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Nejen fokálně segmentální
glomeruloskleróza,
ale i glomeruloskleróza u jiných
glomerulopatií je důsledkem
kritického úbytku podocytů

Wharram BL, Goyal M, Wiggins JE, et al. Podocyte depletion causes
glomerulosclerosis: diphteria toxin-induced podocyte depletion in rats
expressing human diphteria toxin receptor transgene. J Am Soc Nephrol
2005;16:2941ñ2952.

SklerÛza glomerul˘ (glomerulosklerÛza) se vysky-
tuje v pokroËil˝ch f·zÌch vöech  glomerulopatiÌ pro-

gredujÌcÌch do termin·lnÌho selh·nÌ ledvin (tedy ne-
jen fok·lnÏ segment·lnÌ glomerulosklerÛzy, ale i dia-
betickÈ a hypertenznÌ nefropatie Ëi IgA nefropatie).
Podocyty jsou vysoce diferencovanÈ buÚky podobnÈ
neuron˘m s†velmi omezenou schopnostÌ replikace
a†n·hrady ireverzibilnÏ poökozen˝ch bunÏk. Podocy-
ty pokr˝vajÌ zevnÌ povrch glomerul·rnÌ baz·lnÌ mem-
br·ny, kde jsou kromÏ mechanickÈ podpory takÈ nej-
v˝znamnÏjöÌ souË·stÌ bariÈry br·nÌcÌ pr˘niku
makromolekul do prim·rnÌ moËi. SnÌûenÌ poËtu po-
docyt˘ korelujÌcÌ se stupnÏm glomerulosklerÛzy bylo
jiû v†minulosti pops·no nap¯. u diabetickÈ nefropatie
(Pagtalunan et al., 1997) Ëi  IgA nefropatie (Lemley et
al., 2002). Podocyty lze takÈ nalÈzt v†moËi pacient˘
s†glomerulosklerÛzou na podkladÏ r˘zn˝ch prim·r-
nÌch nefropatiÌ (Hara et al., 2001). Doklady pro p¯Ìm˝
kauz·lnÌ vztah mezi ˙bytkem (poklesem poËtu) po-
docyt˘ (podocytopeniÌ) a glomerulosklerÛzou vöak
dosud chybÏly.

V†komentovanÈ studii vyuûili auto¯i model transgen-
nÌch potkan˘, kter˝m byl pod kontrolou pro podocy-
ty specifickÈho promotoru pro podocin vloûen gen
pro lidsk˝ receptor pro toxin z·ökrtu (difterie). Tento
receptor zprost¯edkujÌcÌ vstup difterickÈho toxinu do
buÚky je totoûn˝ s†HB-EGF (heparin v·ûÌcÌm fakto-
rem podobn˝m epiderm·lnÌmu r˘stovÈmu faktoru).
Potkani jsou norm·lnÏ v˘Ëi difterickÈmu toxinu rezis-
tentnÌ. TransgennÌ potkani exprimujÌ lidsk˝ receptor
pro difterick˝ toxin pouze na podocytech, takûe difte-
rick˝ toxin vstupuje pouze do podocyt˘. Vstup i jedi-
nÈ molekuly difterickÈho toxinu do jakÈkoli buÚky
(vËetnÏ podocytu) vede k†ADP ribosylaci elongaËnÌ-
ho faktoru 2, z·stavÏ proteosyntÈzy a apoptÛze buÚ-
ky. Auto¯i ovÏ¯ili, ûe pod·nÌm r˘znÏ velkÈ d·vky dif-
terickÈho toxinu (0,5ñ50 µg/kg) intraperitone·lnÏ lze
navodit stupÚovanou redukci poËtu podocyt˘. PoËet
podocyt˘ byl urËov·n jednak poËÌt·nÌm bunÏk s†j·dry

pozitivnÌmi pro protein WT1 specifick˝ pro podocyty,
jednak znaËenÌm bunÏk protil·tkami proti bÌlkovinÏ
GLEPP-1 opÏt specifickÈ pro podocyty. Ledviny pot-
kan˘ byly mÏsÌc po pod·nÌ difterickÈho toxinu vyöet-
¯eny histologicky, histomorfometricky a pomocÌ
imunofluorescenËnÌch a imunoenzymatick˝ch metod.

PomocÌ protil·tek proti HB-EGF bylo moûno prok·-
zat distribuci receptoru pro difterick˝ toxin podÈl zev-
nÌho povrchu glomerul·rnÌ baz·lnÌ membr·ny ve stej-
nÈ lokalizaci jako podocyt·rnÌ protein GLEPP-1.
TransgennÌ potkani, kte¯Ì nedostali difterick˝ toxin,
nevykazovali û·dnÈ zn·mky morfologickÈho poöko-
zenÌ ledvin. V†z·vislosti na d·vce podanÈho difteric-
kÈho toxinu bylo moûno prok·zat r˘zn˝ stupeÚ po-
docytopenie (˙bytku WT-1 a GLEPP-1 pozitivnÌch
bunÏk). ParalelnÌ se stupnÏm podocytopenie byla
i†velikost proteinurie. Potkany bylo moûno na z·kla-
dÏ stupnÏ podocytopenie, histologick˝ch zmÏn, pro-
teinurie a ren·lnÌ funkce rozdÏlit do t¯Ì skupin. Deple-
ce podocyt˘ v†rozmezÌ 0ñ20†% byla prov·zena jen
rozöÌ¯enÌm mesangia a p¯echodnou malou protein-
uriÌ. Ren·lnÌ funkce z˘st·vala trvale norm·lnÌ. Deple-
ce podocyt˘ v†rozmezÌ 21ñ40†% byla histologicky cha-
rakterizov·na kromÏ rozöÌ¯enÌ mesangia takÈ adheze-
mi mezi obnaûenou glomerul·rnÌ baz·lnÌ membr·nou
a Bowmanov˝m pouzdrem a segment·lnÌ sklerÛzou
v†nÏkter˝ch glomerulech (tedy FSGS). Potkani s†tÌmto
stupnÏm podocyt·rnÌ deplece mÏli st·le jen malou ñ
ale jiû trvalou ñ proteinurii a norm·lnÌ ren·lnÌ funkci.
Kritick˝ byl pokles poËtu podocyt˘ pod 60†% (deple-
ce podocyt˘ vyööÌ neû 40†%). U tÏchto potkan˘ byla
kromÏ histologick˝ch zmÏn zmÌnÏn˝ch u p¯edchozÌ-
ho stadia p¯Ìtomna jiû i glob·lnÌ sklerÛza glomerul˘,
proteinurie byla trval· a nefrotick· a ren·lnÌ funkce
jiû byla snÌûena.

V†tomto experiment·lnÌm modelu tedy bylo moûno
jednoznaËnÏ prok·zat kauz·lnÌ vztah mezi navoze-
nou deplecÌ podocyt˘ (podocytopeniÌ) a z·vaûnostÌ
glomerul·rnÌ lÈze, tj. jejÌ reverzibilitou Ëi ireverzibili-
tou a rizikem progrese do termin·lnÌho selh·nÌ led-
vin.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

Podocytopenie r˘znÈho stupnÏ je z¯ejmÏ p¯Ìtomna
i†u†vöech progresivnÌch glomerulopatiÌ u lidÌ a stupeÚ
podocytopatie m˘ûe b˝t i u lidsk˝ch glomerulopatiÌ nej-
d˘leûitÏjöÌm prognostick˝m faktorem vzhledem k†riziku
v˝voje termin·lnÌho selh·nÌ ledvin.

Podocytopenie m˘ûe i u lidÌ vznikat prim·rnÌm po-
ökozenÌm podocyt˘, a to jak v†d˘sledku geneticky pod-
mÌnÏn˝ch zmÏn (mutace nÏkter˝ch podocyt·rnÌch
protein˘, nap¯. nefrinu, podocinu Ëi α-aktininu 4),
tak virovÈho (HIV, parvoviry) Ëi toxickÈho (heroin) po-
ökozenÌ podocyt˘, ËastÏjöÌ je ale asi sekund·rnÌ poöko-
zenÌ podocyt˘ v†d˘sledku glomerul·rnÌ hypertenze
a†hypertrofie glomerul˘. ZatÌmco prim·rnÌ ztr·tu po-
docyt˘ v†d˘sledku genetickÈho, toxickÈho Ëi virovÈho
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poökozenÌ v†souËasnÈ dobÏ nelze ovlivnit, mohli by-
chom ovlivnit ztr·tu podocyt˘ vznikajÌcÌ sekund·rnÏ
v†d˘sledku glomerul·rnÌ hypertenze, nap¯. dosaûenÌm
nÌzkÈho cÌlovÈho krevnÌho tlaku, pod·v·nÌm inhibito-
r˘ angiotensin konvertujÌcÌho enzymu Ëi antagonist˘
angiotensinu, event. i nÌzkoproteinovou dietou.

VÌce informacÌ o biologii podocyt˘ by mohlo pomoci
zas·hnout i p¯Ìmo do procesu apoptÛzy podocyt˘.
V†modelu 5/6 nefrektomie byla prok·z·na ve†sklerotic-
k˝ch (a mÈnÏ i dosud nesklerotick˝ch) glomerulech
zv˝öen· tvorba thymosinu β4, kter˝ hraje d˘leûitou
roli v†indukci fibrÛzy, angiogenezi a hojenÌ (Xu et al.,
2005). DalöÌ informace o genech exprimovan˝ch
a†proteinech produkovan˝ch sklerotick˝mi glomeruly
nebo jeötÏ lÈpe prim·rnÏ Ëi sekund·rnÏ poökozen˝mi
podocyty by mohly b˝t potenci·lnÏ vyuûitelnÈ tera-
peuticky.

Ned·vno bylo prok·z·no, ûe kortikosteroidy (dexa-
methason) p˘sobÌ v†experimentu p¯Ìmo na kultivova-
nÈ myöÌ podocyty a indukujÌ v†nich tvorbu nÏkter˝ch
protein˘, kterÈ mohou podocyty p¯ed apoptÛzou chr·-
nit (nap¯. ciliary neurotrophic factor, αB-krystalin,
nebo heat shock protein 27) (Ransom et al., 2005).
PodobnÏ bylo prok·z·no u potkan˘ v†modelu nefro-
tickÈho syndromu navozenÈho aminonukleosidem
puromycinu, ûe cyklosporin sniûuje patologicky zv˝-
öenou expresi proteinu ZO-1 (Kim et al., 2005), kter˝
se podÌlÌ na vytv·¯enÌ struktury p¯ep·ûky mezi v˝bÏû-
ky podocyt˘ (slit diaphragm). Je moûnÈ, ûe kortikoidy
a cyklosporin nenavozujÌ remisi nefrotickÈho syndro-
mu s†minim·lnÌmi zmÏnami glomerul˘ Ëi fok·lnÏ seg-
ment·lnÌ glomerulosklerÛzy p˘sobenÌm na st·le mar-
nÏ hledan˝ cirkulujÌcÌ permeabilitnÌ faktor tvo¯en˝
snad lymfocyty T, ale ûe jejich antiproteinurick˝ ˙Ëi-
nek souvisÌ s†jejich p¯Ìm˝m p˘sobenÌm na podocyty.

Nelze tedy pochybovat o tom, ûe pozornost moleku-
l·rnÌch biolog˘ i nefrolog˘ se bude v†nejbliûöÌ budouc-
nosti zamÏ¯ovat st·le vÌce na podocyty. Doufejme, ûe
tento Ñpodocentrick˝ì posun v†pohledu na glomerul·r-
nÌ onemocnÏnÌ p¯inese v†dohlednÈ dobÏ prospÏch
i†naöim pacient˘m.
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Cirkulující zánětlivé endotelové
buňky mohou přispívat u pacientů
s renální vaskulitidou k dysfunkci
endotelových progenitorů
a progresi onemocnění

Holmen C, Elsheikh E, Stenvinkel P, et al. Circulating inflammatory
endothelial cells contribute to endothelial progenitor cell dysfunction in
patients with vasculitis and kidney involvement. J Am Soc Nephrol
2005;16:3110ñ3120.

U pacient˘ s†r˘zn˝mi typy cÈvnÌho poökozenÌ vËetnÏ
pacient˘ s†vaskulitidou byly jiû v†minulosti prok·z·-
ny cirkulujÌcÌ endotelovÈ buÚky (Woywodt et al., 2003).
Tyto cirkulujÌcÌ endotelovÈ buÚky lze rozdÏlit podle
povrchov˝ch znak˘ do dvou skupin: a) endotelovÈ
progenitorovÈ buÚky (EPC), kterÈ poch·zejÌ z†kostnÌ
d¯enÏ a lze je charakterizovat nap¯. membr·novou
expresÌ receptoru pro vaskul·rnÌ endotelov˝ r˘stov˝
faktor (VEGFR-2) a schopnostÌ reendotelizovat poöko-
zenÈ ˙seky cÈv; b) z·nÏtlivÈ endotelovÈ buÚky (IEC),
kterÈ se pravdÏpodobnÏ uvolÚujÌ z†poökozen˝ch cÈv
a jejich p¯Ìtomnost v†cirkulaci je zn·mkou poökozenÌ
cÈvnÌ stÏny.

Wegenerova granulomatÛza je stejnÏ jako jinÈ ANCA-
asociovanÈ vaskulitidy charakterizov·na p¯ÌtomnostÌ
protil·tek proti cytoplazmÏ neutrofil˘ (ANCA), kterÈ
zprost¯edkov·vajÌ poökozenÌ endotelu aktivovan˝mi
neutrofily a takÈ p¯ÌtomnostÌ protil·tek proti membr·-
nÏ endotelov˝ch bunÏk (Holmen et al., 2004). Mnoû-
stvÌ cirkulujÌcÌch z·nÏtliv˝ch endotelov˝ch bunÏk by
mohlo b˝t u ANCA-asociovanÈ vaskulitidy markerem
aktivity cÈvnÌho z·nÏtu.

Auto¯i v†komentovanÈ pr·ci testovali hypotÈzu, ûe
cirkulujÌcÌ z·nÏtlivÈ endotelovÈ buÚky: 1) jsou fenoty-
povÏ odliönÈ od endotelov˝ch progenitorov˝ch bu-
nÏk; 2) mohou b˝t markerem aktivity onemocnÏnÌ;
3)†p¯ispÌvajÌ k†progresi onemocnÏnÌ tÌm, ûe navozujÌ
dysfunkci endotelov˝ch progenitorov˝ch bunÏk.

Byla studov·na skupina 36 anti-PR3-ANCA pozitiv-
nÌch pacient˘ (16 s†novÏ diagnostikovan˝m aktivnÌm
onemocnÏnÌm, 20 v†remisi onemocnÏnÌ) a skupina
20†vÏkovÏ srovnateln˝ch zdrav˝ch dobrovolnÌk˘.

CirkulujÌcÌ z·nÏtlivÈ endotelovÈ buÚky byly charak-
terizov·ny jako endotelovÈ buÚky exprimujÌcÌ VAP-1
(vaskul·rnÌ adheznÌ protein-1) a MICA (MHC class I-
related chain A), endotelovÈ progenitorovÈ buÚky byly
izolov·ny a kultivov·ny a charakterizov·ny mj. po-
mocÌ protil·tek proti VEGFR-2 a endotelovÈ NO syn-
t·ze (eNOS). Byla takÈ testov·na schopnost VAP-1
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a†MICA pozitivnÌch endotelov˝ch bunÏk tvo¯it pro
neutrofily specifickÈ chemokiny (nap¯. IL-8, ENA nebo
MIP-1α). D·le byl testov·n vliv supernatantu tÏchto
bunÏk na migraci neutrofil˘ a na proliferaci endotelo-
v˝ch progenitorov˝ch bunÏk. PomocÌ imunohistoche-
mie byla studov·na u dvou pacient˘ p¯Ìtomnost VAP-1
a MICA pozitivnÌch bunÏk v†biopticky odebran˝ch
vzorcÌch ledvin.

U pacient˘ s†Wegenerovou granulomatÛzou a ze-
jmÈna u pacient˘ s†aktivnÌ vaskulitidou byl poËet cir-
kulujÌcÌch z·nÏtliv˝ch (VAP-1 a MICA pozitivnÌch)
endotelov˝ch bunÏk ve srovn·nÌ s†kontrolami v˝znam-
nÏ zv˝öen. Tyto buÚky exprimovaly r˘znÈ markery
zral˝ch endotelov˝ch bunÏk, neexprimovaly ale mar-
ker CD133 specifick˝ pro progenitory a neprolifero-
valy. PoËet koloniÌ endotelov˝ch progenitorov˝ch
bunÏk (pozitivnÌch na VEGFR-2 a eNOS) byl naopak
u Wegenerovy granulomatÛzy v†remisi a zejmÈna
u†aktivnÌ vaskulitidy ve srovn·nÌ s†kontrolami v˝znam-
nÏ snÌûen. EndotelovÈ progenitorovÈ buÚky exprimo-
valy marker CD133, ale neexprimovaly ani VAP-1, ani
MICA. Koncentrace chemokin˘ specifick˝ch pro neu-
trofily byly v†supernatantu z†VAP-1 a MICA pozitiv-
nÌch bunÏk od pacient˘ s†aktivnÌ Wegenerovou gra-
nulomatÛzou ve srovn·nÌ s†pacienty v†remisi
a†kontrolami zv˝öeny. Supernatant z†VAP-1 a MICA
pozitivnÌch (z·nÏtliv˝ch) endotelov˝ch bunÏk inhibo-
val proliferaci endotelov˝ch progenitorov˝ch bunÏk
a jejich schopnost migrovat po pod·nÌ vaskul·rnÌho
endotelovÈho r˘stovÈho faktoru (VEGF). V†bioptick˝ch
vzorcÌch dvou pacient˘ s†Wegenerovou granuloma-
tÛzou bylo moûno prok·zat expresi VAP-1 a MICA na
endotelov˝ch buÚk·ch v†ledvin·ch. PoËet cirkulujÌcÌch
z·nÏtliv˝ch endotelov˝ch bunÏk koreloval pozitivnÏ
s†poËtem leukocyt˘, CRP a poËtem vaskulitidou po-
stiûen˝ch org·n˘ a negativnÏ s†koncentracÌ hemoglo-
binu.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

Z·kladnÌm p¯Ìnosem komentovanÈ pr·ce je rozliöenÌ
dvou subpopulacÌ cirkulujÌcÌch endotelov˝ch bunÏk:
endotelov˝ch progenitorov˝ch bunÏk (CD133 pozitiv-
nÌch), kterÈ poch·zejÌ z†kostnÌ d¯enÏ a majÌ schopnost
reendotelizovat poökozenÈ cÈvy, a z·nÏtliv˝ch endote-
lov˝ch bunÏk, kterÈ se z¯ejmÏ uvolÚujÌ do cirkulace p¯i
poökozenÌ cÈvnÌ stÏny a kterÈ produkujÌ chemokiny atra-
hujÌcÌ neutrofily a inhibujÌ proliferaci a migraci endote-
lov˝ch progenitor˘, a hojenÌ cÈvnÌch lÈzÌ tedy pravdÏ-
podobnÏ zhoröujÌ. Pacienti s aktivnÌ ANCA-asociovanou
ren·lnÌ vaskulitidou mÏli zv˝öen˝ poËet cirkulujÌcÌch
z·nÏtliv˝ch endotelov˝ch bunÏk, ale snÌûen˝ poËet en-
dotelov˝ch progenitorov˝ch bunÏk, u†pacient˘ v†remisi
poËet cirkulujÌcÌch z·nÏtliv˝ch endotelov˝ch bunÏk kle-
sal a poËet endotelov˝ch progenitor˘ stoupal, cirkulujÌ-
cÌ z·nÏtlivÈ endotelovÈ buÚky vöak z˘st·valy i u pa-
cient˘ v†remisi vyööÌ neû u zdrav˝ch kontrol.

Auto¯i uk·zali na vztah mezi cirkulujÌcÌmi z·nÏtli-
v˝mi buÚkami a poËtem leukocyt˘ a CRP, zajÌmavÈ
by bylo vÏdÏt, zda cirkulujÌcÌ z·nÏtlivÈ buÚky korelujÌ
takÈ s†titrem anti-PR3 protil·tek.  Je pravdÏpodobnÈ
(jak uv·dÏjÌ i auto¯i), ûe pozorovanÈ zmÏny nejsou
specifickÈ ani pro Wegenerovu granulomatÛzu, ani pro
ANCA-asociovanÈ vaskulitidy. P¯esto nenÌ vylouËeno,
ûe nap¯. mezi  anti-PR3 pozitivnÌ Wegenerovou gra-
nulomatÛzou a anti-MPO pozitivnÌ mikroskopickou
polyangiitidou mohou b˝t v†poËtu cirkulujÌcÌch z·nÏt-
liv˝ch endotelov˝ch bunÏk v˝znamnÈ rozdÌly vzhle-
dem k†demonstrovanÈmu vztahu mezi poËtem cirku-
lujÌcÌch z·nÏtliv˝ch endotelov˝ch bunÏk a poËtem
postiûen˝ch org·n˘ a obvykle rozs·hlejöÌmu org·no-
vÈmu postiûenÌ u Wegenerovy granulomatÛzy. ZatÌm
takÈ nevÌme, zda m· poËet cirkulujÌcÌch z·nÏtliv˝ch
endotelov˝ch bunÏk nebo endotelov˝ch progenitor˘
p¯ed zah·jenÌm terapie prognostick˝ v˝znam, a jak˝
je Ëasov˝ v˝voj poklesu cirkulujÌcÌch z·nÏtliv˝ch en-
dotelov˝ch bunÏk a vzestupu endotelov˝ch progenito-
r˘ ve vztahu k†poklesu titru ANCA, CRP, plazmaferÈ-
z·m, imunosupresivnÌ lÈËbÏ a jejÌmu typu.

Pacienti s†chronick˝m selh·nÌm ledvin majÌ ve srov-
n·nÌ se zdrav˝mi kontrolami v˝znamnÏ snÌûen˝ po-
Ëet endotelov˝ch progenitorov˝ch bunÏk v†perifernÌ
cirkulaci (De Groot et al., 2004). UremickÈ sÈrum in-
hibuje diferenciaci a funkËnÌ aktivitu endotelov˝ch
progenitor˘. Po zah·jenÌ dialyzaËnÌ lÈËby poËet cir-
kulujÌcÌch endotelov˝ch progenitor˘ stoup·. K†poklesu
cirkulujÌcÌch endotelov˝ch progenitor˘ m˘ûe p¯ispÌvat
i deficit erytropoetinu. SnÌûen˝ poËet endotelov˝ch pro-
genitor˘ m˘ûe b˝t jednÌm z†faktor˘ p¯ispÌvajÌcÌch
k†velmi vysokÈmu kardiovaskul·rnÌmu riziku pacien-
t˘ s†chronick˝m selh·nÌm ledvin. V†komentovanÈ stu-
dii mÏla ale jen asi t¯etina pacient˘ pokroËilou chro-
nickou ren·lnÌ insuficienci (sÈrov˝ kreatinin vyööÌ neû
300 µmol/l). UrÈmie tedy nemohla b˝t hlavnÌ ani jedi-
nou p¯ÌËinou poklesu cirkulujÌcÌch endotelov˝ch pro-
genitor˘.

NovÈ informace o cirkulujÌcÌch endotelov˝ch buÚ-
k·ch u ANCA-asociovanÈ ren·lnÌ vaskulitidy nemusÌ
mÌt v˝znam pouze pro monitoraci aktivity onemocnÏ-
nÌ. PoËet endotelov˝ch progenitor˘ lze zv˝öit nap¯.
pod·v·nÌm erytropoetinu (Heenschen et al., 2003)
nebo statin˘ (Walter et al., 2004). Lze tedy p¯edpokl·-
dat, ûe cirkulujÌcÌ endotelovÈ buÚky a endotelovÈ pro-
genitorovÈ buÚky z˘stanou i nad·le v†pozornosti ne-
jen experiment·lnÌch nefrolog˘, ale i klinik˘. NÏkterÈ
bÏûnÏ uûÌvanÈ lÈky (erytropoetin, statiny) mohou takÈ
zÌskat novÈ, neËekanÈ indikace.
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Nové poznatky
o patofyziologických regulacích
poruchy fosfokalciového
metabolismu: FGF-23
a jeho klinický význam

Nakanishi S, Kazama J, Nii-Kono T, Omori K, Yamashita T, Fukumoto S,
Gejyo F, Schigematsu T, Fugakawa M. Serum fibroblast growth factor-23
levels predict the future refractory hyperparathyreoidism in dialysis patients.
Kidney Int 2005;67:1171ñ1178.

FGF-23 (fibroblast growth factor 23) je novÏ rozpozna-
n˝ r˘stov˝ faktor, kter˝ v˝raznÏ zasahuje do regulace
koncentrace fosforu v†krvi. Ukazuje se, ûe se v˝raznÏ
uplatÚuje v†patogenezi poruchy fosfokalciovÈho me-
tabolismu prov·zejÌcÌ selh·nÌ ledvin. Bylo sledov·no,
jakÈ jsou jeho koncentrace ve vztahu k†tÌûi hyperpara-
thyreÛzy, a to nejen v†dobÏ mÏ¯enÌ, ale i†v†prospek-
tivnÌm dvouletÈm obdobÌ.

Do prospektivnÌ studie bylo zahrnuto celkem 103
pacient˘ dialyzovan˝ch pro chronickÈ selh·nÌ ledvin
dÈle neû 10 let a s†koncentracÌ PTH niûöÌ neû 300 pg/ml
(stanoveno jako intaktnÌ PTH; koncentrace se pohybo-
valy v†rozmezÌ 6ñ300 pg/ml), adekv·tnÏ dialyzovan˝ch
a bez p¯edchozÌ parathyreoidektomie, nikdo z†nich
nemÏl diabetes mellitus. Byly odebr·ny krevnÌ vzorky
a sÈra zmraûena p¯i ñ80 oC po dobu dvou let. Pacienti
byli potÈ dva roky klinicky sledov·ni, byli dialyzov·ni
oproti roztoku s†koncentracÌ kalcia 1,5 mmol/l
a†z†hlediska kostnÌ nemoci byli lÈËeni tak, aby se jejich
koncentrace PTH pohybovala mezi 150ñ300 pg/ml,
koncentrace kalcia v†krvi nebyla vyööÌ neû 2,63 mmol/l
a koncentrace fosforu v†sÈru byla niûöÌ neû 2,42 mmol/l
(tuto koncentraci bychom povaûovali dle souËasn˝ch
doporuËenÌ za vysokou). Analoga Ëi metabolity vitami-
nu D a/nebo vazaËe fosf·tu v†gastrointestin·lnÌm trak-
tu byly indikov·ny oöet¯ujÌcÌm lÈka¯em dle v˝voje la-
boratornÌch ukazatel˘.

Po dvouletÈm obdobÌ byla stanovena koncentrace
PTH a pacienti byli dle v˝sledku rozdÏleni do dvou
skupin: prvnÌ p¯edstavovali ti, u nichû se koncentrace
PTH bÏhem dvou let zv˝öila na vÌce neû 300 pg/ml,
p¯ÌpadnÏ byla provedena intervence na p¯ÌötÌtn˝ch
tÏlÌsk·ch; druhou skupinu tvo¯ili pacienti s†koncentracÌ
PTH niûöÌ neû 300 pg/ml.

Do prvnÌ skupiny, oznaËenÈ jako Ñrefractoryì hy-
perparathyreÛza, n·leûelo 17 osob, druh· skupina,
vyhodnocen· jako Ñkontrolovan·ì aktivita p¯ÌötÌtn˝ch
tÏlÌsek, zahrnovala 86 osob, tedy vÏtöinu.

Byly stanoveny parametry fosfokalciovÈho metabo-
lismu vËetnÏ kostnÌho izoenzymu alkalickÈ fosfat·zy,
intaktnÌ PTH a FGF-23 (metodou ELISA; detekce kom-
pletnÌ molekuly).

Vöech 103 pacient˘ bylo vyöet¯eno opÏt po dvou
letech (nulov· mortalita). Nikdo z†nich nepodstoupil
bÏhem sledovanÈho obdobÌ intervenci na p¯ÌötÌtn˝ch
tÏlÌsk·ch.

Na vstupu do studie byla koncentrace FGF-23 velmi
variabilnÌ, v†rozmezÌ od 14 do 98†646 ng/l, rozdÌl tedy
p¯edstavoval nÏkolik ¯·d˘ (koncentrace u zdrav˝ch
dobrovolnÌk˘ byla 27,8 ± 9,0 ng/ml).

Pacienti, kte¯Ì byli po dvou letech klasifikov·ni jako
ÑrefrakternÌì z†hlediska aktivity p¯ÌötÌtn˝ch tÏlÌsek, mÏli
v˝raznÏ vyööÌ vstupnÌ koncentraci FGF-23 (uvedeno
v†grafu bez ËÌselnÈho vyj·d¯enÌ, rozdÌl pr˘mÏrn˝ch
hodnot vÌce neû trojn·sobn˝, p < 0,001). é·dn˝ dalöÌ
ze sledovan˝ch laboratornÌch ukazatel˘ (Ca, P, ALP,
PTH) nep¯ispÏl k†predikci pozdÏjöÌ elevace PTH.

Auto¯i souËasnÏ uk·zali, ûe FGF-23 byl zjiötÏn
v†kostnÌ tk·ni (bioptickÈ vzorky odebranÈ z†h¯ebene
kyËelnÌ kosti). V†tk·ni p¯ÌötÌtn˝ch tÏlÌsek jeho p¯Ìtom-
nost zjiötÏna nebyla.

P¯i rozdÏlenÌ pacient˘ podle koncentrace FGF-23
do skupiny s†koncentracÌ < 7†500 ng/l a ≥ 7†500 ng/l
nebyl na poË·tku sledov·nÌ zjiötÏn û·dn˝ rozdÌl
v†koncentracÌch parathormonu mezi takto definova-
n˝mi podskupinami, avöak po dvouletÈm obdobÌ se
uk·zalo, ûe ti pacienti, jejichû v˝chozÌ koncentrace
FGF-23 byla vyööÌ neû 7†500 ng/l, majÌ v˝raznÏ vyööÌ
hodnoty PTH. Ukazuje se tedy, ûe vyööÌ koncentrace
FGF-23 mohou b˝t urËit˝m prediktorem pro pozdÏjöÌ
rozvoj hyperparathyreÛzy. Auto¯i uzavÌrajÌ, ûe stano-
venÌ FGF-23 by mohlo p¯edstavovat p¯Ìslib pro odhad
budoucÌho v˝voje kostnÌ nemoci u†dialyzovan˝ch
pacient˘.

KOMENTÁŘ
Doc. MUDr. Sylvie Dusilová Sulková, DrSc.

Je zn·mo, ûe v˝znamnou terapeutickou cestu pro do-
saûenÌ ̇ pravy nadmÏrnÈ aktivity p¯ÌötÌtn˝ch tÏlÌsek p¯i
selh·nÌ ledvin (sekund·rnÌ hyperparathyreÛza) p¯ed-
stavuje pod·nÌ metabolit˘ Ëi analog vitaminu D. Prak-
tick· aplikace tÏchto lÈk˘ vöak m· Ëetn· ˙skalÌ. NejvÌ-
ce je v povÏdomÌ riziko hyperkalcÈmie a hyper-
fosfatÈmie.

Koncentrace kalcia a fosforu v†krvi se zv˝öÌ vlivem
vitaminu D tehdy, pokud absorpce tÏchto miner·l˘
v†GIT p¯ev˝öÌ jejich apozici do kostÌ. Apozice do kostÌ
je problematick· za dvou zcela rozdÌln˝ch situacÌ: buÔ
je kostnÌ p¯estavba natolik snÌûen·, ûe nenÌ moûnÈ
fosfor ani v·pnÌk do osteoidu zabudovat (neboù nemi-
neralizovan˝ osteoid nenÌ k†dispozici, nevytvo¯il se),
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nebo je kostnÌ p¯estavba natolik rychl·, ûe uvolÚov·nÌ
v·pnÌku a fosforu z†kosti je vyööÌ neû p¯Ìpadn· mine-
ralizace vytv·¯enÈho osteoidu. PrvnÌ situace je zn·-
ma jako adynamick· forma kostnÌ nemoci, jejÌ p¯ÌËi-
ny jsou komplexnÌ a je jistÈ, ûe naöe znalosti o nich
jsou podstatnÏ menöÌ, neû bychom si p¯·li. Jednou
z†moûn˝ch p¯ÌËin je i nep¯imÏ¯en· terapie vitaminem
D. Druh· situace znamen· ne˙spÏönou lÈËbu, hovo-
¯Ìme o tzv. rezistenci na vitamin D. Ukazatele, kterÈ
by mohly pomoci odhadnout, ûe dan˝ pacient bude
na konzervativnÌ terapii rezistentnÌ, v†klinickÈ praxi
chybÏjÌ. Koncentrace PTH je v†tomto smyslu jen hrubÏ
orientaËnÌ, ponÏkud p¯ÌnosnÏjöÌ je velikost p¯ÌötÌtn˝ch
tÏlÌsek.

FGF-23 je ned·vno rozpoznan˝ cirkulujÌcÌ fosfaturic-
k˝ faktor. Jeho koncentrace v†krvi prudce stoupajÌ po fos-
f·tovÈ z·tÏûi a jeho hlavnÌm fyziologick˝m ˙Ëinkem je
zv˝öenÌ fosfaturie. SouËasnÏ p˘sobÌ inhibiËnÏ na syn-
tÈzu kalcitriolu v†ledvin·ch. Znamen· to, ûe p¯i zv˝öe-
nÌ sÈrovÈ koncentrace fosforu nast·v· zv˝öenÌ FGF-23,
d˘sledkem tohoto zv˝öenÌ je sice normalizace fosfatÈ-
mie (p¯i zachovalÈ funkci ledvin), ale souËasnÏ snÌûe-
nÌ koncentracÌ kalcitriolu. Takto vznikl˝ deficit kalcit-
riolu indukuje rozvoj sekund·rnÌ hyperparathyreÛzy.

P¯i selh·nÌ ledvin navÌc chybÌ fosfaturick· odpovÏÔ,
FGF-23 je zv˝öeno aû v†rozsahu t¯Ì ¯·d˘ (Imanishi,
2004).

Poznatky o FGF-23 jsou v†zaË·tcÌch. Studie jsou do-
sud prakticky jen z†japonsk˝ch pracoviöù, faktor nepa-
t¯Ì k†bÏûnÏ stanovovan˝m parametr˘m. Objevuje se
vöak hypotÈza, ûe m˘ûe b˝t zodpovÏdn˝ za snÌûenÌ
produkce kalcitriolu v†Ëasn˝ch f·zÌch poklesu funkce
ledvin. Dosud se p¯edpokl·dalo, ûe pokles syntÈzy kal-
citriolu probÌh· paralelnÏ se z·nikem funkËnÌho re-
n·lnÌho parenchymu. Ukazuje se vöak, ûe FGF-23 p˘-
sobÌ pokles kalcitriolu d¯Ìve (Gutierrez, 2005). Protoûe
vzestup koncentrace FGF-23 nast·v· p¯i z·tÏûi fosfo-
rem a p¯i hyperfosfatÈmii, znamen· to, ûe kontrola
hodnot fosfatÈmie m· pro zachov·nÌ produkce kalci-
triolu klÌËovou roli a ûe patogenetick· role hyperfosfa-
tÈmie v†Ëasn˝ch f·zÌch ren·lnÌho postiûenÌ je pro poz-
dÏjöÌ v˝voj ren·lnÌ kostnÌ choroby prim·rnÌ a klÌËov·
(Shigematsu, 2004).

K†tÏmto poznatk˘m p¯in·öÌ pr·ce dalöÌ poznatky
o†v˝znamu FGF-23 p¯i ren·lnÌm selh·nÌ. Zd· se, ûe
stanovenÌ FGF-23 by mohlo p¯ispÏt k rozpozn·nÌ pa-
cient˘ rizikov˝ch z†hlediska pozdÏjöÌho rozvoje refrak-
ternÌ hyperparathyreÛzy. V˝zkumy v†tÈto oblasti jsou
vöak v†poË·tku.
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Anémie u diabetiků
s onemocněním ledvin nastává
podstatně dříve než u nediabetiků

El-Achkar TM, Ohmit SE, McCullough PA, Crook ED, Brown WW, Grimm
R, Bakris GL, Keane W, Flack JM. Higher prevalence of anemia with diabetes
mellitus in moderate kidney insufficiency. The Kidney Early Evaluation
Program. Kidney Int 2005;67:1483ñ1488.

Americk· National Kidney Foundation iniciuje pro-
gramy, zamÏ¯enÈ na aktivnÌ vyhled·v·nÌ osob ohro-
ûen˝ch onemocnÏnÌm ledvin. Jeden z†tÏchto progra-
mu je prezentov·n v†p¯edloûenÈ studii. Jde o program
KEEP (The Kidney Early Evaluation Program).

Bylo vyöet¯eno öest tisÌc osob s†nÏkter˝m z†tÏchto
rizik pro onemocnÏnÌ ledvin: diabetes mellitus, hyper-
tenze, pozitivnÌ rodinn· anamnÈza diabetu Ëi hyper-
tenze nebo onemocnÏnÌ ledvin. Byly sledov·ny hod-
noty hemoglobinu, glykÈmie a kreatininu v sÈru.
Pacienti byli povaûov·ni za anemickÈ, pokud koncen-
trace hemoglobinu byla niûöÌ neû 120 g/l (muûi i†ûeny
staröÌ neû 50 let), resp. niûöÌ neû 110 g/l (ûeny mladöÌ
neû 50 let) ñ tato kritÈria odpovÌdajÌ kritÈriÌm K/DOQI
pro posuzov·nÌ ren·lnÌ anÈmie (www.kdoqi.org).
Z†hodnot kreatininu byla v˝poËtem urËena clearance
kreatininu, pouûita byla zjednoduöen· rovnice MDRD
(viz p¯Ìl. 1) a sledovan˝m osob·m byla p¯i¯azena p¯Ì-
sluön· klasifikace CKD (stadium 1ñ5, viz p¯Ìl. 2), pro
nÌzk˝ poËet byly slouËeny stadium 4 a stadium 5 do
jednÈ podskupiny. Jako diabetici byli vyhodnoceni pa-
cienti s†glykÈmiÌ na laËno vyööÌ neû 6,9 mmol/l Ëi bez
laËnÏnÌ vyööÌ neû 11,1 mmol/l nebo ti, kte¯Ì uvedli, ûe
diabetem trpÌ. Pro dalöÌ anal˝zu byli srovn·ni dia-
betici versus nediabetici, a to ve v˝skytu a tÌûi anÈmie
a ve vztahu p¯ÌpadnÈ anÈmie k†funkci ledvin (tj. ke
stadiu CKD).

Byli za¯azeni jen ti z†vyöet¯en˝ch, u nichû byla
k†dispozici kompletnÌ data: 5†380 osob. Z†nich mÏlo
diabetes 27†%; u 5†% byl diabetes zjiötÏn de novo, ostat-
nÌch 95†% byli diabetici, kte¯Ì o svÈ nemoci vÏdÏli a†sami
ji uvedli. SnÌûenÌ funkce ledvin, posuzovanÈ jako snÌ-
ûenÌ vypoËÌtanÈ clearance kreatininu < 1,0 ml/s byla
zjiötÏna u 16†% souboru, p¯itom jen 5†% osob mÏlo
vyööÌ koncentraci kreatininu v†sÈru neû hornÌ referenËnÌ
mez, u diabetik˘ bylo snÌûenÌ funkce ledvin pravdÏ-
podobnÏjöÌ. T¯etina osob mÏla hodnotu clearance
kreatininu < 1,5 ml/s a p¯ibliûnÏ polovina v†rozmezÌ
1,0ñ1,5 ml/s. Procentu·lnÌ zastoupenÌ hodnot clearan-
ce kreatininu < 1,0 ml/s bylo v†souboru diabetik˘
i†nediabetik˘ p¯ibliûnÏ stejnÈ, avöak podÌl snÌûenÈ funk-
ce (CKD 3ñ5) byl u diabetik˘ v˝raznÏ vyööÌ neû u ne-
diabetik˘ (1,5 vs. 0,6 stadium CKD 4 plus 5; 21,2 vs.
12,0 stadium CKD 3). AnÈmii, tj. snÌûenÌ hemoglobinu
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pod uvedenÈ hodnoty, mÏlo 3 % muû˘ a 10†% ûen.
V˝skyt anÈmie u diabetik˘ byl v˝raznÏ vyööÌ (12†%)
neû u nediabetik˘ (6†%). Statistickou metodou vypoËÌ-
tanÈ relativnÌ riziko pro anÈmii bylo u diabetik˘ 1,63
(p < 0,001).

RozdÌl ve v˝skytu anÈmie mezi diabetiky a nediabe-
tiky vöak z·visel na ren·lnÌ funkci. Pokud byla funkce
ledvin norm·lnÌ, resp. vyööÌ neû 1,5 ml/s, prevalence
anÈmie byla celkovÏ mal· a neliöila se mezi diabetiky
a nediabetiky (8,7 vs. 6,9†%). Nevelk˝, nicmÈnÏ statis-
ticky jiû v˝znamn˝ rozdÌl se uk·zal p¯i hodnot·ch clea-
rance kreatininu 1,0ñ1,5 ml/s, byù byl v˝skyt anÈmie
rovnÏû nÌzk˝ (7,5†% vs. 5†%; p†=†0,015). Velmi v˝raz-
n˝ rozdÌl byl vöak zjiötÏn pro hodnoty clearance krea-
tininu 0,5ñ1,0: zatÌmco nediabetici s†anÈmiÌ p¯edsta-
vovali 7,9†% vöech pacient˘ nediabetik˘ tÈto kategorie
funkce ledvin, u diabetik˘ se anÈmie vyskytla ve
22,2†%, tedy tÈmÏ¯ t¯ikr·t ËastÏji (p < 0,001). P¯i po-
klesu clearance kreatininu pod 0,5 ml byla anÈmie
Ëast· u diabetik˘ i nediabetik˘ (52†% vs. 50†%; ns).
V†tÈto kategorii byl tedy v˝skyt anÈmie u poloviny
pacient˘, bez ohledu na p¯Ìtomnost Ëi nep¯Ìtomnost
diabetu.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Sylvie Dusilová Sulková, DrSc.

Auto¯i zjistili ËastÏjöÌ v˝skyt anÈmie u diabetik˘ neû
u†nediabetik˘ a rovnÏû to, ûe v˝skyt anÈmie souvisÌ se
stupnÏm snÌûenÌ funkce ledvin. Tato z·vislost m· n·-
sledujÌcÌ charakteristiku: p¯i norm·lnÌ Ëi jen snÌûenÈ
funkci ledvin nenÌ mezi diabetiky Ëi nediabetiky ve
v˝skytu anÈmie rozdÌl a procento anemick˝ch pacien-
t˘ je podle oËek·v·nÌ malÈ. P¯i st¯ednÏ snÌûenÈ funkci
ledvin je vöak anÈmie p¯Ìtomna u vÌce neû 20†% dia-
betik˘, coû je v˝raznÏ odliönÈ od nediabetik˘, kde je
v˝skyt p¯ibliûnÏ t¯ikr·t niûöÌ. P¯i pokroËilÈm snÌûenÌ
funkce ledvin je anÈmie Ëast·, postihuje p¯ibliûnÏ po-
lovinu diabetik˘ i nediabetik˘, tj. mezi diabetiky
a†nediabetiky jiû nenÌ ve v˝skytu anÈmie rozdÌl.

To znamen·, ûe zatÌmco u nediabetik˘ se anÈmie
rozvÌjÌ aû p¯i pokroËilejöÌm snÌûenÌ funkce ledvin,
u†diabetik˘ nast·v· pokles hemoglobinu v˝znamnÏ
d¯Ìve. Jin˝mi slovy, diabetici jsou nep¯ÌznivÈmu vlivu

spojenÈmu se†subklinicky se manifestujÌcÌ anÈmiÌ vy-
staveni jiû v†Ëasn˝ch stadiÌch poklesu funkce ledvin,
a†tedy vlastnÏ i dÈle.

VÏtöina diabetik˘ trpÌcÌch nefropatiÌ m· diabetickou
nefropatii, jen u menöÌ Ë·sti se jedn· o vaskul·rnÌ po-
stiûenÌ a u nÏkter˝ch je pochopitelnÏ i jin·, na diabe-
tu nez·visl· diagnÛza. Diabetick· nefropatie vöak p¯e-
vaûuje. JakÈ jsou p¯ÌËiny poklesu hemoglobinu
a†ËasnÈho vzniku anÈmie u postiûenÌ ledvin spojenÈ-
ho s†diabetem p¯i diabetickÈ nefropatii?

HlavnÌm faktorem zodpovÏdn˝m za ren·lnÌ anÈmii
je pokles produkce erytropoetinu. Za norm·lnÌch okol-
nostÌ nast·v· p¯i anÈmii exponenci·lnÌ n·r˘st kon-
centrace erytropoetinu v†sÈru, paralelnÏ k†tÌûi anÈmie.
P¯i poklesu funkce ledvin pod urËitou mez se tento
vzestup neobjevÌ. Ud·v· se, ûe p¯ibliûnÏ od hodnot clea-
rance kreatininu 0,5ñ0,8 ml/s je jiû produkce erytro-
poetinu v†odpovÏdi na podnÏt nepostaËujÌcÌ. U diabe-
tik˘ vöak pokles erytropoetinu nast·v· podstatnÏ d¯Ìve.
Dokonce byl pops·n u diabetik˘ i p¯i jeötÏ norm·lnÌ
funkci ledvin a v†p¯ehledovÈm Ël·nku uv·dÌ Thomas
et al. (2004) dvÏ hlavnÌ z·kladnÌ moûnÈ p¯ÌËiny: po-
ökozenÌ ren·lnÌho intersticia v†Ëasn˝ch stadiÌch nef-
ropatie (erytropoetin je produkov·n peritubul·rnÌmi
fibroblasty v†ren·lnÌm intersticiu) a d˘sledek auto-
nomnÌ neuropatie (uvolÚov·nÌ erytropoetinu je mo-
dulov·no sympatick˝m nervov˝m systÈmem a tato cesta
m˘ûe b˝t p¯i autonomnÌ neuropatii naruöena). Moû-
n˝ch p¯ÌËin je vöak vÌc, vöechny jsou dosud v†rovinÏ
hypotÈz (Dikow, 2002). NenÌ zn·mo, zda na rozvoj
anÈmie m· vliv stav kompenzace diabetu.

Vliv erytropoetinu na anÈmii cÌlenÏ u diabetik˘ byl
zatÌm sledov·n jen na poËetnÏ nevelk˝ch souborech.
I†kdyû zjistily p¯Ìzniv˝ efekt na celkovou kvalitu ûivota
Ëi dokonce na ˙pravu ortostatickÈ hypotenze (Hoeld-
tke, 2003), nejsou vzhledem k†malÈmu poËtu sledova-
n˝ch povaûov·ny za pr˘kaznÈ. ProbÌh· vöak studie
ACORD (Anaemia Correction in Diabetes), kter· by
mÏla uk·zat p¯Ìnos terapie erytropoetinem v†Ëasn˝ch
stadiÌch diabetickÈ nefropatie.

HlavnÌ p¯ÌËinou anÈmie u diabetickÈ nefropatie je
tedy shodnÏ s†ostatnÌmi nefropatiemi deficit erytro-
poetinu, pokles sÈrov˝ch koncentracÌ erytropoetinu vöak
nast·v· podstatnÏ d¯Ìve a diabetici jsou tedy ohroûeni
anÈmiÌ jiû v†ËasnÏjöÌch stadiÌch onemocnÏnÌ. Aû Ëtvr-
tina diabetik˘ m· anÈmii i p¯i mÌrnÏ snÌûenÈ funkci
ledvin. Vzhledem k†z·vaûnosti anÈmie pro rozvoj kom-
plikacÌ (kardioanemick˝ syndrom) a negativnÌmu pro-
gnostickÈmu v˝znamu tÏchto komplikacÌ je tento n·-
lez pot¯eba povaûovat za velmi z·vaûn˝ a lÈËbÏ anÈmie
u diabetik˘ je t¯eba vÏnovat podstatnÏ vÌce pozornosti
neû dosud.

Příl. 1 Zjednodušená MDRD rovnice

Clearance kreatininu u mužů = 186,3 x (koncentrace kreatininu v séru v mg/dl –1,154 ) x (věk v letech –0,203)

Clearance kreatininu u žen = clearance kreatininu u mužů x 0,742

Příl. 2 Stadia chronického onemocnění ledvin podle klasifikace K/DOQI

CKD 1 = GF ≥ 1,5 ml/s

CKD 2 = GF 1,0–1,49 ml/s

CKD 3 = GF 0,5–0,99 ml/s

CKD 4 = GF 0,25–0,49 ml/s

CKD 5 = GF < 0,25 ml/s
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Nové experimentální poznatky
o proteinurických nefropatiích

Takase O, Marumo T, Omak N, Hirahashi J, Takayanagi A, Hishikawa K,
Hayashi M, Shimizu N, Fujita T, Saruta T. NF-κB -dependent increase in
intrarenal angiotensin II induced by proteinuria. Kidney Int 2005;68:464ñ
473.

Jiû pomÏrnÏ dlouhou dobu se p¯edpokl·d·, ûe intra-
ren·lnÌ exprese komponent systÈmu renin-angioten-
sin (RAS) je ¯Ìzena jin˝mi mechanismy neû hladinami
cirkulujÌcÌho angiotensinu II. Blok·da intraren·lnÌ ak-
tivity systÈmu RAS je p¯itom klÌËov˝m opat¯enÌm
souËasnÈ renoprotektivnÌ terapie. Hypertenze, diabe-
tes i proteinurie jsou prok·zanÈ rizikovÈ faktory zvy-
öujÌcÌ intraren·lnÌ aktivitu RAS. BliûöÌ pozn·nÌ patofy-
ziologick˝ch mechanism˘ je velmi d˘leûitÈ, protoûe
jejich p¯Ìpadn· blok·da m˘ûe p¯inÈst novÈ budoucÌ
postupy v†renoprotekci.

CÌlem tÈto pr·ce bylo v†experiment·lnÌm modelu
proteinurickÈ nefropatie prok·zat, ûe proteinurie zvy-
öuje aktivitu transkripËnÌho faktoru NF-κB. Protein-
urie byla navozena jednostrannou nefrektomiÌ u öesti-
t˝dennÌch samic laboratornÌho potkana kmene Wistar
s n·sledn˝m intraperitone·lnÌm pod·nÌm bovinnÌho
albuminu. NÏkter· zvÌ¯ata dostala do ren·lnÌ arterie
rekombinantnÌ adenovirus obsahujÌcÌ specifick˝ inhi-
bitor faktoru NF-κB jeötÏ p¯ed pod·nÌm albuminu. Tyto
skupiny byly pouûity proto, aby se jasnÏ odliöil ˙Ëi-
nek tohoto transkripËnÌho faktoru. Po sedmidennÌm
pod·v·nÌ albuminu byla zvÌ¯ata usmrcena a ledvina
odstranÏna, jejÌ Ë·sti pak byly fixov·ny pro dalöÌ mo-
lekul·rnÏ-biologickÈ vyöet¯enÌ (Western Blot, RT-PCR,
imunohistologickÈ vyöet¯enÌ).

Auto¯i zjistili, ûe blok·da aktivace intraren·lnÌho
transkripËnÌho faktoru NF-κB vedla u zvÌ¯at s†protein-
uriÌ ke snÌûenÌ produkce proteinu i exprese mRNA
intraren·lnÌho angiotensinogenu a angiotensinu II. Tato
blok·da nevedla ke zmÏn·m v†expresi ACE ani re-
ceptoru typu 2 pro angiotensin II. Exprese ACE2, en-
zymu, kter˝ metabolizuje angiotensin I a II, byla
u†kontrolnÌch zvÌ¯at snÌûena v†buÚk·ch proxim·lnÌch

tubul˘. U zvÌ¯at, jimû byl aplikov·n inhibitor transkripË-
nÌho faktoru, se ale nezmÏnila.

Tato studie p¯esvÏdËivÏ prok·zala, ûe proteinurie
zvyöuje intraren·lnÌ aktivitu angiotensinu II a ûe toto
zv˝öenÌ z·visÌ na aktivaci transkripËnÌho faktoru
NF-κB. Na†tomto mechanismu se mohou rovnÏû podÌ-
let snÌûen· exprese ACE2 a zv˝öen· exprese angioten-
sinogenu. Protoûe je transkripËnÌ faktor NF-κB spouö-
tÏËem gen˘ pro proz·nÏtlivÈ cytokiny hrajÌcÌ roli ve
fibrogenezi, lze p¯edpokl·dat, ûe jeho terapeutick· blo-
k·da m˘ûe b˝t v†budoucnu jednÌm z†nov˝ch renopro-
tektivnÌch opat¯enÌ u proteinurick˝ch nefropatiÌ.

KOMENTÁŘ
Doc. MUDr. Ondřej Viklický, CSc.

V†souËasnosti je öiroce p¯ijÌm·na hypotÈza o vlivu pro-
teinurie v†progresi chronick˝ch proteinurick˝ch nef-
ropatiÌ. P¯edpokl·dalo se, ûe proteinurie zvyöuje p¯e-
pis proz·nÏtliv˝ch gen˘ uplatÚujÌcÌch se v†n·slednÈm
tk·ÚovÈm poökozenÌ a vzniku fibrÛzy. TranskripËnÌm
faktorem neboli spouötÏËem p¯episu tÏchto gen˘ je pr·-
vÏ NF-κB. Auto¯i tohoto experimentu blokovali aktivi-
tu tohoto transkripËnÌho faktoru tak, ûe metodou tzv.
genovÈ terapie pouûili adenovirus jako vektor
k†zakomponov·nÌ funkËnÌ Ë·sti IκB do genomu p¯e-
devöÌm proxim·lnÌch tubul˘. Adenovirus byl apliko-
v·n do ren·lnÌ arterie, a je tedy pravdÏpodobnÈ, ûe
byl vÏtöinou zachycen pr·vÏ v ledvinÏ. V p¯ÌpadÏ blo-
k·dy NF-κB nedoölo u proteinurick˝ch zvÌ¯at ke zv˝-
öenÌ aktivity angiotensinu II. Tato pr·ce je tak jasn˝m
d˘kazem, ûe se NF-κB p¯Ìmo uplatÚuje ve zprost¯ed-
kov·nÌ tk·ÚovÈho poökozenÌ u proteinurick˝ch nefro-
patiÌ. Jiû dlouho je zn·mo, ûe proteinurie zvyöovala
intraren·lnÌ aktivitu RAS, ale mechanismus nebyl
dosud z¯ejm˝ (Mezzano, 2001). Tato komentovan·
pr·ce je v˝znamn· rovnÏû tÌm, ûe sledovala exprese
angiotensin-konvertujÌcÌho enzymu 2, kter˝ pravdÏ-
podobnÏ sniûuje aktivitu angiotensinu I a II (Crac-
kower, 2002). Tato pr·ce tak nalezla dva cÌle novÈ
moûnÈ renoprotekce: blok·du NF-κB a aktivaci ACE2.
PotÌû je v†tom, ûe metoda genovÈ terapie je zatÌm ob-
tÌûnÏ p¯edstaviteln· v†klinice. MnoûstvÌ podanÈho ade-
noviru jako vektoru by bylo u lidÌ obrovskÈ i n·kladnÈ
a rovnÏû nenÌ jasnÈ, zda by nemohlo dojÌt k†nÏjakÈ
n·hodnÈ mutaci a p¯enosu z·vaûnÈho onemocnÏnÌ.
Jinou metodou genovÈho p¯enosu je pouûitÌ liposom˘,
ale technologie jejich p¯Ìpravy je n·roËn·. RovnÏû si
nenÌ moûnÈ p¯edstavit dlouhodobou ÑcelotÏlovouì blo-
k·du tak z·kladnÌho transkripËnÌho faktoru, jako je
pr·vÏ NF-κB. NemocnÌ by byli vystaveni minim·lnÏ
vyööÌmu riziku infekcÌ. Intraren·lnÌ pod·nÌ je zase
zjevnÏ invazivnÌ metodou.

HlavnÌ v˝znam tÈto studie tak zatÌm vidÌm v†pr˘kazu
role NF-κB v aktivaci intraren·lnÌho systÈmu RAS
u†proteinurick˝ch nefropatiÌ. Od patofyziologick˝ch po-
znatk˘ po jejich klinickÈ uplatnÏnÌ je asi zatÌm daleko.
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Současné užívání statinů
s tacrolimem je bezpečnější
než s cyklosporinem

Lemahieu WPD, Hermann M, Asberg A, Verbeke K, Holdaas H,
Vanrenterghem Y, Maes BD. Combined therapy with atorvastatin and
calcineurin inhibitors: No interaction with tacrolimus. Am J Transplant
2005;5:2236ñ2243.

Kardiovaskul·rnÌ komplikace p¯edstavujÌ nejËastÏjöÌ
p¯ÌËinu morbidity a mortality u nemocn˝ch po org·-
nov˝ch transplantacÌch. V˝skyt hyperlipidÈmie je
u†tÏchto nemocn˝ch ËastÏjöÌ neû u bÏûnÈ populace.
To je d˘vodem ËastÈ preskripce statin˘ takÈ u ne-
mocn˝ch po transplantaci ledviny. Je bohuûel zn·mo,
ûe souËasn· lÈËba statiny a cyklosporinem A zvyöuje
riziko vzniku z·vaûn˝ch neû·doucÌch ˙Ëink˘ tÈto lÈË-
by ñ p¯edevöÌm rhabdomyol˝zy. Tato skuteËnost je
vysvÏtlov·na kompetitivnÌm inhibiËnÌm efektem cyk-
losporinu na katabolismus statin˘. MÌstem ÑsoutÏûeì
cyklosporinu a statin˘ je p¯edevöÌm cytochrom P450
3A4 a P-glykoprotein. Proto jsou vÏtöinou pouûÌv·ny
niûöÌ d·vky statin˘ pr·vÏ u tÏch nemocn˝ch, kte¯Ì sou-
ËasnÏ uûÌvajÌ takÈ cyklosporin A.

Tacrolimus nebo cyklosporin A, oba kalcineurinovÈ
inhibitory, se v souËasnosti pouûÌvajÌ ve vÏtöinÏ trans-
plantaËnÌch centrech jako z·kladnÌ stavebnÌ kameny
imunosuprese po transplantaci ledviny. Z klinick˝ch
pozorov·nÌ vypl˝v· p¯ekvapiv˝ fakt, ûe kombinace
tacrolimu a statin˘ je bezpeËnÏjöÌ neû kombinace cyk-
losporinu a statin˘. SouËasnÈ experimenty in vivo pro-
k·zaly, ûe tacrolimus nem· û·dn˝ vliv na eliminaci
statin˘ na uvedenÈm cytochromu a glykoproteinu.

Tato komentovan· pr·ce si kladla za cÌl provÈst far-
makokinetickou studii u zdrav˝ch dobrovolnÌk˘ uûÌ-
vajÌcÌch atorvastatin buÔ spoleËnÏ s kr·tkodobou lÈË-
bou cyklosporinem A souËasnÏ s tacrolimem, nebo
bez tÈto lÈËby. TÈto studie se z˙Ëastnilo 13 zdrav˝ch
muûsk˝ch dobrovolnÌk˘. Nejd¯Ìve byla vyöet¯ena ak-
tivita cytochromu CYP3A4, P-glykoproteinu a celkov·
aktivita cytochromu, n·slednÏ dobrovolnÌci uûÌvali ator-
vastatin v†d·vce 40 mg/d od t¯etÌho do sedmÈho dne,
kdy byla opÏt vyöet¯ena aktivita cytochromu spolu
s†provedenÌm farmakokinetickÈ k¯ivky atorvastatinu
osm˝ den. Dev·t˝ a des·t˝ den dostali dobrovolnÌci

jeden z†kalcineurinov˝ch inhibitor˘ a n·sledn˝ den
bylo provedeno biochemickÈ vyöet¯enÌ aktivit cyto-
chromu, glykoproteinu a farmakokinetika atorvastati-
nu. Po jednom aû dvou t˝dnech tzv. Ñwash-outìobdobÌ
byl stejn˝ pokus proveden s†druh˝m kalcineurinov˝m
inhibitorem. Osm dobrovolnÌk˘ se z˙Ëastnilo i druhÈ-
ho experimentu, kdy byl vyöet¯ov·n vliv dalöÌch stati-
n˘ ñ fluvastatinu, pravastatinu a simvastatinu na ba-
z·lnÌ aktivitu cytochromu a glykoproteinu in vivo.

Auto¯i zjistili, ûe po p¯id·nÌ cyklosporinu doch·zÌ aû
k 15n·sobnÈmu zv˝öenÌ expozice atorvastatinu a po-
dobnÏ, i kdyû v†menöÌ mÌ¯e, i ke zv˝öenÌ expozice
metabolit˘ atorvastatinu. V†p¯ÌpadÏ, kdy byl p¯id·n
tacrolimus, byly koncentrace atorvastatinu nezmÏnÏ-
nÈ a shodnÈ s†jeho hodnotami za baz·lnÌch podmÌ-
nek. Kr·tkodobÈ p¯id·nÌ cyklosporinu (2,5 mg/kg) ani
tacrolimu (0,0625 mg/d) nevedlo ke zmÏnÏ koncent-
racÌ kreatininfosfokin·zy ani aminotransfer·z. Celko-
v· aktivita cytochromu, cytochromu CYP3A4 ani
P-glykoproteinu nebyla ovlivnÏna samotn˝m pod·nÌm
atorvastatinu, ani kombinacÌ atorvastatinu a tacroli-
mu. V†p¯ÌpadÏ, kdy byl p¯id·n cyklosporin A, doölo
k†v˝znamnÈmu snÌûenÌ jaternÌ i intestin·lnÌ aktivity
P-glykoproteinu a k†v˝raznÈmu zv˝öenÌ intestin·lnÌ ak-
tivity cytochromu CYP3A4. Simvastatin s·m o sobÏ
rovnÏû zv˝öil intestin·lnÌ aktivitu cytochromu CYP3A4.
Fluvastatin ani pravastatin nemÏly na aktivitu cyto-
chromu û·dn˝ vliv.

Tato studie tak poprvÈ prok·zala, ûe na rozdÌl od
cyklosporinu A tacrolimus neovlivÚuje vst¯eb·v·nÌ
a†degradaci atorvastatinu. NemocnÌ s†hyperlipidÈmiÌ
lÈËenÌ tacrolimem tak mohou uûÌvat bÏûnÈ d·vky ator-
vastatinu a pravdÏpodobnÏ i ostatnÌch statin˘ bez
nutnosti redukovat jejich d·vky.

KOMENTÁŘ
Doc. MUDr. Ondřej Viklický, CSc.

NemocnÌ po transplantaci ledviny majÌ Ëasto p¯Ìtom-
nu hyperlipidÈmii. Je zn·mo, ûe jejÌ p¯ÌËiny jsou r˘z-
nÈ. PodÌlÌ se na nÌ Ëast· obezita a nespr·vnÈ dietnÌ
n·vyky. Velkou roli vöak hraje takÈ pouûit· imunosu-
presivnÌ terapie. Cyklosporin A a steroidy v˝znamnÏ
ovlivÚujÌ koncentrace celkovÈho cholesterolu, sirolimus
zase v˝znamnÏ zvyöuje koncentrace triglycerid˘
a†v†menöÌ mÌ¯e cholesterolu. Tacrolimus ovlivÚuje plaz-
matickÈ koncentrace lipid˘ v†menöÌ mÌ¯e, mykofeno-
l·t mofetil je neovlivÚuje v˘bec.

HyperlipidÈmie je povaûov·na za jeden z†rizikov˝ch
faktor˘ vzniku chronickÈ transplantaËnÌ nefropatie ñ
nejËastÏjöÌ p¯ÌËiny z·niku funkce ötÏpu v†dlouhodobÈm
sledov·nÌ. Tyto ˙daje byly zÌsk·ny p¯edevöÌm
z†experiment·lnÌch model˘, jsou vöak dosud povaûo-
v·ny za v˝znamnÈ i v hum·nnÌ medicÌnÏ. PrvnÌ nad-
öenÌ ze snÌûenÌ v˝skytu chronickÈ rejekce transplanto-
vanÈho srdce p¯i lÈËbÏ pravastatinem rychle vyprchalo
potÈ, co dalöÌ studie neprok·zaly v˘bec û·dn˝ vliv na
osudy transplantovan˝ch org·n˘. Proto byla provede-
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na multicentrick·, prospektivnÌ, randomizovan·, pla-
cebem kontrolovan· studie ALERT (Assessment of
Lescol in Renal Transplant), kter· sledovala dlouho-
dob˝ efekt fluvastatinu na vznik kardiovaskul·rnÌch
komplikacÌ a takÈ na osud transplantovanÈ ledviny
(Holdaas, 2003). Tato studie uk·zala, ûe lÈËba 40 aû
80 mg fluvastatinu v˝znamnÏ neovlivÚuje p¯eûitÌ ötÏ-
pu, avöak v˝znamnÏ sniûuje riziko vzniku z·vaûn˝ch
kardiovaskul·rnÌch p¯Ìhod. Studie ALERT takÈ byla
prvnÌ, kter· sledovala ˙Ëinek statin˘ na velkÈ skupinÏ
nemocn˝ch po transplantaci ledviny.

Statiny jsou v klinickÈ transplantologii dlouho a öi-
roce pouûÌvanou lÈkovou skupinou. D˘vodem jsou
poznatky o jejich ˙ËincÌch v bÏûnÈ populaci. SouËas-
nÈ poznatky ukazujÌ, ûe cÌlovÈ koncentrace LDL cho-
lesterolu jsou asi v˝znamnÏ niûöÌ (2,5 mmol/l) neû
v†minulosti doporuËovanÈ. Tyto cÌlovÈ hodnoty LDL
cholesterolu jsou dosahov·ny jen za pouûitÌ vysok˝ch
d·vek statin˘ (Bossem, 2005). TÌm se ale v˝znamnÏ
zvyöuje riziko vzniku neû·doucÌch ˙Ëink˘ tÈto lÈËby
p¯edevöÌm u rizikov˝ch populacÌ, za kterÈ lze povaûo-
vat takÈ skupinu nemocn˝ch uûÌvajÌcÌch imunosupre-
siva. V minulosti jsme byli svÏdky z·vaûn˝ch kompli-
kacÌ p¯i souËasnÈ lÈËbÏ cyklosporinu a simvastatinu.
D˘vodem byla nepochybnÏ zv˝öen· expozice simva-
statinu zp˘soben· kompeticÌ o cytochrom CYP3A4.
I†kdyû tato komentovan· studie prok·zala, ûe se po-
dobnÏ zvyöuje expozice atorvastatinu p¯i lÈËby cyklo-
sporinem A, nebyly pozorov·ny z·vaûnÈ komplikace
tÈto souËasnÈ lÈËby. VysvÏtlenÌm m˘ûe b˝t dostateËn˝
efekt bÏûnÏ pouûÌvan˝ch niûöÌch d·vek v†rozmezÌ
10ñ20 mg. PodobnÏ bezpeËnÈ se zdajÌ b˝t i d·vky flu-
vastatinu v†rozmezÌ 40ñ80 mg.

Tato studie p¯inesla pro kliniky velmi z·vaûnÈ zjiö-
tÏnÌ. Tacrolimus, v souËasnosti hojnÏ pouûÌvanÈ imu-
nosupresivum u org·nov˝ch transplantacÌ, neovlivÚuje
metabolismus atorvastatinu a pravdÏpodobnÏ ani
ostatnÌch statin˘. To je velmi d˘leûitÈ, protoûe nynÌ
budeme moci lÈËit naöe rizikovÈ nemocnÈ takov˝mi
d·vkami ˙Ëinn˝ch statin˘, kterÈ bezpeËnÏ snÌûÌ kon-
centrace LDL cholesterolu k†nov˝m cÌlov˝m hodnot·m.
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Myeloablativní chemoterapie
a transplantace kmenových buněk
u myelomu nebo primární
amyloidózy s renálním postižením
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MnohoËetn˝ myelom
MnohoËetn˝ myelom (MM) je zodpovÏdn˝ za 1†%
vöech a 10†% hematologick˝ch malignit. Incidence MM
je v†USA 4,1/100†000 obyvatel za rok, coû p¯edstavuje
asi 15†270 nov˝ch nemocn˝ch roËnÏ, z†nichû vÌce neû
dvÏ t¯etiny na toto onemocnÏnÌ takÈ zem¯ou. Pr˘mÏr-
n˝ vÏk v†dobÏ diagnÛzy je 66 let. P¯es nespornÈ po-
kroky v†lÈËbÏ z˘st·v· toto onemocnÏnÌ st·le nevylÈ-
ËitelnÈ (s v˝jimkou menöÌ Ë·sti nemocn˝ch pod-
stupujÌcÌch alogennÌ transplantaci perifernÌch kmeno-
v˝ch bunÏk). U 60†% nemocn˝ch lze v†moËi deteko-
vat monoklon·lnÌ lehkÈ ¯etÏzce. Medi·n sÈrovÈ kon-
centrace kreatininu je v†dobÏ stanovenÌ diagnÛzy
106 µmol/l; u 29†% nemocn˝ch jsou ale hodnoty krea-
tininu v†rozmezÌ 106ñ176 µmol/l a u 19†% jsou vyööÌ
neû 176 µmol/l.

Autor v†tÈto metaanal˝ze sleduje vliv ren·lnÌho po-
stiûenÌ na r˘znÈ lÈËebnÈ postupy a na celkovÈ p¯eûÌ-
v·nÌ nemocn˝ch. KromÏ konvenËnÌ chemoterapie
(kombinace melfalan + kortikoidy a VAD) se st·le vÌce
uplatÚuje lÈËba prost¯ednictvÌm transplantace perifer-
nÌch kmenov˝ch bunÏk, ve vÏtöinÏ p¯Ìpad˘ autolognÌ
(autoSCT), u menöÌ Ë·sti pacient˘ alogennÌ (alloSCT).
DvÏ prospektivnÌ studie uk·zaly lepöÌ p¯eûÌv·nÌ ne-
mocn˝ch s†norm·lnÌ Ëi mÌrnou ren·lnÌ insuficiencÌ
(kreatinin < 150 µmol/l), kte¯Ì byli lÈËeni autoSCT
v†porovn·nÌ s†konvenËnÌ chemoterapiÌ. JeötÏ lepöÌch
v˝sledk˘ lze dos·hnout, pokud nemocnÌ podstoupÌ
tandemovou autoSCT (dvÏ trasplantace za sebou). Ve
studii 88 nemocn˝ch lÈËen˝ch pouze konvenËnÌ che-
moterapiÌ nebyl rozdÌl v†celkovÈm p¯eûÌv·nÌ mezi ne-
mocn˝mi s†norm·lnÌ ren·lnÌ funkcÌ a tÏmi s†ren·lnÌ
insuficiencÌ, i kdyû lÈËba vedla ke zlepöenÌ ren·lnÌch
parametr˘. HornÌ vÏkov· hranice  pro kandid·ty vhod-
nÈ k autoSCT je v†USA 73 let. P¯Ìpravn˝ reûim vyso-
kod·vkovanÈ chemoterapie p¯ed autoSCT zahrnuje
melfalan v†d·vce 140ñ200†mg/m2, p¯iËemû d·vky ko-
lem 280 mg jsou spojeny s†lepöÌ odpovÏdÌ na lÈËbu.
Ren·lnÌ insuficience vÏtöinou nem· negativnÌ vliv na
toleranci chemoterapie, problÈmem ale mohou b˝t
p¯ÌpravnÈ reûimy, kterÈ pouûÌvajÌ kromÏ melfalanu takÈ
166holmiun (DOTMP). U nemocn˝ch s†ren·lnÌ insufi-
ciencÌ vedlo pod·v·nÌ 166holmia k†poökozenÌ ren·lnÌ-
ho endotelu a†rozvoji trombotickÈ mikroangiopatie
s†ren·lnÌm selh·nÌm aû u 17†% nemocn˝ch a†ke zv˝-
öenÈ incidenci hemoragickÈ cystitidy.
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VÏtöina citovan˝ch pracÌ se shoduje v tom, ûe ren·l-
nÌ insuficience neovlivÚuje odpovÏÔ na pod·vanou
chemoterapii spolu s†autoSCT, ani pravdÏpodobnost
navozenÌ remise. Ren·lnÌ selh·nÌ nenÌ kontraindikacÌ
autoSCT, ren·lnÌ funkce se bÏhem vysokod·vkovanÈ
chemoterapie nezhoröujÌ, v˝jimeËnÏ jsou popisov·ni
nemocnÌ se†zlepöenÌm  ren·lnÌch parametr˘. Co vöak
zhoröenÈ ren·lnÌ funkce negativnÏ ovlivÚuje, je cel-
kovÈ p¯eûÌv·nÌ nemocn˝ch. Medi·n p¯eûitÌ nemocn˝ch
se vstupnÌ koncentracÌ kreatininu > 177 µmol/l je jen
8,6 mÏsÌce. StodennÌ mortalita u nemocn˝ch s†ren·lnÌm
selh·nÌm podstupujÌcÌch autoSCT z·visÌ na t¯ech fak-
torech: index 3 a vÌce podle Eastern Cooperative On-
cology Group, hemoglobin < 95 g/l a sÈrov˝ kreatinin
> 440 µmol/l.

AmyloidÛza
PostiûenÌ ledvin a p¯edevöÌm nefrotick˝ syndrom (NS)
jsou nejËastÏjöÌm d˘vodem indikace nemocn˝ch
s†prim·rnÌ amyloidÛzou (AL) k†autolognÌ transplanta-
ci perifernÌch kmenov˝ch bunÏk. Pades·t öest pro-
cent nemocn˝ch s†prim·rnÌ amyloidÛzou m· v†dobÏ
stanovenÌ diagnÛzy proteinurii vÏtöÌ neû 1 g/den a†44†%
m· plnÏ vyj·d¯en˝ nefrotick˝ syndrom. Na rozdÌl od
mnohoËetnÈho myelomu nejsou v†¯adÏ p¯Ìpad˘ ne-
mocnÌ s†AL lÈËeni indukËnÌ chemoterapiÌ, ale podstu-
pujÌ p¯Ìmo p¯Ìpravn˝ reûim vysokod·vkovanou che-
moterapiÌ s†n·slednou autoSCT.

Autor Ël·nku se zamÏ¯uje na vyhodnocenÌ dat t˝ka-
jÌcÌch se ren·lnÌch parametr˘ u skupiny 171 pacient˘
s†AL lÈËen˝ch autoSCT na Mayo Clinic. Medi·n sÈrovÈ
koncentrace kreatininu byl v†dobÏ diagnÛzy 97†µmol/l
(53ñ345), u 9†% nemocn˝ch dos·hl >†177 µmol/l. Pr˘-
mÏrn· proteinurie byla 3,7†g/den, albuminÈmie 28†g/l,
vÏk 55 let.  Org·novÈ remise po autoSCT dos·hlo 68†%
nemocn˝ch, jen 12 zem¯elo. Medi·n p¯eûÌv·nÌ zatÌm
nebyl dosaûen (vÏtöina nemocn˝ch ûije), ale p¯edpo-
kl·d· se kolem öesti let. PeritransplantaËnÌ mortalita
byla 12†%; jedna pÏtina zem¯el˝ch mÏla sÈrovou kon-
centraci kreatininu > 176 µmol/l.

D·le zde autor cituje nÏkolik studiÌ, kterÈ vyhodno-
covaly rizikovÈ faktory pro celkovÈ p¯eûÌv·nÌ nemoc-
n˝ch i peritransplantaËnÌ mortalitu. VÏtöina se shodu-
je na tom, ûe jednoznaËnÏ rizikovÏjöÌ jsou nemocnÌ
s†hypotenzÌ (sTK < 90 mm Hg), synkopami, v˝znam-
n˝m myokardi·lnÌm postiûenÌm/selh·v·nÌm, dysauto-
nomiÌ a hypalbuminÈmiÌ. V†porovn·nÌ s†nemocn˝mi
podstupujÌcÌmi autoSCT z†d˘vodu jin˝ch hematolo-
gick˝ch malignit majÌ nemocnÌ s†AL specifickÈ proje-
vy toxickÈho postiûenÌ chemoterapiÌ ñ ËastÏjöÌ v˝skyt
toxickÈho megacolon, krv·cenÌ do st¯ev, tÏûöÌ formy
mukositidy. Mnohem ËastÏji se u nich takÈ vyvine re-
n·lnÌ selh·nÌ, kterÈ je ËasovÏ v·zanÈ na pod·nÌ vyso-
kod·vkovanÈho melfalanu (postconditioning). Toto
poökozenÌ je spojeno se vzestupem kreatininu o vÌce
neû 50†% oproti vstupnÌm hodnot·m bÏhem 48 hodin
od pod·nÌ. P¯ÌËinou je nejspÌöe tubul·rnÌ postiûenÌ a†je
specifickÈ pro prim·rnÌ amyloidÛzu. Rizikov˝mi fak-
tory jsou vyööÌ vÏk, hypalbuminÈmie, nefrotick· pro-

teinurie, terapie diuretiky a aktivnÌ moËov˝ sediment.
Ren·lnÌ selh·nÌ (aû ve 20†% p¯Ìpad˘) je v†naprostÈ
vÏtöinÏ p¯Ìpad˘ reverzibilnÌ. Pokud ale nedojde
k†reparaci ren·lnÌch funkcÌ, p¯eûÌv·nÌ tÏchto nemoc-
n˝ch se v˝znamnÏ zkracuje.

Na z·vÏr je projedn·v·na ot·zka postupu u nemoc-
n˝ch, u nichû se prim·rnÌ amyloidÛza manifestuje re-
n·lnÌm selh·nÌm. I tito pacienti, pokud nemajÌ vÌce
neû dva postiûenÈ org·ny (vËetnÏ ledvin) a dalöÌ rizi-
kovÈ faktory, mohou b˝t kandid·ty pro autoSCT. Ta
vÏtöinou p¯edch·zÌ provedenÌ transplantace ledviny.
V†p¯ÌpadÏ postiûenÌ jenom ledvin nynÌ nÏkte¯Ì auto¯i
navrhujÌ i opaËn˝ postup, tedy nejprve transplantaci
ledvin a ve druhÈ f·zi autolognÌ transplantaci kmeno-
v˝ch bunÏk, a to z†d˘vodu p¯edpokl·danÈho snÌûenÌ
peritransplantaËnÌ morbidity i mortality.

KOMENTÁŘ
Doc. MUDr. Romana Ryšavá, CSc.

MnohoËetn˝ myelom
VÏtöina pracÌ zmiÚovan˝ch v†p¯ehledu hodnotila
retrospektivnÌ studie s†mal˝m poËtem nemocn˝ch
(n 6ñ42). ZatÌmco v ¯adÏ z†nich nebyla d·vka melfa-
lanu redukov·na, ukazuje pr·ce Badrose na souboru
81 nemocn˝ch (Badros, 2001), ûe d·vka melfalanu
140 mg/m2 je u nemocn˝ch s†ren·lnÌm postiûenÌm
(27 pacient˘ bylo dialyzovan˝ch) stejnÏ ˙Ëinn· jako
d·vka 200 mg/m2, a navÌc je spojena s†podstatnÏ men-
öÌ toxicitou (o 40 % niûöÌ v˝skyt plicnÌch komplikacÌ,
o†20 % mÈnÏ hypotenzÌ a o 30 % mÈnÏ mukositid).
Pokud m· nemocn˝ ren·lnÌ insuficienci (vËetnÏ sel-
h·nÌ) stabilizovanou, je moûnÈ ho na z·kladÏ v˝öe
zmÌnÏn˝ch pracÌ indikovat k†autoSCT. PodstatnÏ jin·
je ale situace v†p¯ÌpadÏ alloSCT, kde p¯eûÌv·nÌ nemoc-
n˝ch, kte¯Ì vyvinou ren·lnÌ selh·nÌ v†pr˘bÏhu trans-
plantace, je extrÈmnÏ öpatnÈ. Podle pr·ce Hahna
(Hahn, 2003) u 20 z†97 nemocn˝ch podstupujÌcÌch
alloSCT doölo k†ren·lnÌmu selh·nÌ a 18 z†nich v†jeho
d˘sledku zem¯elo. Ledviny navÌc mohou b˝t cÌlem
GVHD, a tÌm v˝znamnÏ zhoröovat prognÛzu nemoc-
n˝ch. Z†tÏchto d˘vod˘ je u nemocn˝ch s†MM a ren·l-
nÌm poökozenÌm jednoznaËnÏ doporuËov·na autoSCT.

NeexistujÌ randomizovanÈ kontrolovanÈ studie, kterÈ
by daly jednoznaËnou odpovÏÔ na ot·zku, jak tyto ne-
mocnÈ lÈËit. Cancer Care Ontario Practice Guidelines
Initiative nedoporuËuje (pr·vÏ vzhledem k†absenci ran-
domizovan˝ch studiÌ) indikovat k†transplantaci nemoc-
nÈ se vstupnÌ koncentracÌ kreatininu > 150 µmol/l vy-
jma situace, kdy tito nemocnÌ po pod·nÌ indukËnÌ
chemoterapie (nejËastÏji VAD) zlepöÌ kreatinin pod tuto
hodnotu (Imrie, 2002). Pokud jiû podstupujÌ vysokod·v-
kovanou chemoterapii, pak by d·vka melfalanu mÏla
b˝t zredukov·na na 140 mg/m2, jelikoû p¯i stejnÈ ̇ Ëin-
nosti je mÈnÏ toxick·.

AmyloidÛza
OdpovÏÔ na lÈËbu u AL se hodnotÌ jednak jako hema-
tologick· remise (vymizenÌ M-komponenty v†sÈru
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a†normalizace poËtu plazmatick˝ch bunÏk v†kostnÌ
d¯eni), jednak jako org·nov· remise (p¯esnÏ defino-
vanÈ zmÏny v†myokardu, j·trech, ledvin·ch, autonom-
nÌm nervstvu Ëi pokles aktivity p¯i scintigrafickÈm pr˘-
kazu amyloidu pomocÌ 99maprotininu Ëi 131ISAP).
Prim·rnÌm cÌlem autoSCT je navozenÌ hematologickÈ
remise, org·nov· se za remisÌ hematologickou opoû-
Ôuje (z·visÌ na redukci/resorpci amyloidov˝ch depo-
zit v†postiûenÈm org·nu, coû z†ËasovÈho hlediska p¯ed-
stavuje proces nÏkolika mÏsÌc˘). Ve studii Leunga
(Leung, 2005) byla ren·lnÌ odpovÏÔ zaznamen·na
u†60,3†% hodnocen˝ch nemocn˝ch. U 37,9†% doölo
k†redukci proteinurie o vÌce neû 90†% a u 15,5†% se
proteinurie dostala do fyziologick˝ch rozmezÌ. Me-
di·n do remise (ren·lnÌ) byl 12 mÏsÌc˘. NemocnÌ
s†ren·lnÌ remisÌ mÏli lepöÌ celkovÈ p¯eûÌv·nÌ v†porov-
n·nÌ s†tÏmi, kte¯Ì neodpovÏdÏli (p = 0,01). Ve snaze
redukovat toxicitu p¯Ìpravn˝ch reûim˘ z†pohledu re-
n·lnÌho postiûenÌ se objevila pr·ce referujÌcÌ o celotÏ-
lovÈm oz·¯enÌ v†d·vce 550 cGy, kterÈ bylo pouûito
mÌsto vysokod·vkovanÈho melfalanu (Blum, 2003).
Tato lÈËba navodila hematologickou remisi v†45†%,
proteinurie klesla u t¯Ì nemocn˝ch prakticky na dese-
tinu vstupnÌ hodnoty a u zbyl˝ch dvou pacient˘ pod
1†g/24 hodin.

HlavnÌ snahou vÏtöiny center je nynÌ maxim·lnÏ
redukovat peritransplantaËnÌ mortalitu (pod 10†%).
S†tÌm do znaËnÈ mÌry souvisÌ spr·vn˝ v˝bÏr vhodn˝ch
kandid·t˘ pro autoSCT (vÏk <†65 let, mÈnÏ neû t¯i
postiûenÈ org·ny, bez anamnÈzy synkop, systolick˝ TK
> 90†mm†Hg a tlouöùka interventrikul·rnÌho septa
< 15†mm).

LepöÌ p¯eûÌv·nÌ nemocn˝ch po autoSCT v†porovn·nÌ
s†konvenËnÌ chemoterapiÌ je do znaËnÈ mÌry p¯isuzo-
v·no v˝bÏru ÑlepöÌchì nemocn˝ch pro autoSCT. Po-
kud by i tato skupina vhodn· k†transplantaci byla lÈ-
Ëena konvenËnÌ chemoterapiÌ, jejÌ medi·n p¯eûitÌ by
byl kolem 42 mÏsÌc˘. Z†tohoto pohledu je tedy nutnÈ,
aby byly co nejd¯Ìve k†dispozici kontrolovanÈ rando-
mizovanÈ studie, kterÈ by uk·zaly lepöÌ p¯eûÌv·nÌ
nemocn˝ch podstupujÌcÌch autoSCT.

Tento trend podporuje zatÌm pouze jedna studie
z†Mayo Clinic (Dispenzieri, 2004), kde  srovn·vali
celkovÈ p¯eûÌv·nÌ 126 nemocn˝ch s†AL (63 podstupu-
jÌcÌch autoSCT a 63 lÈËeno konvenËnÌ chemoterapiÌ).
Ve vöech sledovan˝ch obdobÌch bylo p¯eûÌv·nÌ ve sku-
pinÏ autoSCT lepöÌ neû u skupiny kontrolnÌ (jednoletÈ:
89 vs. 71†%; dvouletÈ: 81 vs. 55†%; Ëty¯letÈ 71 vs. 41†%).
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Onemocnění ledvin spojené
s dysfunkcí uromodulinu

Hodanova K, Majewski J, Kublova M, Vyletal P, Kalbacova M, Stiburkova
B, Hulkova H, Chagnon YC, Lanouette CM, Marinaki A, Fryns JP, Venkat-
Raman G, Kmoch S. Mapping of a new candidate locus for uromodulin-
associated kidney disease (UAKD) to chromosome 1q41. Kidney Int
2005;68:1472ñ1482.

»l·nek Ëesk˝ch autor˘ se zab˝v· identifikacÌ novÈho
genovÈho lokusu (na chromosomu 1q41), kter˝ je
asociov·n s v˝vojem tzv. onemocnÏnÌ ledvin spoje-
n˝ch s†dysfunkcÌ uromodulinu (UAKD z†angl. uromo-
dulin-associated kidney disease).

⁄vod: Famili·lnÌ juvenilnÌ hyperurikemick· nefropatie
(FJHN), (OMIM 162000), a d¯eÚov· cystick· choroba
ledvin typu 1 (MCKD1) (OMIM 174000) a typu 2
(MCKD2) (OMIM 603860) p¯edstavujÌ skupinu tubu-
lointerstici·lnÌch nefropatiÌ s†autosom·lnÏ dominant-
nÌm p¯enosem, prov·zen˝ch v†r˘znÈm rozsahu hy-
perurikÈmiÌ, dnavou artritidou, d¯eÚov˝mi cystami
a†progredujÌcÌ ren·lnÌ insuficiencÌ. NekonstantnÌ a vz·-
jemnÏ se p¯ekr˝vajÌcÌ fenotypovÈ projevy onemocnÏ-
nÌ naznaËujÌ öiröÌ genetickou a alelickou heterogenitu.
NÏkolik nez·visl˝ch studiÌ prok·zalo genetickou vaz-
bu FJHN a MCKD2 na oblast chromosomu 16p11.2.
PozdÏji se uk·zalo, ûe zde obÏ nosologickÈ jednotky
vznikajÌ v†d˘sledku mutacÌ uromodulinu , a proto byly
oznaËeny spoleËnÏ jako UAKD (Hart, 2002). Lokus
pro MCKD1 byl mapov·n na chromosom 1q21 a od-
povÏdn˝ gen nebyl doposud nalezen. Z†dosavadnÌch
studiÌ d·le vypl˝v·, ûe jak FJHN, tak MCKD jsou one-
mocnÏnÌ geneticky heterogennÌ, a ûe gen (Ëi geny)
odpovÏdn˝(È)  za vznik onemocnÏnÌ leûÌ i mimo in-
tervaly 16p11.2 a 1q21. S†cÌlem nalÈzt dalöÌ genov˝
lokus auto¯i provedli komplexnÌ klinickÈ, biochemic-
kÈ a genetickÈ vyöet¯enÌ jednÈ rodiny, ve kterÈ byly
p¯Ìtomny charakteristickÈ rysy FJHN/MCKD a u kterÈ
byla vylouËena genetick· vazba k†v˝öe uveden˝m
genov˝m lokus˘m.

Metody: Pacienti ñ Studov·na byla jedna belgick·
rodina (BE1), kter· byla jiû pops·na v†r·mci p¯edcho-
zÌch sdÏlenÌ. Z†hlediska klinickÈho byly zÌsk·ny ˙daje
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vztahujÌcÌ se k†moûn˝m fenotypov˝m projev˘m one-
mocnÏnÌ (selh·nÌ ledvin, anÈmie, hyperurikÈmie atd.).
Z†hlediska biochemickÈho byly vyöet¯eny moËovÈ
koncentrace bÌlkovin, kreatininu, kyseliny moËovÈ,
ho¯ËÌku, v·pnÌku, fosf·t˘ a provedeno kvalitativnÌ
a†kvantitativnÌ stanovenÌ uromodulinu v†moËi. Imu-
nohistochemickÈ vyöet¯enÌ parafinov˝ch ¯ez˘ vzork˘
ledvin pomocÌ kr·liËÌch protil·tek proti uromodulinu
sledovalo expresi uromodulinu u vybran˝ch jedinc˘
ze studovanÈ rodiny, jedince s†prok·zanou mutacÌ uro-
modulinu v r·mci†FJHN, u jedince z†dalöÌ, z†hlediska
vazebnÈ anal˝zy doposud geneticky neza¯azenÈ rodi-
ny s FJHN a u zdravÈ (kontrolnÌ) osoby. U†17 Ëlen˘
studovanÈ rodiny byla provedena typizace vybran˝ch
genetick˝ch marker˘ rozmÌstÏn˝ch podÈl celÈho ge-
nomu s n·slednou vazebnou a haplotypovou anal˝-
zou s†cÌlem vymezit kandid·tnÌ oblast genomu segre-
gujÌcÌ s nemocÌ. Ve vymezenÈ kandid·tnÌ oblasti byla
za pomoci bioinformatick˝ch n·stroj˘ vybr·na ¯ada
kandid·tnÌch gen˘, kterÈ byly n·slednÏ sekvenËnÏ
charakterizov·ny.

V˝sledky: Klinicky a biochemicky se postiûenÈ oso-
by vyznaËovaly kromÏ typickÈho poklesu ve vyluËo-
v·nÌ ur·t˘ moËÌ takÈ snÌûen˝m moËov˝m vyluËov·-
nÌm v·pnÌku a uromodulinu. Imunohistochemick·
anal˝za uk·zala, ûe snÌûenÈ vyluËov·nÌ uromodulinu
do moËi je u postiûen˝ch osob ze studovanÈ rodiny
BE1 spojeno se snÌûenou expresÌ uromodulinu
v†epitelu Henleovy kliËky. Tento n·lez se v˝znamnÏ
odliöoval od histochemick˝ch n·lez˘ u ostatnÌch stu-
dovan˝ch osob (masivnÌ intracelul·rnÌ st¯·d·nÌ uro-
modulinu v†epitelu Henleovy kliËky u osoby s†mutacÌ
uromodulinu, resp. nepravideln· p¯Ìtomnost  uromo-
dulinu v†terÈnu tubul·rnÌ atrofie a interstici·lnÌ fibrÛ-
zy u osoby z†dalöÌ studovanÈ rodiny. Nov˝ kandid·tnÌ
lokus pro UAKD byl lokalizov·n na chromosomu 1q41
v†oblasti vymezenÈ markery D1S3470 a D1S1644. Vaz-
bu k novÏ zjiötÏnÈmu lokusu uromodulinu se nepo-
da¯ilo prok·zat u dalöÌch osmi doposud geneticky
neza¯azen˝ch rodin s FJHN/MCKD. Vymezen· kritic-
k· oblast genomu byla jiû v†minulosti plnÏ charakteri-
zov·na a obsahuje cca 300 gen˘. V†devÌti vybran˝ch
kandid·tnÌch genech se nepoda¯ilo nalÈzt Ñklasickouì
ökodlivou mutaci v†analyzovan˝ch promotorov˝ch
oblastech, v†oblastech spojenÌ exonu/intronu Ëi kÛ-
dov˝ch sekvencÌch.

Diskuse: Auto¯i objasÚovali metodick˝ postup, kte-
r˝ byl zvolen p¯edevöÌm s†ohledem na mal˝ poËet Ële-
n˘ studovanÈ rodiny. P¯edpokladem k†˙spÏönÈmu p·t-
r·nÌ po genovÈm lokusu bylo peËlivÈ vyhodnocenÌ
klinick˝ch projev˘ nemoci. TypickÈ klinickÈ projevy
nemoci ñ malÈ ledviny, anÈmie, hyperurikÈmie, zv˝-
öen· sÈrov· koncentrace kreatininu a hypourikosurie
ñ se objevily z·hy (jiû ve 4, resp. 8 letech u dvou
Ëlen˘ rodiny). Ren·lnÌ insuficience se rozvinula ve t¯etÌ
a ËtvrtÈ dek·dÏ ûivota, chronickÈ selh·nÌ ledvin vöak
pomÏrnÏ pozdÏ (v 6. a 7. dek·dÏ). SnÌûenÈ vyluËov·-
nÌ uromodulinu do moËi u Ëlen˘ studovanÈ rodiny je

v†souladu s†nÏkter˝mi studiemi, kterÈ tuto poruchu
prok·zaly u pacient˘ s†mutacemi genu pro uromodu-
lin (Bleyer, 2004). ZatÌmco hypourikosurie je obvyk-
lou souË·stÌ onemocnÏnÌ FJHN/MCKD, lze o v˝zna-
mu snÌûenÈho vyluËov·nÌ v·pnÌku do moËi pouze
spekulovat. Auto¯i p¯edpokl·dajÌ, ûe porucha funkce
uromodulinu hraje klÌËovou roli p¯i v˝voji p¯Ìznak˘
UAKD a ûe tento stav mohou navodit r˘znÈ procesy
ovlivÚujÌcÌ klÌËovÈ etapy tvorby, uvolÚov·nÌ a p˘so-
benÌ uromodulinu.

KOMENTÁŘ
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»l·nek navazuje na p¯edchozÌ pr·ce publikovanÈ ko-
lektivem v˝zkumn˝ch pracovnÌk˘ ⁄stavu dÏdiËn˝ch
a†metabolick˝ch poruch, kte¯Ì se systematicky zab˝va-
jÌ studiem dÏdiËnÈho podkladu u famili·lnÌ juvenilnÌ
hyperurikemickÈ nefropatie a d¯eÚovÈ cystickÈ choro-
by ledvin. V†Ëem je uveden· pr·ce zajÌmav· pro kli-
nickÈho pracovnÌka, resp. nefrologa? JistÏ je moûno sou-
hlasit s†˙vahou, ûe identifikace dalöÌho genovÈho lokusu
pro FJHN/MCKD p¯edstavuje dalöÌ p¯Ìnos pro diagnos-
tiku uveden˝ch nemocÌ. Snad jeötÏ podstatnÏjöÌm Ñvkla-
demì se jevÌ fakt, ûe uveden· pr·ce d·le rozvÌjÌ kon-
cept pravdÏpodobnÈho spoleËnÈho jmenovatele ñ uro-
modulinu ñ jako faktoru, uplatÚujÌcÌho se p¯i v˝voji
vybran˝ch onemocnÏnÌ ledvin (FJHN/MCKD). AËkoli
uvedenÈ choroby jsou podmÌnÏny nÏkolika (r˘zn˝mi)
mutovan˝mi geny, je z¯ejmÏ do urËitÈ mÌry jejich spo-
leËnou patogenetickou poruchou zmÏnÏn· funkce uro-
modulinu, kter˝ se u postiûen˝ch jedinc˘ vyluËuje do
moËi v†omezenÈ mÌ¯e Ëi se nevyluËuje v˘bec. Navrho-
vanÈ spoleËnÈ ¯azenÌ tÏchto nosologick˝ch jednotek do
skupiny tzv. UAKD zd˘razÚuje tuto jejich p¯Ìbuznost.
Jak m˘ûe zmÏnÏn· funkce uromodulinu, resp. Tam-
mova-Horsfallova glykoproteinu, ovlivÚovat v˝voj sek-
vence v˝öe popsan˝ch fenotypov˝ch projev˘ FJHN/
MCKD, nenÌ zatÌm z¯ejmÈ. Uromodulin je nejrozöÌ¯e-
nÏjöÌ bÌlkovinou v†moËi a ve zdravÈ ledvinÏ je expri-
mov·n v˝hradnÏ v†tlustÈ Ë·sti vzestupnÈho ramÈnka
(TAL) a v†dist·lnÌm stoËenÈm tubulu. K†moËovÈmu
vyluËov·nÌ doch·zÌ po p¯edchozÌm proteolytickÈm od-
ötÏpenÌ glykosyl-fosfatidylinositolovÈ Ë·sti (GPI) na lu-
min·lnÌ stranÏ TAL. Gen pro uromodulin obsahuje 12
exon˘ a kÛduje uromodulin o 640 aminokyselin·ch,
coû je protein ukotven˝ prost¯ednictvÌm GPI odpovÌda-
jÌcÌ za prim·rnÌ strukturu Tammova-Horsfallova gly-
koproteinu o velikosti 85 kD. Z†hlediska funkce uro-
modulinu v†ledvin·ch se spekuluje o moûnÈ modulaci
dÏj˘ bunÏËnÈ adheze, sign·lnÌ transdukce (p¯es inter-
akci s†proteinov˝mi kin·zami), o inhibici agregace
kalcium-oxal·tov˝ch krystal˘, o ovlivnÏnÌ tvorby mo-
Ëov˝ch v·lc˘, o vlivu na obranyschopnost v˘Ëi moËo-
v˝m infekcÌm a modulaci koncentraËnÌ schopnosti led-
vin (Kumar, 1990). Experiment·lnÌ pr·ce naznaËujÌ
zpomalenÌ intracelul·rnÌ maturace a exportnÌ dyna-
miky s†v˝sledn˝m hromadÏnÌm uromodulinu uvnit¯
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endoplazmatickÈho retikula a poruchou vyluËov·nÌ
uromodulinu do moËi. S†jistotou vöak nelze stanovit,
zda uveden· porucha nenÌ sekund·rnÌho charakteru,
p¯iËemû z·kladnÌm podkladem by mohl b˝t urËit˝ stu-
peÚ poökozenÌ dist·lnÌho tubulu (Torffvit, 1998). Po-
rucha funkce uromodulinu je spojena s†naruöenÌm
tubul·rnÌch funkcÌ, konkrÈtnÏ koncentraËnÌch proce-
s˘, kterÈ mohou b˝t prov·zeny deplecÌ vody a hyper-
urikÈmiÌ. Intracelul·rnÌ st¯·danÌ uromodulinu se pa-
trnÏ uplatÚuje p¯i vzniku tubulointerstici·lnÌho
poökozenÌ a v˝voji chronickÈho selh·nÌ ledvin.

Z†hlediska t¯ÌdÏnÌ jednotliv˝ch onemocnÏnÌ ledvin
se zd·, ûe komentovan· pr·ce d·le definitivnÏ Ñpo-
h¯bÌv·ì koncept tzv. komplexu juvenilnÌ nefronoftÌzy/
MCKD, tedy dvou onemocnÏnÌ s†nÏkter˝mi p¯Ìbuzn˝-
mi klinick˝mi projevy, avöak odliön˝m typem dÏdiË-
nosti, kterÈ byly v†minulosti ¯azeny spoleËnÏ, a to ve
prospÏch jiû zmiÚovanÈ p¯Ìbuznosti jednotliv˝ch no-
sologick˝ch jednotek (FJHN/MCKD) s†moûn˝m spoleË-
n˝m patogenetick˝m mechanismem (skupina tzv.
UAKD).

Praktick˝m v˝stupem komentovanÈ pr·ce je n·vrh
vÏnovat zv˝öenou pozornost nemocn˝m a rodin·m
s†Ëasn˝m v˝skytem hyperurikÈmie a hypourikosurie.
Obdobnou pozornost by bylo vhodnÈ zamÏ¯it na p¯Ì-
pady v˝voje chronickÈ ren·lnÌ insuficience Ëi chronic-
kÈho selh·nÌ ledvin u jednoho jedince Ëi nÏkolika Ële-
n˘ rodiny, prov·zenÈ hyperurikÈmiÌ a dalöÌmi
klinick˝mi projevy kompatibilnÌmi s†FJHN/MCKD, je-
jichû p¯ÌËina nebyla v†p¯edchozÌm obdobÌ uspokojivÏ
diagnostikov·na (kontakt pro podrobnÏjöÌ informace
na e-mailu: skmoch@lf1.cuni.cz).
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Dlouhodobé důsledky
jednostranné nefrektomie
pro dárce ledviny
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Vzhledem ke st·le se prohlubujÌcÌmu (relativnÌmu)
nedostatku kadaverÛznÌch org·n˘ podÌl transplantacÌ
ze ûijÌcÌch d·rc˘ trvale stoup·, takûe od roku 2003 je
nap¯Ìklad ve Spojen˝ch st·tech americk˝ch podÌl ze-
m¯el˝ch a ûijÌcÌch d·rc˘ vyrovnan˝. V˝hody transplan-

tace od ûijÌcÌho d·rce pro p¯Ìjemce jsou dob¯e doku-
mentov·ny. VÏtöÌ problÈm p¯edstavuje popis moûn˝ch
rizik jednostrannÈ nefrektomie pro d·rce ledviny.
U†d·rc˘ ledvin bylo pops·no zv˝öenÌ krevnÌho tlaku
a proteinurie, nikoli vöak progresivnÌ ˙bytek funkce
ledvin. JednÌm z hlavnÌch nedostatk˘ vÏtöiny studiÌ
popisujÌcÌch n·sledky jednostrannÈ nefrektomie je ne-
˙plnost sledovanÈho souboru. ZahrnujÌ obvykle je-
nom 50 aû 70†% z celkovÈho poËtu d·rc˘ (Watnick,
1988). Auto¯i tÈto studie sledovali ren·lnÌ funkci, krevnÌ
tlak, proteinurii, koncentrace parathormonu (PTH),
1,25(OH)

2
 cholekalciferolu, v·pnÌku a vyluËov·nÌ fos-

foru u skupiny 152 ûijÌcÌch d·rc˘ ledvin, u kter˝ch
byla nefrektomie proveden· v obdobÌ 1973ñ2001. Pr·ce
uv·dÌ ̇ daje od 93†% vöech d·rc˘ ledvin v obdobÌ 11†let
po jednostrannÈ nefrektomii (pr˘mÏr, hranice 1 aû
28†let). é·dn˝ ze 152 (100†%) d·rc˘ ledvin nedospÏl
do stadia ren·lnÌho selh·nÌ. Sedm z nich v dobÏ sle-
dov·nÌ zem¯elo (pÏt na malignÌ onemocnÏnÌ a dva na
kardiovaskul·rnÌ choroby). Deset d·rc˘ se ze sledo-
v·nÌ ztratilo. KoneËn˝ poËet sledovan˝ch d·rc˘ ËinÌ
135, tj. 93†% p˘vodnÌho souboru. Glomerul·rnÌ filtra-
ce byla snÌûena o 25†%. KrevnÌ tlak byl zv˝öen ze 125
± 15/79 ± 11 na 134 ± 19/81 ± 9 mm Hg a tento rozdÌl
byl statisticky v˝znamn˝, i kdyû byl st·le v norm·lnÌm
rozmezÌ. Proteinurie (> 150 mg/dennÏ) vznikla u 56†%
d·rc˘ ledvin, albuminurie u 10†%. U 19†% d·rc˘ byly
zv˝öenÈ koncentrace PTH, 30†% mÏlo snÌûenou tubu-
l·rnÌ reabsorpci fosf·t˘.
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V˝sledky dlouhodobÈho sledov·nÌ ûijÌcÌch d·rc˘ led-
vin (po jednostrannÈ nefrektomii) jsou p¯edmÏtem
trvalÈho z·jmu lÈka¯˘ jiû od prvnÌch p¯Ìbuzensk˝ch
transplantacÌ ledvin (Tham, 1999). V†prvnÌch patn·cti
aû dvaceti letech byla vÏtöina ˙daj˘ o d˘sledcÌch jed-
nostrannÈ nefrektomie zÌsk·na od jin˝ch nemocn˝ch
neû od d·rc˘ ledvin. PozdÏji pr·ce Hostettera a spol.,
popisujÌcÌ d˘sledky chirurgickÈ ablace ren·lnÌ tk·nÏ,
znovu stimulovaly z·jem o osud (ûijÌcÌch) d·rc˘ led-
vin po jednostrannÈ nefrektomii. V nÏkolika pracÌch
bylo potvrzeno, ûe u nemocn˝ch po jednostrannÈ nef-
rektomii se vyvÌjÌ proteinurie (Oberle, 1985). DalöÌ
auto¯i u ûijÌcÌch d·rc˘ ledvin popsali zv˝öenÌ krevnÌ-
ho tlaku (Watnick, 1988). Slab˝m mÌstem naprostÈ
vÏtöiny uveden˝ch studiÌ je jejich ne˙plnost ñ obsahujÌ
˙daje jenom od Ë·sti d·rc˘ (50ñ70†%). Proto se nÏ-
kte¯Ì auto¯i st·le domnÌvajÌ, ûe pokud nebude zn·m
osud zb˝vajÌcÌch 30ñ50†% d·rc˘, nelze bezpeËnost jed-
nostrannÈ nefrektomie povaûovat za prok·zanou.
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Doposud nejvÏtöÌ (n = 402) a souËasnÏ nejkompletnÏj-
öÌ (85†%) soubor ûijÌcÌch d·rc˘ ledvin publikovala
v†roce 2001 Ferhman-Ekholm. U t¯Ì d·rc˘ tohoto sou-
boru se objevilo onemocnÏnÌ ledvin a dalöÌ musel b˝t
lÈËen pro chronickÈ selh·nÌ ledvin dial˝zou. Dvan·ct
let po nefrektomii p¯edstavovala pr˘mÏrn· (vypoËte-
n·) glomerul·rnÌ filtrace sledovan˝ch d·rc˘ 72†%
norm·lnÌch hodnot osob srovnatelnÈho vÏku. Protein-
urie byla prok·z·na u 12†% zkouman˝ch osob. P¯ed-
nostÌ komentovanÈ pr·ce je hlavnÏ kompletnost sledo-
v·nÌ jejÌho souboru. V˝öe krevnÌho tlaku a podÌl
nemocn˝ch s†hypertenzÌ se v†pr˘bÏhu sledov·nÌ mÌr-
nÏ zv˝öila, podobnÏ jako je tomu u bÏûnÈ populace.
Prevalence hypertenze nebyla u nich vyööÌ neû v bÏû-
nÈ populaci. PodÌl nemocn˝ch s†proteinuriÌ byl pod-
statnÏ vyööÌ neû ve studii Ferhman-EkholmovÈ. VysvÏt-
lenÌm bude asi nÌzk· senzitivita metody, kterou
pouûila, na rozdÌl od semikvantitativnÌ metody po-
uûitÈ v†tomto souboru. ⁄daje o kostnÌm metabolismu
u†d·rc˘ ledvin jsou velmi vz·cnÈ. Auto¯i zjistili asi
u†jednÈ pÏtiny d·rc˘ ledvin zv˝öenÈ hodnoty parathor-
monu; p¯ekvapivÈ bylo, ûe tyto hodnoty û·dn˝m zp˘-
sobem nekorelovaly s†hodnotami vitaminu D.

Z·vÏrem lze konstatovat, ûe uveden· pr·ce potvrzu-
je d¯ÌvÏjöÌ zjiötÏnÌ zÌskanÈ anal˝zou nekompletnÌch
soubor˘, ûe u d·rc˘ ledviny (jedinc˘ po jednostrannÈ
nefrektomii) nedoch·zÌ k†v˝znamnÈmu zv˝öenÌ krev-
nÌho tlaku. Na druhÈ stranÏ potvrzuje, ûe exkrece pro-
tein˘ v†moËi je dlouhodobÏ mÌrnÏ zv˝öen·. Patologic-
k· albuminurie nebo vyluËov·nÌ IgG je vöak velmi
vz·cnÈ. K†lepöÌmu pochopenÌ d˘sledk˘ jednostrannÈ
nefrektomie na kostnÌ metabolismus budou nutnÈ dalöÌ
studie.

Literatura

Fehrman-Ekholm I, Dunner F, Brink B, et al. No evidence of accelerated
loss of kidney function in living kidney donors: results from a Gross-
sectional follow-up. Transplantation 2001;72:444ñ449.

Hostetter TH, Olson KL, Rennke HB, et al. Hyperfiltration in remnant
nephrons: a potentially adverse response to renal ablation. Am J Physiol
1981;241:F85ñF93.

Oberle G, Neumann HPH, Schollmeyer P, et al. Mild proteinuria in patiens
with uninephrectomy. Kidney Int 1985;63:1048ñ1051.

Tham M. Blutdruck in Deutchland. Zustandsbeschreibung und Trends.
Gesundheitswesen 1999;61:S90ñS93.

Watnick TJ, Jenkins RR, Rackoff P, et al. Microalbuminuria and
hypertension in long-term renal donors. Transplantation 1988;45:59ñ65.
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Ot·zk·m vysazenÌ kortikoid˘ z imunosupresivnÌho re-
ûimu po transplantaci ledviny jsme se vÏnovali poprvÈ
p¯ed rokem, v†z·¯ijovÈm ËÌsle Postgradu·lnÌ nefrolo-

gie (2004;4:63ñ64). Tehdy jsme komentovali studii C.
ter Meulena (Am J Transplant 2004;4:813ñ810), kter˝
porovn·val dva imunosupresivnÌ reûimy. PrvnÌ skupi-
na nemocn˝ch byla lÈËena protil·tkami proti IL-2 re-
ceptoru a pod·v·nÌ kortikoid˘ bylo velmi ËasnÏ po
transplantaci p¯eruöeno (lÈËba trvala jenom prvnÌ t¯i
dny). NemocnÌ druhÈ skupiny byli v†prvnÌch Ëty¯ech
mÏsÌcÌch lÈËeni sestupn˝mi d·vkami kortikoid˘, kterÈ
byly nakonec zcela vysazeny. Z†pr·ce vyplynulo, ûe p¯i
z·kladnÌ imunosupresi tacrolimem a mykofenol·t mo-
fetilem, po indukci anti-CD25 protil·tkami, nenÌ dlou-
hodob· lÈËba kortikoidy nutn·. Sv˘j koment·¯ jsem
uzav¯el konstatov·nÌm, ûe ke†zobecnÏnÌ zÌskan˝ch v˝-
sledk˘ bude nutnÈ vyËkat delöÌ doby sledov·nÌ, proto-
ûe ter Meulenova studie trvala jenom dvan·ct mÏsÌc˘.
Tuto podmÌnku splÚuje rozs·hl· prospektivnÌ studie,
ve kterÈ G. Opelz hodnotÌ vysazenÌ kortikoid˘
z†imunosupresivnÌch reûim˘ po transplantaci ledviny
nebo po transplantaci srdce. LoÚsk· i souËasn· studie
se liöÌ v†z·kladnÌ imunosupresi, ve svÈm uspo¯·d·nÌ,
v†cÌlov˝ch ukazatelech (Ñend-pointechì) i ve zmÌnÏnÈ
dÈlce sledov·nÌ. Auto¯i sledovali celkem 1†110 nemoc-
n˝ch po transplantaci ledviny a 450 p¯Ìjemc˘ srdce, kte¯Ì
byli v†naprostÈ vÏtöinÏ (94†%) lÈËeni cyklosporinem A.
KontrolnÌ skupiny byly zÌsk·ny p¯i¯azenÌm t¯Ì srovna-
teln˝ch nemocn˝ch z†datab·ze Collaborative Transplant
Study (CTS) ke kaûdÈmu p¯Ìjemci, u kterÈho byly kor-
tikoidy vysazeny. Cel· kohorta byla sledov·na po dobu
sedmi let. HlavnÌm cÌlem studie nebylo zhodnotit pou-
ze v˝skyt akutnÌch rejekcÌ po vysazenÌ steroid˘, ale
zejmÈna p¯eûÌv·nÌ ötÏp˘ a p¯eûÌv·nÌ nemocn˝ch. Inci-
dence akutnÌch rejekcÌ (v†pÏtiletÈm obdobÌ po vysaze-
nÌ steroid˘) byla hodnocena podle Ëetnosti indikacÌ
k†jejich lÈËbÏ. Frekvence nemocn˝ch, kte¯Ì museli b˝t
lÈËeni pro akutnÌ rejekci, byla u p¯Ìjemc˘ transplanto-
van˝ch ledvin (8,6†% vs. 10,2†%) i po transplantaci srd-
ce (35,3†% vs. 30,6†%) v†obou skupin·ch (ÑvysazenÌ ste-
roid˘ì vs. ÑpokraËov·nÌ v†lÈËbÏì) srovnateln·. U†ne-
mocn˝ch po transplantaci ledviny byla ren·lnÌ funkce
po vysazenÌ steroid˘ hodnocena podÌlem nemocn˝ch
se zhoröenou funkcÌ ötÏpu (kreatininÈmie >†130 µmol/l).
P¯i zah·jenÌ lÈËby mÏlo Ñzhoröenouì funkci ledvin 16†%
p¯Ìjemc˘ ledvin, kdeûto po pÏti letech od vysazenÌ kor-
tikoid˘ stoupl tento podÌl na 37,3†% u kontrolnÌ skupi-
ny a na 33,6†% u p¯Ìjemc˘ s†vysazen˝mi steroidy (roz-
dÌly nejsou statisticky v˝znamnÈ). SedmiletÈ p¯eûÌv·nÌ
ötÏp˘ po transplantaci ledviny ve skupinÏ Ñbez steroi-
d˘ì Ëinilo 81,9†%, kdeûto p¯eûÌv·nÌ kontrolnÌ skupi-
ny bylo 75,3†%. Uveden˝ rozdÌl byl vysoce statistic-
ky v˝znamn˝. VysazenÌ steroid˘ se pozitivnÏ odrazilo
i v p¯eûÌv·nÌ nemocn˝ch (88,8†% vs. 84,3†%, p = 0,0016).
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I u nemocn˝ch po transplantaci srdce se vysazenÌ
steroid˘ projevilo zlepöenÌm p¯eûÌv·nÌ nemocn˝ch
(76,2†% vs. 66,9†%). Celkem 58,6†% nemocn˝ch
s†transplantovanou ledvinou a 44,3†% nemocn˝ch
s†transplantovan˝m srdcem nemuselo po vysazenÌ ste-
roidy znovu pouûÌvat. HlavnÌm cÌlem tÈto studie bylo
prok·zat, ûe vysazenÌ steroid˘ po öesti mÏsÌcÌch lÈËby
se neprojevÌ ve zhoröenÈm p¯eûÌv·nÌ ötÏp˘ nebo p¯e-
ûÌv·nÌ nemocn˝ch, a tento ˙Ëel studie splnila.

KOMENTÁŘ
MUDr. Štefan Vítko, CSc.

Ve staröÌ literatu¯e zab˝vajÌcÌ se vysazenÌm steroid˘
z†imunosupresivnÌch protokol˘ se tradiËnÏ d·valy do
protikladu v˝hody jejich vysazenÌ v˘Ëi riziku akutnÌ
nebo chronickÈ rejekce. Podle novÏjöÌch studiÌ, zalo-
ûen˝ch na imunosupresi mykofenol·t mofetilem, tacro-
limem nebo sirolimem, se zd· b˝t z¯ejmÈ, ûe riziko
akutnÌ rejekce po vysazenÌ steroid˘ nenÌ p¯Ìliö v˝znam-
nÈ. Opelz prezentuje v˝sledky velkÈ evropskÈ studie, ve
kterÈ byly öest mÏsÌc˘ po transplantaci srdce nebo po
transplantaci kadaverÛznÌ ledviny kortikoidy zcela
vysazeny. KromÏ toho, ûe demonstroval velmi nÌzk˝
poËet akutnÌch rejekcÌ po vysazenÌ  steroid˘ (ve sku-
teËnosti nebyly ËastÏjöÌ neû v†kontrolnÌch souborech),
prok·zal i zlepöenÌ p¯eûÌv·nÌ ötÏp˘ i p¯eûÌv·nÌ nemoc-
n˝ch. Jeho z·jem o tuto problematiku nenÌ nov˝. Jiû
v†roce 1994 publikoval rozs·hlou retrospektivnÌ stu-
dii, ve kterÈ analyzoval v˝sledky p¯eûÌv·nÌ ötÏp˘ u vÌce
neû 12†000 p¯Ìjemc˘ ledvin za¯azen˝ch do CTS, kte¯Ì
byli po transplantaci ledviny lÈËeni cyklosporinem,

azathioprinem a kortikoidy. Na z·kladÏ ˙daj˘ o imu-
nosupresivnÌ kombinaci v†jenom roce po transplanta-
ci konstatoval, ûe nejlepöÌ p¯eûÌv·nÌ ötÏp˘ mÏli nemoc-
nÌ, u nichû byly (nÏkdy) v†pr˘bÏhu prvnÌho roku po
transplantaci vysazeny kortikoidy. NejhoröÌ v˝sledky
pak byly spojenÈ s†vysazenÌm cyklosporinu A. Tato stu-
die byla vöak podrobena znaËnÈ kritice. Nebylo moû-
nÈ totiû vylouËit, ûe kortikoidy byly vysazeny zejmÈna
u nejmÈnÏ komplikovan˝ch p¯Ìjemc˘, a naopak, cyk-
losporin byl odstranÏn z†imunosupresivnÌho reûimu
u†p¯Ìjemc˘ s†nejproblematiËtÏjöÌm pr˘bÏhem v prvnÌm
potransplantaËnÌm roce. Z¯ejmÏ v reakci na tuto kriti-
ku iniciovali auto¯i toto dlouhodobÈ prospektivnÌ sle-
dov·nÌ. PochopitelnÏ ani uspo¯·d·nÌ tÈto novÈ studie
nenÌ zcela optim·lnÌ. Jeho nejcitlivÏjöÌ mÌsto p¯edsta-
vuje kontrolnÌ skupina. Vzhledem k†tomu, ûe nejde
o†randomizovanou studii, nelze vylouËit, ûe v˝sledky
sledov·nÌ nejsou ovlivnÏny sloûenÌm kontrolnÌ skupi-
ny. NicmÈnÏ souËasn· studie p¯in·öÌ dalöÌ d˘kaz
o†tom, ûe vysazenÌ steroid˘ je u vÏtöiny nemocn˝ch
s†nÌzk˝m imunologick˝m rizikem po transplantaci led-
viny i po transplantaci srdce bezpeËnÈ. St·le vöak pla-
tÌ, ûe koneËnou odpovÏÔ na kladenÈ ot·zky m˘ûe p¯i-
nÈst pouze dlouhodob· rozs·hl· randomizovan·
studie.
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