­
těcí zprávy z hospitalizace při první kontrole po propuštění nízká, 
pouhých 12–34 %, a tento deficit zřejmě ovlivnil přibližně ve 25 % 
případů kvalitu následné péče (Kripalani et al., 2007). Navíc závě­
rečné zprávy z hospitalizace často postrádaly důležité informace, 
jako například výsledky diagnostických testů (chyběly ve 33–63 % 
případů), popis průběhu hospitalizace a léčby (v 7–22 % případů), 
medikace při propuštění (v 2–40 % případů), seznam vyšetření, 
jež nebyla dosud popsána a dokončena (65 %), poučení pacienta 
nebo rodinného příslušníka (90–92 %) a doporučení dalšího po­
stupu (2–43 %).

Sérová koncentrace kreatininu je rutinně vyšetřována k posou­
zení glomerulární filtrace (GF), což umožňuje snadné odhalení 
akutní i chronické renální dysfunkce. Četnost akutního poškoze­
ní ledvin (acute kidney injury, AKI) v souboru 19 249 hospitali­
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zací činila 22,7 % a mortalita u pacientů s AKI byla 10,8 % versus 
1,5 % u pacientů bez AKI. V jiných studiích byla popsána souvis­
lost AKI s rozvojem chronického onemocnění ledvin (chronic kid­
ney disease, CKD), terminálního selháním ledvin a úmrtím (Coca 
et al., 2012), ale i s výskytem kardiovaskulárních příhod a se zvý­
šeným rizikem rehospitalizace a úmrtí. Jak akutní, tak chronická 
renální dysfunkce je tedy spojena se závažnou morbiditou a mor­
talitou. Z tohoto důvodu by měli být lékaři primární péče informo­
váni o poruše funkce ledvin svých pacientů v propouštěcí zprávě 
s případným doporučením předání pacienta do nefrologické péče. 
Pacienti jsou však k nefrologovi bohužel často odesíláni pozdě 
a nelze vyloučit, že k tomu může přispívat i chybějící informace 
o byť přechodné renální dysfunkci. Považuje se za prokázané, že 
pozdní odeslání pacienta do nefrologické péče je spojeno se zvý­
šeným rizikem úmrtí. Bylo to prokázáno metaanalýzou zahrnují­
cí téměř 13 000 pacientů (Chan et al., 2007). Naproti tomu včasné 
předání pacienta do péče nefrologa bylo podle posledního přehle­
dového článku vycházejícího z 27 kohortových studií spojeno s vý­
znamně kratší vstupní hospitalizací a s lepší mírou přežití po pěti 
letech (Smart a Titus, 2011). Včasné rozpoznání onemocnění led­
vin je klíčové pro včasnou diagnózu, léčbu a zlepšení prognózy.

Předkládaná studie si vytkla za cíl zjistit, jaká je prevalence akut­
ní a/nebo chronické renální dysfunkce u hospitalizovaných pa­
cientů a zda je to vyjádřeno ve zprávě pro lékaře primární péče.

Metodika: Byla vyhodnocena všechna měření sérové koncen­
trace kreatininu a na jejich základě vypočtena GF podle metody 
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) u nemocných hos­
pitalizovaných v  Univerzitní nemocnici ve  francouzském Tours 
v období od 1. listopadu 2008 do 30. dubna 2009. Do studie byli 
zařazeni pacienti ze  čtyř jednotek intenzivní péče (interní, chi­
rurgické, neurologické a popáleninové), z 11 standardních chi­
rurgických oddělení (kardiovaskulárního, ortopedického, urolo­
gického, břišní chirurgie, neurochirurgického, gynekologického, 
ORL, hrudní chirurgie, očního, plastické chirurgie a stomatochi­
rurgického) a dále z 11 standardních interních oddělení (všeobec­
né interny, kardiologického, revmatologického, dermatologického, 
neurologického, plicního, gastroenterologického, onkologického, 
hematologického, geriatrického, infekčních nemocí). Propouštěcí 
zprávy nebyly zařazovány do studie v těchto případech: a) pokud 
pacienti zemřeli v průběhu hospitalizace; b) pokud byli přeloženi 
na nefrologické oddělení, c) pokud byli přeloženi na psychiatric­
ké oddělení, d) pokud šlo o dětské pacienty.

K identifikaci propouštěcích zpráv z hospitalizace, které obsa­
hovaly informace o renální dysfunkci, byla vyhledávána následu­
jící klíčová slova: glomerulární filtrace, MDRD, Cockroft, clea­
rance kreatininu, nefrolog, nefrologie, nefrologický, nefropatie, 
porucha funkce ledvin, ultrasonografie ledvin, dialýza, hemodia­
lýza, chronické onemocnění ledvin, akutní renální dysfunkce, an­
urický. K posouzení přesnosti metodiky bylo podrobně prozkou­
máno 200 náhodně vybraných lékařských zpráv neobsahujících 
uvedená klíčová slova, s tím závěrem, že v nich nebyla nalezena 
žádná zmínka o poruše funkce ledvin; metodika tedy byla tímto 
způsobem považována za validovanou. Pokud se informace o po­
ruše funkce ledvin dostala do závěru lékařské zprávy/doporučení, 
bylo to interpretováno jako jasný doklad informování lékaře pri­
mární péče o poruše funkce ledvin.

Výsledky: Sérová koncentrace kreatininu byla měřena u 14 000 
ze 19 798 (70,7 %) případů hospitalizace. Porucha funkce led­
vin (definovaná jako pokles GF pod 60 ml/min/1,73 m2 při jed­
nom nebo několika měřeních) byla zjištěna ve 27,2 % hospitali­
zací, které se týkaly 3 342 pacientů průměrného věku 74,4 roku, 

50,8 % mužů. Prevalence renální dysfunkce byla na interních od­
děleních 27 %, na chirurgických odděleních 24,9 % a na jednot­
kách intenzivní péče 38,2 %.

Informace o poruše funkce ledvin byla obsažena v 25,3 % lékař­
ských propouštěcích zpráv, častěji ve zprávách z jednotek inten­
zivní péče než ve zprávách z interních a chirurgických oddělení.

Ve zprávách z interních oddělení, ale i ve zprávách z chirurgic­
kých oddělení a z jednotek intenzivní péče byla porucha funkce 
ledvin uváděna v závislosti na stupni dysfunkce – 5. stadium bylo 
popsáno v 89,5 % propouštěcích zpráv z interních oddělení. Vliv 
na uvádění renální dysfunkce měla i délka jejího trvání.

Autoři uzavírají, že renální dysfunkce, akutní nebo chronická, se 
u hospitalizovaných pacientů vyskytuje často, ale často není zare­
gistrována nebo není uvedena v závěru lékařské zprávy pro prak­
tického lékaře, což může zhoršovat zajištění následné péče pro ne­
mocné s chronickou nefropatií.
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Chronické onemocnění ledvin, postupný pokles funkce ledvin v prů‑
běhu času, je často nedostatečně diagnostikované onemocnění, pro‑
tože u  nemocných s  CKD se dlouho nevyskytují žádné příznaky. 
Přestože je CKD asymptomatické onemocnění, přispívá význam‑
ně k  rozvoji kardiovaskulárních onemocnění a  k  úmrtí a  u  ne‑
zanedbatelného procenta pacientů může vést k  selhání ledvin. 
Bezpříznakovost i u CKD pokročilých stadií je jistě také příčinou 
toho, že u řady nemocných dochází k rozpoznání chronického selhá‑
ní ledvin až ve stadiu, kdy je nutné během krátké doby zahájit ná‑
hradu funkce ledvin, a to nejčastěji hemodialýzou, protože na pří‑
pravu k elektivní transplantaci nebo na edukaci ohledně peritoneální 
dialýzy již není čas. Celosvětově se proto objevují snahy upozornit 
odbornou i laickou veřejnost na nutnost včasné diagnostiky a léčby 
renální dysfunkce, tedy včasného předání nemocného do péče nefro‑
loga. Je doloženo, že včasná nefrologická péče vede ke zpomalení pro‑
grese renální dysfunkce.

Renální dysfunkce potažmo CKD bohužel nadále často uniká dia‑
gnostice, přestože laboratorně zjištěné hodnoty kreatininu a/nebo 
odhadovaná GF často svědčí pro poruchu funkce ledvin, a to i vyš‑
ších stadií. Stává se to i u hospitalizovaných nemocných. Cílem před‑
kládané studie bylo tuto zkušenost ověřit, a skutečně se podařilo po‑
tvrdit, že informace o poruše funkce ledvin, tzn. zvýšení plazmatické 
koncentrace kreatininu v průběhu hospitalizace a/nebo při propuště‑
ní z nemocnice, nejsou v nezanedbatelném procentu případů obsaže‑
ny v závěrečném doporučení v lékařské zprávě z hospitalizace. Toto 
zjištění je o to překvapivější, že daná studie probíhala na akademic‑
kém pracovišti, v univerzitní nemocnici v Tours ve střední Francii. 
Určitou nevýhodou studie bylo to, že v ní mohly být využity pouze 
údaje o sérové koncentraci kreatininu (údaje o GF byly dopočítá‑
ny). Nemocnice v Tours v době provádění studie ještě nehlásila od‑
hadovanou GF. Je otázkou, zda by tato dodatečná informace změ‑
nila výsledky, tzn., zda by byla ve větším počtu propouštěcích zpráv 
z hospitalizace uvedena porucha funkce ledvin.

Studie bohužel neobjektivizovala, jak informace o  renální dys‑
funkci nebo její absence ovlivní následnou péči organizovanou a pro‑
váděnou lékařem primární péče. Zkušenosti z běžné praxe nazna‑
čují, že lékaři primární péče mohou správně vyhodnotit situaci 
a  reagovat na  laboratorní nálezy, i  když v  závěru lékařské zprá‑
vy z hospitalizace nejsou na renální dysfunkci upozorněni, ale také 
naopak, že pacienty i s významně zvýšenou koncentrací kreatininu 
a sníženou funkcí ledvin do nefrologické péče nepředají. Odtud se 
pak rekrutují tzv. pacienti z ulice, kterých do dialyzačního progra‑
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mu v České republice přichází stále více než 40 % – v roce 2014 to 
bylo 898 nemocných.
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Hemodiafiltrace online: 
nová analýza dat ukázala 
sníženou mortalitu ve srovnání 
s hemodialýzou, avšak pouze při 
velkém konvektivním objemu. 
Jak velký tento objem má být?

Peters SAE, Bots ML, Canaud B, et al., on behalf of the HDF Pooling 
Project Investigators. Haemodiafiltration and mortality in end‑stage kid‑
ney disease patients: a  pooled individual participant data analysis from 
four randomized controlled trials. Nephrol Dial Transplant 2015 Oct 22; 
doi:10.1093/ndt/gfv349

V posledních letech se velmi diskutujeo tom, zda může výsled­
ky dialyzační léčby zlepšit online hemodiafiltrace (HDF) ne­

boli metoda, která zahrnuje nejen difuzi (malých) látek, ale i kon­
vektivní eliminaci zejména středních molekul (Golper, 2015). 
Komentovaná práce je dalším příspěvkem na  podporu online 
HDF a ukazuje její výhodnost ve srovnání s hemodialýzou (HD), 
ovšem za podmínky dostatečně velkého konvektivního objemu.

Jsou analyzována individuální data pacientů ze  všech (čtyř) 
dosud provedených velkých, randomizovaných a kontrolovaných 
prospektivních studií s dlouhou dobou sledování, srovnávajících 
HD a online HDF u pacientů léčených mimotělní eliminací pro 
chronické selhání ledvin (celkem téměř 3 000 osob).

Podmínkou pro zařazení do komplexního zpracování byl pře­
dem stanovený identický primární cílový ukazatel, kterým bylo 
srovnání celkové mortality. Další podmínkou bylo srovnání vý­
hradně online HDF (a ne například hemofiltrace) výhradně s HD.

Tyto dvě podmínky splňují jen čtyři (!) dosud publikované 
studie. Všechny byly do  zpracování zařazeny. Autoři nepouži­
li sumární srovnání dat, ale hodnotili každého pacienta samo­
statně, na  podkladě jeho individuálních dat. Získali tím vlast­
ně novou rozsáhlou databázi. Pokud v ní chyběla data o přežití 
(neboť původní studie je již dále nesledovala), byla individuál­
ně nově získána.

Kromě celkové mortality byla analyzována i mortalita z kardio­
vaskulárních a jiných (např. infekčních) příčin, opět na podkladě 
individuálních dat pacientů. Kromě dat francouzského registru 
byly zahrnuty tři známé studie (turecká studie, studie CONTRAST 
a  studie ESHOL), které již byly v  našem písemnictví přehledně 
představeny (Dusilová Sulková a Lopot, 2014).

Studie CONTRAST hodnotila celkem 714 pacientů. Protokolem 
určený cílový konvektivní objem činil 6 litrů za hodinu, tj. 24 lit
rů při jedné čtyřhodinové proceduře (Grooteman et al., 2012). 
Turecká studie zahrnovala celkem 782 pacientů a minimální cí­
lový objem byl 15 litrů (Ok et al., 2013). Pozor: ačkoli to z  tex­
tu komentované práce není zřejmé, jednalo se o objem substituč­
ní, nikoli konvektivní, takže k  číslům charakterizujících objem 

při HDF v  turecké studii je třeba připočítat ultrafiltraci! Studie 
ESHOL zahrnovala celkem 906 pacientů a protokolem stanovený 
minimální konvektivní objem pro léčbu online HDF byl 18 litrů 
(Maduell et al., 2013). Studie ESHOL byla u nás představena a sa­
mostatně komentována profesorem Tesařem v Postgraduální ne‑
frologii 2013. Francouzská studie zahrnovala 391 pacientů, v pro­
tokole nebyl předem definován požadavek na konvektivní objem.

Kontrolní skupiny byly léčeny HD. Ve  studii CONTRAST se 
jednalo o  „low‑flux“ (nízkopropustné) membrány (konvenční 
HD), ostatní tři studie používaly v  kontrolní skupině (převáž­
ně) „high‑flux“ (vysokopropustné) membrány, tj. byla srovnávána 
online HDF s „high‑flux“ HD. Analýza je tedy zaměřena na po­
souzení rozdílů mezi konvektivním a difuzním transportem, bez 
ohledu na propustnost membrány.

Jak známo, primární analýzy turecké studie a studie CONTRAST 
neprokázaly rozdíl mezi online HDF a HD, tj. jejich výsledky byly 
negativní: samotná HDF k dosažení výhody nestačí. Avšak sekun­
dární analýzy přinesly důležitý poznatek: u pacientů léčených HDF 
s nejvyšším konvektivním objemem byla prognóza významně lep­
ší. Studie ESHOL proto již předem ve studijním protokolu stanovi­
la, že konvektivní objem musí přesahovat určitou hranici (18 litrů).

Výsledky komentované analýzy jsou následující: celkem bylo 
zařazeno 2 793 osob, z nichž 30 % tvořili pacienti s diabetem. 
Kardiovaskulární onemocnění v anamnéze mělo 37 % pacientů. 
Průměrný věk byl 64,1 roku (směrodatná odchylka [SD] 14,7). 
Výchozí koncentrace β2‑mikroglobulinu byla 27,2 mg/l (SD 11,6). 
Průměrná doba (medián) sledování byla 2,5 roku (první–třetí 
kvartil: 1,9–3,0), celkový počet sledovaných subjektů byl 2 793. 
Z  tohoto celkového počtu pacientů během sledování zemřelo 
769 osob, z nich 292 z důvodu kardiovaskulárních komplikací. 
Hlavním výsledkem je potvrzení primárního cílového ukazatele. 
Online HDF snížila celkovou mortalitu o 14 % (95% interval spo­
lehlivosti [IS] 1–25 %). Sekundární cílové ukazatele byly dosaže­
ny částečně: online HDF snížila kardiovaskulární mortalitu o 23 % 
(95% IS 3–39 %), ale mortalita z infekčních příčin se nelišila.

Kromě důrazu na velikost celkového konvektivního objemu za­
vedli autoři i  jeho indexaci, neboť jinak nelze srovnat jednotlivé 
pacienty s odlišnou antropometrií. K indexaci zvolili tělesný po­
vrch (shodně jako např. při výpočtech či odhadech glomerulární 
filtrace, resp. clearance kreatininu a odlišně od indexu Kt/V, který 
nepracuje s tělesným povrchem, ale s tělesnou vodou). Tělesný po­
vrch každého pacienta byl vypočítán podle Gehanovy‑Georgovy 
rovnice, v  souladu s  evropským doporučením nejlepší praxe 
(European Best Practice Guidelines). Konvektivní objem byl pak 
vyjádřen v litrech na standardizovaný tělesný povrch (1,73 m2).

Zpracování indexovaných konvektivních objemů (vyjádřených 
v litrech/standardizovaný tělesný povrch 1,73 m2/procedura) jed­
noznačně ukázalo, že nejvyššího přínosu bylo dosaženo při kon­
vektivních objemech vyšších než 23 litrů. Pokud byl takto vyjá­
dřený konvektivní objem vyšší než 23 litrů, pak riziko celkové 
mortality bylo o 22 % nižší (po statistické korekci na řadu mož­
ných proměnných), a kardiovaskulární riziko bylo nižší dokon­
ce o 31 %.

Autoři doplňují prezentaci výsledků o graf, který ukazuje, jaký 
by měl být celkový dosažený konvektivní objem u  pacienta ur­
čité hmotnosti a určité výšky, aby bylo dosaženo hodnoty vyšší 
než zmíněných 23 l/1,73 m2. Uvádíme příklady: při výšce 160 cm 
a hmotnosti 50 kg stačí reálně dosažený objem 20 litrů. Při výšce 
160 cm a hmotnosti 70 kg je to 23 litrů, při stejné výšce a hmot­
nosti 80 kg je to již 25–26 litrů. Tato situace dokresluje celý pro­
blém: při stejné délce dialyzační procedury a  stejném procentu 


