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Exkrece uromodulinu byla 25 (11–42) mg/g kreatininu a klesa‑
la paralelně se snižující se vypočtenou glomerulární filtrací (eGF). 
Nižší vylučování uromodulinu bylo v  přímé závislosti na  horší 
kompenzaci glykémie, dále na  vyšších hodnotách triglyceridů 
a nižší koncentraci HDL cholesterolu. Negativní korelace byla zjiš‑
těna i s hodnotou diastolického krevního tlaku, s koncentrací kyse‑
liny močové v séru a s vyšším BMI. Muži vykazovali signifikantně 
nižší odpady uromodulinu než ženy. Poměr uromodulin/kreatinin 
stoupal i s exkrecí iontů Na, K, Cl, Ca a kyseliny močové do moči. 
Nejsilnější asociace byla s vylučováním Na a Cl, které byly asocio‑
vány i s vyšším krevním tlakem. Mezi uromodulinem a mikroalbu‑
minurií korelace zjištěna nebyla. Z léků vedly k vyššímu vylučování 
kyseliny močové losartan a fenofibrát, které byly spojeny i s niž‑
ším vylučováním uromodulinu. K nižšímu vylučování uromodu‑
linu vedlo i užívání furosemidu na rozdíl od ostatních diuretik.

Genotyp TT obou polymorfismů byl spojen s největší sekrecí 
uromodulinu. U genotypu TT polymorfismu rs4293393 byla zjiš‑
těna asociace s nižší eGF (o 2,3 ± 0,9 ml/min/1,73 m2).

Tato rozsáhlá studie poprvé zkoumá faktory, které ovlivňují 
vylučování uromodulinu do moči u  souboru pacientů bez one‑
mocnění ledvin. Významně vyšší exkrece uromodulinu byla aso‑
ciována s  vyšší eGF, frakční exkrecí sodíku a  kyseliny močové. 
Z  genetických faktorů bylo vylučování uromodulinu významně 
vyšší u genotypů TT obou zkoumaných polymorfismů uromodu‑
linu. Naopak nižší exkrece uromodulinu byla zjištěna u pacientů 
s glykosurií a při užívání urikosurických léků.

Nejsilnější asociace byla mezi vylučováním uromodulinu a ky‑
seliny močové. Ta je v ledvinách filtrována, následně reabsorbo‑
vána a dochází k sekreci v proximálním tubulu za účasti dvou za‑
tím známých aniontových transportérů URAT1 a OAT4. Vztah 
mezi kyselinou močovou a  uromodulinem je však vysvětlován 
prostřednictvím změn extracelulárního objemu. Vyšší hodnota 
uromodulinu vede k vyšší aktivitě vzestupné Henleovy kličky ná‑
sledované vyšším extracelulárním objemem, což vede k nižší re‑
absorpci a vyšší exkreci kyseliny močové v proximálním tubulu.
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Uromodulin neboli Tammův‑Horsfallův protein je protein speci‑
fický pro ledviny. Je produkován pouze buňkami tlustého vzestup‑
ného raménka Henleovy kličky. Průměrná sekrece uromodulinu je 
50 mg/24 h, a jde tak o nejvíce přítomný protein v moči za fyzio‑
logických podmínek. Uromodulin je transportován pomalu buňkou 
a finální konformaci získává v endoplazmatickém retikulu. V tubu‑
lech pak polymerizuje do komplexní, reverzibilní gelové struktury, 
která slouží jako fyzikální bariéra pro vodu.

Zvýšená exprese uromodulinu u  myší vedla k  poškození ledvin 
a k NaCl senzitivní hypertenzi přes aktivaci sodíkového kotranspor‑
téru NKCC2 ve vzestupné tlusté části Henleovy kličky. Na myších 
modelech byla zjištěna role uromodulinu v infekcích močových cest, 
protože se přes manózu váže na Escherichia coli. Dále byla u myší 
zjištěna vazba kalciových iontů na uromodulin a tím potvrzena jeho 
funkce při prevenci urolitiázy. U lidí však role uromodulinu v pre‑
venci infekce močových cest pozorována nebyla.

Mutace v genu UMOD způsobují u pacientů autosomálně domi‑
nantní tubulointersticiální nefritidu (dříve označovanou jako au‑
tosomálně dominantní medulární cystická choroba ledvin). Toto 
onemocnění je spojeno s poruchou koncentrační schopnosti ledvin, 
s hyperurikémií, s dnavými záchvaty a postupně progredující renál‑
ní insuficiencí, s renálním selháním okolo čtvrtého decennia (Hart 
et al., 2002). Cysty jsou přítomny asi u 40 % pacientů. Diagnostika 

těchto pacientů je obtížná, je možné vyšetřit koncentraci uromodu‑
linu v moči, která je při mutacích v genu UMOD nízká. Pacienti 
však často přicházejí s renální insuficiencí, a proto i interpretace níz‑
ké koncentrace uromodulinu v moči je obtížná. Pokud je koncentra‑
ce uromodulinu v moči nízká, je možné diagnózu potvrdit mutační 
analýzou genu UMOD. Jde většinou o „missense“ mutace.

Studie označované zkratkou GWAS (genome‑wide association 
study) identifikovaly některé běžné varianty uromodulinu jako ri‑
zikové faktory rozvoje chronických renálních chorob a  hyperten‑
ze (Trudu et al., 2013). Každá kopie minoritní alely G polymor‑
fismu rs13333226 na 5´ konci genu UMOD je spojena s poklesem 
systolického tlaku o 0,49 mm Hg a s poklesem diastolického tlaku 
o 0,3 mm Hg. Pacienti s  rizikovými alelami tohoto polymorfismu 
lépe reagovali poklesem tlaku na furosemid.

V této rozsáhlé studii s dobře definovaným souborem byly zkou‑
mány faktory ovlivňující koncentraci uromodulinu v moči. Nejvyšší 
byla pozitivní korelace mezi uromodulinem a kyselinou močovou 
v moči. I u autosomálně dominantní tubulointersticiální nefritidy 
s mutacemi genu UMOD je hlavní časnou odchylkou nízká exkreční 
frakce kyseliny močové. Podávání urikosurických léků bylo spojeno 
s nižší hodnotou uromodulinu, což je nejasné. Glykosurie byla aso‑
ciována s nižší koncentrací uromodulinu, což je pravděpodobně dáno 
přímou inhibicí sekrece uromodulinu v tlusté části Henleovy kličky.

Polymorfismy obou genotypů TT byly spojeny s vyšší sekrecí uro‑
modulinu. Je škoda, že nebyly zkoumány i další polymorfismy v genu 
UMOD, u kterých byla zjištěna asociace s hypertenzí v jiných studiích.

Vyšší vylučování uromodulinu je pravděpodobně spojeno s vyšším 
extracelulárním objemem a pacienti jsou pravděpodobně senzitiv‑
nější k  rozvoji hypertenze, zvláště při větším příjmu soli. Naopak 
u myší s vyřazeným genem UMOD po infuzi s NaCl se krevní tlak 
nezvyšoval. Na druhé straně mutace genu UMOD spojené s nízkou 
koncentrací uromodulinu způsobují jednoznačně monogenní one‑
mocnění ledvin. I v další studii pozitivně korelovalo vylučování uro‑
modulinu s odpady iontů natria, kalia a chloridů do moči (Pruijm 
et al., 2016). V této studii byla zjištěna i pozitivní korelace uromo‑
dulinu s velikostí ledvin.

Exkrece uromodulinu je odrazem i tubulární funkce ledvin v po‑
pulaci. Koncentrace uromodulinu musíme interpretovat i s ohledem 
na renální funkce a terapii.

Literatura
Hart TC, Gorry MC, Hart PS, et al. Mutations of the UMOD gene are responsible for 
medullary cystic kidney disease 2 and familial juvenile hyperuricaemic nephropathy. 
J Med Genet 2002;39:882–892.
Pruijm M, Ponte B, Ackermann D, et al. Associations of urinary uromodulin with clini‑
cal characteristics and markers of tubular function in the general population. Clin J Am 
Soc Nephrol 2016;11:70–80.
Trudu M, Janas S, Lanzani C, et al. Common noncoding UMOD gene variants induce 
salt‑sensitive hypertension and kidney damage by increasing uromodulin expression. 
Nat Med 2013;19:1655–1660.

Nízká sérová koncentrace 
bikarbonátů předpovídá zánik 
reziduální renální funkce u PD 
peritoneálně dialyzovaných 
pacientů

Chang TI, Kang EW, Kim HW, et al. Low serum bicarbonate predicts residu‑
al renal function loss in peritoneal dialysis patients. Medicine 2015;94:e1276.

Zánik reziduální renální funkce je nezávislým rizikovým pre‑
diktorem horších klinických výsledků u nemocných s chro‑

nickými nefropatiemi i poté, co bylo zahájeno dialyzační léčení. Je 
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spojen s převodněním, s anémií, se zánětem, s malnutricí a je sil‑
ným prediktorem mortality těchto nemocných. Udržení reziduál‑
ní renální funkce je tudíž nyní považováno za jeden z primárních 
cílů u pacientů léčených dialýzou.

Relativně nedávno se ukázalo, že metabolická acidóza (posu‑
zováno podle nízké koncentrace bikarbonátu) je modifikovatel‑
ným rizikovým faktorem úzce spojeným se zvýšenou mortali‑
tou u pacientů s chronickými nefropatiemi (Kovesdy et al., 2009; 
Vashistha et al., 2013; Chang et al., 2013). Korekce acidózy je re‑
noprotektivním opatřením a zpomaluje pokles glomerulární filt‑
race u pacientů v predialýze (Phisitkul et al., 2010; Goraya et al., 
2013). Tyto skutečnosti vedly k úvahám o tom, zda je metabolic‑
ká acidóza spojena s rychlým poklesem nebo s kompletní ztrátou 
reziduální renální funkce také u peritoneálně dialyzovaných pa‑
cientů, a přispívá tudíž ke zhoršení jejich prognózy. Na tuto otáz‑
ku však není možno odpovědět, protože neexistuje dostatek rele‑
vantních studií zabývajících se touto problematikou. Proto byla 
realizována předkládaná studie s cílem zjistit vztahy mezi nízký‑
mi koncentracemi bikarbonátu v séru a ztrátou reziduální renál‑
ní funkce v prospektivní kohortě incidentních pacientů léčených 
peritoneální dialýzou.

Soubor nemocných a metodika
Do studie bylo zařazeno 549 pacientů, 144 z nich studii nedokon‑
čilo, do závěrečné analýzy tak bylo zařazeno 405 pacientů. K vylu‑
čovacím kritériím patřily mimo jiné anamnéza léčení hemodialý‑
zou nebo transplantací ledviny, reparace reziduální renální funkce, 
zahajování peritoneální dialýzy (PD) pro akutní renální dysfunkci 
nebo srdeční selhání. Protože studie byla zaměřena na pokles re‑
ziduální renální funkce, byli vyloučeni pacienti, kteří byli při za‑
hájení PD primárně anuričtí.

Data ohledně reziduální renální funkce byla sbírána tři měsí‑
ce po zahájení PD a následně sledována v šestiměsíčních interva‑
lech. Byla posuzována jako reziduální glomerulární filtrace (GF) 
a vypočtena jako aritmetický průměr clearance urey a kreatini‑
nu z 24hodinového sběru moči. Reziduální GF byla považována 
za nulovou, když diuréza poklesla na méně než 200 ml. Pokud byla 
taková hodnota doložena ve dvou po sobě jdoucích měřeních, byl 
pacient definován jako anurický od prvního časového intervalu, 
kdy toto bylo zjištěno.

Výsledky
Průměrný věk pacientů zařazených do studie byl 59,4 roku, 54 % 
z nich byli muži, 52 % pacientů trpělo diabetem. Medián koncen‑
trace bikarbonátu byl 26 mmol/l. Mezi vstupními základními cha‑
rakteristikami pacientů s koncentrací bikarbonátu < 24 mmol/l, 
v rozmezí 24–30 mmol/l a s koncentrací > 30 mmol/l nebyl žád‑
ný statisticky významný rozdíl kromě typu užívaného dialyzační‑
ho roztoku; zastoupení pacientů léčených laktátovým roztokem ať 
už o koncentraci 35 mmol/l, nebo 40 mmol/l nebo obecně rozto‑
kem s nízkým pH (< 5,5) bylo podstatně větší ve skupině s kon‑
centrací bikarbonátu v séru < 24 mmol/l. Současně byli pacienti 
s vysokou koncentrací bikarbonátu v séru častěji léčeni roztokem 
na bázi bikarbonát/laktát a roztoky s pH > 5,5.

Průměrná doba sledování byla 25,8 měsíce. V  tomto období 
bylo pozorováno celkem 299 epizod peritonitidy u  171 pacien‑
tů – incidence peritonitidy byla tedy 0,34/jeden paciento‑rok (jed‑
na epizoda za 35 paciento‑měsíců) a nelišila se mezi jednotlivý‑
mi kategoriemi sérové koncentrace bikarbonátu. Hodnoty sérové 
koncentrace albuminu se také mezi skupinami pacientů rozděle‑
ných podle sérové koncentrace bikarbonátu nelišily.

Reziduální renální funkce byla měřena alespoň čtyřikrát u 287 
pacientů, pětkrát u 242, šestkrát u 209 a sedmkrát u 166 pacientů. 
Během prvních tří let dialýzy dospělo 95 (23,5 %) pacientů k anurii. 
Byl pozorován trend k vyššímu riziku vzniku anurie u PD pacien‑
tů s nízkou koncentrací bikarbonátu v séru. Nejnižší kvintil kon‑
centrace bikarbonátu v séru byl spojen s nejvyšším rizikem anurie.

Celková rychlost poklesu reziduální renální funkce po zahájení 
PD byla signifikantně vyšší u nemocných s koncentrací bikarbo‑
nátu v séru < 24 mmol/l. Měsíční pokles reziduální renální funk‑
ce u pacientů s koncentrací bikarbonátu v séru < 24 mmol/l činil 
0,15 ml/min/1,73 m2 za měsíc ve srovnání s normální koncentra‑
cí bikarbonátu v  séru (pokles o  0,11 ml/min/1,73 m2 za  měsíc, 
p < 0,001) a s koncentrací zvýšenou (pokles o 0,09 ml/min/1,73 m2 
za měsíc, p < 0,001). Tyto vztahy nebyly ovlivněny hodnotou re‑
ziduální renální funkce zjištěnou u pacientů při vstupu do studie.

Autoři uzavírají, že v této studii prokázali jasný vztah mezi níz‑
kou koncentrací bikarbonátu v séru a rychlostí poklesu reziduál‑
ní renální funkce u PD pacientů. Tato observační studie nemohla 
však zjistit, zda eventuální úprava metabolické acidózy vede k del‑
šímu udržení reziduální renální funkce – bude nutné provést in‑
tervenční randomizovanou kontrolovanou studii, která by pomoh‑
la tuto otázku zodpovědět.
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Metabolická acidóza je nevyhnutelně spojena s poruchou funkce led‑
vin. U dospělého člověka je denně vyprodukováno asi 1 mmol/kg tě‑
lesné hmotnosti kyselin, jejichž hlavním zdrojem je metabolismus 
proteinů přijatých potravou (Halperin a Jungas, 1993). Neschopnost 
nemocných ledvin kompenzovat tuto nálož kyselin vede k  rozvoji 
metabolické acidózy (Kalantar‑Zadeh et al., 2004). Rozvoj meta‑
bolické acidózy u poruchy funkce ledvin je podmíněn kumulací ky‑
selin a nedostatečnou tvorbou bikarbonátů; problém ztrát alkálií je 
spíše okrajovou záležitostí omezenou prakticky pouze na pacienty 
s renální tubulární acidózou II. typu. Prevalence této poruchy stou‑
pá s klesající GF (Eustace et al., 2004).

Metabolická acidóza má řadu závažných nežádoucích účinků 
na organismus. Významně zhoršuje renální kostní nemoc, neboť pří‑
mo stimuluje kostní resorpci a inhibuje tvorbu kosti, inhibuje tvor‑
bu vitaminu D a alteruje odpověď cílových orgánů na stimulaci pa‑
rathormonem. Dále vede metabolická acidóza ke zvýšení svalového 
katabolismu. Klinicky významné je, že tento nepříznivý vliv je patr‑
ný již při relativně mírném poklesu sérové koncentrace bikarbonátů 
(< 20 mmol/l). Současně nastává snížení produkce albuminu, zvy‑
šuje se inzulinová rezistence, kumulace β2‑mikroglobulinu a dochází 
k dalším nežádoucím metabolickým účinkům (přehledně v: Klaboch 
et al., 2012). Jak již bylo zmíněno výše, koreluje metabolická acidóza 
s mortalitou jak pacientů v predialýze, tak pacientů dialyzovaných. 
Kromě toho byla pozorována souvislost mezi metabolickou acidó‑
zou a rychlostí poklesu GF u nemocných v predialýze (Raphael et al., 
2011). V intervenčních studiích se pak ukázalo, že léčení metabolické 
acidózy perorálním podáním alkalizačních látek nebo zásadotvorné 
zeleniny a ovoce snížilo ukazatele poruchy funkce ledvin a zpomali‑
lo progresi renální dysfunkce (Vashistha et al., 2013; Phisitkul et al., 
2010; Goraya et al., 2013). Z předkládané studie vyplývá, že i u pe‑
ritoneálně dialyzovaných pacientů dochází ke ztrátě zbytkové funkce 
ledvin rychleji, pokud je přítomna metabolická acidóza. Není jasné, 
jakými mechanismy je to způsobeno. Pravděpodobně jde o zvýšenou 
amoniogenezi v proximálním tubulu a o zvýšenou produkci mediá‑
torů zánětu (endotelinu, aldosteronu a dalších) pod vlivem acidózy. 
Otázkou zůstává, zda intervence – lepší korekce metabolické acidó‑
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zy – napomůže udržení zbytkové funkce vlastních ledvin u pacientů 
léčených PD. Pozitivní výsledky u nemocných léčených bikarbonáto‑
vými roztoky v této studii uvedenou představu podporují. Lze dou‑
fat, že intervenční studie zaměřená na úpravu metabolické acidózy 
s cílem delšího udržení reziduální renální funkce proběhne co nej‑
dříve a přinese odpověď na výše formulované otázky.
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Nefrologická péče před rozvojem terminálního selhání ledvin 
(ESRD) je spojována s lepšími klinickými výsledky, z nichž 

nejdůležitějším je jistě lepší jednoroční přežívání nemocných po za‑
hájení dialýzy. V minulosti již byly studovány menší soubory ne‑
mocných v různých regionech. V roce 2002 byla publikována studie 
z New Jersey (Avorn et al., 2002), ve které se prokázalo, že pokud 
trvá nefrologické sledování méně než 90 dnů před zahájením dialý‑
zy, je pravděpodobnost úmrtí v prvním roce na dialýze vyšší o 37 % 
ve srovnání s pacienty, kteří byli doporučeni do nefrologického sle‑
dování časně (95% interval spolehlivosti [IS] 1,22–1,52; p < 0,001). 
Podobně u nemocných, kteří navštívili nefrologa méně než pět‑
krát v roce před zahájením dialýzy, byla zaznamenána o 15 % vyš‑
ší mortalita v prvním roce dialýzy než u těch, kteří měli více než 
pět návštěv u nefrologa (95% IS: 1,03–1,28; p = 0,01). Další data 
byla získána subanalýzou 2 264 pacientů z Dialysis Morbidity and 
Mortality Study Wave 2 (Stack, 2003). Také zde bylo prokázáno, že 
relativní riziko úmrtí je vyšší pro pozdě versus včas odeslané pa‑
cienty do nefrologické péče, a to na konci prvního i druhého roku 
dialyzačního léčení (RR 1,68; 95% IS:1,31–2,15; RR 1,23; 95% IS: 
1,02–1,47). Naopak pravděpodobnost úmrtí snižovalo i to, že pa‑
cient navštívil nefrologa alespoň dvakrát během roku před zahá‑
jením dialyzačního léčení, ve srovnání s nemocnými, kteří nebyli 
vyšetřeni nefrologem vůbec (RR 0,80; 95% IS 0,62–1,03; p = 0,08). 
Ještě v minulém století se tímto tématem zabývali Khan se spolu‑
pracovníky (Khan et al., 2005). Zpracovali data ze zdravotní po‑

jišťovny, celkem od 109 321 pacientů, z nichž pouhých 50 % mělo 
nefrologickou péči v posledních 24 měsících předcházejících zahá‑
jení dialýzy. Celková jednoroční mortalita po zahájení dialýzy do‑
sahovala 36 %. Pokud byli pacienti v nefrologické péči (což bylo 
vyjádřeno ukazatelem „měsíce nefrologické péče“) alespoň tři mě‑
síce v posledním půlroce před zahájením dialyzačního léčení, měli 
nižší mortalitu než pacienti bez nefrologické péče, u nichž bylo ri‑
ziko úmrtí naopak vyšší (HR 1,51; 95% IS 1,45–1,58). V roce 2007 
byla provedena metaanalýza studií zabývajících se touto problema‑
tikou (Chan et al., 2007). K dispozici byly údaje z 22 studií od cel‑
kem 12 749 pacientů. Pacienti odeslaní do nefrologické péče pozdě 
měli signifikantně vyšší celkovou mortalitu než pacienti odeslaní 
včas (1,99; 95% IS 1,66–2,39, p < 0,0001). Toto jsou výsledky tý‑
kající se ukazatele mortality. Obdobně ale vycházejí data o přístu‑
pu na čekací listinu pro transplantace ledviny a přípravě k dialýze, 
která se týkají zejména permanentního cévního přístupu, edukace 
ohledně peritoneální dialýzy (PD) a podobně.

Předkládaná studie zkoumala data od 537 940 případů termi‑
nálního selhání ledvin s  nutností zahájení dialýzy v  období let 
2006–2010 registrovaných v systému pojištění v U.S. Department 
of Health and Human Services/Centers for Medicare and Medicaid 
Services. Zkoumaným ukazatelem byla jednoroční mortalita 
po zahájení dialyzačního léčení a dále byly – jako kritéria připra‑
venosti k dialýze – sledovány následující parametry: sérová kon‑
centrace albuminu, sérová koncentrace hemoglobinu, volba pe‑
ritoneální dialýzy oproti volbě hemodialýzy, dostupnost funkční 
arteriovenózní píštěle nebo cévního graftu oproti dostupnosti cen‑
trálního katétru a informovanost o transplantaci ledviny.

Do studie bylo zahrnuto 443 761 pacientů, z nich 33 % nemělo 
žádnou nefrologickou péči před zahájení dialýzy, 14 % pacientů 
byla tato péče poskytována po dobu kratší než šest měsíců, 25 % 
pacientů mělo nefrologickou péči v trvání 6–12 měsíců a pouze 
28 % pacientů bylo kontrolováno nefrologem déle než 12 měsíců. 
Téměř 49 % pacientů bylo starších 65 let a 59 % trpělo onemoc‑
něním diabetes mellitus.

Jakákoliv nefrologická péče před zahájením dialyzačního léčení 
byla spojena s lepším zdravotním stavem a s připraveností na dia‑
lýzu, tato péče pozitivně korelovala s hodnotami vstupního séro‑
vého albuminu, hemoglobinu a s  informovaností o možnostech 
transplantace ledviny. Nefrologická péče byla také spojena s větší 
pravděpodobností zahájení peritoneální dialýzy než hemodialýzy 
a se zahájením hemodialýzy pomocí trvalého periferního přístupu 
vs. pomocí centrálního cévního přístupu. Byl prokázán inverzní 
vztah mezi trváním nefrologické predialyzační péče a mortalitou 
v prvním roce dialýzy, a to o 42 % u pacientů, kteří měli nefrolo‑
gickou péči déle než 12 měsíců (pokud predialyzační nefrologic‑
ká péče trvala 3–6 měsíců, riziko se snižovalo o 28 %, pokud tr‑
vala 6–12 měsíců, snižovalo se riziko o 27 %). Horší dostupnost 
predialyzační péče byla ve vztahu k absenci zdravotního pojištění.

Autoři uzavírají, že nadále velké procento pacientů v USA nemá 
dostatečnou predialyzační péči. Tato studie vycházející z dat té‑
měř půl milionu pacientů by měla sloužit, resp. pomoci politikům 
ke změně strategie veřejné zdravotní péče tak, aby se dostupnost 
predialyzační nefrologické péče zvýšila a počet pacientů bez této 
péče se snížil. Takové strategie mají potenciál zlepšit klinické výsled‑
ky nemocných s chronickými nefropatiemi a se selháním ledvin.
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Chronické onemocnění ledvin (CKD) se stává závažným veřejným 
zdravotním problémem, jehož řešení si vyžádá opatření na  celo‑


