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noËnÌch vzorcÌch a sÈrovou koncentracÌ kreatininu niûöÌ
neû 133 µmol/l. Do studie nebyli za¯azeni pacienti
s†glykovan˝m hemoglobinem vyööÌm neû 11†%, s ne-
diabetick˝m onemocnÏnÌm ledvin nebo specifick˝mi
indikacemi Ëi kontraindikacemi inhibitor˘ ACE Ëi an-
tagonist˘ angiotensinu. Po vym˝vacÌm obdobÌ, bÏhem
nÏhoû byly vysazeny lÈky interferujÌcÌ se systÈmem
renin-angiotensin-aldosteron a blok·tory kalciovÈho
kan·lu non-dihydropyridinovÈho typu, byli pacienti
randomizov·ni k†lÈËbÏ verapamilem (240 mg SR jed-
nou dennÏ), trandolaprilem (2 mg dennÏ), kombinacÌ
trandolaprilu (2 mg dennÏ) a verapamilu (180 mg SR
jednou dennÏ), nebo k uûÌv·nÌ placeba. CÌlov˝ krevnÌ
tlak byl 120/80 mm Hg. K†dosaûenÌ tohoto tlaku bylo
moûno k†lÈËbÏ p¯idat postupnÏ diuretikum, α-blok·-
tor, centr·lnÌ sympatolytikum, Ëi β-blok·tor, minoxi-
dil a dihydropyridinov˝ blok·tor kalciovÈho kan·lu
s†dlouhodob˝m ̇ Ëinkem. CÌlov˝ glykovan˝ hemoglo-
bin byl 7†%, pacienti neomezovali v†dietÏ ani s˘l, ani
bÌlkoviny. St¯ednÌ doba sledov·nÌ byla 3,6 roku. Pri-
m·rnÌm sledovan˝m parametrem byl Ëas do v˝voje
mikroalbuminurie.

Pr˘mÏrn˝ vÏk pacient˘ byl cca 62 let, pr˘mÏrn˝ BMI
cca 29, vstupnÌ krevnÌ tlak cca 150/87 mm Hg, pr˘mÏr-
n· vstupnÌ albuminurie byla 5 µg/min, pr˘mÏrn˝ glyko-
van˝ Hb byl asi 5,8†%. VÏtöina (asi 60†%) pacient˘
byla lÈËena peror·lnÌmi antidiabetiky, asi 6†% pacient˘
bylo vstupnÏ lÈËeno inzulinem, zbytek pacient˘ byl pouze
na dietÏ, statiny uûÌvalo mÈnÏ neû 10†% pacient˘.

PerzistujÌcÌ mikroalbuminurie se vyvinula u 10†%
pacient˘ na placebu, 11,9†% pacient˘ lÈËen˝ch samot-
n˝m verapamilem, ale jen u 5,7†% pacient˘ lÈËen˝ch
kombinacÌ trandolapril/verapamil a 6†% pacient˘ lÈ-
Ëen˝ch samotn˝m trandolaprilem. RozdÌl mezi tran-
dolaprilem (a kombinacÌ trandolapril/verapamil)
a†placebem (a verapamilem) byl patrn˝ jiû po t¯ech
mÏsÌcÌch. U pacient˘ lÈËen˝ch trandolaprilem se tak
vyvinula mikroalbuminurie ve srovn·nÌ s†pacienty lÈ-
Ëen˝mi placebem (Ëi verapamilem) po vÌce neû dvoj-
n·sobnÈ dobÏ. KrevnÌ tlak dosaûen˝ lÈËbou byl
u†pacient˘ lÈËen˝ch trandolaprilem a kombinacÌ tran-
dolapril/verapamil srovnateln˝ (cca 139/80 mm Hg)
a†byl statisticky v˝znamnÏ niûöÌ neû u pacient˘ na
placebu Ëi lÈËen˝ch verapamilem (142/83, resp. 141/
82 mm Hg). LÈËba byla dob¯e tolerov·na. BÏhem sle-
dov·nÌ zem¯elo celkem 12 lidÌ, nefat·lnÌ kardiovasku-
l·rnÌ p¯Ìhody se vyvinuly p¯ibliûnÏ u 4†% nemocn˝ch
ve vöech skupin·ch. Kaöel se vyvinul u pÏti pacient˘
lÈËen˝ch kombinacÌ trandolapril/verapamil, u Ëty¯ pa-
cient˘ lÈËen˝ch trandolaprilem a u dvou pacient˘ lÈ-
Ëen˝ch placebem. Vöichni tito pacienti p¯eruöili lÈËbu
a byli ze studie vy¯azeni.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

V†komentovanÈ studii tedy kombinace trandolapril/
verapamil a trandolapril samotn˝ v˝znamnÏ snÌûily
u hypertenznÌch normoalbuminurick˝ch diabetik˘

Léčbou inhibitory ACE lze
u pacientů s diabetem 2. typu
předejít vývoji mikroalbuminurie

Ruggenenti P, Fassi A, Parvano Ilieva A, et al. Preventing micro-
albuminuria in type 2 diabetes. N Engl J Med 2004;351:1941ñ1951.

Diabetick· nefropatie je dnes v†ekonomicky vy-
spÏl˝ch zemÌch nejËastÏjöÌ p¯ÌËinou termin·lnÌho

selh·nÌ ledvin. Diabetick· nefropatie se vyvÌjÌ zhruba
u jednÈ t¯etiny pacient˘ s†diabetem 2. typu. Mikroalbu-
minurie jako nejËasnÏjöÌ zn·mka ren·lnÌho postiûenÌ
je kaûdoroËnÏ diagnostikov·na u 2ñ5†% dalöÌch paci-
ent˘ s†diabetem. Mikroalbuminurie progreduje do ma-
nifestnÌ (klinickÈ) proteinurie asi u 20ñ40 % diabetik˘
2. typu. Do stadia termin·lnÌ ren·lnÌ insuficience pro-
greduje 10ñ50†% nemocn˝ch s†manifestnÌ proteinuriÌ.
Diabetici 2. typu s†mikroalbuminuriÌ jsou ale vÌce neû
progresÌ do manifestnÌ diabetickÈ nefropatie a ren·lnÌ-
ho selh·nÌ ohroûeni kardiovaskul·rnÌmi komplikace-
mi. Polovina diabetik˘ s†mikroalbuminuriÌ umÌr· na
kardiovaskul·rnÌ onemocnÏnÌ, mikroalbuminuriËtÌ dia-
betici 2.†typu majÌ t¯ikr·t vyööÌ kardiovaskul·rnÌ mor-
talitu neû diabetici 2. typu bez zn·mek ren·lnÌho po-
stiûenÌ. ZnaËn· Ë·st diabetik˘ s mikroalbuminuriÌ tak
umÌr· na kardiovaskul·rnÌ onemocnÏnÌ d¯Ìve, neû se
doûije v˝voje termin·lnÌho selh·nÌ ledvin.

Inhibitory angiotensin konvertujÌcÌho enzymu (Ra-
vid et al., 1996) a antagonistÈ angiotensinu (Parving
et al., 2001) sniûujÌ u mikroalbuminurick˝ch pacient˘
s†diabetem 2. typu riziko v˝voje manifestnÌ (klinickÈ)
proteinurie. MalÈ studie naznaËily, ûe antagonistÈ kal-
cia non-dihydropyrinovÈho typu (Bakris et al., 1996)
sniûujÌ mikroalbuminurii srovnatelnÏ jako inhibitory
angiotensin konvertujÌcÌho enzymu a ûe kombinace
inhibitor˘ angiotensin konvertujÌcÌho enzymu (ACE)
a antagonist˘ kalcia non-dihydropyridinovÈho typu
(verapamil, diltiazem) je dokonce jeötÏ ˙ËinnÏjöÌ neû
monoterapie inhibitory ACE Ëi antagonisty kalcia (Ba-
kris et al., 1998). V†malÈ studii snÌûil enalapril u nor-
motenznÌch normoalbuminurick˝ch diabetik˘ 2. typu
riziko v˝voje mikroalbuminurie (Ravid et al., 1998).

CÌlem velkÈ multicentrickÈ dvojitÏ slepÈ, placebem
kontrolovanÈ prospektivnÌ randomizovanÈ studie BE-
NEDICT (The Bergamo Nephrologic Diabetes Compli-
cation Trial) bylo zjistit, zda se u hypertenznÌch normo-
albuminurick˝ch pacient˘ s†diabetem 2. typu lÈËen˝ch
inhibitorem ACE trandolaprilem, non-dihydropyridi-
nov˝m antagonistou kalcia verapamilem, nebo kom-
binacÌ trandolaprilu a verapamilu vyvine mikroalbu-
minurie mÈnÏ Ëasto neû u pacient˘ lÈËen˝ch placebem.

Do studie bylo za¯azeno celkem 1†204 pacient˘ star-
öÌch neû 40 let s†hypertenzÌ (u nelÈËen˝ch pacient˘
s†krevnÌm tlakem vyööÌm neû 130/85 mm Hg nebo
s†antihypertenznÌ lÈËbou nutnou k†dosaûenÌ tÏchto cÌ-
lov˝ch hodnot), diabetem 2. typu (dle kritÈriÌ WHO,
trvajÌcÌm ne dÈle neû 25 let), albuminuriÌ niûöÌ neû
20†µg/min ve dvou ze t¯Ì po sobÏ jdoucÌch sterilnÌch
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2.†typu riziko v˝voje mikroalbuminurie, verapamil sa-
motn˝ byl bez ˙Ëinku. Vliv trandolaprilu byl v˝raz-
nÏjöÌ neû by odpovÌdalo malÈmu rozdÌlu v†krevnÌm tla-
ku mezi sledovan˝mi skupinami.

U hypertenznÌch normoalbuminurick˝ch diabetik˘
2. typu jsou tedy inhibitory angiotensin konvertujÌcÌ-
ho enzymu v†lÈËbÏ hypertenze lÈkem volby, protoûe na
rozdÌl od blok·tor˘ kalciovÈho kan·lu a jin˝ch anti-
hypertenziv v˝znamnÏ sniûujÌ riziko v˝voje mikroal-
buminurie (a prodluûujÌ Ëas do v˝voje albuminurie),
a tÌm sniûujÌ i riziko fat·lnÌch i nefat·lnÌch kardio-
vaskul·rnÌch p¯Ìhod  i riziko v˝voje manifestnÌ diabe-
tickÈ nefropatie a termin·lnÌho selh·nÌ ledvin.

V˝znamnÈ studie publikovanÈ v†roce 2001 prok·-
zaly, ûe blok·tory receptor˘ AT

1
 pro angiotensin II

zpomalujÌ u hypertenznÌch pacient˘ s†diabetem 2. typu
a manifestnÌ (klinickou) proteinuriÌ riziko progrese
ren·lnÌ insuficience jak ve srovn·nÌ s†placebem (Bren-
ner et al., 2001; Lewis et al., 2001), tak ve srovn·nÌ
s†antagonistou kalcia amlodipinem (Lewis et al., 2001).
Riziko v˝voje proteinurie u hypertenznÌch mikroalbu-
minurick˝ch pacient˘ s†diabetem 2. typu v˝raznÏ snÌ-
ûil takÈ antagonista angiotensinu irbesartan (Parving
et al., 2001). RovnÏû inhibitory ACE sniûujÌ u mikro-
albuminurick˝ch pacient˘ s†diabetem 2. typu ve srov-
n·nÌ s†placebem riziko v˝voje proteinurie (Ravid et al.,
1996), u pacient˘ s†manifestnÌ diabetickou nefropatiÌ
nem·me s†inhibitory ACE studie srovnatelnÈho rozsa-
hu jako studie s†antagonisty angiotensinu. Ve stejnÈm
ËÌsle New England Journal of Medicine jako komento-
van· pr·ce byla ale publikov·na studie Barnetta et
al. (2004), ve kterÈ bylo 250 pacient˘ s†diabetem
2.†typu a nefropatiÌ randomizov·no k†lÈËbÏ telmisar-
tanem (80 mg) nebo enalaprilem (20 mg) a sledov·no
pÏt let. Rychlost poklesu glomerul·rnÌ filtrace se u pa-
cient˘ lÈËen˝ch telmisartanem a enalaprilem v˝znam-
nÏ neliöila. Lze tedy p¯edpokl·dat, ûe renoprotektivnÌ
˙Ëinek inhibitor˘ ACE a antagonist˘ angiotensinu je
u pacient˘ s†diabetem 2. typu a nefropatiÌ srovnateln˝.

Komentovan· studie Ruggenentiho et al. je pr˘lo-
mov· v†tom, ûe u hypertenznÌch normoalbuminuric-
k˝ch pacient˘ s†diabetem 2. typu prokazuje preventiv-
nÌ ̇ Ëinek inhibitor˘ ACE na v˝voj mikroalbuminurie.
DosavadnÌ lÈËebnÈ doporuËenÌ: u diabetik˘ 2. typu
zah·jit lÈËbu antagonisty angiotensinu Ëi inhibitory
ACE nejpozdÏji ve f·zi mikroalbuminurie, a to i kdyû
jsou normotenznÌ, bude nutno zmÏnit ñ hypertenznÌ
diabetiky 2. typu je t¯eba lÈËit  inhibitory ACE Ëi anta-
gonisty angiotensinu, i kdyû jsou normoalbuminuriËtÌ.
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LÈËba hypertenze s†dosaûenÌm cÌlov˝ch hodnot krev-
 nÌho tlaku pod 130/85 mm Hg a pouûitÌ inhibito-

r˘ ACE a blok·tor˘ receptor˘ AT
1
 pro angiotensin II

u†pacient˘ s†chronickou ren·lnÌ insuficiencÌ progre-
sivnÌ ztr·tu glomerul·rnÌ filtrace v˝znamnÏ zpomalilo,
ale nezastavilo. JednÌm z†faktor˘ p¯ispÌvajÌcÌch k pro-
gresi ren·lnÌ insuficience m˘ûe b˝t dyslipidÈmie.  Re-
trospektivnÌ post hoc anal˝za studie CARE (Tonelli et
al., 2003) a mal· prospektivnÌ studie (Bianchi et al.,
2003) naznaËujÌ moûnost, ûe rychlost ztr·ty glomeru-
l·rnÌ filtrace mohou zpomalovat statiny. Fibr·ty sniûu-
jÌ sÈrovÈ koncentrace triglycerid˘ a zvyöujÌ HDL cho-
lesterol. Tento efekt by mohl b˝t v˝znamn˝ i u pacient˘
s†chronick˝m onemocnÏnÌm ledvin, na druhÈ stranÏ
je vöak u pacient˘ s†chronickou ren·lnÌ insuficiencÌ
zv˝öen· toxicita fibr·t˘. Studie MDRD uk·zala, ûe nÌz-
k· koncentrace HDL cholesterolu je jednÌm z riziko-
v˝ch faktor˘ p¯ispÌvajÌcÌch k†rychlejöÌ ztr·tÏ ren·lnÌ
funkce (Hunsicker et al., 1997). Informace o moûnÈm
vlivu fibr·t˘ na progresi chronickÈ ren·lnÌ insufici-
ence vöak zatÌm chybÌ.

V†komentovanÈ pr·ci auto¯i provedli post hoc ana-
l˝zu studie VA-HIT (Veterans Affairs High-Density Lipo-
protein Intervention Trial ñ Rubins et al., 1993), ve
kterÈ bylo celkem 2†531 muû˘ mladöÌch neû 74 let
s†pozitivnÌ anamnÈzou ischemickÈ choroby srdeËnÌ
(prodÏlan˝ akutnÌ infarkt myokardu, angina pectoris
s†objektivnÏ dokumentovanou koron·rnÌ ischÈmiÌ,
koron·rnÌ revaskularizace, angiografick˝ pr˘kaz vÌce
neû 50% stenÛzy v†alespoÚ jednÈ hlavnÌ koron·rnÌ
tepnÏ), koncentracemi HDL cholesterolu < 1 mmol/l,
LDL cholesterolu < 3,4 mmol/l, triglycerid˘ < 3,4 mmol/l
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a kreatininu v sÈru < 176 µmol/l randomizov·no
k†lÈËbÏ gemfibrozilem (1†200 mg dennÏ) nebo uûÌv·-
nÌ placeba a sledov·no asi pÏt let. Pacienti nesmÏli
b˝t v†pr˘bÏhu studie lÈËeni statiny.

U pacient˘ za¯azen˝ch do studie VA-HIT byla na
z·kladÏ sÈrovÈ koncentrace kreatininu, vÏku, pohlavÌ
a rasy kalkulov·na glomerul·rnÌ filtrace dle rovnice†ze
studie MDRD. Pro dalöÌ anal˝zu bylo vybr·no jen 399
pacient˘ se vstupnÌ kalkulovanou glomerul·rnÌ filtracÌ
v rozmezÌ 30ñ59 ml/min, u nichû byly k†dispozici ale-
spoÚ Ëty¯i hodnoty kreatininu bÏhem doby sledov·nÌ.
Pr˘mÏrn˝ vÏk sledovan˝ch pacient˘ byl 67,3 ± 5,2†let,
91†% pacient˘ byli bÏloöi, cca 30†% pacient˘ byli dia-
betici, 50†% pacient˘ bylo hypertenznÌch, asi 10†% pa-
cient˘ mÏlo v†anamnÈze srdeËnÌ selh·nÌ, cca 25†% ne-
mocn˝ch uûÌvalo inhibitor ACE, tÈmÏ¯ 50†% β-blok·tor,
82†% uûÌvalo kyselinu acetylsalicylovou. Pr˘mÏrn˝
vstupnÌ krevnÌ tlak byl 134/77 mm Hg, vstupnÌ hodnota
celkovÈho cholesterolu byla cca 4,8 mmol/l, pr˘mÏrn·
hodnota LDL cholesterolu byla 2,92 mmol/l, hodnota
HDL cholesterolu 0,8 mmol/l a hodnota triglycerid˘
byla 1,8 mmol/l. V†tÈto podskupinÏ bylo 199 pacient˘
lÈËeno gemfibrozilem a 200 pacient˘ dost·valo placebo.

Gemfibrozil u pacient˘ s†glomerul·rnÌ filtracÌ 30 aû
59 ml/min snÌûil sÈrovÈ koncentrace triglycerid˘
o†0,6†mmol/l a koncentraci celkovÈho cholesterolu
v†sÈru o 0,2 mmol/l, hodnota LDL cholesterol se u†pa-
cient˘ lÈËen˝ch gemfibrozilem ve srovn·nÌ s†pacienty
lÈËen˝mi placebem v˝znamnÏ nezmÏnila, koncentra-
ce HDL cholesterolu u pacient˘ lÈËen˝ch gemfibrozi-
lem stoupla o 0,06 mmol/l. Pr˘mÏrn· roËnÌ rychlost
poklesu kalkulovanÈ glomerul·rnÌ filtrace byla u pa-
cient˘ lÈËen˝ch gemfibrozilem ve srovn·nÌ s†placebem
o 0,49 ml/min/1,73m2 rychlejöÌ (rozdÌl nebyl statistic-
ky v˝znamn˝). Gemfibrozil neovlivnil v˝znamnÏ ani
riziko poklesu kalkulovanÈ glomerul·rnÌ filtrace pod
60 ml/min u pacient˘ se vstupnÌ kalkulovanou glo-
merul·rnÌ filtracÌ vyööÌ neû 60 ml/min. U pacient˘
lÈËen˝ch gemfibrozilem byl ËastÏjöÌ v˝skyt p¯echod-
nÈho (10 % vs. 4†%, p = 0,01) i trvalÈho zv˝öenÌ sÈrovÈ
koncentrace kreatininu (9†% vs. 5†%, p = 0,07) o vÌce
neû 44 µmol/l. P¯Ìzniv˝ vliv gemfibrozilu na rychlost
ztr·ty glomerul·rnÌ filtrace nebylo moûno prok·zat ani
po vylouËenÌ tÏchto pacient˘ z†anal˝zy, ani p¯i anal˝-
ze podskupin podle sÈrov˝ch koncentracÌ triglyceri-
d˘, HDL cholesterolu Ëi hladin inzulinu. PÏtilet· mor-
talita pacient˘ s†kalkulovanou glomerul·rnÌ filtracÌ
30ñ59 ml/min byla v†tÈto studii cca 10†% jak u pacien-
t˘ lÈËen˝ch gemfibrozilem, tak u pacient˘, kte¯Ì do-
st·vali placebo. U û·dnÈho z†pacient˘ lÈËen˝ch gem-
fibrozilem nebyla zaznamen·na rabdomyol˝za ani
vzestup kreatinkin·zy na vÌce neû trojn·sobek hornÌ
hranice norm·lnÌch hodnot.
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Zv˝öenÈ sÈrovÈ koncentrace triglycerid˘, snÌûen· kon-
centrace HDL cholesterolu a na triglyceridy bohatÈ li-

poproteinovÈ Ë·stice obsahujÌcÌ apoprotein B jsou spo-
jeny se zv˝öen˝m rizikem progrese chronickÈ ren·lnÌ
insuficience (Samuelsson et al., 1998). Fibr·ty sniûu-
jÌ sÈrovÈ koncentrace triglycerid˘ (o 20ñ35†%) a mÌr-
nÏ zvyöujÌ koncentrace HDL cholesterolu (o 5ñ20†%).
P¯esto lÈËba gemfibrozilem neovlivnila v†komentovanÈ
post hoc anal˝ze podskupiny pacient˘ studie VA-HIT
s anamnÈzou kardiovaskul·rnÌho onemocnÏnÌ, nÌz-
k˝m HDL cholesterolem a kalkulovanou glomerul·rnÌ
filtracÌ 30ñ59 ml/min rychlost poklesu kalkulovanÈ
glomerul·rnÌ filtrace. Naopak u pacient˘ lÈËen˝ch
gemfibrozilem byl pozorov·n ËastÏjöÌ v˝skyt p¯echod-
nÈho i trvalÈho zv˝öenÌ sÈrovÈ koncentrace kreatini-
nu. ZejmÈna p¯echodnÈ zv˝öenÌ kreatininu ale jeötÏ
nemusÌ b˝t zn·mkou zhoröenÈ ren·lnÌ funkce, ale
m˘ûe b˝t zp˘sobeno myotoxicitou gemfibrozilu.

ChybÏjÌcÌ efekt gemfibrozilu na progresi chronickÈ
ren·lnÌ insuficience u pacient˘ ze studie VA-HIT m˘ûe
mÌt nÏkolik p¯ÌËin. Pro zpomalenÌ progrese ren·lnÌ
insuficience m˘ûe b˝t d˘leûit˝ pokles LDL cholestero-
lu, kter˝ v†tÈto studii u pacient˘ lÈËen˝ch gemfibrozi-
lem nebyl zaznamen·n. P¯Ìzniv˝ vliv statin˘ na rych-
lost ztr·ty glomerul·rnÌ filtrace (Tonelli et al., 2003,
Bianchi et al., 2003) nemusÌ souviset s†jejich ˙Ëinkem
hypolipidemick˝m, ale s†dalöÌmi ̇ Ëinky statin˘ na glo-
merul·rnÌ hemodynamiku, endotelovou dysfunkci,
akumulaci mesangi·lnÌ matrix nebo z·nÏtlivÈ para-
metry (CRP, aktivaci monocyt˘).

HlavnÌm omezenÌm souËasnÈ studie je, ûe glomeru-
l·rnÌ filtrace nebyla p¯Ìmo mÏ¯ena, ale byla kalkulo-
v·na na z·kladÏ sÈrovÈho kreatininu, kter˝ m˘ûe b˝t
ovlivnÏn myotoxicitou gemfibrozilu. SÈrov· koncent-
race kreatininu nebyla v†tÈto studii mÏ¯ena v†jednÈ†la-
borato¯i, nenÌ vöak pravdÏpodobnÈ, ûe by rozdÌly v hod-
not·ch namÏ¯en˝ch mezi r˘zn˝mi laborato¯emi
(stanovenÌ kreatininu nenÌ standardizov·no) mÏly
systematick˝ vliv na pozorovanÈ v˝sledky. Gemfibro-
zil neovlivÚoval progresi chronickÈ ren·lnÌ insuficience
u selektovanÈ (ale v†bÏûnÈ populaci nijak vz·cnÈ) sku-
piny staröÌch pacient˘ s†kardiovaskul·rnÌm onemoc-
nÏnÌm a snÌûenÌm glomerul·rnÌ filtrace st¯ednÌho stup-
nÏ nejasnÈ etiologie s†velmi pomal˝m poklesem
glomerul·rnÌ filtrace, u nichû nebyla sledov·na pro-
teinurie. Je moûnÈ, ûe u jin˝ch skupin nemocn˝ch
s†nÏkter˝mi typy ren·lnÌho onemocnÏnÌ, by mohl b˝t
efekt dlouhodobÈ lÈËby gemfibrozilem na ren·lnÌ funk-
ci odliön˝.

AËkoli m· tedy lÈËba gemfibrozilem u pacient˘
s†chronickou ren·lnÌ insuficiencÌ (s poklesem glome-
rul·rnÌ filtrace st¯ednÌho stupnÏ) srovnateln˝ efekt na
kardiovaskul·rnÌ prognÛzu (Tonelli et al., 2004) jako
lÈËba pravastatinem (Tonelli et al., 2003), simvastati-
nem Ëi atorvastatinem, komentovan· studie ukazuje,
ûe fibr·ty (gemfibrozil) pravdÏpodobnÏ nemajÌ na roz-
dÌl od statin˘ p¯Ìzniv˝ vliv na progresi chronickÈ re-
n·lnÌ insuficience.

Je t¯eba zd˘raznit, ûe pacienti s†chronickou ren·lnÌ
insuficiencÌ jsou v˝raznÏ vÌce ohroûeni kardiovasku-
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l·rnÌmi komplikacemi neû progresÌ do termin·lnÌho
selh·nÌ ledvin (Wheeler, 2004).

DefinitivnÌ odpovÏÔ na ot·zku, zda statiny ovlivÚujÌ
progresi chronickÈ ren·lnÌ insuficience a zda sniûujÌ
u pacient˘ s†chronickou ren·lnÌ insuficiencÌ riziko
kardiovaskul·rnÌch komplikacÌ by mÏla d·t probÌhajÌcÌ
rozs·hl· studie SHARP (Baigent et al., 2003).
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Akutní selhání ledvin
po transplantacích jater,
srdce a plic

Wyatt CM, Arons RR. The burden of acute renal failure in nonrenal solid
organ transplantation. Transplantation 2004;78,1351ñ1355.

AkutnÌ ren·lnÌ selh·nÌ p¯edstavuje prognosticky z·-
 vaûn˝ rizikov˝ faktor morbidity a mortality ne-

mocn˝ch hospitalizovan˝ch na internÌch a chirurgic-
k˝ch oddÏlenÌch. Riziko akutnÌho selh·nÌ ledvin je
v˝raznÏ zv˝öeno u nemocn˝ch po transplantaci jater,
srdce i plic. VysvÏtlenÌ tohoto jevu spoËÌv· v†obÏhovÈ
nestabilitÏ p¯i n·roËn˝ch chirurgick˝ch v˝konech, p¯Ì-
tomnÈm hepatoren·lnÌm selh·nÌ, nÌzkÈm srdeËnÌm
v˝deji a akutnÌ i chronickÈ nefrotoxicitÏ kalcineurino-
v˝ch inhibitor˘ ñ cyklosporinu a tacrolimu. V˝skyt
akutnÌho selh·nÌ ledvin se podle†dosavadnÌch liter·r-
nÌch ˙daj˘ znaËnÏ liöÌ. CÌlem tÈto komentovanÈ stu-
die bylo zjistit, jak· je incidence akutnÌho selh·nÌ led-
vin u nemocn˝ch po nonren·lnÌch transplantacÌ a jak˝
je jeho vztah k†morbiditÏ a mortalitÏ u nemocn˝ch,
kte¯Ì recentnÏ podstoupili transplantaci. Auto¯i analy-
zovali datab·zi propouötÏn˝ch nemocn˝ch podle dia-

gnÛz; nebyli do nÌ zahrnuti nemocnÌ mladöÌ neû 18 let
a d·le ti, kte¯Ì podstoupili souËasnÏ transplantaci led-
viny.

V†roce 2002 podstoupilo transplantaci jater, srdce
i†plic ve st·tÏ New York 571 nemocn˝ch (358 trans-
plantacÌ jater, 141 srdcÌ a 20 plic). Pr˘mÏrn˝ vÏk ne-
mocn˝ch byl 52 let, 10†% nemocn˝ch bylo staröÌch
neû 65 let a 22†% bylo diabetik˘.

AkutnÌ ren·lnÌ selh·nÌ se vyskytlo u 22†% nemoc-
n˝ch po transplantacÌch jater, u 35†% po transplanta-
cÌch srdce a u 15†% nemocn˝ch po transplantaci plic.
Ren·lnÌ selh·nÌ vyûadujÌcÌ lÈËbu dial˝zou nebo he-
mofiltracÌ bylo p¯Ìtomno u 7,5†% jaternÌch transplan-
tacÌ a 10,6†% srdeËnÌch transplantacÌ. Celkov· mortali-
ta za hospitalizace byla 7,3†% u p¯Ìjemc˘ jater a 9,2†%
u p¯Ìjemc˘ srdeËnÌho transplant·tu. NemocnÌ po trans-
plantaci plic nevyvinuli ren·lnÌ selh·nÌ vyûadujÌcÌ eli-
minaËnÌ metodu a rovnÏû nikdo z†p¯Ìjemc˘ plic neze-
m¯el p¯i hospitalizaci. Pr˘mÏrn· doba hospitalizace
byla 19 dnÌ po transplantaci plic, 31 dnÌ po transplantaci
jater a 53 dnÌ po transplantaci plic. N·klady na lÈËbu
Ëinily 188†000 USD po transplantaci jater a†459†000
USD po transplantaci srdce.

Mortalita nemocn˝ch s†mÌrn˝m ren·lnÌm selh·nÌm
(tedy nevyûadujÌcÌ eliminaËnÌ lÈËbu) byla 18,2†%
a†26,2†% u nemocn˝ch lÈËen˝ch eliminaËnÌmi meto-
dami. MnohorozmÏrov· anal˝za odhalila, ûe po trans-
plantaci jater bylo riziko ˙mrtÌ 8,69kr·t vyööÌ, bylo-li
p¯Ìtomno ren·lnÌ selh·nÌ nevyûadujÌcÌ eliminaËnÌ lÈË-
bu, a 12,07kr·t vyööÌ u nemocn˝ch lÈËen˝ch eliminaËnÌ
metodou v†porovn·nÌ s†nemocn˝mi bez ren·lnÌho sel-
h·nÌ. PodobnÏ po transplantaci srdce bylo riziko ̇ mrtÌ
v†obou skupin·ch ren·lnÌho selh·nÌ 3,97kr·t a 8,96kr·t
vyööÌ. Ren·lnÌ selh·nÌ bylo spojeno s†v˝razn˝m pro-
dlouûenÌm doby hospitalizace o t¯i t˝dny a cena tÈto
lÈËby stoupla o vÌce neû 115†000 USD, jestliûe doölo
k†selh·nÌ ledvin vyûadujÌcÌmu lÈËbu dial˝zou nebo he-
mofitracÌ.

V˝sledky tÈto pr·ce prok·zaly, ûe akutnÌ selh·nÌ led-
vin je Ëastou komplikacÌ po transplantaci jater, srdce
a plic a nutnost lÈËby eliminaËnÌmi metodami p¯ed-
stavuje nep¯Ìzniv˝ prognostick˝ faktor a v†neposlednÌ
¯adÏ zvyöuje v˝znamnÏ cenu tÏchto transplantacÌ. Tato
pr·ce se tak st·v· v˝chodiskem pro dalöÌ anal˝zy
a†terapeutickÈ postupy s†cÌlem omezit v˝skyt akutnÌ-
ho ren·lnÌho selh·nÌ po org·nov˝ch transplantacÌch.
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AkutnÌ selh·nÌ ledvin po transplantaci parenchyma-
tÛznÌch org·n˘ p¯edstavuje v˝znamnou komplikaci
zvyöujÌcÌ riziko ˙mrtÌ tÏchto nemocn˝ch a je spojeno
s†enormnÌmi ekonomick˝mi n·klady (Reddy, 2002).
Protoûe po transplantaci ledviny nebo transplantaci
ledviny a pankreatu je ren·lnÌ selh·nÌ ËastÈ a b˝v·
spojeno s akutnÌ tubul·rnÌ nekrÛzou Ëi akutnÌ rejekcÌ,
rozhodli se auto¯i komentovanÈ studie popsat v˝skyt
akutnÌho selh·nÌ ledvin u nemocn˝ch po Ñneren·l-
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nÌchì transplantacÌch. Zvl·ötnost tÈto studie spoËÌv·
ve zp˘sobu sbÏru dat. Auto¯i pouûili ofici·lnÌ datab·-
ze slouûÌcÌ pro vykazov·nÌ v˝kon˘ pojiöùovn·m na
z·kladÏ tzv. DRG (diagnosis-related group) a diagnÛ-
zy byly definov·ny podle Mezin·rodnÌ klasifikace ne-
mocÌ (9. revize). JistÏ se n·m objevÌ ˙smÏv ve tv·¯i,
p¯edstavÌme-li si, ûe bychom sbÌrali informace podob-
n˝m zp˘sobem v†naöich dom·cÌch podmÌnk·ch. Je ale
velmi pozoruhodnÈ, jakÈ detailnÌ informace zdravot-
nÌ pojiöùovny ve st·tÏ New York vyûadujÌ, ûe umoûnily
vytvo¯it tuto pr·ci. Auto¯i v diskusi spekulujÌ o moû-
nÈm podhodnocenÌ v˝sledk˘ vypl˝vajÌcÌ ze zp˘sobu
sbÏru dat. Na druhou stranu ale moûn· snaha ˙Ëto-
vat co nejvÌce komplikacÌ m˘ûe ovlivnit referovan˝
v˝skyt akutnÌho selh·nÌ ledvin. Je proto spr·vnÈ, ûe
auto¯i rozdÏlili akutnÌ selh·nÌ ledvin na mÌrnÈ, nevy-
ûadujÌcÌ lÈËbu eliminaËnÌ metodami, a na z·vaûnÈ,
vyûadujÌcÌ lÈËbu dial˝zou nebo hemofiltracÌ. Protoûe
vÏtöina anglicky psanÈ literatury neuzn·v· pojem re-
n·lnÌ insuficience, setk·me se i tady s†oznaËenÌm re-
n·lnÌ selh·nÌ i pro stavy, kterÈ nenÌ t¯eba lÈËit elimi-
naËnÌmi metodami, kdy postaËÌ konzervativnÌ lÈËba,
nebo dokonce kdy jsou zjiötÏny laboratornÌ zn·mky
novÏ vzniklÈ ren·lnÌ dysfunkce. Tato studie je zp˘so-
bem sbÏru informacÌ samoz¯ejmÏ nedokonal· a ne-
mohla odliöit nemocnÈ, kte¯Ì mÏli nap¯. sÈrovou
koncentraci kreatininu 200 µmol/l, od nemocn˝ch
s†neoligurick˝m selh·nÌm ledvin a hodnotou kreati-
ninu 500 µmol/l, u nichû nebyla dial˝za z r˘zn˝ch
d˘vod˘ indikov·na.

Z†klinickÈho pohledu je velmi d˘leûitÈ zjiötÏnÌ, ûe
kaûd˝ des·t˝ nemocn˝ po transplantaci srdce vyûa-
duje lÈËbu eliminaËnÌmi metodami a kaûd˝ t¯etÌ m·
v†anamnÈze zapsanÈ akutnÌ selh·nÌ ledvin. Tato pr·-
ce popisuje v˝skyt akutnÌho selh·nÌ ledvin v pr˘bÏhu
jednoho roku po transplantaci, respektive p¯i hospita-
lizaci. Dlouhodob· lÈËba kalcineurinov˝mi inhibito-
ry vede navÌc u v˝znamnÈ Ë·sti nemocn˝ch po trans-
plantaci srdce k chronickÈ nefrotoxicitÏ, kter· m˘ûe
b˝t u menöiny nemocn˝ch i podkladem termin·lnÌho
selh·nÌ ledvin vyûadujÌcÌho chronickou dialyzaËnÌ
lÈËbu, p¯ÌpadnÏ i transplantaci ledviny (Vitko, Viklicky,
2004). AkutnÌ selh·nÌ ledvin po transplantaci srdce
i†jater je zn·m˝m rizikov˝m faktorem vzniku termi-
n·lnÌho selh·nÌ ledvin v delöÌm odstupu od transplan-
tace. I kdyû je v˝skyt akutnÌho selh·nÌ ledvin po trans-
plantaci jater a srdce podobn˝, je v˝skyt f·ze III-V
chronick˝ch onemocnÏnÌ ledvin (dle K/DOQI) u ne-
mocn˝ch po transplantaci srdce v˝raznÏ vyööÌ. JednÌm
z vysvÏtlenÌ tohoto jevu je p¯Ìtomnost ËastÈ povöechnÈ
aterosklerÛzy podÌlejÌcÌ se na ischemickÈ nefropatii
(Senechal et al., 2004).

Velmi zajÌmavÈ je rovnÏû vyËÌslenÌ, jak n·kladn· je
lÈËba nemocn˝ch po transplantaci jater, srdce Ëi plic.
Cena za transplantaci jater tak nap¯Ìklad nenÌ, p¯i
rekordnÏ nÌzkÈm kursu dolaru, ve st·tÏ New York
a†v†»eskÈ republice p¯Ìliö rozdÌln·. Transplantace srdce
jiû ale v˝raznÏ draûöÌ je. Smyslem pr·ce Wyatta a Aron-
se bylo uk·zat, ûe ren·lnÌ selh·nÌ je spojeno s v˝znam-

n˝m rizikem ˙mrtÌ a n·r˘stem n·klad˘ na zdravotnÌ
pÈËi. Je tedy t¯eba d·le identifikovat rizikovÈ faktory
a†nalÈzt postupy, jak snÌûit v˝skyt akutnÌho selh·nÌ led-
vin po org·nov˝ch transplantacÌ. NavÌc si z tÈto pr·ce
m˘ûeme vzÌt pouËenÌ, ûe se spr·vnÏ vedenÈ statistiky
a v˝kaznictvÌ zdravotnÌch pojiöùoven mohou st·t pod-
kladem pro p¯Ìpravu publikace v†prestiûnÌm Ëasopise.
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Proteinurie významnější než
angiotensin II v progresi
chronických nefropatií?
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TM, Remuzzi G. Targeted deletion of angiotensin II type 1A receptor does
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Chronick· onemocnÏnÌ ledvin jsou celosvÏtov˝m
problÈmem ve¯ejnÈho zdravotnictvÌ, protoûe je-

jich v˝skyt v poslednÌ dek·dÏ stoup· a jejich lÈËba je
spojena s enormnÌmi ekonomick˝mi n·klady. Progre-
se chronick˝ch nefropatiÌ do termin·lnÌho stadia ne-
z·visÌ na typu ˙vodnÌho inzultu a mechanismy podÌ-
lejÌcÌ se na tÈto progresi jsou podobnÈ u zvÌ¯at i u lidÌ.
Nejd˘leûitÏjöÌ rizikov˝ faktor pro progresi chronick˝ch
onemocnÏnÌ ledvin je proteinurie, kter· odr·ûÌ zv˝öe-
nÌ intraglomerul·rnÌch tlak˘. N·sledn· reabsorpce pro-
teinu v†tubulech p¯ispÌv· k interstici·lnÌmu postiûenÌ
mechanismem zahrnujÌcÌm zv˝öenÌ exprese gen˘ kÛ-
dujÌcÌch vazoaktivnÌ a z·nÏtlivÈ medi·tory. V souËas-
nosti je dob¯e zn·mo, ûe progresi ren·lnÌch onemoc-
nÏnÌ lze kontrolovat pomocÌ medikament˘ blokujÌcÌch
Ëinnost systÈmu renin-angiotensin (RAS). Angiotensin
II stimuluje syntÈzu extracelul·rnÌ matrix, z·nÏtliv˝ch
cytokin˘, r˘stov˝ch faktor˘, a tak se podÌlÌ na tvorbÏ
vaziva. Dosud nenÌ jasnÈ, zda je p¯Ìzniv˝ vliv blok·to-
r˘ RAS zp˘soben schopnostÌ sniûovat mnoûstvÌ filtro-
vanÈho proteinu, a nebo sniûovat produkci z·nÏtliv˝ch
medi·tor˘. Angiotensin II se v·ûe na receptory AT

1

nebo AT
2
. ExistujÌ dva typy AT

1
 receptor˘ ñ AT

1A
 a†AT

1B
,

kterÈ jsou identickÈ u lidÌ, prim·t˘ i hlodavc˘. HlavnÌ
izoformou u myöÌ je receptor AT

1A
. Auto¯i komentovanÈ

pr·ce pouûili ke sv˝m experiment˘m geneticky upra-
venou myö, u nÌû nenÌ v˘bec p¯Ìtomen receptor AT

1A

(tzv. knock out), s†cÌlem studovat mechanismy reno-
protekce blok·tor˘ RAS a zjistit, jak se proteinurie
a†angiotensinu II podÌlejÌ na chronickÈm ren·lnÌm po-
stiûenÌ.

K†experiment˘m byly pouûity myöi kontrolnÌ, kterÈ
mÏly receptor (AT

1A
+/+), a myöi, kterÈ tento receptor
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nemÏly (AT
1A

 -/-). Proteinurie byla navozena tÌm, ûe
nejd¯Ìve byla zvÌ¯at˘m odstranÏna jedna ledvina a†n·-
slednÏ jim byl opakovanÏ aplikov·n BSA. Experimen-
ty byly provedeny ve skupin·ch zvÌ¯at s lÈËbou BSA
(+/+, -/-) a bez lÈËby (+/+, -/-). Experimenty byly buÔ
Ëty¯t˝dennÌ, nebo jeden·ctit˝dennÌ. V dlouhodobÈm
experimentu byla zvÌ¯ata jeötÏ navÌc lÈËena kalciov˝m
inhibitorem lacidipinen. Na konci experimentu byly
ledviny odebr·ny za ˙Ëelem histologickÈho vyöet¯enÌ,
imunohistologickÈho pr˘kazu p¯Ìtomnosti monocyt˘
a makrof·g˘ a p¯Ìtomnosti endotelinu-1. PomocÌ real-
time PCR byla n·slednÏ zjiötÏna produkce endoteli-
nu-1 v†ren·lnÌ tk·ni. Koncentrace endotelinu-1 byly
stanoveny takÈ v moËi.

Auto¯i zjistili nÏkolik v˝znamn˝ch n·lez˘. Protein-
urie se vyvinula jak u skupin +/+, tak -/-, kterÈ dosta-
ly BSA, glomerulosklerÛza byla navÌc vÌce vyj·d¯ena
u +/+ (8†%) neû u skupiny -/- (3†%). ZvÌ¯ata, kter·
nemÏla proteinurii (bez BSA), nemÏla ani v˝znamnou
glomerulosklerÛzu. KrevnÌ tlak byl niûöÌ u zvÌ¯at -/-
(lÈËen˝ch i nelÈËen˝ch BSA). Exprese endotelinu-1
(mRNA, peptidu i moËov˝ch koncentracÌ) byla v˝znam-
nÏ vyööÌ u zvÌ¯at +/+ lÈËen˝ch BSA oproti skupinÏ
nelÈËen˝ch BSA (tedy bez v˝znamnÈ proteinurie).
V†dlouhodobÈm experimentu mÏla zvÌ¯ata bez re-
ceptoru AT

1A
 (-/-) zjevnÈ postiûenÌ ren·lnÌ tk·nÏ, aË-

koli v†menöÌm rozsahu neû u skupin s†AT
1A

 -/-. ZvÌ¯ata
+/+ (s BSA) lÈËen· lacidipinem mÏla podobn˝ krevnÌ
tlak jako -/- a mÏla i niûöÌ ren·lnÌ hypertrofii. Protein-
urie byla takÈ v†dlouhodobÈm experimentu vyööÌ
u†zvÌ¯at +/+ s BSA neû u -/- s BSA.

V˝sledky tÈto studie prok·zaly, ûe proteinurie m˘ûe
zp˘sobit ren·lnÌ postiûenÌ i bez p˘sobenÌ angiotensi-
nu II. Tato studie se tak m˘ûe st·t podkladem vzniku
nov˝ch ˙Ëinn˝ch renoprotektivnÌch postup˘.

KOMENTÁŘ
MUDr. Ondřej Viklický, CSc.

Tato studie, jakkoli se zd· b˝t komplikovan·, p¯edsta-
vuje pomÏrnÏ jednoduch˝ experiment, kter˝ vyuûil
techniky geneticky modifikovan˝ch organism˘. Pod-
mÌnkou p¯Ìpravy tzv. knock-out zvÌ¯at je detailnÌ zna-
lost sekvence genu, jehoû funkci chceme studovat. Po-
mocÌ technik genovÈho inûen˝rstvÌ lze nynÌ jiû pomÏrnÏ
snadno p¯ipravit jedince, jemuû sledovan˝ gen chybÌ.
Je tak moûno sledovat chov·nÌ zvÌ¯at, kterÈ dan˝ gen
majÌ (tzv. wild type), a porovnat je s†jedinci, kte¯Ì se
liöÌ jen tÌm, ûe uveden˝ gen nemajÌ. Remuzziho skupi-
na mohla pracovat se zvÌ¯aty, kter˝m chybÏl gen pro
receptor AT

1A
, a tak tento receptor pro angiotenin II

neexprimovala. PomÏrnÏ jednoduöe navozen· protein-
urie pak umoûnila zjistit, zda je pro progresi chronic-
k˝ch zmÏn nezbytn· p¯Ìtomnost receptoru AT

1A
. Auto-

¯i zjistili, ûe se struktur·lnÌ zmÏny (i kdyû v menöÌm
rozsahu) vyvinou i u myöÌ s proteinuriÌ, kterÈ tento
receptor nemajÌ.

Proteinurie je nez·visl˝m rizikov˝m faktorem pro
progresi chronick˝ch ren·lnÌch onemocnÏnÌ do termi-

n·lnÌ f·ze (Petterson et al., 1995). Pozorov·nÌ Remuz-
ziho skupiny je d˘leûitÈ, protoûe dosud nebylo jasnÈ,
zda renoprotektivnÌ ˙Ëinek blok·tor˘ RAS (inhibitor˘
ACE a blok·tor˘ receptor˘ AT

1
) spoËÌv· v ˙ËinnÈm

snÌûenÌ proteinurie nebo zda je tento ̇ Ëinek mediova-
n˝ blok·dou funkce angiotensinu II. V˝sledky tÈto stu-
die d·vajÌ spÌöe za pravdu prvnÌ moûnosti. KlinickÈ
zkuöenosti s terapeutick˝mi postupy sniûujÌcÌmi pro-
teinurii jsou zaloûeny p¯edevöÌm na studiÌch s blok·-
tory systÈmu RAS (Brenner et al., 2001). V˝sledky stu-
die COOPERATE ale uk·zaly, ûe kombinovan· lÈËba
inhibitory ACE a blok·tory AT

1
 je ˙ËinnÏjöÌ neû lÈËba

jednotliv˝mi prepar·ty. Tato studie spekulovala o v˝-
znamu blok·dy angiotensinu II, ale ve svÏtle tÈto ko-
mentovanÈ studie lze pozorov·nÌ studie COOPERATE
vysvÏtlit i ˙ËinnÏjöÌm antiproteinurick˝m ˙Ëinkem
kombinovanÈ terapie. V klinickÈ nefrologii jsme dnes
svÏdky trend˘ pouûÌvanÌ vyööÌch neû obvykl˝ch d·vek
inhibitor˘ ACE i blok·tor˘ receptor˘ AT

1
 pro angio-

tensin II v monoterapii, kterÈ majÌ za cÌl snÌûit d·le
proteinurii, i kdyû tyto d·vky nemajÌ dalöÌ antihyper-
tenzivnÌ ̇ Ëinky. Pokud budou v˝sledky tÈto experimen-
t·lnÌ studie odbornou ve¯ejnostÌ p¯ijaty, lze oËek·vat
hled·nÌ dalöÌch renoprotektivnÌch postup˘, kterÈ bu-
dou sniûovat proteinurii i bez blok·dy systÈmu RAS.
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HlavnÌmi tÈmaty publikovanÈ pr·ce jsou klinick˝
obraz akutnÌ tubulointerstici·lnÌ nefritidy (ATIN)

a odpovÏÔ na lÈËbu kortikosteroidy (KS). ATIN je imu-
nologicky podmÌnÏnÈ onemocnÏnÌ ledvin, vyznaËujÌ-
cÌ se p¯ÌtomnostÌ infiltr·tu z·nÏtliv˝ch bunÏk, kterÈ
nez¯Ìdka vede k akutnÌmu selh·nÌ ledvin (ASL). P¯ed-
pokl·d· se, ûe v†patogenezi ATIN se uplatÚuje me-
chanismus bunÏËnÏ podmÌnÏnÈho imunitnÌho poöko-
zenÌ. OnemocnÏnÌ je Ëasto spojeno s†extraren·lnÌmi
projevy hypersenzitivity, jak˝mi jsou rash, febrilie
a†eosinofilie. ImunosupresivnÌ lÈËba spoËÌv· v†nasazenÌ
vysok˝ch d·vek kortikosteroid˘ (Rossert J, 2001). CÌ-
lem autor˘ bylo zhodnotit klinick˝ obraz a ˙Ëinnost
lÈËby kortikosteroidy u vöech p¯Ìpad˘ biopticky ovÏ-
¯en˝ch p¯Ìpad˘ ATIN v†Beaumont Hospital v†Dublinu.
Metody: Byla provedena retrospektivnÌ anal˝za vöech
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p¯Ìpad˘ ATIN u dospÏl˝ch pacient˘ na nefrologickÈm
pracoviöti terci·rnÌho typu v†obdobÌ let 1988ñ2001.
U†vöech nemocn˝ch byla provedena ren·lnÌ biopsie,
doba sledov·nÌ byla > 12 mÏsÌc˘. Vy¯azeni byli paci-
enti s†akutnÌ pyelonefritidou, se systÈmov˝m onemoc-
nÏnÌm pojiva a/nebo sarkoidÛzou. Sledovan˝mi pa-
rametry byly demografickÈ ̇ daje, klinickÈ a laboratornÌ
parametry, n·lezy z†ren·lnÌ biopsie, moûnÈ vyvol·va-
jÌcÌ p¯ÌËiny ATIN, ˙Ëinnost lÈËby kortikosteroidy a z·-
vislost na hemodialyzaËnÌ lÈËbÏ. Z†hlediska n·lez˘ p¯i
ren·lnÌ biopsii byla diagnÛza zaloûena na p¯Ìtomnosti
z·nÏtlivÈho interstici·lnÌho infiltr·tu U vöech nemoc-
n˝ch byl histologick˝ vzorek vyöet¯en mj. elektrono-
vou mikroskopiÌ. Vy¯azeny byly p¯Ìpady n·lez˘ p¯i
ren·lnÌ biopsii obsahujÌcÌ z¯etelnou infiltraci polymor-
fonukle·r˘ (kompatibilnÌ s†obrazem akutnÌ pyelonef-
ritidy) a ren·lnÌ biopsie s koincidencÌ akutnÌho glo-
merul·rnÌho postiûenÌ (s v˝jimkou n·lezu minim·lnÌch
zmÏn glomerul˘, MCN). LÈËba kortikosteroidy. Obvykl·
lÈËebn· taktika: methylprednisolon 500 mg intravenÛz-
nÏ po dobu 2ñ4 dn˘ s†p¯echodem na peror·lnÌ lÈËbu
prednisonem v†d·vce 0,75 mg/kg ve sniûujÌcÌm se d·v-
kov·nÌ v†rozmezÌ 3ñ6 t˝dn˘.

V˝sledky: Incidence ATIN. Bylo zjiötÏno 60 (2,4 %)
p¯Ìpad˘ z†celkovÈho poËtu (n = 2†598) vöech ren·l-
nÌch biopsiÌ. Tento poËet odpovÌdal 10,3 % vöech p¯Ì-
pad˘ akutnÌho selh·nÌ ledvin nejasnÈho p˘vodu ve
sledovanÈm obdobÌ. PoËet n·lez˘ s ATIN mÏl zvyöu-
jÌcÌ trend ñ z†1 % na 4 % vöech ren·lnÌch biopsiÌ roË-
nÏ. KlinickÈ parametry. Pr˘mÏrn˝ vÏk v dobÏ ren·lnÌ
biopsie byl 65 let, v˝skyt u obou pohlavÌ byl obdob-
n˝. Od vzniku prvnÌch p¯Ìznak˘ do provedenÌ ren·lnÌ
biopsie uplynuly obvykle t¯i t˝dny. NejËastÏjöÌm prv-
nÌm p¯Ìznakem byla oligurie (u 51 %), dalöÌmi p¯Ìzna-
ky byly artralgie (u 45†%), febrilie (u 30†%) a koûnÌ
rash (u 21†%). Uveitida byla zjiötÏna u Ëty¯ nemoc-
n˝ch. PerifernÌ eosinofilie byla p¯Ìtomna u 36†% ne-
mocn˝ch a FW byla zv˝öena ve 100 %. Pr˘mÏrn· vstup-
nÌ hodnota kreatininu v sÈru byla 670 (431ñ1†031)
µmol/l a proteinurie 0,7 g/24 hodin. HemodialyzaËnÌ
lÈËba byla zah·jena u 58 % pacient˘. V†histologickÈm
obrazu dominoval lymfocyt·rnÌ infiltr·t, p¯iËemû eosi-
nofily byly p¯Ìtomny aû u 94 % p¯Ìpad˘. Granulomy
nebyly pozorov·ny. Etiologie. Nejv˝znamnÏji se uplat-
Úovala nesteroidnÌ antiflogistika (NSA) (u 44 % pa-
cient˘), d·le antibiotika (u 33†%) a inhibitory proto-
novÈ pumpy (u 7†% nemocn˝ch). V˝voj. Dva pacienti
zem¯eli na p¯ÌËiny nesouvisejÌcÌ s†akutnÌ tubulointers-
tici·lnÌ nefritidou. Z†35 hemodialyzovan˝ch pacient˘
z˘stali na chronickÈ hemodialyzaËnÌ lÈËbÏ dva. U obou
byly v†histologii p¯Ìtomny pokroËilejöÌ fibrotickÈ zmÏ-
ny tubulointersticia. U ostatnÌch nemocn˝ch byl me-
di·n kreatininu v sÈru v†prvnÌm mÏsÌci 181, v öestÈm
123 a ve 12. mÏsÌci od inici·lnÌch p¯Ìznak˘ 141 µmol/
l. ⁄Ëinnost lÈËby kortikosteroidy. Hodnocen byl sou-
bor 42 osob. Kortikosteroidy uûÌvalo 26 ze 42 (60†%)
nemocn˝ch a 16 ze 42 bylo lÈËeno konzervativnÏ.
VstupnÌ parametry byly u obou podskupin srovnatel-
nÈ. V†obdobÌ mÏsÌc˘ 1, 6 a 12 byly v˝slednÈ hodnoty

kreatininu u obou podskupin obdobnÈ, stejnÏ jako
rychlost ̇ pravy ren·lnÌch funkcÌ. Etiologie ani p¯Ìtom-
nost Ëi nep¯Ìtomnost eosinofilie nemÏly vliv na pro-
gnÛzu ATIN. LÈËba kortikosteroidy nebyla prov·zena
komplikacemi.

Diskuse: Incidence ATIN v†komentovanÈ pr·ci se
neliöila od jin˝ch pracÌ, zajÌmav˝ byl postupn˝ vze-
stup jejÌho v˝skytu. Rychl˝ v˝voj onemocnÏnÌ p¯i ab-
senci specifick˝ch p¯Ìznak˘ ztÏûoval brzkÈ stanovenÌ
diagnÛzy a Ëasto vedl k akutnÌmu selh·nÌ ledvin
(v†r·mci studie zah·jenÌ hemodial˝zy u 58†% nemoc-
n˝ch). Velmi struËnÏ lze shrnout anal˝zu vstupnÌch
klinick˝ch a laboratornÌch n·lez˘ v†tom smyslu, ûe
byly pomÏrnÏ mÏnlivÈ a nep¯ÌznaËnÈ. Z†hlediska lÈË-
by nebyl pozorov·n p¯Ìzniv˝ ˙Ëinek lÈËby kortikoste-
roidy ani u celÈho souboru jako celku, ani v†r·mci
zv˝öenÏ rizikovÈ podskupiny nemocn˝ch lÈËen˝ch he-
modial˝zou. Etiologie ATIN (NSA versus jinÈ p¯ÌËiny)
prognÛzu neovlivnila.

Z·vÏrem Ël·nku auto¯i zd˘razÚujÌ omezenÌ studie
(omezen· velikost souboru, restrospektivnÌ charakter)
a postulujÌ, ûe teprve na podkladÏ rozs·hlejöÌ multi-
centrickÈ a prospektivnÌ studie bude moûno zaujmout
fundovan˝ postoj k†lÈËbÏ kortikosteroidy u tÈto no-
sologickÈ jednotky. V†mezidobÌ navrhujÌ pod·vat kor-
tikosteroidy nemocn˝m, u nichû je ˙prava ren·lnÌch
funkcÌ po vysazenÌ vyvol·vajÌcÌho lÈku pozvolnÏjöÌ
(>†10ñ14 dnÌ) (a takÈ nemocn˝m s†koincidencÌ MCN).

KOMENTÁŘ
Doc. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

AËkoli od prvnÌho popisu hypersenzitivnÌ akutnÌ tu-
bulointerstici·lnÌ nefritidy (ATIN) uplynulo vÌce neû
jedno stoletÌ (Councilman WR, 1898), je problemati-
ka tÈto nosologickÈ jednotky st·le ûiv·. V†souËasnÈ dobÏ
p¯edstavuje skupina ATIN hlavnÌ p¯ÌËinu vöech p¯Ìpa-
d˘ akutnÌho selh·nÌ ledvin navozen˝ch pod·v·nÌm
lÈk˘ a odpovÌd· zhruba za 15 % vöech ren·lnÌch bi-
opsiÌ u pacient˘, kte¯Ì podstupujÌ bioptickÈ vyöet¯enÌ
z†d˘vodu akutnÌho selh·nÌ ledvin nejasnÈho p˘vodu
(Rossert J, 2001). Zd· se, a to nejen na podkladÏ ana-
l˝zy provedenÈ v†r·mci komentovanÈ studie, ûe lze
pozorovat spÌöe n·r˘st v˝skytu tohoto onemocnÏnÌ. Jako
nejpravdÏpodobnÏjöÌ vysvÏtlenÌ se jevÌ zv˝öen· preskrip-
ce l·tek typu NSA (ale i nÏkter˝ch novÏjöÌch, jako jsou
inhibitory protonovÈ pumpy) v†kombinaci s†relativnÏ
vysok˝m vÏkem pacient˘ a snÌûenou hodnotou glome-
rul·rnÌ filtrace (a takÈ snÌûen˝m vyluËov·nÌm danÈ
l·tky). Volba lÈËebnÈho postupu ñ p¯edevöÌm zah·jenÌ
Ëi nezah·jenÌ lÈËby kortikosteroidy ñ z·visÌ dosud do
znaËnÈ mÌry na subjektivnÌm rozhodnutÌ, aniû by jej
bylo moûno podpo¯it d˘kazy vypl˝vajÌcÌmi z†existence
dostateËnÏ p¯esvÏdËiv˝ch klinick˝ch studiÌ.

Komentovan· pr·ce p¯edstavuje jednu z†nejvÏtöÌch
p˘vodnÌch pracÌ zab˝vajÌcÌch se problematikou ATIN,
zvl·ötÏ ve vztahu k†˙Ëinnosti lÈËby kortikosteroidy.
⁄Ëinkem kortikosteroid˘ na ˙pravu ATIN hypersenzi-
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tivnÌho p˘vodu se zab˝val pouze omezen˝ poËet stu-
diÌ (Pusey CD, 1983; Reddy S, 1998; Rossert J, 2001).

Z†hlediska hodnocen˝ch klinick˝ch p¯Ìznak˘ u ko-
mentovanÈ studie je pomÏrnÏ typickÈ, ûe r˘znÈ klinic-
kÈ extraren·lnÌ projevy hypersenzitivity byly nalezeny
pomÏrnÏ nekonstantnÏ, p¯iËemû Ëasto byly nez¯etel-
nÈ. V†literatu¯e uv·dÏn· Ñklasick· tri·daì p¯Ìznak˘
u ATIN (artralgie, febrilie a rash) byla pozorov·na
u†mÈnÏ neû 10†% nemocn˝ch. ZajÌmav˝ je ˙daj o po-
zorovanÈ koincidenci ATIN a uveitidy u Ëty¯ nemoc-
n˝ch, p¯iËemû tato vazba byla pops·na pomÏrnÏ re-
centnÏ. Naopak tradovan· vazba ATIN na pr˘vodnÌ
eosinofilii nenÌ patrnÏ tak pevn·, jak se nÏkdy uv·dÌ
(v˝skyt ve studii pouze u 36 % pacient˘) a jejÌ nep¯Ì-
tomnost by tedy nemÏla vÈst k†mylnÈmu vylouËenÌ ATIN
coby moûnÈ p¯ÌËiny u akutnÌho selh·nÌ ledvin nejas-
nÈho p˘vodu. DalöÌm ponÏkud p¯ekvapiv˝m zjiötÏnÌm
byla absence n·lezu granulom˘ v†histologick˝ch vzor-
cÌch a velmi Ëast· p¯Ìtomnost eosinofil˘ (u 94†% pa-
cient˘) v biopt·tu. N·lezy komentovanÈ studie se zdajÌ
potvrzovat p¯edstavu, ûe granulomy lze sice hodnotit
jako n·lez, kter˝ pokud je p¯Ìtomen, dosti v˝znamnÏ
svÏdËÌ pro diagnÛzu ATIN, avöak jejich v˝skyt v†r·mci
ATIN je velmi nÌzk˝. Co je p¯ÌËinou tohoto rozporu mezi
d¯Ìve zd˘razÚovanou v˝znamnostÌ n·lezu granulo-
m˘ p¯i ATIN a souËasnou realitou (nÌzk˝ v˝skyt gra-
nulom˘ u ATIN), nenÌ zn·mo. Z†hlediska klinickÈho
lze na podkladÏ komentovanÈ pr·ce odvodit, ûe nÏ-
kterÈ p¯Ìznaky, uv·dÏnÈ v†minulosti jako pomÏrnÏ ty-
pickÈ pro ATIN hypersenzitivnÌho p˘vodu, majÌ ve sku-
teËnosti pomÏrnÏ nÌzkou hodnotu pro diagnostiku
tohoto onemocnÏnÌ (pomÏrnÏ nÌzk˝ v˝skyt perifernÌ
eosinofilie, prakticky û·dn˝ zaznamenan˝ p¯Ìpad gra-
nulom˘ v†histologickÈm obrazu). To je jistÏ cenn˝ z·-
vÏr pro diagnostickÈ a diferenci·lnÏ diagnostickÈ ̇ va-
hy p¯i n·lezu ASL nejasnÈho p˘vodu. Studie rovnÏû
potvrzuje z·sadnÌ v˝znam ren·lnÌ biopsie pro defini-
tivnÌ diagnostiku hypersenzitivnÌ ATIN.

Pokud jde o v˝voj onemocnÏnÌ ñ byla prognÛza p¯Ì-
zniv·, a to i u pacient˘, u nichû bylo nutno zah·jit
akutnÌ hemodialyzaËmÌ lÈËbu. U dvou z 35 nemoc-
n˝ch, u nichû bylo nutno v†hemodial˝ze pokraËovat
i†v†dalöÌm obdobÌ, p¯ipouötÏl pomÏrnÏ nep¯Ìzniv˝ his-
tologick˝ obraz (s†p¯ÌtomnostÌ chronick˝ch fibrotick˝ch
zmÏn v†tubulointersticiu) p¯edstavu, ûe onemocnÏnÌ
bylo zachyceno pomÏrnÏ pozdÏ, Ëi ûe nasedalo na led-
viny poökozenÈ jiû v†minulosti jin˝m nefrotoxick˝m
procesem. Z†hlediska dlouhodobÈ prognÛzy je d˘leûi-
tÈ, ûe s†v˝jimkou dvou v˝öe uveden˝ch nemocn˝ch, se
chronickÈ selh·nÌ ledvin nevyvinulo u û·dnÈho pa-
cienta s†ATIN ani po vÌce neû pÏti letech sledov·nÌ.

Samotn· lÈËba kortikosteroidy byla v†minulosti za-
loûena na v˝sledcÌch dvou studiÌ zahrnujÌcÌch mÈnÏ
neû 25 nemocn˝ch (Pusey CD, 1983; Galpin JE 1978).
V˝sledky tÏchto pracÌ naznaËovaly, ûe lÈËba kortikoste-
roidy vede k†rychlejöÌ a ̇ plnÏjöÌ ̇ pravÏ ren·lnÌch funk-
cÌ. AËkoli jinÈ studie tento ˙Ëinek kortikosteroid˘ ne-
potvrdily, auto¯i v˝znamn˝ch p¯ehledov˝ch pracÌ
indikaci k†lÈËbÏ kortikosteroidy u ATIN obhajujÌ (Red-

dy S, 1998). V˝sledky komentovanÈ studie nesvÏdËÌ ve
prospÏch lÈËby kortikosteroidy. Je moûnÈ jistÏ spekulo-
vat o tom, ûe samotn· metodologie studie podskupinu
lÈËenou kortikosteroidy spÌöe znev˝hodÚuje. AËkoli to-
tiû byly vstupnÌ parametry u obou podskupin (lÈËba
KS versus lÈËba konzervativnÌ) obdobnÈ z†hlediska
pr˘mÏrnÈ hodnoty kreatininu v sÈru, lze p¯edpokl·-
dat, ûe lÈËba kortikosteroidy byla nasazena spÌöe u tÏch
nemocn˝ch, kde pr˘bÏh onemocnÏnÌ imponoval jako
z·vaûn˝ (nap¯. z†pohledu dynamiky v˝voje ren·lnÌch
funkcÌ). DetailnÏjöÌ anal˝zu v†tomto smÏru vöak re-
trospektivnÌ charakter studie neumoûÚuje. Dosavad-
nÌ (obvykle p¯ÌznivÈ) zkuöenosti s†lÈËbou kortikostero-
idy u ATIN hypersenzitivnÌho p˘vodu n·s opravÚujÌ
k†jejich dalöÌmu uûitÌ, s†p¯edstavou, ûe teprve na pod-
kladÏ reprezentativnÌ klinickÈ studie/studiÌ bude moû-
no up¯esnit indikace k†jejich pod·nÌ u ATIN.
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P¯ehledov˝ Ël·nek se zab˝v· fok·lnÏ segment·rnÌ
glomerulosklerÛzou (FSGS) spojenou s nefrotic-

k˝m syndromem. FSGS nenÌ onemocnÏnÌ, avöak lÈze
s†ne zcela jasnou prognostickou vahou RecentnÏ byla
navrûena n·sledujÌcÌ klasifikace FSGS obsahujÌcÌch pÏt
variant: (1) jinak nespecifikovan· FSGS (klasick· FSGS);
(2) perihil·rnÌ varianta; (3) celul·rnÌ varianta, (4) tip
varianta, (5) kolabujÌcÌ varianta (díAgati, 2004). FSGS
b˝v· klasifikov·na patologem na podkladÏ histolo-
gickÈho n·lezu zÌskanÈho p¯i ren·lnÌ biopsii (RB).
SpoleËn˝m jmenovatelem vöech variant FSGS je poöko-
zenÌ podocyt˘ Za z·kladnÌ p¯ek·ûku pro pr˘nik albu-
minu do moËovÈho prostoru se do ned·vna povaûo-
vala glomerul·rnÌ baz·lnÌ membr·na. Teprve ned·vno
se zaËal doceÚovat v˝znam ˙zkÈho interpedicel·rnÌ-
ho prostoru ñ Ñslit diaphragmì. Objev nephrinu, jehoû
mutovan· podoba je podkladem nefrotickÈho syndro-
mu finskÈho typu, vedl k†identifikaci ¯ady podocyt·r-
nÌch molekul, kterÈ jsou vz·jemnÏ propojenÈ a/nebo
interagujÌ a kterÈ hrajÌ z·sadnÌ ˙lohu ve FSGS. UrËitÈ
poökozenÌ podocyt˘ a v˝voj FSGS p¯edstavujÌ spoleË-
n˝ mechanismus vedoucÌ k†z·niku glomerul˘ u vÏtöi-
ny glomerulonefritid (GN). V†r·mci nefrotickÈ formy
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FSGS (a zvl·ötÏ u relabujÌcÌch p¯Ìpad˘ FSGS) pravdÏ-
podobnÏ navozuje proteinurii hypotetick˝ ÑcirkulujÌcÌ
permeabilnÌ faktorì; ten zp˘sobuje poruchu regulace
bunÏËnÈho cyklu podocyt˘, kterÈ pak prodÏl·vajÌ pro-
cesy dediferenciace a transdiferenciace. Z†hlediska
lÈËby tak vyvst·v· ot·zka, zda je lÈËba zamÏ¯ena na
prim·rnÌ etapu v˝voje FSGS (tj. na poökozenÌ podo-
cyt˘), Ëi pouze na redukci proteinurie.

FSGS ñ imunologickÈ onemocnÏnÌ podocyt˘. Ales-
poÚ u Ë·sti p¯Ìpad˘ FSGS lze p¯edpokl·dat, ûe jejÌm
podkladem je imunitnÏ podmÌnÏn· porucha (Shalhoub
RJ, 1974), od˘vodÚujÌcÌ lÈËbu kortikosteroidy (KS).
Pokud nenÌ p¯i lÈËbÏ KS dosaûeno remise, lze usuzo-
vat na jinÈ ñ neimunologickÈ ñ p¯ÌËiny onemocnÏnÌ.
FSGS ñ virovÈ onemocnÏnÌ podocyt˘. Uk·zkou tÈto
vazby je kolabujÌcÌ FSGS vznikl· v†n·vaznosti na HIV
infekci. FSGS - toxickÈ onemocnÏnÌ podocyt˘ Nejzn·-
mÏjöÌm p¯Ìkladem je experiment·lnÏ navozen· adria-
mycinov· Ëi puromycinov· glomerulonefritida ñ resp.
FSGS. FSGS ñ dÏdiËnÈ onemocnÏnÌ podocyt˘ Pr˘lomu
v†ch·p·nÌ FSGS jako vrozenÈho onemocnÏnÌ bylo
dosaûeno odhalenÌm Ëty¯ molekul ñ nephrinu, podo-
cinu, CD2AP a alpha-actininu-4, jejichû mutacÌ vznik·
porucha struktury a funkce podocyt˘ a vyvÌjÌ se FSGS.
Je prok·z·no, ûe mutace podocinu (mutace NPHS

2
)

vedou ke vzniku sporadickÈ FSGS, rezistentnÌ na lÈË-
bu kortikosteroidy (Winn MP, 2003; Caridi G, 2003).
PodobnÏ mutace ACTN

4
 kÛdujÌcÌ alpha-actinin-4 ve-

dou ke vzniku pozvolna progredujÌcÌ famili·lnÌ FSGS
s†autosom·lnÏ dominantnÌ dÏdiËnostÌ. KonkrÈtnÌ do-
pady tÏchto nov˝ch poznatk˘ lze oËek·vat p¯edevöÌm
v†oblasti lÈËebnÈ (omezenÌ lÈËby KS u vrozen˝ch fo-
rem?) a v†oblasti transplantaËnÌ (vylouËenÌ d·rcovstvÌ
u osob s†vrozenou formou?!).

LÈËba kortikosteroidy. Autor zd˘razÚuje v˝znam kor-
tikosteroid˘ pro lÈËbu nefrotickÈho syndromu. ⁄pl-
nou remisi kortikosteroidy lze navodit u 50 % nemoc-
n˝ch, Ë·steËnou u 25 % a rezistentnÌch z˘st·v· dalöÌch
25 % nemocn˝ch. U kortikoid-dependentnÌch p¯Ìpa-
d˘ je nez¯Ìdka spornÈ, zda ˙spÏch dosaûen˝ lÈËbou
kortikosteroidy nenÌ p¯Ìliö draze zaplacen jejich Ëet-
n˝mi toxick˝mi ˙Ëinky. LÈËba FSGS alkylaËnÌmi l·t-
kami OdpovÏÔ na lÈËbu cyklofosfamidem (CFA) lze
do znaËnÈ mÌry p¯edpovÏdÏt z†odpovÏdi nefrotickÈ-
ho syndromu na kortikosteroidy. Nezd· se, ûe by uûitÌ
CFA bylo p¯Ìnosem pro lÈËbu FSGS (Tarshish P, 1996).
LÈËba FSGS cyklosporinem (CS.) ⁄spÏönost lÈËby cyk-
losporinem lze do znaËnÈ mÌry rovnÏû odhadnout
z†odpovÏdi na kortikosteroidy. Kombinovan· lÈËba (CS
+ KS) se zd· b˝t ˙ËinnÏjöÌ neû lÈËba samotn˝mi korti-
kosteroidy (podÌl remise aû 73 %) a umoûÚuje snÌûit
d·vky steroid˘. Samotn˝ ˙Ëinek cyklosporinu na nef-
rotick˝ syndrom (a FSGS jako takovou) m· nepochyb-
nÏ svou neimunologickou sloûku. Cyklosporin pod·-
van˝ v†relativnÏ nÌzkÈm d·vkov·nÌ (< 5†mg/kg/den)
a po dobu Ëasto delöÌ neû jeden rok patrnÏ zvyöuje
odpovÏÔ pacient˘ v˘Ëi KS a umoûÚuje dos·hnout
vyööÌho stupnÏ remise a snÌûenÌ d·vek steroid˘. P˘vod-
nÌ obava z†nefrotoxickÈho ˙Ëinku p¯i dlouhodobÈm

pod·nÌ se nepotvrdila. DlouhodobÈ pod·v·nÌ i velmi
nÌzk˝ch d·vek cyklosporinu (i mÈnÏ neû 3 mg/kg/
den) m· u Ë·sti nemocn˝ch v˝znam pro udrûenÌ re-
mise. LÈËba FSGS tacrolimem (FK506). Z†neËetn˝ch
publikovan˝ch pracÌ lze vyvodit ˙spÏönost lÈËby ale-
spoÚ u Ë·sti nemocn˝ch. Loeffler popsal dosaûe-
nÌ†˙plnÈ remise u 81 % z†13 dÏtsk˝ch pacient˘, jimû
byl FK 506 pod·v·n, byù prov·zenÈ v˝vojem neû·-
doucÌch ˙Ëink˘ (anÈmie, k¯eËe, hypertenze, sepse)
(Loeffler, 2004). LÈËba FSGS sirolimem. OjedinÏl· po-
zorov·nÌ (pozorov·n pozitivnÌ ˙Ëinek). LÈËba FSGS
mykofenol·tem (MMF). Kasuistick· sdÏlenÌ neumoû-
ÚujÌ vyvodit smÏrodatnÈ z·vÏry.

Relaps u transplantacÌ ledviny. Relaps je pozorov·n
aû u 30 % transplantovan˝ch pacient˘ s†FSGS (v 5 %
ztr·ta ötÏpu).

V†z·vÏru autor p¯edpokl·d·, ûe dalöÌho pokroku
v†oblasti lÈËby FSGS bude dosaûeno spÌöe dÌky v˝-
zkumu v†genetice a patofyziologii neû dÌky uûitÌ Ñz·-
zraËn˝chì nov˝ch lÈk˘.

KOMENTÁŘ
Doc. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

A. Meyrier z†líHopital Broussais v†Pa¯Ìûi se problema-
tikou fok·lnÏ segment·lnÌ glomerulosklerÛzy (FSGS)
zab˝v· dlouhodobÏ a na toto tÈma  publikoval ¯adu
p˘vodnÌch i p¯ehledov˝ch pracÌ v†prestiûnÌch Ëasopi-
sech jiû od konce 80. let minulÈho stoletÌ. Svou p¯e-
hledovou pr·ci trefnÏ uvedl v†tom smyslu, ûe ps·t o†pri-
m·rnÌ FSGS je jistÏ v˝zva, od kterÈ by zkuöen˝ nefrolog
mÏl patrnÏ tendenci utÈci, neboù se nejedn· o onemoc-
nÏnÌ, ale o lÈzi obskurnÌho patofyziologickÈho podkla-
du a lÈËba se prov·dÌ l·tkami, jejichû mechanismus
p˘sobenÌ je zn·m jen velmi omezenÏ. S†d·vkou opti-
mismu vöak autor podot˝k·, ûe lze p¯ece jen pozoro-
vat, ûe nejasnostÌ t˝kajÌcÌch se FSGS kaûdoroËnÏ o nÏco
ub˝v·.

Z†hlediska klasifikace FSGS je vhodnÈ zd˘raznit, ûe
s†ohledem na fok·lnÌ charakter tÈto lÈze nelze p¯i ome-
zenÈm poËtu glomerul˘ zÌskan˝ch p¯i ren·lnÌ biopsii
za¯azenÌ provÈst s†jistotou. D·le je t¯eba vnÌmat sku-
teËnost, ûe na rozdÌl od klasifikace lupusovÈ nefritidy,
kter· m· do znaËnÈ mÌry v˝znam pro lÈËebnou takti-
ku, klasifikace FSGS tento prediktivnÌ charakter nem·
(tu m· pouze odpovÏÔ proteinurie na lÈËbu, nez·visle
na histologii). Pokud jde o variantu tip lesion, je moû-
no p¯ipomenout, ûe nÏkte¯Ì auto¯i v†poslednÌ dobÏ
p¯i¯azujÌ variantu tip lesion do skupiny minim·lnÌch
zmÏn glomerul˘ (Stokes, 2004), jinÌ auto¯i pak zpo-
chybÚujÌ (nÏkdy uv·dÏn˝) prognosticky p¯Ìzniv˝ cha-
rakter tip lesion varianty (Chun, 2004).

MmorfologickÈ zmÏny p¯i FSGS. Velk˝ d˘raz klade-
n˝ v†p¯ehledovÈm Ël·nku na podocyt·rnÌ zmÏny coby
prvotnÌ stadium procesu ˙stÌcÌho do FSGS je do znaË-
nÈ mÌry v†souladu s†pozorov·nÌmi, kter· naznaËujÌ,
ûe zmÏny patrnÈ v†r·mci tzv. minim·lnÌch zmÏn glo-
merul˘ (tj. f˙ze pedicel patrnÈ p¯i ultrastruktur·lnÌm
vyöet¯enÌ) nejsou nikterak patognomickÈ, a lze je po-
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zorovat u celÈ ¯ady dalöÌch glomerulonefritid, prolife-
rativnÌch i neproliferativnÌch. Ze zmÏn charakteru ce-
lul·rnÌ proliferace se glomerul·rnÌ poökozenÌ postup-
nÏ vyvÌjÌ do zmÏn charakteru fibrÛzy a jizvenÌ.

Z†hlediska lÈËby m˘ûe b˝t d˘leûitÈ posoudit, zda je
lÈËba tzv. kauz·lnÌ (zamÏ¯en· na podocyt·rnÌ poöko-
zenÌ) Ëi symptomatick· (zamÏ¯en· na snÌûenÌ protein-
urie), p¯ÌpadnÏ zda ovlivÚuje obÏ sloûky.

DÏdiËnÏ v·zan˝m form·m FSGS je vÏnov·na mimo-
¯·dn· pozornost. Na souboru 60 rodin s†famili·lnÏ
v·zan˝m v˝skytem FSGS (u p¯Ìpad˘ vyskytujÌcÌch se
v†nÏkolika generacÌch) bylo moûno pozorovat pr˘mÏr-
n˝ vÏk vzniku klinick˝ch p¯Ìznak˘ kolem 30 let (32,5
± 14,6 let) (Conlon, 1999). TÌm se uk·zalo, ûe klinic-
ky se m˘ûe z·rodeËn· mutace projevit aû v†relativnÏ
pozdnÌm vÏku. U souboru 29 nemocn˝ch, kte¯Ì mÏli
vrozenou mutaci podocinu a byli rezistentnÌ na lÈËbu
kortikosteroidy, se nepoda¯ilo dos·hnout remise pod·-
nÌm cyklofosfamidu ani cyklosporinu (Ruf, 2004).
NejËastÏjöÌ mutace podocinu (NPHS

2
) je lokalizov·na

na chromosomu 1 (1q25-31). HeterozygoznÌ mutace
R138Q a R138X ovlivÚujÌ metabolickÈ procesy nephri-
nu (vazbu nephrinu na lipidovÈ transportnÌ mecha-
nismy). Kombinace jednÈ z†uveden˝ch mutacÌ a z·-
kladnÌ mutace kÛdujÌcÌ nephrin (NPHS2) navozuje
vznik FSGS.

KonkrÈtnÌ v˝stupy t˝kajÌcÌ se aplikace nov˝ch poznat-
k˘ z†oblasti vrozen˝ch a dÏdiËn˝ch forem FSGS jsou
teprve v†poË·tcÌch. NÏkter· pracoviötÏ (p¯edevöÌm pe-
diatrick·) testujÌ u pacient˘ s†kortikoid-rezistentnÌ for-
mou nefrotickÈho syndromu p¯Ìtomnost Ëi absenci
mutace podocinu (Athena Diagnostics, Worchester,
MA). TakÈ aplikace metod molekul·rnÌ biologie pro
d·rcovstvÌ org·nu u osob s†podez¯enÌm na mutaci kÛ-
dujÌcÌ nÏkter˝ z†moûn˝ch podocyt·rnÌch protein˘ je
zatÌm v˝jimeËnou z·leûitostÌ. NavÌc se zd·, ûe nÏkter·
klinick· pozorov·nÌ jsou v†urËitÈm rozporu s p¯edpo-
kl·dan˝m v˝vojem ñ nap¯. lze pozorovat rekurenci
FSGS i u vrozen˝ch forem FSGS  (Ghiggeri, 2004). Nelze
patrnÏ vylouËit moûnost, ûe nefrotick˝ syndrom se
v†r·mci FSGS m˘ûe takÈ vyvÌjet jako d˘sledek interak-
ce mezi vrozenou genetickou abnormalitou a vznikem
imunitnÏ podmÌnÏnÈho procesu (tvorbou cirkulujÌcÌho
permeabilnÌho faktoru).

Z†hlediska lÈËby kortikosteroidy (u dospÏl˝ch) je
nutno zd˘raznit pot¯ebu dostateËnÏ intenzivnÌ lÈËby
ñ a to jak z†hlediska dÈlky lÈËby, tak z†hlediska d·vko-
v·nÌ. Bylo prok·z·no, ûe p¯i obdobnÈm d·vkov·nÌ kor-
tikosteroid˘ lze dos·hnout p¯i lÈËbÏ delöÌ neû pÏt mÏsÌ-
c˘ v˝znamnÏ vyööÌ ˙spÏönosti neû p¯i lÈËbÏ kratöÌ (zvl.
kratöÌ neû dva mÏsÌce). Pln· d·vka (1†mg/kg/den) by
mÏla b˝t pod·v·na po dobu 8 aû 12 mÏsÌc˘ s n·sled-
n˝m sniûov·nÌm d·vky s†cÌlem zabr·nit rebound-fe-
nomenu. VÏtöina nemocn˝ch jsou vöak bohuûel korti-
koid-dependentnÌ (na r˘znÈ ˙rovni KS-dependence).
P¯itom je nutno p¯ipomenout, ûe definice kortiko-
rezistence u dÏtÌ a dospÏl˝ch se ponÏkud liöÌ (souvisÌ
to†se zkuöenostÌ, ûe remise u dospÏl˝ch b˝v· dosaûeno
pozvolnÏji).

Z†hlediska zd˘razÚovanÈ ˙Ëinnosti lÈËby cyklospo-
rinem je patrnÏ na mÌstÏ zd˘raznit fakt, ûe dlouhodob˝
˙Ëinek (bez pr˘vodnÌ nefrotoxicity) byl pops·n u pa-
cient˘ lÈËen˝ch dÈle neû 12 let nÌzk˝mi d·vkami CyA.

Na okraj tÈmatu rekurence FSGS po transplantaci je
vhodnÈ dodat, ûe pouze v†tÈto indikaci se zd· b˝t pou-
ûitÌ plazmaferÈzy ˙Ëinnou metodou, v†jin˝ch situa-
cÌch se uûitÌ plazmaferÈzy v†r·mci FSGS lÈËebnÏ ne-
osvÏdËilo.
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Volba koncentrace kalcia
v peritoneálním dialyzačním
roztoku

Sanchez C, Lopez-Barea F, Sanchez-Cabezudo S, Bajo A, Mate A, Martinez
E, Selgas R for the Collaborators of the Multicentre Study Group. Low vs
standard calcium dialysate in peritoneal dialysis: differences in treatment,
biochemistry and bone histomorphometdy. A randomized multicentre
stury. Nephrol Dial Transplant 2004;19:1587ñ1593.

Je prezentov·na randomizovan· prospektivnÌ multi-
centrick· studie srovn·vajÌcÌ roËnÌ efekt dvou kon-

centracÌ kalcia v†peritone·lnÌm dialyzaËnÌm roztoku
(1,75 vs. 1,25 mmol/l). CÌlem studie je odpovÏdÏt, zda
a jak ovlivnÌ obsah kalcia v†dialyzaËnÌm roztoku kost-
nÌ metabolismus a strukturu v†dlouhodobÈm ËasovÈm
˙seku.

Byly vyhodnocov·ny t¯i skupiny parametr˘: histo-
morfometrie kosti (bioptick˝ vzorek kosti p¯ed zah·-
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jenÌm studie a srovn·nÌ s†bioptick˝m n·lezem po 12
mÏsÌcÌch), laboratornÌ parametry (kaûdÈ t¯i mÏsÌce;
PTH, osteokalcin, Ca, P, ALP a Mg v†sÈru) a medikace
(metabolity vitaminu D, vazaËe fosf·t˘ v†GIT, suple-
mentace Ca).

Do studie bylo za¯azeno 44 pacient˘ z†vÌce st¯edisek.
Byli randomizov·ni do dvou skupin po 22 pacientech.
Jedna ze skupin byla nad·le lÈËena ÑstandardnÌmì
peritone·lnÌm dialyzaËnÌm roztokem o†obsahu kalcia
1,75 mmol/l (a obsahem Mg 0,75 mmol/l) (SCD, Ñstan-
dardnÌ Ca v†dialyz·tuì), druh· byla lÈËena roztokem
se snÌûen˝m†(Ñlowì) obsahem kalcia v dialyzaËnÌm roz-
toku (1,25 mmol/l, LCD; obsah Mg zde byl 0,25 mmol/l).
Charakteristika pacient˘ je n·sledujÌcÌ: chronickÈ
selh·nÌ ledvin lÈËenÈ peritone·lnÌ dial˝zou dÈle neû
öest mÏsÌc˘, nep¯Ìtomnost akcentovanÈ hyperparathy-
reÛzy rezistentnÌ na kalcitriol, hyperkalcÈmie (celko-
vÈ Ca†vyööÌ neû 3 mmol/l Ëi ionizovanÈ Ca vyööÌ neû
1,45 mmol/l), akumulace Al Ëi intoxikace aluminiem,
p¯edchozÌ transplantace ledviny a/nebo hemodialy-
zaËnÌ lÈËenÌ delöÌ neû devÏt mÏsÌc˘.

Po roËnÌm sledov·nÌ bylo vyhodnoceno 24 pacien-
t˘ (10 ve skupinÏ SDC, 14 ve skupinÏ LDC), ostatnÌch
20 buÔ nedokonËilo sledov·nÌ (transplantace ledviny,
˙mrtÌ, p¯e¯azenÌ na hemodial˝zu) nebo u nich nebyl
k†dispozici bioptick˝ kostnÌ vzorek (odmÌtnutÌ opa-
kov·nÌ biopsie, nehodnotiteln˝ odebran˝ vzorek).

KostnÌ histomorfometrie byla vyöet¯ena vûdy po
dvojitÈm znaËenÌ tetracyklinem, tj. byly sledov·ny
dynamickÈ parametry, nap¯Ìklad rychlost kostnÌho
obratu. K†vyhodnocenÌ byla pouûita histomorfomet-
rick· kritÈria klasifikace v˝boru AmerickÈ spoleËnosti
pro kostnÌ a miner·lov˝ v˝zkum (Partity 1987). Biop-
tick˝ vzorek byl odebr·n Bordierov˝m trepanem öÌ¯e
7 mm, neboli obvykl˝m zp˘sobem.

MedikamentÛznÌ lÈËba v†pr˘bÏhu roku sledov·nÌ
byla vedena tak, aby koncentrace kalcia v†sÈru byla
udrûov·na mezi 2,35 a 2,7 mmol/l (celkovÈ kalcium),
resp. 1,25 a 1,30 mmol/l (ionizovanÈ kalcium), hornÌ
p¯Ìpustn· mez koncentrace fosforu byla stanovena na
1, 80 mmol/l a cÌlov· koncentrace PTH byla v†rozmezÌ
100-250 pg/ml (imunoradiometrickÈ stanovenÌ intakt-
nÌ molekuly, San Juan Capistrano, California, referenËnÌ
rozmezÌ 10ñ65 pg/ml).

V˝sledky jsou prezentov·ny ve t¯ech schÈmatech
a†Ëty¯ech tabulk·ch. PrvnÌ schÈma ukazuje v˝voj his-
tologickÈho typu ren·lnÌ osteopatie. Na zaË·tku stu-
die byla adynamick· forma kostnÌ nemoci p¯Ìtomna
u†19 pacient˘ (9 bylo randomizov·no do skupiny SCD,
10 do skupiny LCD). Tento n·lez se nezmÏnil u öesti
pacient˘ SCD skupiny (tj. v†66 %) a u öesti pacient˘
SCD skupiny (tj v†66%). U ostatnÌch se rozvinula se-
kund·rnÌ hyperparathyreÛza Ñde novoì. U vöech pa-
cient˘ (n = 5) s†p˘vodnÌ sekund·rnÌ hyperparathyre-
Ûzou ve vstupnÌm histologickÈm vyöet¯enÌ tento n·lez
p¯etrval. To znamen·, ûe p¯i danÈm protokolu studie
neovlivnila koncentrace kalcia v†dialyzaËnÌm roztoku
histologick˝ typ ren·lnÌ osteopatie.

LaboratornÌ parametry v†obou podskupin·ch zn·-
zorÚujÌ n·sledujÌcÌ dva obr·zky. ZatÌmco koncentrace
Ca a P v†sÈru se mezi skupinami neliöily (cÌlovÈ hod-
noty byly v†obou skupin·ch stanoveny shodnÏ a p¯Ì-
datn· medikace byla modifikov·na tak, aby byly do-
saûeny), koncentrace PTH v†Ëase se mezi skupinami
liöila: p¯i pouûÌv·nÌ niûöÌ koncentrace kalcia v dialy-
zaËnÌm roztoku koncentrace parathormonu v˝znam-
nÏ stoupla, a to jiû ve t¯etÌm mÏsÌci lÈËby a i d·le
jevila stoupajÌcÌ trend.

V˝znamn˝m faktorem ovlivÚujÌcÌm histologick˝ typ
kostnÌ nemoci byl vÏk. OpakovanÏ se diskutuje o tom,
ûe stoupajÌcÌ vÏk dialyzovan˝ch pacient˘ je jednou
z†p¯ÌËin vyööÌho zastoupenÌ adynamickÈ kostnÌ nemo-
ci. Pacienti, kte¯Ì v†kontrolnÌm bioptickÈm vyöet¯enÌ
mÏli adynamickou osteopatii, byli v˝raznÏ staröÌ neû
pacienti s†hyperparathyreÛzou (vÏkov˝ pr˘mÏr 63 ±
8 let vs. 48 ± 12 let, p = 0,019). Stejn˝ trend byl pozo-
rov·n jiû p¯i vstupnÌm vyöet¯enÌ.

P¯i srovn·nÌ farmakologick˝ch lÈËebn˝ch postup˘
vyplynulo, ûe ve skupinÏ s†n·lezem hyperparathyre-
Ûzy v†kostnÌm kontrolnÌm bioptickÈm vzorku byly
pod·v·ny vyööÌ d·vky vitaminu D tÏm pacient˘m, kte¯Ì
byli lÈËeni dialyzaËnÌm roztokem s†vyööÌm obsahem
kalcia. To znamen·, ûe zv˝öen˝ obsah kalcia nebyl
p¯ek·ûkou pod·v·nÌ vitaminu D. NiûöÌ koncentrace
kalcia v†dialyzaËnÌm roztoku vöak dovolila uûÌv·nÌ
vyööÌch d·vek peror·lnÌho kalcia a vitaminu D bez
rozvoje hyperkalcÈmie.

Auto¯i diskutujÌ samostatnÏ vöechny t¯i sledovanÈ
oblasti: biochemickÈ n·lezy, histologickÈ n·lezy a srov-
n·nÌ doprovodnÈ lÈËby. P¯ipouötÏjÌ, ûe podstatnou roli
v†ovlivnÏnÌ koncentrace PTH mohla hr·t i rozdÌln·
koncentrace magnÈzia (niûöÌ obsah Mg v†dialyzaËnÌm
roztoku ve skupinÏ LCD; zmÏny koncentrace Mg majÌ
na hladinu PTH stejn˝ vliv, jako zmÏny koncentrace
Ca, tzn. ûe je nutno p¯ipustit, ûe takto nÌzk· koncent-
race Mg v†dialyzaËnÌm roztoku mohla p¯ispÌvat
k†pozorovanÈmu n·r˘stu koncentrace PTH).

Je diskutov·na i kalciov· bilance: p¯i LCD je nega-
tivnÌ (kalcium p¯estupuje do dialyzaËnÌho roztoku, p¯i
SCD je pozitivnÌ (Bender 1992; Johnson 1996). Pozi-
tivnÌ bilance je û·doucÌ jen u tÏch pacient˘, u nichû se
neob·v·me d˘sledk˘ nadmÏrnÈho p¯Ìvodu kalcia.
Naopak negativnÌ bilance d·v· prostor pro vyööÌ
bezpeËnost peror·lnÌ aplikace kalciov˝ch prepar·t˘
(ty jsou st·le povaûov·ny za z·kladnÌ vazaËe fosf·t˘
v†gastrointestin·lnÌm traktu). Ukazuje se vöak, ûe dlou-
hodob· negativnÌ bilance nenÌ p¯Ìvodem kalcia per os
plnÏ kompenzov·na a ûe snÌûen˝ obsah kalcia v dia-
lyzaËnÌm roztoku zvyöuje koncentraci PTH (to ostatnÏ
platÌ i pro roztok pro hemodial˝zu). NahlÌûeno z opaË-
nÈ strany, snÌûenÌ koncentrace kalcia v†dialyzaËnÌm
roztoku by tedy mohlo p¯edstavovat racion·lnÌ cestu,
jak stimulovat sekreci PTH pr·vÏ v†p¯Ìpadech adyna-
mickÈ kostnÌ nemoci spojenÈ s†˙tlumem Ëinnosti p¯Ì-
ötÌtn˝ch tÏlÌsek.
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V˝chodiskem n·vrhu protokolu studie je objasnÏnÌ
vztahu mezi obsahem kalcia v†dialyzaËnÌm roztoku
Dnes je jiû dob¯e zn·mo, ûe pokud kalciov· bilance
nereflektuje ÑpufrovacÌì schopnost kosti pro kalcium
a†p¯ijatÈ kalcium se nem˘ûe zabudovat do skeletu, Ëi
naopak, pokud je ze skeletu vlivem PTH nadmÏrnÏ
uvolÚov·no, vznikajÌ, resp. akcentujÌ se extraose·lnÌ
kalciov· (fosfokalciov·) depozita (cÈvy, myokard, pe-
riartikul·rnÌ oblasti). Koncentrace kalcia v dialyzaË-
nÌm roztoku 1,75 mmol/l je Ñsuprafyziologick·ì, ne-
boù veökerÈ kalcium obsaûenÈ v†dialyzaËnÌm roztoku
je difusibilnÌ. Tato koncentrace byla zvolena prim·r-
nÏ jako ¯eöenÌ negativnÌ kalciovÈ bilance, kter· je pr˘-
vodnÌm znakem chronickÈ ledvinovÈ nedostateËnosti
a selh·nÌ ledvin a je jednÌm z†patogenetick˝ch mecha-
nism˘ vzniku hyperparathyreÛzy. ZavedenÌ pouûÌv·-
nÌ aktivnÌch metabolit˘ vitaminu D do lÈËby poruchy
fosfokalciovÈho metabolismu ledvin a zejmÈna nahra-
zenÌ aluminiumhydroxidu kalciov˝mi vazaËi fosforu
vöak znamenajÌ podstatnou zmÏnu v†kalciovÈ bilan-
ci, neboù do tÈ doby minim·lnÌ gastrointestin·lnÌ p¯Ì-
vod kalcia do organismu se v˝znamnÏ zvyöuje. MÌru
tohoto zv˝öenÌ vöak nejsme schopni p¯Ìmo mÏ¯it, kon-
centrace kalcia v†krvi je jen velmi orientaËnÌm uka-
zatelem.

P¯Ìliö velk˝ p¯Ìvod kalcia m˘ûe suprimovat Ëinnost
p¯ÌötÌtn˝ch tÏlÌsek do tÈ mÌry, ûe se rozvÌjÌ adynamick·
kostnÌ nemoc (kostnÌ nemoc s†velmi nÌzk˝m stupnÏm
remodelace). Tato forma kostnÌ nemoci je p¯i perito-
ne·lnÌ dial˝ze relativnÏ Ëast·. Studie se snaûÌ vysvÏt-
lit, zda vznik adynamickÈ kostnÌ nemoci m˘ûe b˝t
d˘sledkem dlouhodobÈ pozitivnÌ kalciovÈ bilance (kte-
r· je obligatornÌm d˘sledkem pouûÌv·nÌ roztok˘
s†koncentracÌ kalcia 1,75 mmol/l) (Bender, 1992).

ObdobnÏ koncipovanou studii prezentoval jiû v†roce
1996 Johnson: do roËnÌho sledov·nÌ bylo randomizo-
v·no 45 osob, koncentrace kalcia v†peritone·lnÌm dia-
lyzaËnÌm roztoku 1,25 mmol/l vedla k†n·r˘stu PTH

a†souËasnÏ ke snÌûenÌ v˝skytu hyperkalcemick˝ch epi-
zod a k†umoûnÏnÌ pod·v·nÌ vyööÌch d·vek kalcium
karbon·tu. Studie vöak nevyöet¯ovala kostnÌ histomor-
fometrii, v†tomto ohledu je prezentovan· pr·ce v˝ji-
meËn·. Ukazuje, ûe u pacient˘ v†peritone·lnÌm dia-
lyzaËnÌm programu se mohou vyskytovat obÏ formy
kostnÌ nemoci (hyperparathyreÛza i adynamick· os-
teopatie). Typ kostnÌ nemoci nenÌ v†p¯ÌmÈ souvislosti
s†koncentracÌ kalcia v†dialyzaËnÌm roztoku. N·lezy
potvrzujÌ sloûitost vz·jemn˝ch vztah˘ jednotliv˝ch
patogenetick˝ch mechanism˘ p¯i poruöe kostnÌho me-
tabolismu p¯i selh·nÌ ledvin a jsou v†souhlase s poûa-
davkem na individu·lnÌ a p¯itom komplexnÌ diagnos-
tick˝, preventivnÌ a terapeutick˝ p¯Ìstup. ObecnÏ tedy
neplatÌ, ûe by peritone·lnÌ dial˝za vedla k†adynamickÈ
kostnÌ nemoci. Naopak, v˝znamn˝m faktorem v†rozvoji
tÈto formy kostnÌho postiûenÌ se ukazuje stoupajÌcÌ vÏk
dialyzovan˝ch pacient˘.

Protoûe zv˝öenÌ hodnot PTH v†danÈ studii nebylo
prov·zeno akcentacÌ hyperparathyreÛzy v histomorfo-
metrickÈm vyöet¯enÌ kostnÌho vzorku, uzavÌrajÌ auto¯i,
ûe pouûÌv·nÌ roztoku s†obsahem kalcia 1,25 mmol/l je
bezpeËnÈ a ˙ËelnÈ, neboù umoûÚuje snadnÏjöÌ titro-
v·nÌ kalciov˝ch prepar·t˘. V†samÈm z·vÏru vöak au-
to¯i zd˘razÚujÌ pot¯ebu individualizovanÈho p¯Ìstu-
pu, nedoporuËujÌ tedy, aby snÌûen· koncentrace kalcia
v†dialyzaËnÌm roztoku byla povaûov·na za Ñstandard-
nÌì zp˘sob lÈËby.
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