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lze předpokládat jen u části nemocných, proto taká značná část 
pacientů neodpověděla uspokojivě na  podávání KS. V  renální 
biopsii byla fúze pedicel podocytů (typická pro MCN) nalezena 
jen u 45,8 % pacientů s NS. Navíc ve většině případů (91 %) byla 
v  imunofluorescenci kromě IgA pozitivní i  depozice C3 složky 
komplementu, což oboje přispívá k tomu, že základní diagnózou 
byla IgAN. Lze tedy předpokládat, že přítomnost NS byla způ‑
sobena i  jinými skutečnostmi (např. přítomností pokročilejších 
tubulointersticiálních změn či glomerulosklerózou), ale zejména 
závažností IgAN samotné. K tomuto závěru došly i jiné studie, 
které vyhodnocovaly renální přežívání u nemocných s IgAN. Make‑
donští autoři analyzovali data od 40 nemocných s IgAN a zjistili, že 
v případě závažnějších forem onemocnění spojených s přítomností 
NS či nutností podávat imunosupresi je horší renální přežívání, 
které korelovalo pouze s rozsahem tubulární atrofie/intersticiální 
fibrózy dle oxfordské klasifikace (Grcevska, 2011).

Pokud jde o větší počet SR u nemocných s NS v porovnání s těmi 
bez NS, lze spekulovat, zda nemohl být do určité míry dán větším 
počtem nemocných, kteří užívali inhibitory ACE či blokátory recep‑
torů AT1 pro angiotensin II (ARB) (95 % vs. 77 %). Ve skupině s NS 
bylo více i těch, kteří měli duální blokádu RAAS. Vliv této skutečnosti 
na výskyt SR je sice možný, na druhou stranu asi nelze předpokládat, 
že by to byl jediný faktor. Přidání inhibitoru ACE či ARB sice může 
snížit proteinurii o 30–40 % oproti vstupním hodnotám, ale je málo 
pravděpodobné, že by vedlo k úplnému vymizení NS. Určitou, i když 
opět asi ne zásadní roli zde mohly hrát rozdíly ve vstupních hodno‑
tách TK mezi skupinami (MAP byl 98,0 ± 10,9 mm Hg ve skupině 
s NS vs. 91,8 ± 14,5 mm Hg ve skupině bez NS; p < 0,001).

Celkově lepší renální prognóza nemocných s NS a CR mohla být 
způsobena nejen dobrou odpovědí na léčbu a poklesem protein‑
urie, ale i skutečností, že ve skupině nemocných s PR a NR byla 
určitá kohorta nemocných, kteří z různých důvodů nedostali KS 
či jinou imunosupresivní léčbu. Celkem to bylo šest nemocných 
ve skupině s PR a pět ve skupině NR. Důvody pro nepodání imuno
suprese byly různé, například přítomnost dekompenzovaného 
diabetu, aktivní vředová léze žaludku, aktivní hepatitida B, plicní 
tuberkulóza či odmítnutí léčby KS.

Větší riziko relapsu NS u  nemocných, kteří nedosáhli CR 
po léčbě, by mohlo být částečně vysvětleno skutečností, že celkem 
25 % pacientů bylo léčeno kombinací KS a cyklosporinu A. Cy‑
klosporin A u  těchto nemocných účinně snižuje proteinurii, ale 
po jeho vysazení dochází často k relapsu proteinurie či NS. Jiná 
imunosupresivní léčba (cyklofosfamid či mykofenolát mofetil) byla 
podávána jen sporadicky. Zde je vhodné upozornit i na to, že prů‑
měrná doba podávání KS byla 288 dní (rozptyl 162–902) ve skupině 
s CR. Často jsme totiž vystavováni tlaku nemocných či jejich okolí, 
aby byla léčba KS rychle detrahována po navození CR či snížení 
proteinurie. Nemocní jsou ale při příliš rychlé detrakci KS vystaveni 
riziku časného relapsu NS. Z těchto důvodů je opodstatněné, aby 
léčba vyššími dávkami KS trvala alespoň tři měsíce a při pozitivní 
odpovědi byla vysazována v průběhu dalších tří až šesti měsíců.
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Metabolický syndrom, inzulinová 
rezistence a renální funkce 
u nediabetiků

Johns BR, Pao AC, Kim SH. Metabolic syndrome, insulin resistence and 
kidney function in non‑diabetic individuals. Nephrol Dial Transpl 2012; 
27:1410–1415.

Četné recentní studie uvádějí, že jedinci s metabolickým syn‑
dromem mají zvýšené riziko rozvoje chronického onemocnění 

ledvin. Rizikové faktory se kumulují, event. jejich individuální 
rizikovost se může výskytem dalších faktorů násobit. Mezi ně patří 
i inzulinová rezistence, která bývá považována za rizikový faktor 
jak kardiovaskulární, tak renální morbidity. Výsledky těchto studií 
vycházejí z měření inzulinové rezistence na základě inzulinémie 
na  lačno. Bohužel, tato metoda neposkytuje validní výsledky, 
protože její variabilita činí více než 40 %. Navíc byly tyto studie 
uskutečněny u  pacientů s  již přítomným onemocněním ledvin, 
takže změny v inzulinové rezistenci mohly být jak příčinou, tak 
i následkem snížené funkce ledvin. Autoři komentované studie se 
proto rozhodli ověřit uvedenou hypotézu jinou metodou měření 
inzulinové rezistence, a to pomocí inzulinového supresního testu 
u  ještě zdravých jedinců bez přítomného diabetu a  poškozené 
renální funkce. Cílem bylo objasnit, zda existuje přímý vztah mezi 
významným parametrem metabolického syndromu – inzulinovou 
rezistencí – a změnami v renální funkci vyjádřené glomerulární 
filtrací (GF).

V průřezové studii bylo vyšetřeno 574 dosud zdravých jedinců, 
kteří byli zařazeni do  vyšetřovacího programu od  roku 2000. 
U  všech byly vyšetřeny základní antropometrické a  laboratorní 
parametry: hmotnost, výška, obvod pasu, krevní tlak, lipidogram, 
kreatinin a inzulinový supresní test k měření inzulinové senziti‑
vity/rezistence. Renální funkce byla hodnocena dle výpočtového 
vzorce pro eGF, dále CKD‑EPI a MDRD. Test inzulinové senzitivity 
byl užit v  modifikované podobě inzulinového supresního testu, 
který velmi dobře koreluje s hyperinzulinemickým euglykemic‑
kým clampem. Po nočním lačnění byla intravenózně aplikována 
v průběhu 180 minut infuze octreotidu (0,27 µg/m2/min), inzulinu 
(32 mU/m2/min) a glukózy (267 mg/m2/min). Plazmatické kon‑
centrace glukózy a inzulinu byly měřeny každých 10 minut mezi 
150. a 180. minutou, přičemž byly získány stabilní (steady‑state) 
koncentrace glukózy (SSPG) a  inzulinu. Protože hodnoty stea‑
dy‑state plazmatického inzulinu byly u  vyšetřovaných jedinců 
srovnatelné a rychlost podání glukózy byla identická, koncentrace 
SSPG odpovídá přímému měření inzulinové rezistence: čím vyšší je 
hodnota SSPG, tím vyšší je inzulinová rezistence u daného jedince. 
Zařazení jedinci byli rozděleni do tří skupin s cílem hodnocení 
vztahu mezi inzulinovou rezistencí a renální funkcí, a to na základě 
vzestupné koncentrace SSPG.

Pro diagnózu metabolického syndromu byla užita klasifikace 
dle definice ATP III (2001) doplněná Americkou kardiologic‑
kou společností (2005) zahrnující pět základních komponent: 
1)  obvod pasu  >  102 cm u  mužů a  >  88 cm u  žen, 2)  krevní 
tlak  >  130/85 mm Hg či medikamentózní léčba hypertenze, 
3)  sérová koncentrace triglyceridů  >  1, 7 mmol/l nebo podá‑
vání hypolipidemik, 4)  sérová koncentrace HDL cholestero‑
lu < 1,03 mmol/l u mužů a < 1, 3 mmol/l u žen či hypolipemická 
léčba a 5) glykémie na lačno > 5, 6 mmol/l. Metabolický syndrom 
v rámci této definice znamená přítomnost alespoň tří z výše uve‑
dených znaků. Sledovaná populace se rozdělila do dvou skupin, 
z nichž 240 probandů mělo známky metabolického syndromu, 
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zatímco 334 jedinců tyto známky nemělo. Jedinci s metabolic‑
kým syndromem měli signifikantně vyšší hodnoty obvodu pasu, 
systolického a diastolického krevního tlaku, glykémie na lačno, 
triglyceridémie a inzulinové rezistence měřené SSPG. Tito jedinci 
byli v průměru starší (o tři roky) a častěji užívali inhibitory ACE 
(vše p < 0,001). Pokud však jde o srovnání hodnot vypočítané 
glomerulární filtrace, mírné rozdíly byly pod hranicí statistické 
signifikance. Při individuální rozměrné analýze byla významně 
signifikantní korelace prokázána pouze mezi faktorem hyper‑
tenze a  glomerulární filtrace (ve  všech výpočtových vzorcích: 
eGF, GF‑EPI, MDRD). K zhodnocení vlivu inzulinové rezistence 
na renální funkci byla celá kohorta dále rozdělena dle vzestupných 
hodnot na tři podskupiny. I při tomto dělení byla jedinou prů‑
kazně signifikantní korelační veličinou opět hypertenze. Ostatní 
sledované metabolické parametry měly významnou korelaci 
pouze v rámci hodnocení MS (tj. včetně hypertenze). Vztah mezi 
SSPG a eGF nebyl prokázán, neboli inzulinová rezistence nevede 
přímo k ovlivnění glomerulární filtrace u dosud renálně zdravých 
jedinců. V tomto závěru se výsledky studie liší od předchozích 
nálezů měřených v modelu HOMA‑IR u nemocných s již přítom‑
nou renální patologií. Limitem studie je již dnes doplněná definice 
metabolického syndromu, který je v současnosti definován více 
parametry. A dále nebyly hodnoceny kardiovaskulární kompli‑
kace ve vztahu k renálním. Šlo také o průřezovou studii jedinců 
s nízkou prevalencí CKD. Také velikost souboru byla podstatně 
menší než v jiných epidemiologických studiích. Limitem je i to, 
že probandi nebyli dlouhodobě sledováni, neboli nelze vyloučit 
změny renálních funkcí v dlouhodobém horizontu (např. sledo‑
vání mikroalbuminurie).

QQ Komentář 
Prof. MUDr. Vladimír Teplan, DrSc.

Autoři studie řeší velmi významnou otázku v současné pandemii 
metabolického syndromu, a sice zda samotná inzulinová rezisten‑
ce ovlivňuje přímo renální funkci. V hodnocení jejich výsledků 
je třeba kriticky vyjít z řady předchozích studií, které definovaly 
metabolický syndrom a jeho rizika následovně:

Termín metabolický syndrom byl poprvé užit Reavenem (1988), 
který jej později (1993) definoval jako syndrom zahrnující:
QQ inzulinorezistenci,
QQ arteriální hypertenzi, hypertriglyceridémii a diabetes mellitus,
QQ mikrovaskulární anginu pectoris, poruchy koagulace a fibrino

lýzy,
QQ ischemickou chorobu srdeční a androidní obezitu.

V roce 1999 byla uvedena definice WHO:
1.	 Základní podmínkou je nález jedné ze tří základních kompo‑

nent: diabetes mellitus 2. typu nebo snížená tolerance glukózy 
nebo prokazatelná rezistence na inzulin (měřeno „clampovou“ 
technikou nebo podle inzulinémie na lačno).

2.	 Nález alespoň dvou ze čtyř následujících stavů:
QQ abdominální obezita (poměr pas/boky [WHR] > 0,85 u žen 

a > 0,90 u mužů nebo BMI > 30 kg/m2),
QQ arteriální hypertenze > 160/90 mm Hg,
QQ mikroalbuminurie > 20 ng/min (30 mg/g kreatininu),
QQ dyslipidémie: triglyceridy  >  1,7 mmol/l a  HDL cholesterol 

< 0,9 mmol/l u mužů a < 1,0 mmol/l u žen.

Podle dnes užívanější definice ATP III Amerického národního 
cholesterolového programu má pacient splňovat alespoň tři z ná‑
sledujících pěti kritérií:

QQ obvod pasu u žen > 88 cm, u mužů > 102 cm,
QQ krevní tlak > 130/85 mm Hg,
QQ glykémie na lačno > 6,0 mmol/l,
QQ triglyceridy > 1,7 mmol/l
QQ HDL cholesterol < 1,25 mmol/l u žen a < 1,0 mmol/l u mužů

Uvedená kritéria byla v září 2005 dále upravena:
QQ obvod pasu (limitní hodnoty upraveny dle etnika),
QQ glykémie na lačno (zpřísněna): > 5,6 mmol/l.

Metabolický syndrom ovlivňuje řadu metabolických drah, sig‑
nálních transdukcí i patofyziologických systémů a  jeho klinické 
projevy jsou mnohotvárné. U konkrétního jedince se mohou jed‑
notlivé složky vyskytovat v různé intenzitě, některé mohou zcela 
chybět: s postupujícím věkem jich obvykle přibývá.

Inzulinová rezistence

Inzulinová rezistence je zpočátku mechanismus, kterým se buňky 
brání přebytečnému množství glukózy. Tato obrana je navozena 
zablokováním inzulinové signalizace vedené aktivací dráhy přes 
IRS, PI3K a Akt, která realizuje přesun glukózového transportéru 
(GLUT4) z intracelulárních vakuol k povrchu buněčné membrány, 
a tím umožňuje facilitovaný transport glukózy z krevní cirkulace 
do buněk.

Viscerální tuk (také zvaný centrální nebo abdominální) je 
metabolicky odlišný od tuku podkožního. Je rezistentní vůči 
antilipolytickému účinku inzulinu, což umožňuje, aby z něho 
bylo uvolňováno za určité situace velké množství volných mast‑
ných kyselin, jejichž zvýšená koncentrace v krevní cirkulaci 
pak způsobuje inzulinorezistenci též v  játrech a  kosterním 
svalstvu. V  játrech dochází dále ke  zvýšené glukoneogenezi 
a ve svalech pak ke sníženému vychytávání glukózy z cirku‑
lace zprostředkované inzulinem. Nadbytek tuku se sám o sobě 
podílí na vzniku inzulinové rezistence v adipocytech. Když se 
tukové buňky příliš zvětší, nejsou schopny dále ukládat tri‑
glyceridy, které se ve větší míře ukládají v kosterním svalstvu, 
játrech a  β‑buňkách pankreatických ostrůvků. To přispívá 
k  rozvoji inzulinové rezistence v  těchto orgánech. Obezito‑
genní prostředí (nadbytek příjmu kalorií a nedostatek pohybu 
s dalšími škodlivými civilizačními faktory) navozuje chronický 
stres, na který odpovídá přirozený imunitní systém chronic‑
kou zánětlivou reakcí, která přeroste z  původně opravných 
mechanismů do  účinků organismu škodlivých a  působících 
v  bludném kruhu. Stupeň a  závažnost následků podmiňuje 
genetická predispozice.

Centrální adipozitě, tj. hromadění viscerálního tuku, je přisu‑
zována lipotoxicita. Zvýšený přísun neesterifikovaných mastných 
kyselin do  svalové tkáně navozuje pokles utilizace glukózy pro 
inhibici klíčového enzymu glykolýzy – fruktokinázy následkem 
zvýšené koncentrace citrátu. Zároveň je potlačena aktivita py‑
ruvátdehydrogenázového komplexu zvýšenou koncentrací acetyl 
CoA. Úloha mastných kyselin a  poruchy metabolismu lipidů 
(ukládání ve formě triglyceridů v β‑buňkách, v kosterním sval‑
stvu a v játrech) se považují v patogenezi inzulinové rezistence 
za zásadní. Viscerální tuk také produkuje nadbytek 11p‑hydroxy
steroiddehydrogenázy 1 (11p‑HSD1), což je enzym, který 
katalyzuje přeměnu inaktivního kortisonu na  aktivní kortisol. 
Glukokortikoidy jak známo, regulují distribuci a metabolismus 
tuku v těle a intracelulární regeneraci kortisonu ve viscerálním 
tuku vytváří cyklický proces, podporující centrální adipozitu 
a zvyšující inzulinorezistenci (viz tab.).
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Autoři se snaží ve svém článku lépe definovat význam meta‑
bolického syndromu v  klinické medicíně. Vzhledem k  velkým 
zkušenostem z  epidemiologických studií o  vlivu proteinurie 
na rozvoj kardiovaskulárních komplikací považuji však za nut‑
né zpochybnit pojem metabolický syndrom jako jeden nezávislý 
rizikový faktor. Statistické analýzy dokazují, že je třeba hodnotit 
jednotlivé faktory, a to i ve vztahu k jejich proměnlivosti. Je škoda, 
že se článek autorů z tohoto významného pracoviště více nevěnuje 
dalším faktorům, které jsou nyní dle definice International Dia‑
betic Federation z roku 2005 do definice metabolického syndromu 
zahrnuty, a  to úrovní renální funkce, velikosti proteinurie, ale 
i  přídatným metabolickým poruchám, jako je hyperurikémie, 
hyperhomocysteinémie či hyperleptinémie. V článku není uvedena 
významně zvýšená aktivita sympatického nervového systému, 
neboť ta souvisí jak s hyperinzulinémií, tak s hypertenzí (zvýšená 
zpětná resorpce Na v proximálním tubulu).

Článek lze přijmout jako zajímavý podnět k přesnějšímu hod‑
nocení významu jednotlivých faktorů metabolického syndromu, 
ovšem za  podmínky, že pomineme jeho výrazné zjednodušení 
a poněkud jednostranný pohled.
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Dopad on‑line hemodiafiltrace 
na mortalitu ze všech příčin 
a kardiovaskulární prognózu

Grooteman MP, van den Dorpel MA, Bots ML, Penne EL, van der Weerd NC, 
Mazairac AH, den Hoedt CH, van der Tweel I, Lévesque R, Nubé MJ, Ter 
Wee PM, Blankestijn PJ; for the CONTRAST Investigators. Effect of online 
hemodiafiltration on all‑cause mortality and cardiovascular outcomes. J Am 
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U pacientů léčených chronickou intermitentní hemodialýzou 
(HD) je prokázáno vysoké riziko kardiovaskulární mor‑

bidity a  mortality, na  jehož vývoji se mohou podílet uremické 
toxiny v hmotnostním pásmu středních molekul (0,5–40 D). Při 
konvenční HD s nízkoprůtočnými (low‑fluxovými) membránami 
jsou sice látky o nižší molekulové hmotnosti (m.h. < 1,5 kD) od‑
straňovány transportním mechanismem difuze, avšak látky o vyšší 

m.h. se akumulují v organismu. Proto byly v minulosti vyvinuty 
high‑fluxové membrány umožňující odstraňování látek o  vyšší 
m.h. transportním mechanismem konvekce. Rozsah konvektivního 
transportu je však nejistý a vyšší klinický přínos proti low‑fluxovým 
membránám nebyl ve  dvou randomizovaných kontrolovaných 
studiích (RCT) prokázán (Eknoyan, 2002; Locatelli, 2009). Míru 
konvektivního transportu lze významně zvýšit technikou kombinu‑
jící high‑fluxovou HD s ultra(filtrací) velkých objemů plazmatické 
tekutiny – tzv. hemodiafiltrací (HDF). Díky nedávno vyvinutému 
systému „online“ produkce sterilního substitučního roztoku, 
jímž došlo ke zlevnění provozních nákladů, lze v současné době 
při HDF používat vysoké objemy substitučního roztoku, zvýšit 
intenzitu konvektivního transportu a tím dosáhnout výraznějšího 
odstranění látek o střední m.h. Výhodnost HDF nad standardní HD 
nebyla doposud prokázána, avšak realizované RCT zahrnovaly malé 
počty pacientů (přehledně van der Weerd, 2008). Cílem této RCT 
s názvem CONTRAST bylo porovnat on‑line HDF s low‑fluxovou 
HD z hlediska přežívání pacientů a z hlediska dalších definovaných 
sekundárních sledovaných parametrů.

Metodika: Studie CONTRAST je RCT, která proběhla na 29 hemo
dialyzačních střediscích (HDS) v  Nizozemí, Kanadě a  Norsku. 
Do studie byli v rozmezí od 6/2004 do 12/2009 zařazeni pacienti 
starší než 18 let, léčení chronickou intermitentní dialýzou s low
‑fluxovými membránami déle než dva měsíce. Základní diagnózy 
byly následující: cévní onemocnění ledvin (29 %), diabetes mellitus 
(19 %), intersticiální nefritida (9 %), cystické onemocnění ledvin 
(7 %), multisystémové onemocnění ledvin (4 %), jiné (12 %) či 
neznámé onemocnění ledvin (8  %). Pacienti léčení chronickou 
HD byli centrálně randomizováni do  skupiny on‑line HDF či 
pokračování low‑fluxové HD v  poměru 1  :  1. Před zařazením 
pacienta bylo požadováno dosažení minimální hodnoty single
‑pool Kt/V pro ureu (spKt/Vurea) 1,2 ve stabilizovaném stavu. HDF 
byla realizována v postdiluční variantě s navrženým cílovým obje‑
mem konvektivního transportu 6 litrů/h, což odpovídalo 25–33 % 
filtrační frakce z mimotělního oběhu krve protékajícího rychlostí 
300–400 ml/min. Pro HDF byly použity high‑fluxové syntetické 
dialyzátory a  pro low‑fluxovou HD syntetické low‑fluxové dia‑
lyzátory. Veškeré výkony byly prováděny s použitím ultračistých 
dialyzačních roztoků. Při zahájení studie a  dále ve  čtvrtletních 
intervalech byly získány údaje o kardiovaskulárním onemocnění, 
o diabetes mellitus, o medikaci, o cévním přístupu, o dialyzační 
léčbě a o laboratorních parametrech. U HDF byly získány údaje 
o průměrném objemu výměny poskytnuté konvektivním trans‑
portem. Primárními sledovanými ukazateli studie byla celková 
úmrtnost ze všech příčin, sekundárním sledovaným ukazatelem 
byl souhrn fatálních a  nefatálních kardiovaskulárních příhod, 
definovaných jako úmrtí z  kardiovaskulárních příčin, nefatální 
infarkt myokardu, nefatální cévní mozková příhoda, intervenční 
výkon na koronárních či na karotických tepnách, cévní intervenční 
výkony či amputace.

Statistická analýza: Uspořádání studie CONTRAST bylo kon‑
cipováno tak, aby bylo možno s 80% statistickou silou prokázat 
relativní pokles rizika vzniku primárních sledovaných parametrů 
o ≥ 20 % ve prospěch on‑line HDF v porovnání s  low‑fluxovou 
HD při oboustranném testování na 5% hladině významnosti alfa.

Výsledky: Do  studie bylo zařazeno 714 pacientů (z  toho 597 
z Nizozemí), kteří byli randomizováni k léčbě online HDF (n = 358) 
či low‑fluxovou HD (n = 356). Všichni pacienti studii ukončili. 
Malá část pacientů (6,1 %) byla léčena s frekvencí dvě sezení týd‑
ně. Zatímco vstupní charakteristiky pacientů obou skupin (HDF 
a low‑fluxové HD) byly obdobné, v některých parametrech se obě 

Faktory významné pro diagnózu inzulinové rezistence

Rizikový faktor Hranice abnormality

Nadváha/obezita BMI > 25 kg/m2

Zvýšení koncentrace 
triglyceridů

> 1,70 mmol/l

Snížení HDL cholesterolu – 
muži/ženy

< 1,04 mmol/l/< 1,30 mmol/l

Zvýšený krevní tlak > 130/85 mm Hg

Zátěž glukózou za 2 hodiny > 7,8 mmol/l

Glykémie na lačno 6,1–6,9 mmol/l

Další rizikové faktory QQ V rodině: diabetes mellitus 2.  typu, hyper‑
tenze nebo ischemická choroba srdeční

QQ Syndrom polycystických ovarií

QQ Sedavý způsob života

QQ Pokročilý věk

QQ Etnická skupina s vysokým rizikem diabetu 
2. typu

QQ Kardiovaskulární onemocnění


