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Průměrný věk, kdy se začne nefropatie projevovat, a to nejčastěji 
mikroalbuminurií a  následně proteinurií s  poklesem renálních 
funkcí, je 27  let. Průměrný věk, kdy pacienti dospějí do selhání 
ledvin, je 38  let (Ortiz et al., 2010). U neléčených pacientů byla 
proteinurie shledána hlavním rizikovým faktorem progrese renální 
insuficience.

Do výše zmíněné analýzy údajů od pacientů z Fabryho registru 
bylo zahrnuto 152 mužů a 62 žen, kteří byli léčeni minimálně dva 
roky agalsidázou β (Fabrazyme, Genzyme Corporation, Cambridge, 
MA) v doporučené dávce 1 mg/kg/2 týdny. Průměrný věk při za‑
hájení enzymoterapie byl 38 let u mužů a 43 let u žen. U pacientů 
byla sledována sérová koncentrace kreatininu, glomerulární filtrace 
(eGF) a proteinurie (v g/g kreatininu).

Při hodnocení byli pacienti rozděleni do čtyř skupin dle rychlosti 
poklesu glomerulární filtrace (skupina 1 se stabilní funkcí ledvin: 
‑0,1  ml/min/1,73  m2, skupina 4 s  nejrychlejší progresí renální 
insuficience: ‑6,7 ml/min/1,73 m2). V těchto krajních skupinách 
bylo 38 mužů ve  skupině 1 a  37 mužů ve  skupině 4. Pacienti 
ve skupině 1 s dobrou prognózou onemocnění měli průměrnou 
proteinurii 0,7 g/g, ve skupině s nejrychlejší progresí renální in‑
suficience 1,7 g/g. Dále se tyto skupiny lišily vstupní eGF (99 vs. 
72 ml/min/1,73 m2) a průměrným věkem, kdy byla léčba agalsi‑
dázou β zahájena (20 vs. 35 let). Při hodnocení celé skupiny mužů 
měli pacienti s proteinurií > 1 g/g kreatininu 4,5krát vyšší riziko 
rychlejší progrese renální insuficience i při podávání enzymoterapie 
než pacienti s proteinurií < 0,3 g/g kreatininu.

U všech pacientů byla provedena i mutační analýza DNA. Muži 
s nonsense mutacemi vedoucími ke vzniku kratšího proteinu tvořili 
75 % pacientů ve skupině 3 a 4 a pouze 25 % pacientů ve skupině 1 
a 2. Naopak muži s missense mutacemi (vedoucími jen k záměně 
aminokyseliny) tvořili 62 % pacientů skupiny 1 a 2.

Co se týče žen – přenašeček Fabryho nemoci – byly počty po roz‑
dělení do skupin dle poklesu eGF malé (okolo 15). U žen s rychlou 
progresí renální insuficience byla významně vyšší proteinurie. Při 
hodnocení celé skupiny měly ženy s  proteinurií  >  1  g/g 12krát 
vyšší riziko progrese renální insuficience než pacientky s protein‑
urií < 0,3 g/g kreatininu. V této skupině pacientů pouze 46 % mužů 
a 61 % žen bylo současně léčeno inhibitory ACE nebo blokátory 
AT1 receptorů pro angiotensin II.

Z  této studie je jednoznačně patrné, že účinnost podávané 
enzymoterapie ovlivňují některé faktory už před léčbou. Střední 
proteinurie, horší renální funkce a pozdní zahájení enzymoterapie 
jsou spojeny s rychlejší progresí renální insuficience i při enzymové 
terapii. Střední proteinurie byla zjištěna jako negativní prediktivní 
faktor terapeutické odpovědi i u žen s Fabryho chorobou.
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Fabryho choroba vede k chronickému onemocnění ledvin, které 
může být nyní cíleně léčeno podáváním enzymoterapie. Léčba 
zmírňuje subjektivní projevy onemocnění (jako jsou především 
neuropatické bolesti), ale snižuje i  kardiovaskulární mortalitu 
a četnost cerebrovaskulárních příhod.

Do  enzymoterapie byly od  počátku vkládány velké naděje 
stran stabilizace renální funkce. Již z prvních studií se zjistilo, 
že enzymoterapie vede ke stabilizaci renální funkce pouze u pa‑
cientů s  mírným renálním postižením. U  pacientů s  protein‑
urií > 1 g/24 h a eGF < 60 ml/min/1,73 m2 již enzymová terapie 
neovlivnila progresi renální insuficience (Germain et al., 2007). 
V jedné z posledních studií s 208 pacienty léčenými minimálně 

pět let agalsidázou α (Replagal, Shire Human Genetics Thera‑
pies, Dublin, Ireland) došlo ke stabilizaci renální funkce pouze 
u žen (‑0,7 ml/min/1,73 m2). U mužů s Fabryho chorobou došlo 
ke zpomalení progrese renální insuficience (‑2,2 ml/min/1,73 m2). 
Jednoznačně negativním prediktorem terapeutické odpovědi byla 
proteinurie > 1 g/24 h (Feriozzi et al., 2012).

Nedostatky této studie plynou z  retrospektivní analýzy dat. 
Mnoho pacientů nemělo pravidelně stanovovanou eGF ani pro‑
teinurii, takže nemohli být do analýzy zahrnuti. Je možné, že byli 
analyzováni především pacienti s těžším průběhem onemocnění, 
u nichž byly eGF a proteinurie pravidelně vyšetřovány. Dále nebyla 
přítomna kontrolní skupina pacientů s Fabryho chorobou, která 
enzymoterapii nedostávala (dnes již takovou skupinu prakticky 
nelze najít).

S registru vyplývá, že inhibitory ACE/AT1 blokátory je léčeno 
pouze 50–60  % pacientů. S  nedostatečným podáváním těchto 
léčiv se u pacientů s Fabryho chorobou setkáváme často. Lékaři 
s jejich nasazením u pacientů s Fabryho chorobou a normálním 
nebo nižším krevním tlakem často váhají. Neustále však přibývá 
důkazů, že podávání inhibitorů ACE/AT1 blokátorů u pacientů 
s Fabryho chorobou snižuje proteinurii, a  tím zlepšuje renální 
prognózu těchto pacientů i přes počáteční častou hypotenzi. Zatím 
proběhla malá prospektivní studie u 11 pacientů, kteří dostávali 
jak agalsidázu β, tak inhibitor ACE/AT1 blokátor. Po 30 měsících 
byla proteinurie významně redukována a nedošlo k žádné vážné 
komplikaci z počáteční hypotenze (Tahir et al., 2007).

Závěrem lze shrnout, že enzymoterapie u pacientů s Fabryho 
chorobou by měla být zahájena co nejdříve. Nyní je možné terapii 
zahájit až poté, co se objeví první příznaky orgánového postižení. 
U pacientů s Fabryho chorobou nelze rovněž opomíjet podávání 
inhibitorů ACE/AT1 blokátorů. Jejich podávání vede k poklesu 
proteinurie a tím ke zlepšení renální prognózy při současné enzy‑
moterapii. Inhibitory ACE/AT1 blokátory by měly být podávány 
všem pacientům s  proteinurií i  při hypotenzi. V  budoucnu se 
pravděpodobně budou podávat již pacientům se zjištěnou mikro‑
albuminurií. Nejdůležitější je proto včasná diagnostika Fabryho 
choroby. Z nefrologického hlediska je nutné včasné a pravidelné 
vyšetřování renální funkce a proteinurie/mikroalbuminurie. Pro‑
teinurie je jednoznačně negativní prediktivní faktor jak průběhu 
Fabryho choroby, tak odpovědi na enzymoterapii.
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Sekundární prevence kožních 
karcinomů sirolimem
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N, del Marmol V, Chatelet V, Dompmartin A, Kessler M, Serra AL, Hofbauer 
GF, Pouteil‑Noble C, Campistol JM, Kanitakis J, Roux AS, Decullier E, Dantal 
J; TUMORAPA Study Group. Sirolimus and secondary skin‑cancer prevention 
in kidney transplantation. N Engl J Med 2012;367:329–339.

Karcinomy kůže postihují více než polovinu nemocných 
po transplantacích orgánů v dlouhodobém sledování. Bylo 
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prokázáno, že během tří let po výskytu kožních spinocelulárních 
karcinomů tyto recidivují u 60–80 % nemocných po transplantaci 
ledviny. Vysoký výskyt kožních nádorů je způsoben imunosupresí, 
a proto redukce nebo změna imunosupresivní léčby může výskyt 
těchto nádorů snížit. Inhibitory kalcineurinu (CNI), cyklospo‑
rin A a tacrolimus, mohou zvýšit tvorbu nádorů nezávisle na stavu 
imunity, kdežto inhibitory mTOR, sirolimus a  everolimus, mají 
protinádorové účinky. Několik studií prokázalo nižší výskyt 
kožních nádorů u  nemocných léčených sirolimem, pokud byl 
sirolimus podáván místo CNI od počátku, anebo po verzi. Cílem 
této studie bylo zjistit účinnost sirolimu v  sekundární prevenci 
kožních nádorů u  velké kohorty nemocných po  transplantaci 
ledviny užívajících CNI.

Studie se účastnili nemocní s  výskytem alespoň jednoho 
spinocelulárního karcinomu kůže, prekancerózy nebyly zahr‑
nuty. Nemocní neprodělali v  posledním půl roce rejekci, měli 
eGF > 30 ml/min a proteinurii < 1 g/den. Tato studie spojila data 
ze  dvou studií třetí fáze klinického zkoušení (TOMORAPA‑1, 
TOMORAPA‑N), které byly registrovány v roce 2004. Nemocní 
byli randomizováni v poměru 1 : 1 buď ke změně z CNI na si‑
rolimus, nebo k pokračování v terapii s CNI. Změna medikace 
byla provedena podle lokálních zvyklostí buď rychle (do sedmi 
dní), nebo pomalu (v intervalu delším než týden). Nemocní byli 
sledováni ve  studii dermatology a nefrology na začátku studie 
a každé tři měsíce celkem dva roky. Primárním cílovým ukaza‑
telem studie byl interval přežití bez nového kožního spinocelu‑
lárního karcinomu během sledování. Sekundárními sledovanými 
ukazateli byly doba do vzniku nového karcinomu, výskyt ostatních 
tumorů a funkce štěpu. Tato studie byla podpořena výzkumným 
grantem výrobce.

Do studie bylo v letech 2004–2009 zahrnuto celkem 129 nemoc‑
ných, 120 nemocných bylo zahrnuto do  primární analýzy. Tito 
nemocní měli celkem 290 kožních spinocelulárních karcinomů, 
polovina z  nich měla jen jednu lézi. U  68  % nemocných byly 
přítomny další kožní nádory, 84 nemocných bylo léčeno cyklospo‑
rinem A (průměrná koncentrace 90 ng/ml) a ostatní tacrolimem 
(průměrná koncentrace 6,9 ng/ml).

Přežití bez spinocelulárního karcinomu bylo signifikantně delší 
u nemocných léčených sirolimem, riziko vzniku nového karcinomu 
bylo 0,37. Tato výhoda byla pozorována u nemocných s  jednou 
lézí oproti nemocným s více ložisky. Celkem se nové karcinomy 
vyvinuly u 14 nemocných ve skupině se sirolimem (22 %) a u 22 
nemocných ve skupině s CNI (39 %). Medián vzniku nového karci‑
nomu byl 15 měsíců vs. 6 měsíců. Z 86 nemocných, kteří dokončili 
celé dva roky sledování, se spinocelulární karcinom vyvinul u 20 
nemocných ve  skupině se sirolimem a  u  31 nemocných s  CNI 
(p = 0,048). V každé ze skupin se objevily tři tumory jiné etiologie 
než kožní. Nikdo z nemocných ve studii neprodělal akutní rejekci. 
Téměř všichni nemocní léčení sirolimem zaznamenali některý 
z nežádoucích účinků., většina z nich se vyskytla během prvních 
šesti měsíců. Nežádoucí účinky vedly k přerušení podávání sirolimu 
u 15 nemocných po 2,5 měsících (medián). U těchto nemocných 
bylo většinou nasazení sirolimu rychlé (během týdne). Osm ne‑
mocných ve skupině s CNI bylo převedeno na sirolimus poté, co se 
u nich vyskytly další nádory. Závažných nežádoucích účinků bylo 
popsáno 60 u nemocných se sirolimem a 14 u nemocných s CNI.

Tato studie prokázala, že u nemocných s anamnézou spinocelu‑
lárního karcinomu kůže je verze imunosupresivní terapie na siro‑
limus spojena s nižším následným výskytem těchto nádorů. Data 
ukázala, že čím dříve po výskytu spinocelulárního karcinomu je 
verze provedena, tím je účinnost léčby větší.
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Výskyt nádorů po transplantaci ledviny je velkým strašákem 
pacientů i jejich lékařů. Nemocní léčení dialýzou mají riziko 
vzniku nádoru zhruba dvojnásobné oproti běžné populaci. 
Toto riziko se dále zvětšuje po transplantaci ledviny (3,9krát 
vyšší než běžná populace) (Stengel, 2010). Záleží ale na druhu 
nádoru, pro některé tumory je riziko daleko vyšší. Podobně 
jako v běžné populaci jsou po transplantaci ledviny nejčastější 
právě kožní nádory. Ty se vyskytují v mnoha podobách s růz‑
ným potenciálem malignity. Spinocelulární (skvamocelulární) 
karcinom kůže představuje nejčastější maligní onemocnění kůže 
u nemocných po transplantacích. I když je jejich diagnostika 
relativně snadná, protože se vyskytují především na osluněné 
části pokožky, přicházejí nemocní k  dermatologovi často re‑
lativně pozdě. Metastazující spinocelulární karcinom přitom 
může mít fatální následky. Správná prevence a léčba kožních 
nádorů je tak zcela zásadní pro dlouhodobý úspěch transplan‑
tací. Kromě edukace o rizikách nadměrného slunění, o použí‑
vání ochranných krémů s vysokým faktorem a zakrývání kůže 
v  letních dnech je důležité rovněž včas diagnostikovat kožní 
nádory. Proto by mělo být normou, že jsou všichni nemocní 
pravidelně dermatologem vyšetřováni a sledováni. V ideálním 
případě přímo v transplantačním centru anebo alespoň v místě 
bydliště. Léčba spinocelulárního karcinomu kůže je především 
chirurgická s  následnou radioterapií, existují však i  topické 
a systémové léky (Ritchie et al., 2012). Další možností, jak snížit 
riziko recidivy nebo dalšího výskytu kožního spinocelulárního 
karcinomu, je snížení celkové imunosuprese redukcí dávek, 
eliminací některých léčiv, anebo změnou léčby na  inhibitory 
mTOR, sirolimus a everolimus.

Toto byl i  cíl komentovaného článku, který si autoři dali; 
jednoznačně prokázali, že sirolimus je v  sekundární prevenci 
spinocelulárního karcinomu kůže úspěšný. Na rozdíl od ostatních 
studií (Alberú et al., 2011) ale autoři neprokázali rozdíl ve výskytu 
jiných nádorů. K tomu ale nebyla studie navržena a neobsahovala 
dostatečný počet nemocných. Podobně jako v dalších studiích, kde 
byli nemocní převáděni z inhibitorů kalcineurinu na inhibitory 
mTOR, zde autoři nepřeváděli nemocné se špatnou funkcí štěpu 
(eGF < 0,5 ml/s), proteinurií > 1 g/den a s čerstvou anamnézou 
rejekce. U těchto nemocných je asi jediným řešením kromě ade‑
kvátní terapie nádoru snížení dávek podávaných imunosuresiv, 
především CNI a ev. zvýšení dávek MMF, i když toto je pouze 
názor autora, který nemá oporu v literatuře.

Za  zmínku stojí rovněž vysoký výskyt nežádoucích účinků 
sirolimu. Převážná část z nich je většinou dobře léčitelná anebo 
reaguje na snížení dávky sirolimu/everolimu, jak víme z klinické 
praxe a jak je ostatně ukázáno i v komentovaném článku. Stále 
tak platí, že podávání inhibitorů mTOR je vyhrazeno lékařům 
s větší klinickou zkušeností a především se znalostí léčby s těmito 
přípravky. V jejich rukou je šance na úspěch této léčby daleko vyšší. 
Protože je nyní jednoznačně dokázáno, že sirolimus (everolimus) 
je účinný v sekundární prevenci spinocelulárního karcinomu kůže 
u nemocných po transplantaci ledviny, měl by se tento postup stát 
u výše definované skupiny nemocných nyní rutinou.
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Kvalitní spánek a zejména léčba 
bolesti jsou klíčové komponenty 
kvality péče o hemodialyzované 
pacienty

Harris TJ, Nazir R, Khetpal R, et al. Pain, sleep disturbances and survival in 
hemodialysis patients. Nephrol Dial Transplant 2012;27:758–765.

Jen nečetné studie se podrobněji zabývají vnímáním bolesti 
u dialyzovaných pacientů a téměř nic není známo o důsledcích 

bolesti u těchto pacientů. Stejně tak jen málo prací studuje spánek 
a jeho porušenou kvalitu. Přitom bylo uveřejněno, že nejméně jedna 
pětina dialyzovaných pacientů vnímá bolest jako závažnou kompli‑
kaci svého života (Kimmel, 2003). Jiná studie uvádí výskyt bolesti 
dokonce u 50 % hemodialyzovaných pacientů, přitom polovina 
z těchto pacientů vnímá svou bolest jako závažnou (Davison, 2003).

Autoři komentované práce si položili otázku, zda porucha spánku 
či zvýšené vnímání bolesti může ovlivňovat nejen kvalitu života 
dialyzovaných pacientů, ale i jejich prognózu.

Prospektivně sledovaný soubor představuje celkem 127 hemo‑
dialyzovaných pacientů (77  mužů) ze  dvou hemodialyzačních 
center (90  % Afroameričanů, 10  % HIV pozitivních, 48  % dia‑
betiků) v USA (stát Washington). Průměrný věk byl 57,3 let (SD 
13,8 let), průměrná délka dialyzačního léčení byla 39,9 měsíce (SD 
40,9 měsíce). Vzhledem k  tomu, že hemodialyzační procedura 
sama o sobě může být spojena s určitou bolestí (vpich do cévního 
přístupu), bylo sledováno odděleně vnímání bolesti v den dialýzy 
a ve dny mimo dialýzu.

Byly zkoumány dva klinické aspekty – bolest a spánek (v sub‑
jektivním vnímání), spolu s  podrobnějším vyhodnocením kva‑
lity života (QOL – quality of life). Za tímto účelem byly použity 
validizované dotazníkové metody (například Beck Depression 
Inventory – validizovaná metoda orientačního rozlišení deprese), 
Karnofského škála (viz připojená tabulka), dotazník na  zjištění 
bolesti (Pittsburgh Sleep Questionaire) a  dotazník na  zjištění 
bolesti (McGill Pain Questionaire), spolu s dotazníky určenými 
k  vyhodnocení kvality života (nejznámější je SF‑36, autoři ale 
použili komplexnější a  sofistikovanější testy). Bližší informace 
o použitých dotazníkových nástrojích i odkazy na jejich primární 
zdroje jsou uvedeny v komentované publikaci. Vesměs jde o testy, 
které jsou nejen pevně definované (nikoli sestavené autory práce), 
ale i validizované, a to i pro populaci dialyzovaných osob. Vyšetření 
provedla profesionálně vyškolená osoba na počátku studie, poté 
následovalo observační období (přibližně tříleté).

Přežívání pacientů bylo hodnoceno Kaplanovými‑Mayerovými 
křivkami. Srovnávány byly podskupiny pacientů udávajících či ne‑
udávajících poruchu spánku, v grafech je uvedena délka sledování 
odpovídající více než třem letům prospektivního sledování. V pří‑
padě poruch spánku nebyl mezi podskupinami zjištěn statisticky 
signifikantní rozdíl (byl však zjištěn rozdíl v ukazatelích kvality 
života i deprese). Závažnější důsledky však měla pacienty vnímaná 
bolest. I když přibližně dvě třetiny pacientů neudávaly výraznou 
bolest (tj. bolest nebyla univerzální obtíží), u ostatních měla často 
velkou intenzitu. Intenzita bolesti ani kvalita spánku nebyly v žád‑
ném vztahu se spokojeností pacientů s kvalitou péče ošetřujícího 

personálu či s  vybranými laboratorními ukazateli (hemoglobin, 
albumin) či s adekvátností hemodialyzační procedury. Vyšší in‑
tenzitu bolesti udávali ti pacienti, kteří měli pozitivní test detekce 
deprese. Mimochodem, autoři překvapivě zjistili, že v mimodia‑
lyzační dny udávají pacienti intenzivnější bolest. Přitom během 
hemodialýzy udávala bolest jedna třetina pacientů (ale tato bolest se 
nevztahovala k vpichům dialyzační jehly). Medián intenzity bolesti 
v den mimo dialýzu byl sice nula (tj. nejméně polovina pacientů 
neudávala bolest), ale průměrná intenzita byla 3,1 (ve škále od 0 
do 10) a směrodatná odchylka byla 3,8 (což ukazuje velký rozptyl 
hodnot, tj. určitá část pacientů měla bolest velmi intenzivní). Bolest 
průměrně trvala 50 minut, ale i mnohem déle, jak ukazuje velký 
rozptyl hodnot (směrodatná odchylka 220 min). Nízké Karnof‑
ského skóre bylo spojeno se silnější a častěji se vyskytující bolestí.

Přežívání pacientů, kteří uváděli, že trpí bolestí v mimodialyzační 
dny, byla statisticky významně horší (p = 0,047 pro frekvenci bolesti 
a p = 0,042 pro intenzitu bolesti). To je nejdůležitější nález autorů.

Zjištění, že prognóza dialyzovaných pacientů je ovlivněna 
vnímáním bolesti, je nové (dosud v  literatuře takovýto údaj ne‑
byl uveden). Není však nové v běžné populaci. Bolest může být 
známkou nediagnostikované (dosud nepoznané) nemoci či aso
ciovaná s psychickými problémy a stresem, obojí pak může přispět 
k horší prognóze (Unruh, 2012). U dialyzovaných pacientů podle 
některých zpráv mohou mít ve vnímání bolesti roli i prozánětlivé 
cytokiny (Cukor, 2007).

Jak autoři uvádějí v posledním odstavci své práce, v denní praxi je 
zjišťování symptomů u dialyzovaných pacientů podceněno a léčba 
bolesti je (často) neodpovídající a nevyhovující (Claxton, 2010).

QQ Komentář 
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Kvalita dialyzačního léčení je v současné době posuzována zejmé‑
na z hlediska účinnosti jednotlivé hemodialyzační (eliminační) 
procedury a je zvykem tuto eliminaci indexovat do parametru 

Karnofského škála

Kategorie A: Po většinu času je pacient schopen vykonávat normální 
fyzickou aktivitu. Nepotřebuje žádnou zvláštní péči.
Index �100 = normální, bez potíží, bez známek nemoci

  90 = �schopen vykonávat běžné činnosti; menší známky nebo 
symptomy nemoci

  80 = �s jistým úsilím schopen vykonávat běžné činnosti, má určité 
známky nebo symptomy nemoci

Kategorie B: Neschopen vykonávat zaměstnání, schopen žít doma. 
Soběstačný ve většině osobních potřeb. Potřebuje různý stupeň pomoci.
Index 70 = �postará se o sebe, ale není schopen vykonávat běžné činnosti 

a chodit do práce
60 = �potřebuje příležitostnou pomoc od druhých, ale je soběstačný 

ve většině potřeb
50 = potřebuje značnou pomoc od druhých a častou lékařskou péči

Kategorie C: Neschopen postarat se o sebe, potřebuje jak ústavní, tak 
nemocniční péči, choroba může rychle progredovat
Index 40 = nemohoucí, potřebuje zvláštní péči a pomoc

30 = značně nemohoucí, hospitalizace je indikovaná, ale smrt nehrozí
20 = �velmi vážný stav, hospitalizace je nezbytná, aktivní podpůrná 

léčba je nutná
10 = umírající
  0 = mrtvý

(Upraveno podle: Znojová, 2000)

Karnofského škála posuzuje fyzickou a mentální kapacitu pacienta tím nejjed‑
nodušším způsobem. Je kvantifikována na stupnici od 0 do 100. Hodnocení 
nula je totožné s úmrtím, hodnocení 100 je maximální a znamená plnou 
funkční a mentální kapacitu odpovídající zcela zdravému člověku. Skóre < 70 
znamená potřebu přinejmenším částečné asistence druhé osoby. Jakýkoli 
pokles na škále znamená, že probíhá či proběhla komplikace a je vhodné 
pátrat nejen po její příčině, ale i doprovodných subjektivních symptomech 
(poznámka – průměrná hodnota bodů na Karnofského škále ve sledovaném 
souboru komentované práce byla 75).


