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Transplantace ledviny
u nemocných s dysfunkcí levé
srdeční komory – je čas pro
změnu přístupu?

Wali RK, Wang GS, Gottlieb SS, et al. Effect of kidney transplantation on
left ventricular systolic dysfunction and congestive heart failure in patients
with end-stage renal disease. J Am Coll Cardiol 2005;45:1051-1060.

Dysfunkce levÈ srdeËnÌ komory p¯edstavuje nejv˝-
znamnÏjöÌ rizikov˝ faktor ˙mrtÌ na kardiovasku-

l·rnÌ onemocnÏnÌ u nemocn˝ch lÈËen˝ch dial˝zou.
Jeho lÈËba vöak dosud nenÌ jednoznaËnÏ vy¯eöena.
NenÌ totiû v˘bec jasnÈ, zda je lÈËba levostrannÈho
selh·nÌ u dialyzovan˝ch nemocn˝ch stejn· jako u bÏû-
nÈ populace. SouËasn· praxe je nemocnÈ s†v˝znamnou
levostrannou srdeËnÌ dysfunkcÌ do ËekacÌ listiny
k†transplantaci ledviny v˘bec neza¯azovat. Nejsou ale
k†dispozici ani û·dnÈ vÏrohodnÈ ˙daje o tom, zda
odstranÏnÌ uremick˝ch p¯Ìznak˘ zlepöÌ funkËnÌ v˝kon-
nost nemocn˝ch dle NYHA. CÌlem tÈto studie bylo
studovat osud dialyzovan˝ch nemocn˝ch s nÌzkou
ejekËnÌ frakcÌ, kte¯Ì podstoupili transplantaci ledviny.

V†tÈto observaËnÌ studii auto¯i studovali 138 nemoc-
n˝ch s†ejekËnÌ frakcÌ levÈ komory < 40†%, kte¯Ì pod-
stoupili transplantaci ledviny na univerzitÏ v Marylan-
du. U vöech nemocn˝ch s projevy srdeËnÌho selh·nÌ
byla provedena detekce ischemickÈ choroby srdeËnÌ
(dobutaminovou echokardiografiÌ nebo perfuznÌm
scanem ñ SPECT), kter· byla potvrzena standardnÌ
koronarografiÌ a kter· byla adekv·tnÏ ̄ eöena revasku-
larizaËnÌm z·krokem. Po transplantaci byli nemocnÌ
pravidelnÏ vyöet¯ov·ni a v†6. a 12. mÏsÌci byla prove-
dena scintigrafick· ventrikulografie s cÌlem ovÏ¯it ejekË-
nÌ frakci (EF) levÈ komory. NemocnÌ byli na z·kladÏ
zlepöenÌ EF po transplantaci rozdÏleni do t¯Ì skupin
(> 50†%, 40ñ50†%, <†40†%). Byla takÈ provedena ana-
l˝za s cÌlem identifikovat faktory, kterÈ p¯ispÌvajÌ
k†normalizaci EF.

P¯ed transplantacÌ byli nemocnÌ vyöet¯eni v†dobÏ
za¯azov·nÌ na transplantaci a d·le po 12 mÏsÌcÌch Ëe-
k·nÌ. Auto¯i zjistili, ûe se pr˘mÏrn· EF levÈ komory
p¯ed transplantacÌ bÏhem roku Ëek·nÌ snÌûila
z†31,6†% na 29,3†%. V†dobÏ transplantace mÏlo 10†%
nemocn˝ch ejekËnÌ frakci menöÌ neû 20†%, 49†% mezi
20ñ30†% a 41†% mezi 30ñ40†%. VÌce neû polovina ne-
mocn˝ch byla v†dobÏ transplantace hodnocena funkË-
nÏ jako NYHA IV. Po transplantaci se ale EF v˝raznÏ
zlepöila ñ po öesti mÏsÌcÌch z†31,6†% na 47,2†%
(p†<†0,001!) a na 52,2†% po 12 mÏsÌcÌch po transplan-
taci. Normalizace EF levÈ komory (EF†>†50†%) dos·h-
lo 70†% nemocn˝ch, 15,5†% mÏlo EF mezi 40ñ50†%
a†14,5†% nemocn˝ch nedos·hlo EF ani 40†%. Velmi
zajÌmavÈ v˝sledky poskytla anal˝za podskupiny ne-
mocn˝ch, kte¯Ì mÏli EF levÈ komory menöÌ neû 30†%.
⁄plnÈ normalizace funkce levÈ komory dos·hlo po

transplantaci ledviny 82†% z†nich a jen 18†% z†nich
mÏlo po transplantaci EF v rozmezÌ 40ñ50†%.

Auto¯i hledali odpovÏÔ na ot·zku, zda se nemocnÌ,
kte¯Ì nedos·hli normalizace EF levÈ komory liöili od
ostatnÌch nemocn˝ch. Nebyly ale pozorov·ny rozdÌly
ani v†pod·vanÈ medikaci, hladin·ch parathormonu,
kalcio-fosf·tovÈm souËinu apod. MnohorozmÏrov·
anal˝za odhalila, ûe jenom delöÌ doba str·ven· na dia-
l˝ze zvyöuje pravdÏpodobnost, ûe nedojde k normali-
zaci EF levÈ komory.

Tato studie prok·zala, ûe je moûnÈ s ̇ spÏchem trans-
plantovat i nemocnÈ s projevy srdeËnÌho selh·nÌ. Z·-
vÏr tÈto studie je jasn˝: ËÌm d¯Ìve se tito nemocnÌ do-
ËkajÌ transplantace ledviny, tÌm je pravdÏpodobnÏjöÌ,
ûe se jejich projevy levostrannÈho srdeËnÌho selh·nÌ
odstranÌ.

KOMENTÁŘ
MUDr. Ondřej Viklický, CSc.

Vyöet¯ov·nÌ nemocn˝ch za¯azovan˝ch do ËekacÌ listi-
ny k†transplantaci ledviny pat¯Ì k†ûhav˝m tÈmat˘m
ËeskÈ transplantaËnÌ medicÌny. Tento komentovan˝
Ël·nek, na kter˝ jsem byl upozornÏn doc. M·lkem
z†Kliniky kardiologie IKEM, p¯in·öÌ mnoho nov˝ch
a†moûn· i kontroverznÌch pohled˘ na p¯Ìstup k ne-
mocn˝m s†niûöÌ ejekËnÌ frakcÌ levÈ komory podstupu-
jÌcÌch transplantaci ledviny.

Kardiovaskul·rnÌ komplikace p¯edstavujÌ nejËastÏj-
öÌ p¯ÌËinu morbidity a mortality u nemocn˝ch po trans-
plantaci ledviny (Harnett et al., 1995). Vzhledem
k†tomu, ûe vhodn˝ch ledvin k†transplantaci nenÌ do-
statek a ¯ada nemocn˝ch Ëek· na transplantaci nÏko-
lik let, p¯edstavuje ˙mrtÌ nemocnÈho s†funkËnÌ trans-
plantovanou ledvinou kr·tce po transplantaci zjevn˝
ne˙spÏch transplantaËnÌho t˝mu. Proto bylo v posled-
nÌ dek·dÏ vÏnov·no mnoho pozornosti detekci klinic-
ky nÏmÈ ischemickÈ choroby srdeËnÌ u nemocn˝ch lÈ-
Ëen˝ch dial˝zou p¯ed za¯azenÌm na ËekacÌ listinu
k†transplantaci ledviny. Tito nemocnÌ vÏtöinou nema-
jÌ nadmÏrnou fyzickou n·mahu, rychle se unavÌ
a†protoûe majÌ dÌky erytropoetinu prakticky norm·lnÌ
hodnotu hemoglobinu, netrpÌ Ëasto anginou pectoris.
Proto jsou podle mÌry rizika p¯ed za¯azenÌm do Ëeka-
cÌ listiny vyöet¯ov·ni z·tÏûov˝mi testy nebo p¯Ìmo pod-
stoupÌ selektivnÌ koronarografii a v†p¯ÌpadÏ v˝znam-
nÈho n·lezu podstoupÌ revaskularizaËnÌ z·krok.

P¯ekvapivÏ m·lo pozornosti je dosud vÏnov·no vy-
öet¯enÌ poruch kontraktility myokardu. Echokardiogra-
fickÈ vyöet¯enÌ se u dialyzovan˝ch nemocn˝ch prov·-
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dÏlo vÏtöinou jednou roËnÏ s cÌlem odhalit systolickou
dysfunkci. Tato tzv. uremick· kardiomyopatie m·
multifaktori·lnÌ etiologii, ale za nejd˘leûitÏjöÌ se po-
vaûuje nespr·vnÏ stanoven· hmotnost nemocnÈho p¯i
dialyzaËnÌ lÈËbÏ, kdy nenÌ u nemocnÈho rozpozn·na
hyperhydratace. Proto nejsou nemocnÌ, kte¯Ì majÌ
ejekËnÌ frakci levÈ komory niûöÌ neû 30ñ35†%, za¯a-
zov·ni na ËekacÌ listinu k†transplantaci a je poûado-
v·na ˙prava suchÈ v·hy nemocnÈho a zmÏna dialy-
zaËnÌ strategie (Hung et al., 1980). D˘vody se zdajÌ
b˝t zjevnÈ. Volumov· expanze, kter· p¯edstavuje jed-
no z prvnÌch opat¯enÌ po transplantaci ledviny, zp˘-
sobÌ dalöÌ zhoröenÌ v˝konnosti levÈ komory s klinic-
k˝mi projevy levostrannÈho selh·nÌ. Tato situace je
zvl·dnuteln· jenom akutnÌ hemodial˝zou s ultrafil-
tracÌ; tato procedura m· ovöem velmi negativnÌ vliv
na rozvÌjejÌcÌ se funkci transplantovanÈ ledviny. Za
jedinÈ moûnÈ ¯eöenÌ kombinace nezvratnÈho selh·nÌ
ledvin a tÏûkÈ levostrannÈ dysfunkce byla proto do-
ned·vna povaûov·na kombinovan· transplantace
srdce a ledviny. Takov˝chto nemocn˝ch jsou ale de-
sÌtky a asi nelze vöem nabÌdnout tento druh lÈËby.
U†vÏtöiny nemocn˝ch se bohuûel ani ˙pravou dialy-
zaËnÌ strategie nepoda¯Ì uremickou kardiomyopatii
upravit.

Komentovan· studie Waliho a spol. p¯in·öÌ mnoho
nov˝ch pohled˘ na tuto problematiku. P¯edevöÌm po-
tvrzuje, ûe po ̇ spÏönÈ transplantaci ledviny dojde brzy
k signifikantnÌmu zlepöenÌ funkce levÈ komory, zmen-
öenÌ projev˘ srdeËnÌho selh·nÌ a koneËnÏ se snÌûÌ i ri-
ziko ˙mrtÌ. Auto¯i prok·zali, ûe delöÌ doba str·ven·
v†chronickÈ dialyzaËnÌ lÈËbÏ p¯edstavuje vlastnÏ jedi-
n˝ nez·visl˝ rizikov˝ faktor spojen˝ s dysfunkcÌ levÈ
komory i po ˙spÏönÈ transplantaci. DoporuËenÌ auto-
r˘, aby nemocnÌ s†tÏûkou systolickou dysfunkcÌ pod-
stoupili transplantaci ledviny co nejd¯Ìve, je moûnÈ
realizovat jen transplantacÌ od ûijÌcÌho d·rce. Asi si
nelze p¯edstavit situaci, ûe by tÏmto nemocn˝m byla
nabÌzena transplantace od zem¯elÈho d·rce p¯ednost-
nÏ (z akutnÌho po¯adÌ), p¯edevöÌm proto, ûe by byli
ostatnÌ nemocnÌ zjevnÏ diskriminov·ni. Za velmi za-
jÌmav˝ povaûuji fakt, ûe transplantaci ledviny podstou-
pili i nemocnÌ s†ejekËnÌ frakcÌ 20†% a u naprostÈ vÏtöi-
ny tÏchto nemocn˝ch se funkce levÈ komory v˝znamnÏ
zlepöila. NavÌc nikdo z tÏchto nemocn˝ch v periope-
raËnÌm obdobÌ nezem¯el. Bohuûel auto¯i studie nepo-
psali, jak se pooperaËnÌ pÈËe liöila od bÏûn˝ch nemoc-
n˝ch. Zvl·ötÏ pouËnÈ by bylo zn·t zp˘sob, jak byli
nemocnÌ hydratov·ni a jak byla hydratace monitoro-
v·na. I kdyû je tato studie znaËnÏ ovlivnÏna svou re-
trospektivnÌ povahou, jejÌ v˝sledky a z·vÏry p¯edsta-
vujÌ pro Ëeskou transplantologii velkou v˝zvu. My jsme
se rovnÏû ojedinÏle rozhodli transplantovat mladÈ ne-
mocnÈ s tÏûkou dysfunkcÌ levÈ komory srdeËnÌ a takÈ
u†nich se stav rychle upravil (Syrov·tka et al., 2004).
Na druhou stranu je t¯eba poznamenat, ûe vyööÌ v˝-
skyt systolickÈ dysfunkce mezi nemocn˝mi lÈËen˝mi
dial˝zou nepochybnÏ p¯edstavuje selh·nÌ oöet¯ujÌcÌch

nefrolog˘, protoûe spr·vnou dialyzaËnÌ taktikou je
moûnÈ mnoha tÏmto p¯Ìpad˘m zabr·nit. SouËasn·
praxe v†naöÌ zemi prakticky vy¯azuje tyto nemocnÈ
z†transplantaËnÌho programu a jen nÏkte¯Ì z†nich
jsou referov·ni do praûskÈho IKEM nebo brnÏnskÈho
kardiocentra jako moûnÌ kandid·ti kombinovanÈ
transplantace srdce a ledviny. Pokud se anal˝za au-
tor˘ z†Marylandu potvrdÌ i v jin˝ch studiÌch, bude-
me muset naöi, dosud pravdÏpodobnÏ chybnou stra-
tegii, zmÏnit.
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Losartan a pravastatin
v experimentálním modelu
cyklosporinové nefrotoxicity

Li C, Sun BK, Lim SW, et al. Combined effects of losartan and pravastatin
on interstitial inflammation and fibrosis in chronic cyclosporine-induced
nephropathy. Transplantation 2005;79:1522ñ1529.

Cyklosporin A je st·le povaûov·n za jeden ze z·-
kladnÌch stavebnÌch kamen˘ imunosuprese po or-

g·nov˝ch transplantacÌch. Bohuûel, dlouhodob· lÈËba
cyklosporinem A vede u ̄ ady nemocn˝ch k†progresivnÌ
a ireverzibilnÌ nefropatii, charakterizovanÈ interstici-
·lnÌ fibrÛzou, atrofiÌ tubul˘ a hyalinÛzou aferentnÌch
arteriol. Patogeneze tÈto nefropatie zahrnuje aktivaci
systÈmu renin-angiotensin (RAS), zv˝öenÌ produkce
endotelinu 1, poruchy syntÈzy oxidu dusnatÈho, zv˝-
öenÌ exprese transformujÌcÌho r˘stovÈho faktoru beta
i dalöÌch cytokin˘ atd. Asi nejd˘leûitÏjöÌm momentem
je ale zv˝öenÌ aktivity systÈmu RAS. Blok·da tohoto
systÈmu je z·kladem renoprotektivnÌ terapie u pro-
gresivnÌch nefropatiÌ autolognÌch ledvin a asi nep¯e-
kvapÌ, ûe je ˙Ëinn· takÈ v†experiment·lnÌch mode-
lech. Statiny, inhibitory 3-hydroxy-3-methylglutaryl-
-koenzym A redukt·zy, majÌ pravdÏpodobnÏ i dalöÌ
pleiotropnÌ ˙Ëinky neû jenom blok·du syntÈzy chole-
sterolu. Jejich antiaterogennÌ a protiz·nÏtlivÈ ˙Ëinky
byly dokumentov·ny v†¯adÏ experiment·lnÌch mode-
l˘ progresivnÌch nefropatiÌ. Ovöem v†klinickÈ medicÌ-
nÏ je d˘kaz˘ o pleiotropnÌm ˙Ëinku statin˘ zatÌm
poskrovnu. CÌlem tÈto komentovanÈ studie bylo na
modelu chronickÈ, cyklosporinem indukovanÈ nefro-
patie dok·zat, ûe kombinovan· lÈËba losartanem
a†pravastatinem bude vykazovat vÏtöÌ renoprotekci neû
pouûitÌ jednotliv˝ch prepar·t˘ samostatnÏ.
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Experimenty byly provedeny na laboratornÌch pot-
kanech kmene Sprague-Dawley. ZvÌ¯ata byla krmena
stravou o nÌzkÈm obsahu soli a byla po Ëty¯i t˝dny
lÈËena samotn˝m cyklosporinem A 15†mg/kg s.c. (CsA)
(kontrolnÌ skupina), cyklosporinem A v†kombinaci
s†losartanem (v pitnÈ vodÏ 100 mg/l) nebo v†kombinaci
s†pravastatinem (5 mg/kg v†pitnÈ vodÏ), a koneËnÏ
v†kombinaci s†losartanem a pravastatinem (sledovanÈ
skupiny). Auto¯i sledovali jeötÏ dalöÌ skupiny zvÌ¯at,
kter· byla lÈËena stejn˝mi medikamenty, ovöem bez
cyklosporinu ñ mÌsto nÏj bylo pod·v·no placebo. Po
Ëty¯ech t˝dnech bylo provedeno funkËnÌ vyöet¯enÌ,
zvÌ¯ata usmrcena a ledviny odebr·ny za ˙Ëelem histo-
logickÈho a imunohistologickÈho vyöet¯enÌ a vyöet¯e-
nÌ exprese mRNA metodou Northern Blot.

Auto¯i zjistili, ûe zvÌ¯ata krmen· dietou s nÌzk˝m
obsahem soli a lÈËen· CsA vyvinula typickou arterio-
lopatii; rozsah tÈto arteriolopatie byl snÌûen v˝znam-
nÏ lÈËbou losartanem nebo i pravastatinem. Kombi-
novan· lÈËba losartanem a pravastatinem snÌûila rozsah
tÈto arteriolopatie jeötÏ d·le. PodobnÏ auto¯i zjistili,
ûe tato kombinovan· lÈËba nejvÌce snÌûila infiltraci
ren·lnÌ tk·nÏ makrof·gy a rovnÏû nejvÌce snÌûila ex-
presi mRNA transformujÌcÌho r˘stovÈho faktoru β1.
ZajÌmavÈ bylo, ûe kombinovan· lÈËba snÌûila nejvÌce
i†rozsah tubolointerstici·lnÌ fibrÛzy a koneËnÏ i intra-
ren·lnÌ exprese angiotensinu II. FunkËnÌ vyöet¯enÌ ne-
prok·zalo û·dn˝ vliv na hodnoty sÈrovÈho kreatininu
u lÈËen˝ch zvÌ¯at, pochopitelnÏ zvÌ¯ata s†navozenou
nefropatiÌ CsA mÏla hodnoty sÈrovÈho kreatininu v˝-
znamnÏ niûöÌ. PodobnÏ se skupiny zvÌ¯at neliöily ani
v†hodnot·ch krevnÌho tlaku, ani v†plazmatick˝ch kon-
centracÌch krevnÌch lipid˘. Tato studie tak prok·zala,
ûe synergistick˝ renoprotektivnÌ efekt losartanu a pra-
vastatinu je zp˘soben jin˝m, na krevnÌm tlaku a hod-
not·ch cholesterolu nez·visl˝m, mechanismem.

KOMENTÁŘ
MUDr. Ondřej Viklický, CSc.

Tato studie se zab˝v· velmi aktu·lnÌm tÈmatem ñ zp˘-
soby, jak zabr·nit vzniku cyklosporinem indukovanÈ
nefropatie, zn·mÈ jako chronick· cyklosporinov· nef-
rotoxicita. Cyklosporin A, kalcineurinov˝ inhibitor, byl
do klinickÈ praxe zaveden p¯ed jedenadvaceti lety. Jeho
pouûitÌ v†imunosupresivnÌch schÈmatech znamenalo
dramatickÈ zlepöenÌ p¯eûitÌ transplantovan˝ch org·n˘.
O nÏco pozdÏji Myers a spol. (1984) zjistili, ûe nemocnÌ
lÈËenÌ cyklosporinem vyvÌjejÌ progresivnÌ nefropatii, kter·
m˘ûe zp˘sobit i nezvratnÈ selh·nÌ ledvin. Nejd¯Ìve se
zd·lo, ûe tento nep¯Ìzniv˝ pr˘bÏh je zp˘soben lÈËbou

vysok˝mi d·vkami cyklosporinu. Avöak dalöÌ studie pro-
k·zaly, ûe u ¯ady nemocn˝ch dojde k†selh·nÌ ledvin
nez·visle na d·vk·ch Ëi na hodnot·ch cyklosporinu.
Etiologie tÈto komplikace je multifaktori·lnÌ, nejvÌce se
z¯ejmÏ uplatÚuje aktivace systÈmu renin-angiotensin,
zp˘soben· pravdÏpodobnÏ dlouhodobou vazokonstrikcÌ
aferentnÌ arterioly. JednÌm z†˙Ëink˘ vyööÌ aktivity toho-
to systÈmu je exprese transformujÌcÌho r˘stovÈho fakto-
ru β1, klÌËovÈho regul·toru novotvorby vaziva (VÌtko,
Viklick˝, 2004). PodobnÏ jako cyklosporin p˘sobÌ i tacro-
limus, rovnÏû kalcineurinov˝ inhibitor. Paradox, ûe z·-
kladnÌ imunosupresiva po transplantaci ledviny jsou
nefrotoxick·, se snaûÌ zmÏnit cel· ¯ada klinick˝ch stu-
diÌ, v nichû jsou tyto prepar·ty nahrazov·ny imunosu-
presivy bez nefrotoxick˝ch ˙Ëink˘. Bohuûel i tyto novÈ
p¯Ìstupy jsou spojeny se vznikem dalöÌch, nÏkdy i ne-
oËek·van˝ch neû·doucÌch ˙Ëink˘. Zd· se, ûe jak cyk-
losporin, tak i tacrolimus z˘stanou pro podstatnou Ë·st
nemocn˝ch z·kladnÌmi imunusupresivy i nad·le. Re-
noprotektivnÌ lÈËba tak m˘ûe z˘stat jednÌm z†m·la
n·stroj˘, jak omezit projevy chronickÈ nefrotoxicity
kalcineurinov˝ch inhibitor˘. Z†tohoto pohledu je komen-
tovan· studie velmi zajÌmav·. Studovala totiû
v†experimentu kombinaci lÈk˘, jimiû je ¯ada nemoc-
n˝ch i po transplantaci ledviny lÈËena ñ blok·tor˘ re-
ceptoru pro angiotensin II a statin˘. V˝sledky jsou jistÏ
povzbudivÈ a jednÌm z†jejÌch z·vÏr˘ je dalöÌ d˘kaz
o†pleiotropnÌm ˙Ëinku statin˘. O tÈto studii nem˘ûeme
tvrdit, ûe m· do klinickÈ medicÌny daleko, protoûe
s†obÏma prepar·ty jsou nemocnÌ po transplantaci led-
viny bÏûnÏ lÈËeni. Existuje jiû i nÏkolik klinick˝ch stu-
diÌ, kterÈ prok·zaly, ûe lÈËba inhibitory ACE nebo blo-
k·tory receptoru pro angiotensin II prodluûuje funkci
transplantovanÈ ledviny. Ovöem poznatky o protektiv-
nÌm ˙Ëinku statin˘ v†klinickÈ transplantologii chybÏjÌ.
Jedinou randomizovanou, prospektivnÌ a dosud publi-
kovanou studiÌ je studie ALERT, kter· studovala vliv
dlouhodobÈ lÈËby fluvastatinem u nemocn˝ch po trans-
plantaci ledviny. Tato studie prok·zala, ûe nemocnÌ
lÈËenÌ fluvastatinem mÏli mÈnÏ z·vaûn˝ch kardi·lnÌch
p¯Ìhod, ale funkce transplantovanÈ ledviny nebyla roz-
dÌln· (Holdaas, 2003). PochopitelnÏ neexistujÌ û·dnÈ
klinickÈ studie, kterÈ by sledovaly vliv kombinace stati-
nu a†blok·toru receptoru pro angiotensin II. Tato ko-
mentovan· studie je tak asi jenom dalöÌm st¯Ìpkem do
komplikovanÈ mozaiky naöich znalostÌ o z·vaûnÈ kom-
plikaci po transplantaci ledviny ñ cyklosporinovÈ nef-
rotoxicity. M˘ûe se ale st·t teoretick˝m podkladem pro
p¯Ìpravu nov˝ch klinick˝ch studiÌ.
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Přežívání dialyzovaných při
suplementaci vitaminu D

Teng M, Wolf M, Ofsthun MN, Lazaru JM, Hern·n MA, Camargo CA Jr,
Thandhani R. Activated injectable vitamin D and hemodialysis survival:
a historical cohort study. J Am Soc Nephrol 2005;16:1115ñ1125.

Auto¯i testovali hypotÈzu, zda terapie aktivnÌm vi-
itaminem D zlepöuje prognÛzu pacient˘ se selh·-

nÌm ledvin lÈËen˝ch hemodial˝zou. Pro tuto hypotÈ-
zu nemÏli û·dnÈ p¯edbÏûnÈ klinickÈ pozorov·nÌ, ale
vych·zeli z†nezbytnosti vitaminu D pro ¯adu biologic-
k˝ch funkcÌ organismu.Vitamin D m· v†organismu
v˝znamnÈ ˙Ëinky, a to nejen na kostnÌ metabolismus.
K†biologick˝m ˙Ëink˘m vitaminu D pat¯Ì i modulace
imunitnÌho systÈmu, inhibice r˘stu nÏkter˝ch tumor˘,
suprese reninu a dalöÌ (Tokuda, 2000; Kumagai, 2003).

Koncentrace metabolit˘ vitaminu D jsou u dialyzo-
van˝ch pacient˘ v˝raznÏ snÌûeny a jejich suplementa-
ce je tedy v†podstatÏ û·doucÌ. Na druhou stranu je p¯i
pod·v·nÌ vitaminu D t¯eba velk· opatrnost, neboù je
prok·zano, ûe se zvyöuje kalcÈmie i fosfatÈmie, a tÌm-
to mechanismem se mohou u hemodialyzovan˝ch
pacient˘ akcentovat kardiovaskul·rnÌ komplikace (kal-
cifikace cÈv aj.), nehledÏ na skuteËnost, ûe stoupajÌcÌ
koncentrace fosforu je nez·visl˝m rizikov˝m fakto-
rem mortality dialyzovan˝ch pacient˘.

Auto¯i analyzovali data z†datab·ze pacient˘ vstupujÌ-
cÌch do dialyzaËnÌho programu v†obdobÌ leden 1996 aû
prosinec 1999, sledov·nÌ bylo ukonËeno k†31. 12. 2002.
KromÏ z·kladnÌch demografick˝ch dat, laboratornÌch
ukazatel˘, parametr˘ dial˝zy, morbidity a mortality
byla sledov·na preskripce parenter·lnÏ pod·vanÈho
vitaminu D (kalcitriol Ëi parikalcitol). LÈËba aktivnÌm
vitaminem D byla indikov·na u pacient˘ s†koncentracÌ
iPTH vyööÌ neû 300 pg/ml p¯i soubÏûnÈm respektov·nÌ
limitu pro fosfokalciov˝ souËin (hodnota 4,4); d·vky
a†intervaly byly ponech·ny na rozhodnutÌ oöet¯ujÌcÌho
lÈka¯e, stejnÏ jako p¯Ìdatn· medikace (vazaËe fosf·t˘).

Celkem bylo do sledov·nÌ za¯azeno 51†037 pacien-
t˘. Z†nich 72,8†% (tj. 37†173 osob) dost·valo parente-
r·lnÏ vitamin D. Pod·v·nÌ vitaminu D bylo u t¯Ì Ëtvr-
tin tÏchto osob zah·jeno do 90 dnÌ po vstupu do
dialyzaËnÌho programu a celkem u 93†% bÏhem prv-
nÌho roku dialyzaËnÌ lÈËby. Doba sledov·nÌ byla po-
ËÌt·na od zah·jenÌ tÈto lÈËby. Vitaminem D nebylo
lÈËeno 13†864 osob. Jiû zde je patrno, ûe p¯ev·ûn·
vÏtöina pacient˘ danÈho souboru (USA) je lÈËena pa-
renter·lnÌ formou analoga Ëi metabolitu vitaminu D.

Prim·rnÌ anal˝za se soust¯edila na dvouletÈ p¯eûÌv·-
nÌ (po vy¯azenÌ osob, kterÈ zem¯ely do 90 dnÌ po za-
h·jenÌ hemodialyzaËnÌho lÈËenÌ). Ke sledov·nÌ rela-
tivnÌho rizika (RR) mortality dvou skupin (lÈËenÌ vs.
nelÈËenÌ vitaminem D) byl pouûit Cox˘v model. Do
modelu byly zahrnuty tyto promÏnnÈ: vÏk, pohlavÌ,
etnikum, p¯Ìtomnost diabetu, typ cÈvnÌho p¯Ìstupu,
predialyzaËnÌ systolick˝ krevnÌ tlak, BMI, koncentra-

ce albuminu v†sÈru, poËet bÌl˝ch krvinek, hemoglo-
bin, ferritin, koncentrace hydrogenkarbon·tu, kreati-
nin, URR (Ñurea reduction ratioì, procentu·lnÌ pokles
koncentrace moËoviny bÏhem dial˝zy), hospitalizace
a mortalita. Mortalita byla vztaûena k†pr˘mÏrnÈ morta-
litÏ pracoviöù participujÌcÌch na studii a korigovan· na
nÏkterÈ promÏnnÈ (vÏk, stav nutrice aj.). Jako z·vislÈ
promÏnnÈ byly zvoleny koncentrace kalcia, fosforu
a†intaktnÌho parathormonu (iPTH); ty byly stanoveny
bÏhem t¯Ì mÏsÌc˘ po zah·jenÌ hemodialyzaËnÌ lÈËby
a†byl zapoËÌt·n pr˘mÏr za p˘lroËnÌ a roËnÌ obdobÌ.

Sekund·rnÌ anal˝za hodnotila cÌlenÏ vliv parametr˘
fosfokalciovÈho metabolismu (stanovovan˝ch jeden-
kr·t za mÏsÌc) na mortalitu a morbiditu oddÏlenÏ
v†obou podskupin·ch (lÈËenÌ a nelÈËenÌ vitaminem†D).

DvouletÈ p¯eûÌv·nÌ ve skupinÏ lÈËenÈ vitaminem
D bylo 75,8†% ve srovn·nÌ s†58†% ve skupinÏ, kter·
vitamin D nedost·vala (p < 0,001). KorespondujÌcÌ
mortalita byla 13,8 vs. 28,6 ˙mrtÌ vztaûen˝ch na Ñpa-
ciento-rokyì. Po zahrnutÌ komorbidit, laboratornÌch
promÏnn˝ch a d·vky dial˝zy z˘stal tento rozdÌl st·le
statisticky v˝znamn˝. Ve skupinÏ lÈËenÈ vitaminem D
byla niûöÌ kardiovaskul·rnÌ mortalita (7,6 vs. 14,6 ̇ mrtÌ
na 100 Ñpaciento-rok˘ì) i mortalita pro infekËnÌ kom-
plikace (1,1 vs. 2,8 ˙mrtÌ na 100 Ñpaciento-rok˘ì).

Anal˝za relativnÌho rizika ˙mrtÌ byla provedena sa-
mostatnÏ pro ¯adu sledovan˝ch promÏnn˝ch, ze 49
tÏchto promÏnn˝ch bylo 48 spojeno s†niûöÌm rizikem
pro lÈËbu vitaminem D. Nap¯Ìklad niûöÌ riziko ˙mrtÌ
p¯i terapii vitaminem D bylo zjiötÏno pro vöechny
podskupiny koncentracÌ PHT. Jin˝mi slovy, p¯Ìzniv˝
vliv vitaminu D nebyl ovlivnÏn koncentracÌ PTH. Stej-
n˝ v˝sledek, tj. niûöÌ RR p¯i lÈËbÏ vitaminem D, byl
zjiötÏn pro koncentrace rozdÏlenÌ do podskupin dle
koncentrace kalcia i fosforu v†sÈru, pro sÈrovÈ hod-
noty albuminu a kreatininu, pro diabetiky i nediabeti-
ky, pro obÏ pohlavÌ a pro vöechny vÏkovÈ kategorie.
Bez statistickÈho rozdÌlu byla pouze skupina pacien-
t˘ s†neurËenou z·kladnÌ ren·lnÌ diagnÛzou jako p¯ÌËi-
nou selh·nÌ ledvin.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Sylvie Dusilová Sulková

V†souËasnÈ dobÏ se intenzivnÏ b·d· a diskutuje o sou-
vislosti poruchy fosfokalciovÈho metabolismu a (kar-
diovaskul·rnÌ) mortality dialyzovan˝ch pacient˘
a†¯ada pracÌ a n·zor˘ se p¯ikl·nÌ k†negativnÌmu do-
padu ñ hyperfosfatÈmie je prokazatelnÏ rizikov˝m fak-
torem mortality a fosfor je patogenetick˝m Ëinitelem
mimokostnÌch (cÈvnÌch) kalcifikacÌ (Qunibi, 2002).
Zv˝öenÌ koncentrace fosforu nad 2,1 mmol/l je spoje-
no s†27% zv˝öenÌm mortality (Block, 1998). K/DOQI
doporuËenÌ stanovila jako cÌlovou nejvyööÌ p¯Ìpustnou
predialyzaËnÌ koncentraci 1,8 mmol/l.

StejnÏ tak byl opakovanÏ doloûen vyööÌ v˝skyt kalci-
fikacÌ u pacient˘ lÈËen˝ch vitaminem D. Nap¯Ìklad
Qunibi (2002) uv·dÌ u pacient˘ s†chlopennÌmi kalci-
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fikacemi pod·v·nÌ vitaminu D v†90†% oproti pouze
10†% ve skupinÏ bez kalcifikacÌ. V†buÚk·ch hladkÈ
svaloviny cÈv byly pops·ny receptory pro vitamin D.
Zkoum·nÌ mechanismu p˘sobenÌ vitaminu D na tyto
buÚky vöak p¯ineslo nejednotnÈ v˝sledky. Byla pops·-
na indukce zmÏny fenotypu na fenotyp podobn˝ osteo-
blast˘m (Davies, 2001), avöak byly tÈû pops·ny p¯Ìz-
nivÈ ˙Ëinky vitaminu D na reparaci endotelu a cÈvnÌ
stÏny (Yamamoto, 2002). Protoûe v˝skyt VDR (recep-
toru pro vitamin D) v†organismu je prakticky vöudy-
p¯Ìtomn˝, nelze pominout jeho v˝znam pro fyziologii.
Ot·zkou vöak z˘st·v·, jak spojit pot¯eby optim·lnÌ fy-
ziologie se zp˘sobem n·hrady vitaminu D ve formÏ
farmakologickÈho p¯Ìpravku (intermitentnÌ pod·v·nÌ
suprafyziologick˝ch d·vek). Je tedy moûnÈ, ûe vliv vi-
taminu D na ÑneklasickÈì tk·nÏ a systÈmy a jeho cel-
kov˝ dopad na organismus nenÌ d·n samotnou pre-
skripcÌ suplementace, avöak je odrazem zp˘sobu,
jak˝m se tato suplementace prov·dÌ. Proto bychom p¯i
rozhodov·nÌ o pod·v·nÌ vitaminu D, resp. jeho meta-
bolit˘ a analog, mÏli mÌt k†dispozici do budoucna
podrobnÏjöÌ znalosti a podklady, neû samotnÈ para-
metry fosfokalciovÈho metabolismu.

Auto¯i uzavÌrajÌ, ûe podle tÈto studie majÌ hemodialy-
zovanÌ pacienti, kte¯Ì jsou lÈËeni parenter·lnÏ pod·va-
n˝m analogem Ëi metabolitem vitaminu D, p¯ÌznivÏjöÌ
prognÛzu, a to bez ohledu na ̄ adu dalöÌch faktor˘, vËet-
nÏ koncentracÌ kalcia, fosforu a†PTH. Protoûe z†˙hlu
pohledu spojenÌ rizika pod·v·nÌ vitaminu D a d˘sled-
k˘ hyperfosfatÈmie, ke kterÈ m˘ûe vitamin D predis-
ponovat, se tento z·vÏr jevÌ znaËnÏ p¯ekvapujÌcÌ, je
û·doucÌ v†tomto ohledu provÈst dalöÌ studie.
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Spojitost predialyzační hodnoty
hydrogenkarbonátu s rizikem
mortality podle studie DOPPS
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K†rizikov˝m faktor˘m mortality dialyzovan˝ch pa-
icient˘ pat¯Ì malnutrice. Vyskytuje se ve vÌce neû

10†%, avöak i ve vÌce neû 40†% sledovan˝ch soubor˘.
Posuzov·nÌ stavu nutrice je orientaËnÏ zaloûeno na
hodnot·ch BMI a bÏûnÈ laborato¯i, zejmÈna koncent-
raci albuminu v†sÈru. Za p¯edpokladu vyrovnanÈ du-
sÌkovÈ bilance slouûÌ k†posouzenÌ p¯Ìjmu bÌlkovin
v†potravÏ parametr pcr (Ñprotein catabolic rateì). Do-
poruËen˝ p¯Ìjem bÌlkovin v†dietÏ je 1,2 aû 1,3 gram˘
na 1 kg tÏlesnÈ hmotnosti pacienta, a to pr·vÏ
z†d˘vodu prevence malnutrice (K/DOQI doporuËenÌ,
2000).

Vysok˝ p¯Ìjem bÌlkovin vöak obligatornÏ znamen·
z·tÏû organismu kysel˝mi produkty metabolismu, vzni-
kajÌcÌmi pr·vÏ p¯i zpracov·nÌ bÌlkovin v†organismu.
P¯i vyööÌm p¯Ìjmu bÌlkovin se sn·ze spot¯ebujÌ pufro-
vacÌ kapacity a hodnota pH a koncentrace hydrogen-
karbon·tu kles· ñ vznik·, resp. se prohlubuje meta-
bolick· acidÛza.

Metabolick· acidÛza sama o sobÏ p¯edstavuje fak-
tor, kter˝ m˘ûe p¯ispÌvat ke katabolismu. NÌzk· predia-
lyzaËnÌ koncentrace hydrogenkarbon·tu p¯ispÌv· ke
zhoröenÈmu stavu nutrice (Movilli, 1998) a tento kli-
nick˝ n·lez m· oporu i v†experiment·lnÌch studiÌch.

Metabolickou acidÛzu lze u dialyzovan˝ch pacient˘
upravit optim·lnÌ volbou koncentrace hydrogenkar-
bon·tu v†dialyzaËnÌm roztoku, avöak vzhledem
k†intermitentnÌ povaze hemodial˝zy nenÌ takov·to
korekce plnÏ zaruËena po celÈ mezidialyzaËnÌ obdo-
bÌ. DoporuËen· predialyzaËnÌ koncentrace hydrogen-
karbon·tu je 22 mmol/l a kontroly se majÌ prov·dÏt
jedenkr·t mÏsÌËnÏ (K/DOQI doporuËenÌ, 2000).

KromÏ studiÌ spojujÌcÌch nÌzkÈ hodnoty hydrogen-
karbon·tu (a tudÌû metabolickou acidÛzu) s nep¯Ìz-
niv˝m stavem proteinovÈho metabolismu se vöak
objevujÌ i sdÏlenÌ, kter· p¯i hodnot·ch hydrogen-
karbon·tu û·dnÈ zn·mky proteinovÈ malnutrice
nenach·zejÌ; dokonce byl zjiötÏn inverznÌ vztah mezi
koncentracÌ albuminu a koncentracÌ hydrogenkar-
bon·tu (Aparicio, 1999). Jak je uvedeno v˝öe, ËÌm
vyööÌ je p¯Ìjem bÌlkovin, tÌm vyööÌ je i n·loû kyse-
l˝ch zplodin.

Pro posuzov·nÌ d˘sledku niûöÌch hodnot hydrogen-
karbon·tu jsou tedy moûnÈ dva ˙hly pohledu: pri-
m·rnÏ negativnÌ d˘sledek acidÛzy s†rozvojem kata-
bolismu bÌlkovin, anebo prim·rnÏ dobr˝ stav nutrice
odvozen˝ od dostateËnÈho p¯Ìjmu bÌlkovin, ovöem se
souËasnou zv˝öenou produkcÌ kysel˝ch zplodin a snÌ-
ûenou koncentracÌ hydrogenkarbon·tu.
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V†souboru dat zÌskan˝ch studiÌ DOPPS byla ovÏ¯o-
v·na souvislost hodnot hydrogenkarbon·tu p¯ed dia-
l˝zou a stavu nutrice (koncentrace albuminu v†sÈru,
hospitalizace, mortalita). CÌlem bylo urËit, zda nÌzk·
koncentrace hydrogenkarbon·tu v†krvi p¯ed dial˝zou
m· negativnÏ prognostick˝ klinick˝ v˝znam.

Studie DOPPS I zahrnovala sedm zemÌ (Francie,
NÏmecko, It·lie, Japonsko, äpanÏlsko, Velk· Brit·nie
a USA). Do zde prezentovanÈ anal˝zy bylo zahrnuto
celkem 304 hemodialyzaËnÌch pracoviöù (10†410 pa-
cient˘, z†nich vöak byli vy¯azeni pacienti dialyzovanÌ
prost¯ednictvÌm centr·lnÌho ûilnÌho katÈtru, neboù
u†nich je pro odbÏr krve k†dispozici jen ûilnÌ krev).
Vöichni pacienti ve studii mÏli arteriovenÛznÌ fistuli, resp.
umÏlohmotn˝ zkrat, tj. bylo moûnÈ provÈst odbÏr arte-
rializovanÈ krve tÏsnÏ p¯ed hemodial˝zou ñ celkem
tedy bylo ve studii 7†140 pacient˘.

Vzhledem k†moûn˝m rozdÌl˘m koncentrace hydro-
genkarbon·tu v†krvi mezi kratöÌm Ëi delöÌm mezidia-
lyzaËnÌm intervalem byla pouûita koncentrace p¯ed
Ñprost¯ednÌì hemodial˝zou v†t˝dnu (tj. s ÑkratöÌmì in-
tervalem); pokud takov·to hodnota nebyla k†dispozici,
byla provedena matematick· korekce (vych·zelo se
z†p¯edpokladu, ûe koncentrace po delöÌm intervalu je
o 1,2 mmol/l niûöÌ). Pr˘mÏrn· koncentrace hydrogen-
karbon·tu v†krvi p¯ed hemodial˝zou byla v†celÈm
souboru 21,9 mmol/l.

Byly vyhodnocov·ny dva hlavnÌ cÌle: doba do p¯Ì-
padnÈ prvnÌ hospitalizace a doba do p¯ÌpadnÈho ˙mr-
tÌ. Pro statistickÈ urËenÌ relativnÌho rizika (RR) hospita-
lizace a ˙mrtÌ byl pouûit Cox˘v model. Koncentrace
hydrogenkarbon·tu jakoûto kategorick· promÏnn· byla
rozdÏlena do rozmezÌ podle kvintil˘ (tj na pÏt skupin ñ
viz d·le) a pacienti spadajÌcÌ do tÏchto podskupin byli
analyzov·ni samostatnÏ. D·le byla provedena i anal˝-
za srovn·vajÌcÌ jednotlivÈ zemÏ (pr˘mÏrnÈ koncentra-
ce hydrogenkarbon·tu p¯ed hemodial˝zou byly nej-
niûöÌ v USA a v†Japonsku ñ 21,4 mmol/l; nejvyööÌ byly
ve Francii ñ 23,9 mmol/l).

A koneËnÏ byla provedena i anal˝za se zahrnutÌm
(ÑadjustacÌì) 15 dalöÌch promÏnn˝ch (p¯idruûenÈ ne-
moci ñ nap¯Ìklad ischemick· choroba srdeËnÌ, srdeËnÌ
selh·nÌ, diabetes mellitus aj.) spolu s†biochemick˝mi
promÏnn˝mi a d·le s†d·vkou dial˝zy (Kt/V podle
Daugirdase).

CelkovÏ nebyla nalezena p¯Ìm· korelace mezi kon-
centracÌ hydrogenkarbon·tu a mortalitou. P¯i sledo-
v·nÌ vztahu biochemick˝ch promÏnn˝ch a koncent-
race hydrogenkarbon·tu byla zjiötÏny statisticky
v˝raznÈ rozdÌly v†koncentraci anorganickÈho fosforu:
pacienti s†hodnotou hydrogenkarbon·tu ≤ 18 mmol/l
mÏli pr˘mÏrnou fosfatÈmii 2,15 mmol/l, zatÌmco pacienti
s†koncentracÌ vyööÌ neû 25 mmol/l Ñjenì 1,67 mmol/l.
Z†hlediska fosfatÈmie tedy na tom byli statisticky v˝znam-
nÏ ÑlÈpeì pacienti s†vyööÌ koncentracÌ hydrogenkarbo-
n·tu, jejich fosfatÈmie byla p¯ibliûnÏ o 0,4 mmol/l niûöÌ.
StoupajÌcÌ koncentrace hydrogenkarbon·tu byla vöak
prov·zena tendencÌ k†niûöÌ hodnotÏ albuminu v†sÈru

a niûöÌ hodnotÏ pcr. To znamen·, ûe p¯ÌznivÏjöÌ nut-
riËnÌ parametry byly zaznamen·ny spÌöe u pacient˘
s†niûöÌ koncentracÌ hydrogenkarbon·tu v†sÈru.

Vztah k†mortalitÏ po Ñadjustaciì na komorbidity je-
vil k¯ivku rizika ve tvaru ÑUì: pokud za ÑreferenËnÌì
povaûujeme koncentraci 19,1ñ21 mmol/l, je relativnÌ
riziko niûöÌch koncentracÌ hydrogenkarbon·tu 1,15
(p = 0,03) a vyööÌch koncentracÌ 1,06 (ns, pro koncen-
trace 21,1ñ24 mmol/l) a 1,15 (p = 0,06, pro koncentra-
ce vyööÌ neû 24 mmol/l).

PredialyzaËnÌ koncentrace hydrogenkarbon·tu jevi-
ly tÈû vztah k†hospitalizacÌm, i zde byla zjiötÏna k¯iv-
ka rizika tvaru U, avöak posunuta o jednu kategorii
Ñdopravaì ñ k†vyööÌm hodnot·m. NejniûöÌ riziko hospi-
talizace bylo zjiötÏno pro koncentrace hydrogenkarbo-
n·tu 21,1ñ24 mmol/l.  Pro niûöÌ Ëi vyööÌ koncentrace
byla hospitalizace o 10†% pravdÏpodobnÏjöÌ. Po zapo-
ËÌt·nÌ vöech komorbidit do anal˝zy se nejniûöÌ riziko
hospitalizacÌ jevilo pro koncentrace 21,1ñ22 mmol/l.

P¯edloûen· pr·ce tedy uk·zala, ûe mÌrn· metabo-
lick· acidÛza (koncentrace hydrogenkarbon·tu 19 aû
22 mmol/l nebyla v†danÈm souboru vÌce neû 7†000
hemodialyzovan˝ch osob prov·zena vyööÌm rizikem
malnutrice a ani morbidity Ëi mortality.

KOMENTÁŘ
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Pr·ce zd·nlivÏ vyvracÌ pot¯ebu peËlivÈ kontroly aci-
dobazickÈ rovnov·hy hemodialyzovan˝ch pacient˘,
neboù neprok·zala, ûe by koncentrace hydrogenkar-
bon·tu v†krvi p¯ed dial˝zou niûöÌ neû doporuËovan˝ch
22 mmol/l mÏly v˝raznÏ negativnÌ prognostick˝ v˝-
znam.

Pacienti s†lepöÌ ̇ pravou acidobazickÈ rovnov·hy mÏli
niûöÌ koncentrace fosforu. DialyzaËnÌ d·vka byla vöak
mÌrnÏ vyööÌ, a proto nelze rozhodnout, zda lepöÌ korek-
ce fosfatÈmie je d·na vyööÌ dialyzaËnÌ d·vkou (eKt/V
v†pr˘mÏru o 0,07 vyööÌ pro pacienty s koncentracÌ hyd-
rogenkarbon·tu > 25 mmol/l ve srovn·nÌ s†pacienty
s†koncentracÌ hydrogenkarbon·tu < 18 mmol/l) Ëi v˝-
raznÏjöÌ korekcÌ acidÛzy.

Koncentrace albuminu v†krvi byly v†pr˘mÏru o 1,3 g/l
vyööÌ u pacient˘ s Ñnejh˘¯eì kompenzovanou metabo-
lickou acidÛzou. Stejn˝ trend byl zjiötÏn pro Ñprotein
catabolic rateì (1,10 vs. 0,96 g/kg/den). Velikost BMI
vöak nejevila rozdÌly. NiûöÌ koncentrace hydrogenkar-
bon·tu tedy nebyly prov·zeny laboratornÌmi ukaza-
teli malnutrice. Znamen· to, ûe dostateËn˝ p¯Ìvod bÌl-
kovin a anabolick˝ stav je prim·rnÌ a metabolick·
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acidÛza je spÌöe doprovodn˝m projevem a do urËitÈ
mÌry ji lze tolerovat. Popsan· k¯ivka rizika tvaru ÑUì
ukazuje, ûe je t¯eba se vyvarovat jak Ñp¯Ìliö nÌzk˝chì
koncentracÌ, tak ale i koncentracÌ Ñp¯Ìliö vysok˝chì a†za
p¯ijatelnÈ lze povaûovat nejen koncentrace doporuËe-
nÈ dle K/DOQI, ale i koncentrace o nÏco niûöÌ, tj. p¯i-
jateln· predialyzaËnÌ koncentrace hydrogenkarbon·tu
stanoven· z†arterializovanÈ krve odebranÈ z arterio-
venÛznÌ fistule Ëi umÏlohmotnÈho zkratu je 20 aû
22†mmol/l. Tento n·lez Bommera a spol. je ve shodÏ
s†retrospektivnÌ studiÌ 12†000 osob (Lowrie a Lew,
1990). Bommer vöak ovÏ¯il, ûe je platn˝ i pro anal˝-
zu s p¯ihlÈdnutÌm ke komorbidit·m a dialyzaËnÌm
d·vk·m.
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Podocyturie může být pro
posouzení závažnosti
glomerulárního poškození
specifičtější než proteinurie

Yu D, Petermann A, Kunter U, et al. Urinary podocyte loss is a more
specific marker of ongoing glomerular damage than proteinuria. J Am
Soc Nephrol 2005;16:1733ñ1741.

PioökozenÌ glomerul·rnÌ kapil·rnÌ stÏny vedoucÌ ke
glomerulosklerÛze p¯edch·zÌ poökozenÌ viscer·l-

nÌch epitelov˝ch bunÏk (podocyt˘). Podocyty majÌ
omezenou schopnost bunÏËnÈho dÏlenÌ, jejich poöko-
zenÌ tedy zpravidla vede ke†snÌûenÌ jejich poËtu, zv˝-
öenÈ propustnosti glomerul·rnÌ kapil·rnÌ stÏny a v˝-
voji glomerulosklerÛzy v†˙secÌch baz·lnÌ membr·ny,
kterÈ nejsou kryty podocyty. OdloupanÈ podocyty byly
nalezeny v†moËi u r˘zn˝ch experiment·lnÌch i lidsk˝ch
glomerulopatiÌ.

V†komentovanÈ studii auto¯i sledovali v˝voj podo-
cyturie (vyluËov·nÌ podocyt˘ do moËi) v†pr˘bÏhu
r˘zn˝ch typ˘ experiment·lnÌch nefropatiÌ a jejÌ vztah
k†proteinurii. SouËasnÏ byl sledov·n vztah podocyt-
urie k†bunÏËnÈmu cyklu podocyt˘.

Podocyturie byla sledov·na u laboratornÌch potka-
n˘, u nichû byl navozen nefrotick˝ syndrom s histolo-
gick˝m obrazem minim·lnÌch zmÏn glomerul˘ pod·-
nÌm puromycin aminonukleosidu, u potkan˘
s†mesangioproliferativnÌ glomerulonefritidou navoze-
nou pod·nÌm protil·tek anti-Thy 1.1, u potkan˘

s†hypertenznÌ progresivnÌ chronickou ren·lnÌ insufi-
ciencÌ navozenou 5/6 nefrektomiÌ a u potkan˘ v pr˘-
bÏhu st·rnutÌ. SterilnÌ moË byla zÌsk·v·na punkcÌ mo-
ËovÈho mÏch˝¯e a jejÌ supernatant byl resuspendov·n
v†kultivaËnÌm mediu pro potkanÌ podocyty. Kultivo-
vanÈ buÚky byly potÈ p¯id·ny na destiËky pokrytÈ
kolagenem I. To umoûnilo oddÏlit erytrocyty a†dalöÌ
neadherujÌcÌ buÚky od podocyt˘. SouËasnÏ byly
u†vöech model˘ sledov·ny vzorky ledvin potkan˘, po-
docyty byly oznaËeny protil·tkami proti WT-1 (bÌlko-
vinÏ specifickÈ pro podocyty), jejich proliferace a f·ze
bunÏËnÈho cyklu byla zhodnocena pomocÌ souËas-
nÈho znaËenÌ bunÏk protil·tkami proti PCNA, cyclinu
D1 a cdc2.

U potkan˘ s†nefrotick˝m syndromem indukovan˝m
puromycinem, mesangioproliferativnÌ glomerulonefri-
tidou indukovanou anti-Thy 1.1 a 5/6 nefrektomiÌ, ale
nikoli u zdrav˝ch a st·rnoucÌch potkan˘, bylo moûno
prok·zat v†moËi ûivÈ (kultivovatelnÈ) podocyty. U pot-
kan˘ s†puromycinovou nefropatiÌ se podocyturie ob-
jevila t¯etÌ aû p·t˝ den po pod·nÌ puromycinu paralel-
nÏ s†proteinuriÌ. Podocyturie ale v˝raznÏ poklesla do
15. dne, tedy v†dobÏ, kdy byla st·le jeötÏ p¯Ìtomna
nefrotick· proteinurie. U mesangioproliferativnÌ glo-
merulonefritidy indukovanÈ anti-Thy 1.1 se podocy-
turie a vzestup proteinurie objevily paralelnÏ s me-
sangi·lnÌ proliferacÌ, podocyturie ale jiû po dvou dnech
zcela vymizela, zatÌmco proteinurie p¯etrv·vala mini-
m·lnÏ dalöÌch 14 dnÌ. Naproti tomu u 5/6 nefrekto-
mie p¯etrv·vala podocyturie paralelnÏ s†proteinuriÌ
dlouhodobÏ. Podocyturie nebyla ani v†jednom mo-
delu spojena s†poklesem poËtu podocyt˘ v glome-
rulech a vûdy jÌ p¯edch·zela proliferace podocyt˘
v†glomerulech.

Podocyturii tedy bylo moûno prok·zat ve t¯ech r˘z-
n˝ch modelech glomerul·rnÌho poökozenÌ. Podo-
cyturie p¯esnÏji odr·ûela aktivitu a z·vaûnost glo-
merul·rnÌho procesu. U spont·nnÏ regredujÌcÌch
glomerulopatiÌ (puromycinovÈ nefropatie a anti-Thy
1.1 indukovanÈ mesangioproliferativnÌ glomerulone-
fritidy) podocyturie rychle klesla po odeznÏnÌ glo-
merul·rnÌho poökozenÌ, zatÌmco proteinurie perzis-
tovala podstatnÏ dÈle. V†modelu chronickÈ
progredujÌcÌ nefropatie (5/6 nefrektomie) naproti
tomu podocyturie, podobnÏ jako proteinurie, p¯etr-
v·vala dlouhodobÏ.
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MoËov· exkrece podocyt˘ byla jiû v†minulosti prok·-
z·na v†r˘zn˝ch modelech experiment·lnÌch nefropa-
tiÌ i u lidsk˝ch glomerulopatiÌ (Hara et al., 2001; Vo-
gelmann et al., 2003). StejnÏ tak bylo jiû d¯Ìve
prok·z·no, ûe do moËi se uvolÚujÌ nejen poökozenÈ
(apoptotickÈ, fragmentovanÈ), ale i ûivÈ (kultivovatel-
nÈ) podocyty (Petermann et al., 2003; Vogelmann et
al., 2003).
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Nejv˝znamnÏjöÌm a prioritnÌm v˝sledkem komento-
vanÈ studie je pr˘kaz disociace podocyturie a pro-
teinurie u akutnÌch (spont·nnÏ regredujÌcÌch) nefro-
patiÌ. Proteinurie je z¯ejmÏ na rozdÌl od podocyturie
p¯Ìtomna nejen u aktu·lnÏ probÌhajÌcÌho poökozenÌ
glomerul˘, ale p¯etrv·v· i tam, kde p˘sobenÌ toxickÈ-
ho nebo imunitnÌho (autoprotil·tka, imunokomplex)
podnÏtu na glomerul·rnÌ kapil·rnÌ stÏnu jiû nepokra-
Ëuje, ale st·le jeötÏ trv· zv˝öen· permeabilita glome-
rul·rnÌ kapil·rnÌ stÏny. Vyöet¯enÌ podocyt˘ v†moËi by
tak mohlo u proteinurick˝ch pacient˘ odliöit aktivitu
glomerul·rnÌho onemocnÏnÌ od chronickÈho (perzis-
tujÌcÌho) poökozenÌ. U chronick˝ch progredujÌcÌch ne-
mocÌ ledvin je naproti tomu z¯ejmÏ v†d˘sledku pokra-
ËujÌcÌho poökozov·nÌ glomerul·rnÌ kapil·rnÌ stÏny
podocyturie podobnÏ jako proteinurie p¯Ìtomna dlou-
hodobÏ. Mechanismem, kter˝ vede v†modelu 5/6 nef-
rektomie k†podocyturii, je z¯ejmÏ 5/6 nefrektomie.

Podocyturie nebyla prov·zena u û·dnÈho ze t¯Ì po-
uûit˝ch experiment·lnÌch model˘ poklesem poËtu po-
docyt˘ v†glomerulech (hodnoceno podle poËtu WT-1
pozitivnÌch bunÏËn˝ch jader).  Moûnost dediferencia-
ce podocyt˘ se ztr·tou exprese pro podocyty specific-
k˝ch antigen˘ (WT-1) je z¯ejmÏ nepravdÏpodobn·.
PravdÏpodobnÏjöÌm vysvÏtlenÌm je prok·zan· schop-
nost podocyt˘ vstoupit do bunÏËnÈho cyklu se vzni-
kem dvojjadern˝ch nebo vÌcejadern˝ch bunÏk. Tento
n·lez ukazuje znaËnou reparaËnÌ schopnost podocy-
t˘. SouËasnÏ je pravdÏpodobnÈ, ûe do moËi se uvolÚu-
je jen mal· Ë·st poökozen˝ch podocyt˘.

Vstup glomerul·rnÌch podocyt˘ do bunÏËnÈho cyk-
lu p¯edch·zel u puromycinovÈ nefropatie i anti-Thy
1.1 mesangioproliferativnÌ nefritidy uvolÚov·nÌ podo-
cyt˘ do moËi. Tento Ëasov˝ vztah svÏdËÌ proti dosa-
vadnÌ p¯edstavÏ, ûe vstup podocyt˘ do bunÏËnÈho cyklu
je odpovÏdÌ na snÌûenÌ jejich poËtu, nap¯. i v†d˘sledku
ztr·t podocyt˘ do moËi. AlternativnÌm vysvÏtlenÌm je
poruöen· schopnost podocyt˘, kterÈ vstupujÌ do bunÏË-
nÈho cyklu, udrûet adhezi ke glomerul·rnÌ baz·lnÌ
membr·nÏ, nap¯. v†d˘sledku retrakce pedicel.

Vyöet¯ov·nÌ podocyt˘ v†moËi by tak mohlo v†klinickÈ
praxi odliöit aktivnÌ a neaktivnÌ glomerul·rnÌ lÈze.
Kultivace moËov˝ch podocyt˘ je pro praxi z¯ejmÏ p¯Ì-
liö sloûitou metodou, informace o kinetice moËov˝ch
podocyt˘ v†pr˘bÏhu r˘zn˝ch glomerulopatiÌ a o vlivu
lÈËby na jejich moËovou exkreci by ale mohly p¯ispÏt
k†zavedenÌ jednoduööÌch metod, nap¯. vyöet¯ov·nÌ
moËovÈ exkrece nÏkter˝ch podocyt·rnÌch protein˘ nebo
jejich fragment˘.
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Doporučení K/DOQI pro
kardiovaskulární onemocnění
u dialyzovaných pacientů

K/DOQI Clinical Practice Guidelines for Cardiovascular Disease in Dialysis
Patients. Am J Kidney Dis 2005;45(Suppl 3):S1ñS153.

SÈrie doporuËenÌ National Kidney Foundation
v†r·mci iniciativy Kidney Disease Quality Outco-

me Initiative byla zah·jena v†roce 2001 publikacÌ vel-
mi d˘leûitÈho doporuËenÌ t˝kajÌcÌho se hodnocenÌ, kla-
sifikace a stratifikace nemocÌ ledvin. V†dalöÌch letech
postupnÏ n·sledovala doporuËenÌ t˝kajÌcÌ se v˝ûivy
u†nemocÌ ledvin, hypertenze, dyslipidÈmie a poruch
kostnÌho metabolismu. V†letoönÌm roce by mÏla b˝t
publikov·na jeötÏ aktualizovan· doporuËenÌ lÈËby anÈ-
mie u pacient˘ s†chronick˝m onemocnÏnÌm ledvin.

Vysok· kardiovaskul·rnÌ mortalita a morbidita dia-
lyzovan˝ch pacient˘ a zv˝öenÈ kardiovaskul·rnÌ rizi-
ko u pacient˘ s†ren·lnÌ funkcÌ i jen mÌrnÏ snÌûenou
byly opakovanÏ dokumentov·ny (Foley et al., 1995;
Harnett et al., 1995; Sarnak et al., 1999).

Dlouho oËek·van· doporuËenÌ pro kardiovaskul·r-
nÌ onemocnÏnÌ u dialyzovan˝ch pacient˘ jsou rozdÏ-
lena do t¯Ì Ë·stÌ: 1) doporuËenÌ t˝kajÌcÌ se hodnocenÌ
a lÈËby kardiovaskul·rnÌch onemocnÏnÌ (doporuËenÌ
1ñ10); 2) doporuËenÌ t˝kajÌcÌ se lÈËby kardiovaskul·r-
nÌch rizikov˝ch faktor˘ (doporuËenÌ 11ñ16); 3) aktu·lnÌ
informace o nov˝ch a kontroverznÌch tÈmatech u kar-
diovaskul·rnÌch chorob.

Dle (vybran˝ch) doporuËenÌ prvnÌ Ë·sti by mÏli b˝t
vöichni pacienti zahajujÌcÌ dialyzaËnÌ lÈËbu bez ohle-
du na symptomy vyöet¯eni na p¯Ìtomnost kardiovas-
kul·rnÌch onemocnÏnÌ (ischemickÈ choroby srdeËnÌ,
kardiomyopatie, nemocÌ srdeËnÌch chlopnÌ, cerebro-
vaskul·rnÌho onemocnÏnÌ a ischemickÈ choroby dol-
nÌch konËetin). U vöech pacient˘ zahajujÌcÌch dialy-
zaËnÌ lÈËenÌ by mÏlo b˝t po dosaûenÌ suchÈ v·hy
(obvykle 1ñ3 mÏsÌce po zah·jenÌ dialyzaËnÌ lÈËby)
provedeno echokardiografickÈ vyöet¯enÌ. Echokardio-
grafickÈ vyöet¯enÌ by pak mÏlo b˝t opakov·no u†vöech
pacient˘ v t¯Ìlet˝ch intervalech. U pacient˘ s†poruchou
systolickÈ funkce (ejekËnÌ frakcÌ niûöÌ neû 40†%) by
mÏlo b˝t provedeno vyöet¯enÌ zamÏ¯enÈ na ischemic-
kou chorobu srdeËnÌ, u pacient˘ s†vysok˝m kardio-
vaskul·rnÌm rizikem a negativnÌmi z·tÏûov˝mi testy
by mÏla b˝t zv·ûena koronarografie. Vyöet¯ov·nÌ za-
mÏ¯enÈ na ischemickou chorobu srdeËnÌ by se mÏlo
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prov·dÏt (pomocÌ z·tÏûovÈ echokardiografie nebo
scintigrafie) nap¯. u diabetik˘ v†ËekacÌ listinÏ na trans-
plantaci (s negativnÌm vstupnÌm vyöet¯enÌm) kaûd˝ch
12 mÏsÌc˘, u nediabetik˘ v†z·vislosti na kardiovasku-
l·rnÌm riziku kaûd˝ch 24ñ36 mÏsÌc˘, u nediabetik˘
s†kardiovaskul·rnÌm onemocnÏnÌm Ëi po PTCA Ëi sten-
tu kaûd˝ch 12 mÏsÌc˘. DialyzovanÌ pacienti s†akutnÌ
koron·rnÌ p¯Ìhodou by mÏli b˝t lÈËeni stejnÏ jako
pacienti s†norm·lnÌ ren·lnÌ funkcÌ (vËetnÏ perkut·n-
nÌch koron·rnÌch intervencÌ a aortokoron·rnÌch by-
pass˘), pouze s†p¯ihlÈdnutÌm k†odliönÈ farmakokine-
tice pouûÌvan˝ch lÈk˘.  U dialyzovan˝ch pacient˘
s†chronickou ischemickou chorobou srdeËnÌ by mÏly
b˝t pouûÌv·ny stejnÈ l·tky (kyselina acetylsalicylov·,
beta-blok·tory, inhibitory ACE, antagonistÈ angioten-
sinu, statiny) a stejnÈ terapeutickÈ intervence (PTCA,
aortokoron·rnÌ bypassy) jako u pacient˘ s†norm·lnÌ
ren·lnÌ funkcÌ. U dialyzovan˝ch pacient˘ je nutno navÌc
zamÏ¯it pozornost na suchou v·hu, cÌlovÈ hodnoty
hemoglobinu a ˙pravu d·vkov·nÌ pouûÌvan˝ch lÈk˘.
PouûitÌ diuretik je omezeno na pacienty s†v˝znamnou
rezidu·lnÌ ren·lnÌ funkcÌ. LÈËba arytmiÌ a cerebrovas-
kul·rnÌch onemocnÏnÌ a onemocnÏnÌ perifernÌch cÈv
se u dialyzovan˝ch pacient˘ neliöÌ od pacient˘
s†norm·lnÌ ren·lnÌ funkcÌ.

Ve†druhÈ Ë·sti se komentovan· doporuËenÌ vesmÏs
odvol·vajÌ na jin· jiû publikovan· doporuËenÌ t˝kajÌcÌ
se bÏûnÈ Ëi dialyzovanÈ populace: doporuËenÌ Ameri-
can Diabetes Association pro lÈËbu diabetu, K/DOQI
doporuËenÌ pro lÈËbu hypertenze, dyslipidÈmie, po-
ruchy kostnÌho metabolismu a anÈmie. Vöem dialyzo-
van˝m pacient˘m by se mÏlo doporuËit p¯estat kou¯it
a zv˝öit fyzickou aktivitu. U dialyzovan˝ch pacient˘
je nutno vËas diagnostikovat a lÈËit depresi, ˙zkost
a†agresivitu. SamostatnÈ doporuËenÌ je vÏnov·no rigi-
ditÏ arteri·lnÌ cÈvnÌ stÏny, cÈvnÌm a chlopennÌm kal-
cifikacÌm a v˝znamu kalciumfosf·tovÈho metabolis-
mu a PTH. U pacient˘ s†pulsnÌm tlakem vyööÌm neû
60 mm Hg a systolick˝m krevnÌm tlakem vyööÌm neû
135 mm Hg je t¯eba snÌûit pulsnÌ tlak pod 40 mm Hg.
P¯i zjiötÏnÌ cÈvnÌch kalcifikacÌ na prostÈm rtg snÌmku
by mÏla b˝t vûdy vyöet¯ena p¯Ìtomnost kalcifikacÌ na
karotid·ch, b¯iönÌ aortÏ a v ileofemor·lnÌ a femoropo-
plite·lnÌ oblasti. Pokud jsou kalcifikace p¯Ìtomny ale-
spoÚ ve dvou zmÌnÏn˝ch oblastech, mÏli bychom d·t
u tÏchto pacient˘ p¯ednost fosf·tov˝m vazaË˘m ne-
obsahujÌcÌm kalcium.

T¯etÌ Ë·st neobsahuje û·dn· doporuËenÌ, ale pod·-
v· p¯ehledy souËasn˝ch informacÌ t˝kajÌcÌch se nÏ-
kter˝ch vybran˝ch tÈmat: dialyzaËnÌ hypotenze, bio-

marker˘ (troponinu, z·nÏtu, oxidaËnÌho stresu), nut-
riËnÌch a metabolick˝ch faktor˘ (tÏlesnÈ hmotnosti,
ω-3 mastn˝ch kyselin, homocysteinu, lipoproteinu(a)
a jeho polymorfismu a malnutrice), stratifikace rizika,
menopauzy, preventivnÌ pÈËe o nohy u diabetik˘
a†pod·v·nÌ kyseliny acetylsalicylovÈ.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

Publikovan· (a velmi pot¯ebn·) doporuËenÌ pro kar-
diovaskul·rnÌ onemocnÏnÌ nar·ûejÌ na podobn˝ pro-
blÈm jako K/DOQI doporuËenÌ pro lÈËbu dyslipidÈmie;
je jÌm nedostatek kvalitnÌch studiÌ dostateËnÈho roz-
sahu t˝kajÌcÌch se zejmÈna terapeutick˝ch intervencÌ.
Odkazov·nÌ na bÏûnou populaci pak vych·zÌ zejmÈ-
na z†vysokÈho kardiovaskul·rnÌho rizika dialyzova-
n˝ch pacient˘ a obvykle uv·dÌ podobn· doporuËenÌ
jako u bÏûnÈ populace s†vysok˝m kardiovaskul·rnÌm
rizikem. Vzhledem k†odliönÈ patogenezi, dalöÌm rizi-
kov˝m faktor˘m a odliönÈmu klinickÈmu obrazu kar-
diovaskul·rnÌho onemocnÏnÌ u dialyzovan˝ch pacien-
t˘ nemusejÌ mÌt (jak uk·zala ned·vno prezentovan·
data studie 4D svÏdËÌcÌ pro  nedostateËn˝ ˙Ëinek lÈË-
by statiny na kardiovaskul·rnÌ mortalitu u dialyzo-
van˝ch diabetik˘) terapeutickÈ intervence, ˙ËinnÈ ve
vysokorizikovÈ bÏûnÈ populaci, srovnateln˝ efekt u dia-
lyzovan˝ch pacient˘. Na druhÈ stranÏ bylo opakova-
nÏ prok·z·no, ûe koron·rnÌ intervence jsou u dialy-
zovan˝ch pacient˘ prov·dÏny mÈnÏ Ëasto (Herzog et
al., 2002) a ûe dialyzovanÌ pacienti dost·vajÌ v˝raz-
nÏ mÈnÏ Ëasto i bÏûnou terapii pouûÌvanou v†lÈËbÏ
ischemickÈ choroby srdeËnÌ a srdeËnÌho selh·nÌ.

Nev˝hodou takÈ je, ûe se komentovan· doporuËenÌ
zamÏ¯ujÌ pouze na dialyzovanou populaci, i kdyû p¯i-
b˝vajÌcÌ d˘kazy jasnÏ ukazujÌ, ûe kardiovaskul·rnÌ
onemocnÏnÌ se vyvÌjÌ u pacient˘ jiû p¯ed zaË·tkem
dialyzaËnÌ lÈËby, a pr·vÏ u dosud nedialyzovan˝ch
pacient˘ by bylo z¯ejmÏ moûno dos·hnout v˝raznÏj-
öÌho terapeutickÈho efektu neû u Ëasto jiû ireverzibil-
nÌch zmÏn p¯Ìtomn˝ch u dialyzovan˝ch pacient˘.
D˘vodem pro omezenÌ doporuËenÌ jen na dialyzova-
nÈ pacienty je, ûe informace t˝kajÌcÌ se v˝voje kardio-
vaskul·rnÌch onemocnÏnÌ u pacient˘ s†chronickou
ren·lnÌ insuficiencÌ jsou jeötÏ omezenÏjöÌ neû u dialy-
zovan˝ch pacient˘.

Rozpaky vypl˝vajÌcÌ z†nedostatku d˘kaz˘ jsou takÈ
vidÏt ze za¯azenÌ t¯etÌ Ë·sti DoporuËenÌ, kter· û·dn·
klinick· doporuËenÌ neobsahuje a spÌöe ukazuje, kte-
rÈ diagnostickÈ a terapeutickÈ problÈmy by mÏly b˝t
studov·ny.

NejvÏtöÌm p¯Ìnosem publikovan˝ch doporuËenÌ jsou
tak ñ dle mÈho n·zoru ñ doporuËenÌ t˝kajÌcÌ se echo-
kardiografickÈho a z·tÏûovÈho vyöet¯ov·nÌ u dialyzo-
van˝ch pacient˘. PravidelnÈ kardiologickÈ vyöet¯ov·-
nÌ dialyzovan˝ch pacient˘ by mohlo v˝znamnÏ zv˝öit
dostupnost navazujÌcÌ kardiologickÈ lÈËby dialyzova-
n˝m pacient˘m. Sledov·nÌ vÏtöÌch kohort pravidelnÏ
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echokardiograficky (a event. i z·tÏûovÏ) vyöet¯ovan˝ch
pacient˘ s†chronickou ren·lnÌ insuficiencÌ a†chro-
nick˝m selh·nÌm ledvin by mohlo takÈ p¯inÈst dalöÌ
informace o patogenezi kardiovaskul·rnÌch kompli-
kacÌ a efektivnosti terapeutick˝ch intervencÌ u tÈto
populace.
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Do rubriky Nephrology Forum bylo v†kvÏtnovÈm
ËÌsle Kidney Int za¯azeno tÈma LÈËba pokroËilÈ-

ho karcinomu ledvin, prezentovanÈ a komentovanÈ
hlavnÌm diskutujÌcÌm M. B. Atkinsem z Harvard Medi-
cal School, USA. V†˙vodu byla p¯edloûena kasuistika.
Osmapades·tilet˝ muû, ex-ku¯·k, byl p¯ed·n do pÈËe
onkologickÈho pracoviötÏ pro novÏ zjiötÏnÈ tumorÛznÌ
˙tvary na plicÌch a ledvin·ch. Inici·lnÌm p¯Ìznakem byl
pokles libida. P·tr·nÌ po p¯ÌËinÏ vedlo ke zjiötÏnÌ novÏ
vzniklÈ varikokÈly a n·slednÏ byly prok·z·ny tumory
v†obou ledvin·ch (o pr˘mÏru 8 cm vpravo a†2,5 cm
vlevo) a ËetnÈ noduly v†plicÌch. D·le byla prok·z·no
trombÛza ren·lnÌ ûÌly tumorem. LÈËba byla zah·jena
provedenÌm (cytoredukËnÌ) pravostrannÈ nefrektomie,
n·sledovanÈ pod·nÌm vysokod·vkovanÈho interleuki-
nu 2 (IL-2) v d·vce 600 000 j./kg po 8†hodin·ch ve
dnech 1 aû 5 a 15 aû 19. Neû·doucÌ ˙Ëinky byly ËetnÈ
ñ p¯echodn· hypotenze, ̇ bytek na v·ze, ren·lnÌ insu-
ficience atd. Po lÈËbÏ p¯etrv·vala p¯Ìtomnost tumo-
rÛznÌ masy v†levÈ ledvinÏ a jednoho rezidu·lnÌho no-
dulu v†plicÌch (pr˘mÏr 7 mm). Po öesti mÏsÌcÌch od
zah·jenÌ lÈËby byla provedena videothorakoskopie
s†pr˘kazem karcinomu ledvin v†plicnÌm resek·tu.
Tumor v†levÈ ledvinÏ byl lÈËen radiofrekvenËnÌ ab-
lacÌ. Po dalöÌch dvou mÏsÌcÌch byly dle CT prokaza-
telnÈ novÈ mnohoËetnÈ plicnÌ noduly. V†r·mci z·-
chrannÈ lÈËby byl pacient za¯azen do studie
se†sorafenibem (BAY 43-9006), inhibitorem raf kin·-
zy. Po t¯ech mÏsÌch lÈËby byla sice pozorov·na 25%
regrese tumoru,†avöak po dalöÌch t¯ech mÏsÌcÌch byla
zjiötÏna progrese s†postiûenÌm kostÌ. AktivnÌ lÈËba
byla ukonËena.

V†diskusi nad uvedenou kasuistikou bylo zd˘raznÏ-
no, ûe uveden˝ p¯Ìpad je v†mnohÈm typick˝ jak pro
epidemiologii a klinick˝ pr˘bÏh, tak i pro moûnosti
lÈËby pokroËilÈho karcinomu ledvin.

Rekapitulace z·kladnÌch ˙daj˘ o pokroËilÈm karci-
nomu ledvin:
ï MalignÌ n·dory ledvin p¯edstavujÌ zhruba 3†% vöech

novÏ diagnostikovan˝ch karcinom˘ a ˙mrtÌ v†USA za
rok. V†roce 2004 se p¯edpokl·dalo 32 000 p¯Ìpad˘
a†12†000 ˙mrtÌ (Jemal et al., 2002).

ï Karcinom ledvin je ËastÏjöÌ u muû˘, pr˘mÏrn˝ vÏk
v†dobÏ diagnÛzy je kolem 60 let. Rizikov˝m faktorem
je kou¯enÌ (zv˝öenÌ rizika vzniku 1,2 aû 2,3n·sobnÏ).

ï Klasifikace karcinomu ledvin (1997) odliöuje r˘znÈ
podtypy karcinom˘ na podkladÏ morfologie, genetic-
k˝ch rys˘ a z·rodeËn˝ch bunÏk. KonvenËnÌ karcinom
ledvin ze svÏtl˝ch bunÏk je nejËastÏjöÌ (65ñ75†% vöech
ren·lnÌch epiteli·lnÌch n·dor˘) a je odvozen z tubu-
l·rnÌch bunÏk proxim·lnÌho stoËenÈho kan·lku. VÏt-
öina p¯Ìpad˘ jsou sporadickÈ, jednostrannÈ, unifok·l-
nÌ. Cytoplazma je svÏtl· Ëi granul·rnÏ eosinofilnÌ. Pod-
statn· Ë·st p¯Ìpad˘ vykazuje r˘stovou charakteristiku
solidnÌho Ëi alveol·rnÌho typu. K†dalöÌm typ˘m (s kle-
sajÌcÌ ËetnostÌ) pat¯Ì karcinom chromofilnÌ (d¯Ìve ozna-
Ëovan˝ jako papil·rnÌ), kter˝ je ËastÏji bilater·lnÌ a†mul-
tifok·lnÌ, karcinom chromofobnÌ, karcinom onkocy-
t·rnÌ a karcinom vych·zejÌcÌ ze sbÏrnÈho kan·lku, kter˝
je sice vz·cn˝ (1†%), avöak vyznaËuje se vysok˝m stup-
nÏm agresivity.

ï NÏkterÈ podtypy karcinomu ledvin se vyznaËujÌ spe-
cifick˝mi genetick˝mi abnormalitami a genovou ex-
presÌ; p¯edevöÌm se jedn· o karcinom v†r·mci Von
Hippel Lindauovy choroby (VHL).

V†dalöÌ Ë·sti diskuse byly zmÌnÏny podstatnÈ rysy
klinickÈho obrazu ñ od asymptomatickÈho pr˘bÏ-
hu aû po komplikace podmÌnÏnÈ p¯ÌtomnostÌ meta-
st·z. V†souËasnosti m· v†dobÏ stanovenÌ diagnÛzy
60ñ70†% osob lokalizovanÈ onemocnÏnÌ, 10ñ15†% kar-
cinom s†region·lnÌm rozöÌ¯enÌm a 20ñ25†% karcinom
ledvin se vzd·len˝mi metast·zami. NejËastÏjöÌmi p¯Ì-
znaky jsou bolest, hematurie a hmatn˝ n·dor. DalöÌ
p¯Ìznaky, jako nap¯. varikokÈla, mohou vzniknout
n·sledkem öÌ¯enÌ tumorovÈho trombu v†r˘zn˝ch cÈv-
nÌch struktur·ch. Samostatnou kapitolou jsou klinickÈ
p¯Ìznaky vyvolanÈ metast·zami a paraneoplastickÈ
p¯Ìznaky.

LÈËba rozvinutÈho karcinomu ledvin zahrnuje p¯e-
devöÌm cytoredukËnÌ nefrektomii a cytokinovou imu-
noterapii. V†poslednÌ dobÏ bylo opakovanÏ potvr-
zeno, ûe odstranÏnÌ n·dorovÈ masy nefrektomiÌ
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u†karcinomu ve stadiu metast·z  (cytoredukËnÌ lÈËba)
zvyöuje ˙Ëinnost imunoterapie (Flanigan et al., 2001).
Imunoterapie je lÈËbou prvnÌ linie, p¯iËemû nejlÈpe do-
loûena studiemi je lÈËba interferonem-α (IFN-α) a†IL-2.
Mechanismus ̇ Ëinku spoËÌv· patrnÏ v†p¯ÌmÈm (nekroti-
zujÌcÌm) p˘sobenÌ na buÚky n·doru a v†anti-angiogen-
nÌm p˘sobenÌ. Pod·nÌm IFN-α v†dennÌ d·vce 5ñ10 MIU
lze ñ s odstupem nÏkolika mÏsÌc˘ ñ  u†10ñ15†% pacien-
t˘ docÌlit odpovÏdi, kter· b˝v· Ë·steËn· a kr·tkodob·
(6ñ7 mÏsÌc˘). Neû·doucÌ ˙Ëinky (febrilie, zimnice
apod.) se obvykle bÏhem lÈËby zmÌrÚujÌ. VÏtöÌho ̇ Ëin-
ku, za cenu zv˝öenÈ toxicity a vyööÌch finanËnÌch n·-
klad˘, lze dos·hnout pod·nÌm IL-2, zvl·ötÏ vysoko-
d·vkovanÈho. Tato lÈËba spoËÌv· v†pod·nÌ 600 000
aû 720 000 j./kg rekombinantnÌho IL-2 formou infuze
podanÈ bÏhem 15 minut, a to t¯ikr·t dennÏ za pobytu
v†nemocnici. JednotlivÈ k˙ry trvajÌcÌ pÏt dnÌ jsou po-
d·ny nÏkolikr·t za sebou, vûdy oddÏlenÈ nÏkolika-
dennÌ pauzou. Z†255 pacient˘ za¯azen˝ch do studie
v†roce 1992 bylo dosaûeno objektivnÌ odpovÏdi u 15†%
nemocn˝ch, s†medi·nem odpovÏdi 54 mÏsÌc˘ u re-
sponder˘. Medi·n p¯eûÌv·nÌ u 255 nemocn˝ch byl
16†mÏsÌc˘ (Mc Dermott, 2004). Pod·v·nÌm nÌzkod·v-
kovanÈho IL-2 Ëi kombinacÌ nÌzkod·vkovanÈho IL-2
+ IFN-α se nepoda¯ilo dos·hnout srovnatelnÈ lÈËeb-
nÈ odpovÏdi.  Mezi novÏ testovanÈ moûnosti lÈËby
pat¯Ì p¯edevöÌm:
1.Blok·da angiogeneze vaskul·rnÌho endoteli·lnÌho r˘s-

tovÈho faktoru (VEGF). UplatÚujÌ se jednak protil·tky
proti VEGF ñ bevacizumab (Yang, 2003), jednak nÌz-
komolekul·rnÌ blok·tory receptor˘ proti VEGF (Geor-
ge, 2003).

2.Inhibice B-raf. Raf kin·za je d˘leûit˝ medi·tor systÈ-
mu Ras/Raf/MEK, uplatÚujÌcÌho se v†patogenezi nÏ-
kter˝ch n·dor˘. Pod·nÌm inhibitoru Raf ñ sorafenibu
ñ se poda¯ilo v†r·mci klinick˝ch test˘ f·ze II dos·h-
nout urËitÈho stupnÏ regrese tumoru u 40†% pacient˘
(Ratain, 2004).

3.Pop¯. inhibice mTOR kin·zy. P¯edpokl·d· se, ûe inhi-
bicÌ biochemickÈ kask·dy mTOR lze docÌlit blok·dy
r˘stu tumoru na nÏkolika ˙rovnÌch. »·steËn˝ch slib-
n˝ch v˝sledk˘ bylo dosaûeno pod·nÌm analogu rapa-
mycinu oznaËenÈho CCI-779.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

PokroËil˝ karcinom ledvin z˘st·v· trvale jednou
z†ob·van˝ch diagnÛz, s nimiû se nefrolog setk·v·, p¯i-
Ëemû obava spoËÌv· p¯edevöÌm v†Ëasto znaËnÏ ne-
uspokojiv˝ch v˝sledcÌch lÈËby rozvinutÈho karcinomu
ledvin. Z†tohoto hlediska je komentovan˝ Ël·nek vel-
mi aktu·lnÌ, neboù p¯in·öÌ nejnovÏjöÌ informace
o†moûnostech lÈËby.

KromÏ samotnÈ problematiky lÈËby si vöak zasluhujÌ
pozornost jeötÏ nÏkter· dalöÌ tÈmata t˝kajÌcÌ se karci-
nomu ledvin. JednÌm z†nich jsou rizikovÈ faktory pro
vznik karcinomu. Z†hlediska rizikov˝ch faktor˘ je

moûno kromÏ kou¯enÌ uvÈst v†menöÌ mÌ¯e takÈ obezitu
(a hypertenzi). Co je vöak pro nefrology podstatnÏ za-
jÌmavÏjöÌ, je vztah karcinomu ledvin k cystickÈ choro-
bÏ ledvin zÌskanÈ v urÈmii (ACKD, z†angl. acquired
cystic kidney disease). V†terÈnu ACKD, kter· se vyvÌjÌ
u vÏtöiny nemocn˝ch s†chronick˝m selh·nÌm ledvin,
dosahuje riziko vzniku karcinomu ledvin (obvykle
papil·rnÌho typu) 5 aû 30†%, z†toho aû 15†%
s†metast·zami. To je pomÏrnÏ z¯eteln˝ rozdÌl proti po-
pulaci nemocn˝ch s†chronick˝m selh·nÌm ledvin bez
ACKD a takÈ proti nemocn˝m s†polycystickou chorobou
ledvin autosom·lnÏ dominantnÌho typu (PCHLAD),
u†nichû nejsou k†dispozici p¯esvÏdËivÈ ˙daje o zv˝öe-
nÈm v˝skytu.  RozdÌl v†mÌ¯e rizika vzniku karcinomu
ledvin mezi obÏma cystick˝mi chorobami m· patrnÏ
klÌË v†odliönÈm mechanismu tvorby cyst a patogenezi
obou nosologick˝ch jednotek.

DalöÌm zajÌmav˝m a klinicky d˘leûit˝m tÈmatem
(navazujÌcÌm na problematiku rizikovÈho terÈnu pro
vznik karcinomu ledvin) je vztah karcinomu k dÏdiË-
n˝m syndrom˘m. KromÏ jiû zmiÚovanÈho karcino-
mu ledvin v†r·mci VHL byl pops·n i podstatnÏ vz·c-
nÏjöÌ heredit·rnÌ papil·rnÌ karcinom (HPRC),
a†recentnÏ byly pops·ny dalöÌ dva famili·lnÌ syndro-
my s†v˝skytem karcinomu ledvin ñ syndrom Birt-Hogg-
-DubÈ a syndrom fumar·t hydrat·zy. Z†öiröÌho hle-
diska je moûno k†tÏmto n·dor˘m p¯i¯adit i karcinom
ledvin v†r·mci tuberÛznÌ sklerÛzy (Henske, 2004). NovÈ
poznatky z†patogeneze karcinomu ledvin v†r·mci VHL
jsou d˘leûitÈ pro pochopenÌ mechanismu jeho vzniku
obecnÏ. VHL je vz·cnÈ dÏdiËnÈ onemocnÏnÌ s†auto-
som·lnÏ dominantnÌm typem p¯enosu, kterÈ m· mul-
tiorg·nov˝ charakter postiûenÌ (vznik cerebel·rnÌch he-
mangioblastom˘, angiom˘ v†sÌtnici, feochromocytom˘
a cyst/n·dor˘ v†ledvin·ch). P¯ibliûnÏ u†poloviny ne-
mocn˝ch s†VHL se vyvÌjejÌ karcinomy ledvin, kterÈ jsou
v˝luËnÏ ze svÏtl˝ch bunÏk, Ëasto multicentrickÈ
a†oboustrannÈ. U vöech nemocn˝ch s†VHL lze nalÈzt
z·rodeËnÈ mutace v genu VHL; v†p¯ÌpadÏ p¯Ìtomnosti
karcinomu ledvin u tÏchto nemocn˝ch lze prok·zat
ztr·tu heterozygocie (LOH) v†d˘sledku delece divokÈ-
ho typu alely v†lokusu VHL. D˘leûitÈ je, ûe i u vÏtöiny
osob se sporadicky vznikl˝m karcinomem ledvin (tedy
u osob, kterÈ netrpÌ VHL) lze pozorovat tuto ztr·tu he-
terozygocie v†lokusu VHL, avöak za souËasnÈ inakti-
vace zbylÈ alely. Je tedy nepochybnÈ, ûe gen VHL se
uplatÚuje v†patogenezi karcinomu ledvin dÏdiËnÈho
i†sporadickÈho. Samotn˝ gen VHL kÛduje tumor-supre-
sorov˝ protein, kter˝ tvo¯Ì komplex, navazujÌcÌ se za
p¯Ìtomnosti kyslÌku na hypoxiÌ navozovateln˝ faktor
(HIF) a n·slednÏ zp˘sobuje jeho destrukci. P¯i pod-
mÌnk·ch hypoxie doch·zÌ k†akumulaci HIF; HIF sti-
muluje tvorbu r˘zn˝ch protein˘, jako jsou VEGF, trans-
formujÌcÌ r˘stov˝ faktor β1 (TGF-β1), destiËkov˝
r˘stov˝ faktor β (PDGF-β), erytropoetin aj. Je-li pro-
tein VHL (produkt) nep¯Ìtomen, nap¯. v†d˘sledku
mutaËnÌch zmÏn v†genu VHL, spouötÌ se kask·da dÏj˘
uvolnÏn˝ch p˘sobenÌm HIF s†koneËn˝m d˘sledkem



POSTGRADUÁLNÍ NEFROLOGIE 45

nadmÏrnÈ exprese v˝öe uveden˝ch protein˘ se vöemi
klinick˝mi projevy. Valn· Ë·st novÏ testovan˝ch mole-
kul·rnÌch lÈËebn˝ch prost¯edk˘ (nap¯. jiû zmiÚovan˝
bevacizumab) jsou cÌleny pr·vÏ na tyto sign·lnÌ sek-
vence spouötÏnÈ p˘sobenÌm HIF.

Oblast lÈËebn˝ch taktik pouûÌvan˝ch p¯i rozvinutÈm
karcinomu ledvin je v†Ël·nku rozebr·na do znaËn˝ch
podrobnostÌ, souËasnÏ je zd˘raznÏna i ta okolnost, ûe
nÏkterÈ lÈËebnÈ postupy (pod·nÌ vysokod·vkovanÈho
IL-2) jsou limitov·ny kromÏ jinÈho i n·roËn˝m zp˘so-
bem pod·nÌ, dostupnostÌ a/nebo cenou. To je takÈ jistÏ
jednÌm z†hlavnÌch d˘vod˘, proË navzdory nevelkÈ
˙Ëinnosti v†monoterapii IFN-α je i†nad·le IFN-α vÏno-
v·na velk· pozornost (v˝hodn˝ bezpeËnostnÌ profil,
mnohoËetnÈ mechanismy p˘sobenÌ a moûnost ambu-
lantnÌho pod·v·nÌ).

Predikce ˙spÏchu p¯i nasazenÌ lÈËby IL-2 je dnes
p¯edmÏtem diskuse, p¯iËemû d˘leûitÈ jsou p¯edevöÌm
celkov˝ stav nemocnÈho, poËet postiûen˝ch org·n˘,
p¯Ìtomnost/absence kostnÌho postiûenÌ, preventivnÌ (cy-
toredukËnÌ) lÈËba, intenzita lÈËby p¯idruûenÈ trombocy-
topenie, p¯edchozÌ lÈËba IFN a dalöÌ. JednÌm z†nadÏjn˝ch
faktor˘, u kter˝ch se p¯edpokl·d·, ûe mohou predikovat
˙spÏönost lÈËby IL-2, je CAIX (carbonic anhydrase IX), je-
jÌû exprese v tumorech je ovlivnÏna HIF-1α transkripËnÌm
komplexem.

Aby bylo moûno zhodnotit pokroky dosaûenÈ v†oblasti
lÈËby karcinomu ledvin, je t¯eba se alespoÚ struËnÏ
zmÌnit o lÈËbÏ ne-metastazujÌcÌho karcinomu. U men-
öÌch n·dor˘ je dnes snaha o provedenÌ parci·lnÌ re-
sekce ledvin, u vÏtöÌch je nutn· nefrektomie. Dlouho-
dobÈ p¯eûitÌ se dnes pohybuje nad 90†%, asi u†10†%
doch·zÌ k†recidivÏ tumoru. PrognÛza je z·visl· na sta-
diu, ve kterÈm je onemocnÏnÌ diagnostikov·no.

Z·vÏrem je moûno souhlasit se slovy M. B. Atkinse, ûe
aËkoli ¯ada nov˝ch lÈk˘ a klinick˝ch studiÌ vztahujÌ-
cÌch se k (metastazujÌcÌmu)†karcinomu ledvin vzbuzuje
nadÏjn· oËek·v·nÌ, z˘st·v· ¯ada ot·zek nezodpovÏ-
zena a dlouhodobÈ dosaûenÌ remise bylo moûno prok·-
zat pouze u velmi malÈho poËtu nemocn˝ch.
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Imunosupresivní léčba
u glomerulonefritid

Javaid B, Quigg RJ. Treatment of glomerulonephritis: will we ever have options
other than steroids and cytotoxics? Kidney Int 2005;67 :1692ñ1703.

Auto¯i Javaid B a Quigg RJ uve¯ejnili v kvÏtnovÈm
ËÌsle Kidney Int anal˝zu souËasnÈho stavu imunosu-
presivnÌ lÈËby u glomerulonefritid (GN). Pojmem
glomerulonefritida byla oznaËena skupina onemoc-
nÏnÌ vystupujÌcÌch buÔ jako prim·rnÌ choroby, Ëi jako
sekund·rnÌ projevy systÈmov˝ch chorob, kterÈ spo-
juje p¯Ìtomnost z·nÏtlivÈho procesu v†glomerulu. Kli-
nick˝ pr˘bÏh jednotliv˝ch p¯Ìpad˘ GN lze p¯edvÌdat
velmi obtÌûnÏ, coû ËinÌ ot·zku lÈËby velmi proble-
matickou.

Historick˝ ˙vod: Thomas Addis v†knize Glomerular
Nephritis v†roce 1949 podal n·vrh lÈËebn˝ch opat¯enÌ
u glomerul·rnÌch chorob, p¯iËemû zd˘raznil v˝znam
ÑklidovÈho reûimuì a restrikce bÌlkovin. ⁄spÏönÈ po-
uûitÌ kortikosteroid˘ (KS) u nemocn˝ch s†GN popsali
poprvÈ Luetscher a spol. v†roce 1950. Po zavedenÌ
ren·lnÌ biopsie jako standardnÌ vyöet¯ovacÌ metody
 se uk·zalo, ûe u dÏtÌ s†jinak histologicky norm·lnÌm
vzhledem glomerul˘ b˝v· znamenit· odpovÏÔ na lÈË-
bu kortikosteroidy. U ¯ady dalöÌch nemocn˝ch
s†glomerulonefritidou vöak byla odpovÏÔ na lÈËbu
kortikosteroidy nedostateËn·. To byl d˘vod, proË byla
p¯ed zhruba Ëty¯mi desetiletÌmi zah·jena Èra testov·-
nÌ a ovÏ¯enÌ ˙Ëinnosti dalöÌch IS Ëi cytostatick˝ch l·-
tek (6-mercaptopurin, azathioprin, chlorambucil Ëi
cyklofosfamid). Od tÈ doby doölo k†pokroku ve t¯ech
hlavnÌch oblastech: 1) Byly provedeny kontrolovanÈ
studie, kterÈ ovÏ¯ily ˙Ëinnost IS lÈËby a umoûnily sta-
novit maxim·lnÌ mÌru ̇ Ëinku s†minimem rizika; 2) Byly
testov·ny moûnosti lÈËby nov˝mi IS l·tkami, jako jsou
cyklosporin (Cy), tacrolimus a mykofenol·t mofetil
(MMF), kterÈ lze povaûovat za l·tky selektivnÏ imu-
nosupresivnÌ s†nÌzkou toxicitou, a byla prok·zana je-
jich ̇ Ëinnost u nÏkter˝ch GN (nap¯. lupoidnÌ nefritidy
ñ LN) (Kuiper-Geertsma, 2003); 3) StandardnÌ souË·s-
tÌ lÈËebnÈ praxe se stala opat¯enÌ podp˘rnÈ lÈËby (p¯e-
devöÌm striktnÌ kontrola krevnÌho tlaku). Mezi dalöÌ
metody lÈËby, kterÈ byly studov·ny, pat¯Ì p¯edevöÌm
uûitÌ plazmaferÈz, intravenÛznÌch imunoglobulin˘
a†transplantace kmenov˝ch bunÏk. ObecnÏ lze shr-
nout, ûe aû na malÈ v˝jimky (lÈËba plasmaferÈzami
u†Goodpasturova syndromu) se nezd· b˝t jejich ˙Ëinek
natolik mimo¯·dn˝, aby ospravedlnil jejich bÏûnÈ uûitÌ.
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CÌle budoucÌ lÈËby: ObecnÏ platn˝m mechanismem
imunitnÌho poökozenÌ glomerulu je antigen-specific-
k· odpovÏÔ, n·sledovan· efektorovou z·nÏtlivou f·zÌ.
Z†tohoto mechanismu lze takÈ od˘vodnit uûitÌ nespe-
cifickÈ IS a takÈ ¯Ìdit ˙vahy o terapii zamÏ¯enÈ na
jednotliv· stadia imunitnÌ odpovÏdi. Antigen vyvol·-
vajÌcÌ odpovÏÔ v†r·mci GN m˘ûe b˝t odvozen z†orga-
nismu hostitele (jako nap¯. DNA u LN Ëi kolagen typu
IV u Goodpasturova syndromu), nebo m˘ûe b˝t exo-
gennÌ, jako nap¯. infekËnÌ agens (streptokoky apod.).
V†¯adÏ p¯Ìpad˘ je vöak antigen nezn·m˝ (membrano-
proliferativnÌ GN, IgA nefropatie), Ëi je ˙loha antigen-
protil·tkovÈho systÈmu kontroverznÌ (ANCA-asocio-
vanÈ vaskulitidy). NehledÏ na antigennÌ sloûku,
vyûaduje imunitnÌ odpovÏÔ koordinaci mezi antigen-
prezentujÌcÌmi buÚkami a lymfocyty. R˘znit se mo-
hou zp˘soby transportu antigennÌ sloûky do glomeru-
lu. V†dalöÌ f·zi se pak mohou v†r˘znÈ mÌ¯e projevovat
bunÏËnÈ a protil·tkovÈ systÈmy, coby souË·st efek-
torovÈ z·nÏtlivÈ reakce. NavÌc je t¯eba vzÌt v†˙vahu,
ûe nejen ûe v†r·mci imunitnÌ reakce m˘ûe dojÌt
k†infiltraci cizorod˝ch bunÏk do glomerulu, ale mo-
hou se jÌ ˙Ëastnit vlastnÌ glomerul·rnÌ buÚky. KoneË-
nou f·zi GN p¯edstavuje v˝voj fibrotick˝ch a sklero-
tick˝ch zmÏn.

LÈky uplatÚujÌcÌ se v†jednotliv˝ch f·zÌch imunitnÌ/
z·nÏtlivÈ reakce GN jsou uvedeny d·le.

Porucha imunitnÌ odpovÏdi: Ve snaze dos·hnout
˙pravy naruöenÈ imunitnÌ odpovÏdi supresÌ B lymfo-
cyt˘ (resp. CD20 antigenu v†B lymfocytech) byl
s†Ë·steËn˝m ˙spÏchem pod·v·n prepar·t rituximab
öesti nemocn˝m s†lupoidnÌ GN, refrakternÌch  na kon-
venËnÌ IS lÈËbu (Leandro, 2002). S†cÌlem snÌûit tvorbu
protil·tek proti dvojöroubovici DNA u lupoidnÌ nefri-
tidy byla recentnÏ, s†povzbudiv˝mi v˝sledky, testov·-
na l·tka LJP 394 (abetimus sodium), kter· se skl·d·
z†molekul dsDNA s†nav·zan˝m farmakologicky inert-
nÌm konjug·tem (Alarcon-Segovia, 2003); pouûitÌ l·t-
ky s†obdobn˝mi vlastnostmi je zvaûov·no i u dalöÌch
onemocnÏnÌ, u nichû je antigennÌ sloûka zvl·ötÏ v˝-
razn· (Goodpastur˘v syndrom). V†oblasti kostimulaË-
nÌch reakcÌ jsou hlavnÌ taktiky zamÏ¯eny buÔ na inhi-
bici CD154 monoklon·lnÌmi protil·tkami, Ëi na vyuûitÌ
rekombinantnÌ l·tky CTLA4 s†cÌlem zamezit interakci
CD28 s†CD a CD86. V˝sledky s†l·tkou oznaËenou
IDEC-131 u LN byly prov·zeny vyööÌm v˝skytem trom-
boembolick˝ch p¯Ìhod. Smyslem tvorby anti-
-idiotypov˝ch protil·tek je zamezenÌ vazby patogen-
nÌch protil·tek na antigen; v mal˝ch†klinick˝ch studi-
Ìch byl testov·n anti-idiotypov˝ ˙Ëinek vakcinace ne-
mocn˝ch se systÈmov˝m lupusem myöÌ monoklon·lnÌ
protil·tkou 3E10. Jin˝ metodick˝ p¯Ìstup cÌlen˝ na
snÌûenÌ patogennÌho ̇ Ëinku imunokomplexu p¯edsta-
vuje degradace dsDNA p˘sobenÌm dsDNA·zy ñ kli-
nickÈ v˝sledky nebyly vöak p¯Ìliö povzbudivÈ. Akti-
vace komplementu je prokazateln· u vÏtöiny GN
(s†v˝jimkou tzv. pauci-imunnÌch GN). V†USA byl re-
centnÏ testov·n v klinickÈ studii f·ze II ˙Ëinek mono-

klon·lnÌ protil·tky proti C5 sloûce komplementu (ecu-
lizumab) u 122 nemocn˝ch s†membranÛznÌ GN, bo-
huûel bez vÏtöÌho efektu. V†p¯ÌpadÏ vzniku z·nÏtlivÈ
reakce v†glomerulu, doch·zÌ k†jejÌ potenciaci ¯adou
cytokin˘. JednÌm z†cytokin˘, kterÈ majÌ v experimen-
t·lnÌ pracÌch z¯eteln˝ stimulaËnÌ ˙Ëinek na proliferaci
bunÏk a tvorbu matrice, je PDGF (destiËkov˝ r˘stov˝
faktor); jeho inhibici by bylo moûno zvaûovat v†r·mci
lÈËby nÏkter˝ch typ˘ GN takÈ u lidÌ (nap¯. u IgA nefro-
patie). Taktiky na ovlivnÏnÌ faktoru nekrotizujÌcÌho
tumory α†(TNFα), kter˝ je patrnÏ jednÌm z†klÌËov˝ch
cytokin˘ p¯i rozvoji z·nÏtlivÈ reakce u ̄ ady GN, spo-
ËÌvajÌ v†pod·nÌ protil·tek proti TNFα (infliximab) Ëi
rekombinantnÌho receptoru pro TNFα (etanercept).
ZatÌmco v˝sledky dvou menöÌch nekontrolovan˝ch
studiÌ s†pod·nÌm infliximabu u Wegenerovy granu-
lomatÛzy naznaËovaly ˙Ëinnost blok·dy TNFα, ne-
byl tento efekt potvrzen vÏtöÌ kontrolovanou studiÌ
s†pod·nÌm etanerceptu (WGET, 2005). Zkuöenosti
s†dalöÌmi cytokiny, jako nap¯. IL-10, Ëi s†nÏkter˝mi
dalöÌmi l·tkami, regulujÌcÌmi funkci cytokin˘ (nap¯.
bindarit), jsou v†hum·nnÌch studiÌch velmi limitova-
nÈ. TakÈ ˙Ëinek l·tek zamÏ¯en˝ch na inhibici ad-
heznÌch molekul, na blok·du celul·rnÌ proliferace
(jejichû roli lze p¯edpokl·dat u ¯ady GN) Ëi na zbrû-
dÏnÌ proces˘ fibrotizace Ëi sklerotizace nebyl dopo-
sud p¯edmÏtem v˝zkumu na Ñren·lnÌchì pacientech,
anebo jejich v˝zkum nep¯es·hl r·mec experiment·l-
nÌch studiÌ.
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»l·nek pod·v· p¯ehled o v˝voji lÈËebn˝ch taktik u glo-
merulonefritid, kterÈ se postupem doby mÏnily, sou-
bÏûnÏ s†tÌm se rozvÌjely naöe poznatky o patogenezi
GN. Zkuöenosti s†nespecifickou imunomodulaËnÌ lÈË-
bou jsou uvedeny v†pomÏrnÏ obecnÈ rovinÏ, zatÌmco
podrobnÏji jsou rozebÌr·ny teoretickÈ p¯edpoklady, na
kter˝ch stojÌ zavedenÌ nÏkter˝ch lÈËebn˝ch taktik
v†budoucnosti i konkrÈtnÌ klinickÈ zkuöenosti. SouËas-
n· dosti intenzivnÌ snaha o zavedenÌ nov˝ch imuno-
supresiv (IS) je motivov·na p¯edevöÌm dvÏma  d˘vody
(kterÈ se Ëasto prolÌnajÌ): zÌsk·nÌ nov˝ch IS l·tek, kte-
r˝mi by bylo moûno lÈËit ty nemocnÈ, u nichû nelze
docÌlit dostateËnÈ odpovÏdi dosud pouûÌvan˝mi imu-
nosupresivy, nebo vËasn· n·hrada dnes pouûÌvan˝ch
IS l·tek, kterÈ jsou sice dostateËnÏ ˙ËinnÈ, avöak je-
jichû uûitÌ je spojeno se†z·vaûn˝mi/nep¯ijateln˝mi ne-
û·doucÌmi ˙Ëinky.

Z†hlediska v˝voje nov˝ch IS lÈËebn˝ch l·tek je p¯i-
tom t¯eba upozornit na dvÏ skuteËnosti:
ï P¯ev·ûn· Ë·st naöich p¯edstav o jejich p˘sobenÌ je od-

vozena z†experiment·lnÌch studiÌ na zvÌ¯atech. AËkoli
je t¯eba vzÌt v†˙vahu urËit· omezenÌ tÏchto model˘,
povaûujÌ se dnes tyto experiment·lnÌ p¯Ìstupy, tak jak
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je bylo moûno v†d·vnÏjöÌ i ned·vnÈ minulosti ovÏ¯it
u†¯ady IS l·tek (cyklofosfamid, azathioprin, MMF)  za
velmi p¯ÌnosnÈ.

ï VÏtöina klinick˝ch aplikacÌ nov˝ch IS se t˝k· p¯ede-
vöÌm SLE Ëi ANCA-asociovanÈ vaskulitidy, takûe pau-
ö·lnÌ zobecnÏnÌ v˝sledk˘ lÈËby na dalöÌ GN nenÌ
vhodnÈ.
Na okraj ˙vah o moûnostech Ëi zkuöenostech s ne-

specifickou IS lÈËbou je t¯eba zd˘raznit, ûe znaËn·
pozornost je vÏnov·na p¯edevöÌm n·sledujÌcÌm l·tk·m:
rapamycin, 15-deoxyspergualin, leflunomid/FK 778
a†FTY 720 (Schmitt, 2005).

ImunosupresivnÌ ˙Ëinek gusperimu (15-deoxysper-
gualin, NKT-01) byl odhalen p¯i testov·nÌ antibiotika
spergualinu, jehoû je syntetick˝m analogem. NKT-01
je l·tka blokujÌcÌ jak bunÏËnou, tak protil·tkovou od-
povÏÔ, kter· je zprost¯edkov·na vazbou na HSP 70
(heat shock protein). P˘vodnÏ byl vyvinut jako cytosta-
tikum, hlavnÌ uplatnÏnÌ ale nalezl v†transplantologii
p¯i lÈËbÏ KS-rezistentnÌch rejekcÌ. Hotta a spol. (1999)
pod·vali NKT-01 u r˘zn˝ch typ˘ proliferativnÌch
glomerulonefritid (IgA nefropatie, membranoprolife-
rativnÌ GN a RPGN) po dobu Ëty¯ t˝dn˘ v†d·vce
0,25ñ0,5mg/kg/den. Po aplikaci NKT-01 doölo
k†v˝raznÈmu snÌûenÌ bunÏk CD16+ v†cirkulaci a sou-
ËasnÏ k†redukci infiltrace ledvin makrof·gy, coû m˘ûe
mÌt pravdÏpodobnÏ vliv na zmÌrnÏnÌ proliferace u tÏch-
to typ˘ postiûenÌ ledvin. PozitivnÌ efekt NKT-01 u pro-
liferativnÌch ANCA-asociovan˝ch vaskulitid potvrzuje
i pr·ce Bircka (Birck, 2003). Sedmdes·t procent ne-
mocn˝ch s†Wegenerovou granulomatÛzou, kte¯Ì byli
rezistentnÌ Ëi mÏli kontraindikaci pro standardnÌ te-
rapii cyklofosfamidem, odpovÏdÏlo kompletnÌ (30%) Ëi
parci·lnÌ (40%) remisÌ na terapii NKT-01 p¯i mini-
m·lnÌch neû·doucÌch ˙ËincÌch. PotvrzenÌ tÏchto v˝-
sledk˘ se oËek·v· i od evropskÈ studie probÌhajÌcÌ
v†souËasnÈ dobÏ  u 42 nemocn˝ch.

Opomenout ale nelze ani v˝öe zmÌnÏnou biologic-
kou terapii, kde zejmÈna prospektivnÌ studie Bootha
a†spol. (2004) uk·zala slibnÈ v˝sledky lÈËby inflixi-
mabem u ANCA-asociovan˝ch vaskulitid jiû v†indukËnÌ
f·zi onemocnÏnÌ (komentov·no v†PN 2004;2/Ë. 3). Ka-
suistick· sdÏlenÌ jiû informujÌ i o pozitivnÌch v˝sled-
cÌch lÈËby rituximabem (anti-CD20 protil·tka) jak
u†lupusovÈ nefritidy, tak u nemocn˝ch s†Wegenerovou
granulomatÛzou.

V†souladu se†z·vÏreËnou ˙vahou autor˘ komen-
tovanÈho Ël·nku lze souhlasit s†tÌm, ûe kortikostero-
idy a†cytotoxickÈ l·tky budou patrnÏ v†nejbliûöÌch
letech nad·le plnit svou klÌËovou ˙lohu ˙Ëinn˝ch
a†klinickou praxÌ provÏ¯en˝ch IS l·tek v lÈËbÏ GN.
StejnÏ tak je nespornÈ, ûe sv· mÌsta vedle ÑtradiË-
nÌchì l·tek (typu cyklofosfamidu) postupnÏ ve vÏtöÌ
mÌ¯e zaujmou dalöÌ z·stupci ze skupiny nespecific-
k˝ch (Ëi selektivnÏ supresivnÌch) imunomodulaËnÌch
l·tek, anebo se prosadÌ l·tky novÈ, p˘sobÌcÌ na r˘z-
nÈ et·ûe v˝voje GN.
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Jak léčit nově vzniklý diabetes
mellitus po orgánových
transplantacích?

Wilkinson A, Davidson J, Dotta F, Home FD, Keown P, Kiberd B, Jadine
A, Levitt N, Marchetti P, Markell M, Naicker S, OíConnell P, Schnitzler M,
Standl E, Torregosa J-V, Uchida K, Valantine H, Villamif F, Vincenti F,
Wissing M. Guidelines for the treatment and management of new-onset
diabetes after transplantation. Clin Transplant 2005;19:291ñ298.

NemocnÌ po org·nov˝ch transplantacÌch jsou vysta-
veni velkÈmu mnoûstvÌ neû·doucÌch ˙Ëink˘ imuno-
supresivnÌ lÈËby. Jejich kumulace (hypertenze, hyper-
lipidÈmie, obezita, nefrotoxicita) pak ˙stÌ ve znaËnÏ
zv˝öenÈ kardiovaskul·rnÌ riziko tÏchto nemocn˝ch.
Mezi nejz·vaznÏjöÌ z†nich pat¯Ì diabetes mellitus vznikl˝
u nemocn˝ch, u nichû se p¯ed transplantacÌ tato me-
tabolick· choroby nemanifestovala (novÏ vznikl˝ ne-
boli potransplantaËnÌ diabetes mellitus).
Prevalence potransplantaËnÌho diabetu je uv·dÏna ve
velmi öirokÈm rozmezÌ, protoûe auto¯i r˘zn˝ch pracÌ
pouûÌvali nejednotnou definici tÈto choroby. Auto¯i
tohoto sdÏlenÌ doporuËujÌ pouûÌvat definici, kterou
p¯ijala SvÏtov· zdravotnick· organizace. Podle nÌ by
mÏl b˝t potransplantaËnÌ diabetes diagnostikov·n
u†nemocn˝ch s†glykÈmiÌ nalaËno ≥ 7 mmol/l. GlykÈ-
mie nalaËno v†rozmezÌ 6,1ñ6,9 mmol/l svÏdËÌ pro po-
ruöenou glukÛzovou toleranci. P¯i glukÛzovÈm tole-
ranËnÌm testu hodnoty glykÈmie 7,8ñ11,1 mmol/l
vyöet¯enÈ dvÏ hodiny po glukÛzovÈ z·tÏûi svÏdËÌ rov-
nÏû pro poruöenou glukÛzovou toleranci.
V†ËasnÈm potransplantaËnÌm obdobÌ by mÏla b˝t gly-
kÈmie nalaËno vyöet¯ena u kaûdÈho nemocnÈho nej-
mÈnÏ jedenkr·t t˝dnÏ. U nemocn˝ch s†glykÈmiÌ
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v†rozmezÌ 6,1ñ6,9 mmol/l se doporuËuje provÈst glu-
kÛzov˝ toleranËnÌ test. DalöÌ kontroly glykÈmie nalaË-
no se majÌ prov·dÏt ve t¯etÌm, öestÈm a ve dvan·ctÈm
mÏsÌci po transplantaci a pak jedenkr·t roËnÏ. Vyöet-
¯enÌ glykovanÈho hemoglobinu (HBA

1C
) nenÌ p¯Ìnos-

nÈ v†prvnÌch t¯ech mÏsÌcÌch po transplantaci. PozdÏji
se prov·dÌ souËasnÏ s†vyöet¯enÌm glykÈmie nalaËno.
U nemocn˝ch, u nichû byl diagnostikov·n novÏ vznikl˝
diabetes mellitus, by mÏla b˝t zv·ûena ˙prava imuno-
supresivnÌ lÈËby. NejvÏtöÌ diabetogennÌ ˙Ëinek majÌ
kortikosteroidy, proto se m· vûdy zv·ûit jejich vysaze-
nÌ. I kdyû existuje nÏkolik studiÌ dokl·dajÌcÌch, ûe vy-
sazenÌ steroid˘ je bezpeËnÈ, nenÌ v†tomto ohledu jas-
n˝ konsensus. KaûdÈ vysazenÌ steroid˘ musÌ b˝t
posuzov·no v†kontextu s†rizikem vzniku akutnÌ re-
jekce. Pod·v·nÌ kalcineurinov˝ch inhibitor˘ (CNI) je
rovnÏû spojeno se zv˝öen˝m rizikem vzniku potrans-
plantaËnÌho diabetu. Zd· se, ûe tacrolimus je vÌce dia-
betogennÌ neû cyklosporin A. V˝sledky nÏkter˝ch pracÌ
naznaËujÌ, alespoÚ u nemocn˝ch po transplantaci led-
viny nebo jater, ûe zmÏna imunosupresivnÌ lÈËby
z†tacrolimu na cyklosporin A m˘ûe vÈst ke zlepöenÌ
regulace glukÛzovÈho metabolismu. V†p¯Ìpadech, kdy
ani toto opat¯enÌ nevy˙stÌ k†jeho ˙pravÏ, lze zv·ûit
jejich ˙plnÈ vysazenÌ s†tÌm, ûe imunosuprese se ome-
zÌ na pod·v·nÌ mykofenol·t mofetilu a/nebo inhibito-
r˘ TOR. Nutno vöak poznamenat, ûe vysazenÌ CNI
m˘ûe vÈst ke zv˝öenÈmu riziku rejekce. U nemoc-
n˝ch s†jiû diagnostikovan˝m diabetem je z·kladnÌm
opat¯enÌm kontrola glykÈmie samotn˝mi pacienty (Ëet-
nost je velmi individu·lnÌ). Koncentrace HBA

1C
 by mÏla

b˝t kontrolov·na jednou za t¯i mÏsÌce s†tÌm, ûe hod-
noty 6,5†% a vyööÌ by mÏly vÈst k†terapeutickÈ inter-
venci. V˝sledky tohoto testu musejÌ b˝t posuzov·ny
opatrnÏ u anemick˝ch nemocn˝ch a u nemocn˝ch se
snÌûenou funkcÌ ledvin. DalöÌm opat¯enÌm je kontrola
lipidovÈho metabolismu. Podle AmerickÈ diabetolo-
gickÈ spoleËnosti (ADA) byl mÏly b˝t koncentrace
lipid˘ kontrolov·ny alespoÚ jedenkr·t roËnÏ. Vöich-
ni nemocnÌ s†potransplantaËnÌm diabetem by mÏli
b˝t roËnÏ vyöet¯eni s†cÌlem odhalit komplikace dia-
betu (vËetnÏ oËnÌho vyöet¯enÌ a vyöet¯enÌ dolnÌch kon-
Ëetin).
NemocnÌ s†akutnÌ hyperglykÈmiÌ (>†20 mmol/l) mu-
sejÌ b˝t hospitalizov·ni a lÈËeni intenzivnÏ inzulinem.
P¯Ìjemci ötÏp˘ s Ñchronickou hyperglykÈmiÌì by mÏli
b˝t lÈËeni jako diabetici 2. typu podle doporuËenÌ ADA.
LÈËba spoËÌv· ve farmakologick˝ch i nefarmakologic-

k˝ch postupech ñ p¯edevöÌm v monoterapii peror·l-
nÌmi antidiabetiky (PAD), jejich kombinaci nebo kom-
binaci PAD a inzulinu. Nutno vöak poznamenat, ûe
o†lÈËbÏ PAD u nemocn˝ch po org·nov˝ch transplan-
tacÌch existuje jenom m·lo publikovan˝ch zpr·v. Do-
posud nebyly publikov·ny û·dnÈ kontrolovanÈ stu-
die kombinovanÈ lÈËby PAD u tÏchto subpopulacÌ
diabetik˘. Proto nelze uvÈst û·dnÈ doporuËenÌ zalo-
ûenÈ na d˘kazech. éivot ohroûujÌcÌ lakt·tov· acidÛza
je zn·ma u lÈËby biguanidy, metforminem, zvl·ötÏ
u†nemocn˝ch se selh·nÌm ledvin, sepsÌ nebo kardio-
vaskul·rnÌmi chorobami.
Vöichni nemocnÌ s†novÏ vznikl˝m DM by mÏli b˝t
agresivnÏ lÈËeni hypolipidemiky. SouËasnÈ pod·v·nÌ
CNI a vÏtöiny statin˘ vede k†r˘zn˝m interakcÌm. Fibr·ty
jsou indikov·ny hlavnÏ u nemocn˝ch s hypertriglyce-
ridÈmiÌ > 6,8 mmol/l. Vöechny l·tky tÈto skupiny, kro-
mÏ gemfibrozilu, jsou potenci·lnÏ nefrotoxickÈ.
V†p¯Ìpadech, kdy nebylo dosaûeno cÌlov˝ch koncent-
racÌ LDL cholesterolu nebo triglycerid˘, lze pouûÌt
kombinovanou lÈËbu statiny s†fibr·ty. P¯i tÈto kombi-
naci musejÌ b˝t nemocnÌ velmi peËlivÏ sledov·ni, aby
se vËas odhalila potenci·lnÌ interakce. Hypertenze je
dalöÌm rizikov˝m faktorem kardiovaskul·rnÌch chorob
zvl·ötÏ u diabetik˘. KrevnÌ tlak by mÏl b˝t udrûov·n
v†hodnot·ch nejv˝öe 130/80 mm†Hg. NejlÈpe je zah·-
jit lÈËbu hypertenze inhibitory ACE. Zvl·ötnÌ pozor-
nost by mÏla b˝t vÏnov·na tÈto lÈËbÏ v†prvnÌch öesti
mÏsÌcÌch, kdy jsou nemocnÌ vystaveni vyööÌm koncen-
tracÌm kalcineurinov˝ch inhibitor˘ nebo je zv˝öenÈ
riziko stenÛzy ren·lnÌ arterie.
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P¯estoûe je diabetes mellitus jiû mnoho let velmi zn·-
mou komplikacÌ transplantacÌ solidnÌch org·n˘, aû
v†poslednÌ dobÏ byla pochopena jeho velmi velk· z·-
vaûnost. V†nÏkolika recentnÌch studiÌch byly identifi-
kov·ny rizikovÈ faktory, kterÈ u vnÌmav˝ch nemoc-
n˝ch vedou ke vzniku diabetu po transplantaci. Velmi
v˝znamnÈ mÌsto mezi nimi pat¯Ì zejmÈna imunosu-
presivnÌm lÈk˘m. Doposud chybÏla doporuËenÌ pro sle-
dov·nÌ a lÈËbu diabetu u transplantovan˝ch pacien-
t˘. V†roce 2003 byla publikov·na mezin·rodnÌ
doporuËenÌ pro transplantaci ledviny, protoûe vÏtöina
studiÌ byla provedena u tÈto populace. Tato pr·ce roz-
öi¯uje doporuËenÌ i na ostatnÌ transplantabilnÌ org·ny.


