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lÈËbu dial˝zou nebo transplantacÌ ledvin, 2) pomocnÈ
parametry: kompletnÌ remise (proteinurie < 0,2†g/24†h),
parci·lnÌ remise (proteinurie < 2 g/24 h), proteinurie
na konci studie (g/24 h), koneËn· koncentrace kreati-
ninu v sÈru (µmol/l) a koneËn· glomerul·rnÌ filtrace.
Stav byl hodnocen jako remise jen tehdy, byla-li kon-
centrace kreatininu niûöÌ neû 180 µmol/l.

Do koneËnÈho hodnocenÌ bylo zahrnuto 18 randomi-
zovan˝ch kontrolovan˝ch studiÌ, v nichû bylo sledo-
v·no celkem 1†025 pacient˘. T¯i studie hodnotily sa-
motnÈ kortikosteroidy, Ëty¯i studie alkylaËnÌ cytostatika
(samostatnÏ nebo v†kombinace s†kortikosteroidy), jed-
na studie azathioprin a t¯i studie cyklosporin, vûdy ve
srovn·nÌ s†placebem, pÏt studiÌ srovn·valo dva r˘znÈ
imunosupresivnÌ reûimy (alkylaËnÌ cytostatika a korti-
kosteroidy vs. samotnÈ kortikosteroidy [4◊], cyklospo-
rin a kortikosteroidy vs. kortikosteroidy samotnÈ [1◊])
a t¯i studie srovn·valy dva r˘znÈ reûimy alkylaËnÌch
cytostatik.

P¯i hodnocenÌ vöech imunosupresivnÌch reûim˘ do-
hromady proti placebu nebo nelÈËenÌ nebyl prok·-
z·n û·dn˝ v˝znamn˝ rozdÌl, co se t˝Ëe mortality, v˝-
voje termin·lnÌho selh·nÌ ledvin, kompletnÌ a parci·lnÌ
remise, ani kreatininu a proteinurie na konci sledov·-
nÌ. Ani kortikosteroidy, ani alkylaËnÌ cytostatika, ani
cyklosporin nemÏly statisticky v˝znamn˝ vliv na morta-
litu a v˝voj termin·lnÌho selh·nÌ ledvin. Kortiko-
steroidy, cyklosporin ani azathioprin neovlivnily ve
srovn·nÌ s†placebem ani pravdÏpodobnost v˝voje
kompletnÌ a parci·lnÌ remise nefrotickÈho syndromu.
AlkylaËnÌ cytostatika ve srovn·nÌ s†placebem v˝znamnÏ
zv˝öila pravdÏpodobnost kompletnÌ remise (relativnÌ
riziko 2,37; p = 0,004) a proteinurie na konci sledov·-
nÌ byla u pacient˘ lÈËen˝ch alkylaËnÌmi cytostatiky
v˝znamnÏ niûöÌ (-2,36 g/24 hodin, p = 0,02), nebyl ale
prok·z·n v˝znamn˝ vliv alkylaËnÌch cytostatik na prav-
dÏpodobnost v˝voje parci·lnÌ remise.

P¯i srovn·nÌ alkylaËnÌch cytostatik s†kortikosteroidy,
cyklosporinu s kortikosteroidy a alkylaËnÌch cytosta-
tik s†cyklosporinem nebyl zjiötÏn v˝znamn˝ rozdÌl
v†celkovÈ ani ren·lnÌ mortalitÏ (pravdÏpodobnosti
v˝voje termin·lnÌho selh·nÌ ledvin). AlkylaËnÌ cytosta-
tika indukovala ËastÏji kompletnÌ (relativnÌ riziko 1,89;
p = 0,0003) i kompletnÌ a parci·lnÌ remisi  neû korti-
kosteroidy, vyööÌ pravdÏpodobnost v˝voje parci·lnÌ
nebo kompletnÌ a parci·lnÌ (RR 3,01; p = 0,06) remise
p¯i lÈËbÏ cyklosporinem ve srovn·nÌ s†kortikosteroidy
byla na hranici statistickÈ v˝znamnosti. Cyklosporin
indukoval ËastÏji parci·lnÌ (RR = 1,68; p = 0,03) remisi
neû alkylaËnÌ cytostatika. LÈËba cyklofosfamidem
a†chlorambucilem se neliöila ani v†celkovÈ a ren·lnÌ
mortalitÏ, ani v†pravdÏpodobnosti v˝voje kompletnÌ
Ëi parci·lnÌ remise. LÈËba chlorambucilem byla ËastÏji
p¯edËasnÏ ukonËena vzhledem k†ËastÏjöÌmu v˝skytu
v˝znamnÈ leukopenie.

Metaanal˝za tedy uk·zala p¯Ìzniv˝ efekt lÈËby alky-
laËnÌmi cytostatiky a cyklosporinem na v˝voj remise
nefrotickÈho syndromu (redukci proteinurie), i kdyû
za cenu neû·doucÌch ˙Ëink˘, kterÈ Ëasto vedly k p¯e-

Je imunosupresivní léčba
idiopatické membranózní
nefropatie účinná?

Perna A, Schiepatti A, ZamoraJ, et al. Immunosuppressive treatment for
idiopathic membranous nephropathy: a systematic review. Am J Kidney
Dis 2004;44:385ñ401.

Idiopatick· membranÛznÌ nefropatie je v†dospÏlosti
 nejËastÏjöÌ p¯ÌËinou nefrotickÈho syndromu. JejÌ v˝-

voj je na zaË·tku obtÌûnÏ odhadnuteln˝; na jednÈ stra-
nÏ se minim·lnÏ u 30†% nelÈËen˝ch nemocn˝ch v pr˘-
bÏhu nÏkolika let vyvÌjÌ spont·nnÌ remise nefrotickÈho
syndromu, na druhÈ stranÏ minim·lnÏ 30ñ40†% ne-
mocn˝ch progreduje do deseti let do termin·lnÌho
chronickÈho selh·nÌ ledvin. Dosud publikovanÈ stu-
die vÏnovanÈ lÈËbÏ idiopatickÈ membranÛznÌ nefro-
patie majÌ obvykle alespoÚ jeden z†d·le jmenovan˝ch
z·sadnÌch nedostatk˘. Obvykle jde o malÈ studie (pou-
ze nÏkolika desÌtek pacient˘), do studiÌ jsou Ëasto
za¯azov·ni pacienti s†r˘zn˝m rizikem progresivnÌho
v˝voje onemocnÏnÌ, prim·rnÌm sledovan˝m paramet-
rem je navozenÌ remise nefrotickÈho syndromu, a in-
formace o dlouhodobÈ prognÛze ren·lnÌ funkce u lÈ-
Ëen˝ch vs. nelÈËen˝ch pacient˘ chybÌ.

Z†¯ady metaanal˝z a p¯ehled˘ dostupn˝ch studiÌ bylo
do anal˝zy publikovanÈ Hoganem et al. (1995) zahr-
nuto 35 studiÌ celkem s 1†815 pacienty (z nich 475
bylo sledov·no v†randomizovan˝ch kontrolovan˝ch
studiÌch). Dle tÈto anal˝zy, zahrnujÌcÌ studie nekont-
rolovanÈ i kontrolovanÈ, retrospektivnÌ i prospektivnÌ,
byla kompletnÌ remise nefrotickÈho syndromu navo-
zena ËastÏji u pacient˘ lÈËen˝ch alkylaËnÌmi cytosta-
tiky neû kortikosteroidy Ëi placebem, mezi kortikoste-
roidy a placebem nebyl zjiötÏn v˝znamn˝ rozdÌl.
Kortikosteroidy ani alkylaËnÌ cytostatika ale dle tÈto
anal˝zy u pacient˘ neovlivnily v˝znamnÏ ren·lnÌ pro-
gnÛzu (riziko v˝voje termin·lnÌho selh·nÌ ledvin).

Komentovan˝ p¯ehled zahrnul i nÏkterÈ staröÌ stu-
die publikovanÈ do roku 1995 a zejmÈna osm nov˝ch
studiÌ (pÏt in extenso a t¯i ve formÏ abstrakt) publiko-
van˝ch mezi lety 1995ñ2003.

Do anal˝zy byly zahrnuty studie, ve kter˝ch byli†pa-
cienti sledov·ni alespoÚ öest mÏsÌc˘, hodnoceni byli
dospÏlÌ pacienti s†idiopatickou membranÛznÌ nefropatiÌ,
kte¯Ì mÏli nefrotick˝ syndrom (proteinurie > 3,5 g/24†h).
Po peËlivÈ anal˝ze parametr˘ studiÌ i dostupn˝ch dat
byly studie rozdÏleny dle typu intervencÌ na studie
srovn·vajÌcÌ 1) kortikosteroidy s†placebem, 2) alky-
laËnÌ cytostatika (bez kortikosteroid˘ nebo s kortikoste-
roidy) s†placebem, 3) inhibitory kalcineurinu (samo-
statnÏ nebo s†kortikosteroidy) s†placebem, 4) lÈky
inhibujÌcÌ bunÏËnou proliferaci s†placebem. Nebyl sle-
dov·n vliv jin˝ch intervencÌ (nap¯. inhibitor˘ ACE),
ale moûn˝ vliv pod·v·nÌ tÏchto lÈk˘ na sledovanÈ
parametry byl p¯i hodnocenÌ zohlednÏn. P¯i hodno-
cenÌ byly zvaûov·ny tyto parametry: 1) definitivnÌ para-
metry: smrt nebo termin·lnÌ selh·nÌ ledvin vyûadujÌcÌ
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ruöenÌ terapie (nejËastÏji leukopenie), neprok·zala vöak
p¯Ìzniv˝ vliv û·dnÈ imunosupresivnÌ lÈËby na celko-
vou Ëi ren·lnÌ mortalitu.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

Komentovan· metaanal˝za ukazuje, jak obtÌûnÈ je na
z·kladÏ dostupn˝ch doklad˘ doporuËit u pacient˘
s†idiopatickou membranÛznÌ nefropatiÌ optim·lnÌ te-
rapeutick˝ postup. JednÌm z†hlavnÌch d˘vod˘ je ne-
dostatek dostateËnÏ rozs·hl˝ch randomizovan˝ch kon-
trolovan˝ch studiÌ s†dob¯e definovan˝m souborem
pacient˘ s†vysok˝m rizikem progrese do ren·lnÌ insu-
ficience, s dostateËnou dobou sledov·nÌ a Ñtvrd˝miì
prim·rnÌmi sledovan˝mi parametry (celkov· a ren·l-
nÌ mortalita). KompletnÌ nebo parci·lnÌ remise nemo-
hou b˝t povaûov·ny za vhodnÈ prim·rnÌ sledovanÈ
parametry, protoûe remise m· Ëasto u pacient˘ ome-
zenÈ trv·nÌ a v†dalöÌm pr˘bÏhu m˘ûe dojÌt k†relapsu
nefrotickÈho syndromu. P¯Ìnosem souËasnÈ metaana-
l˝zy ve srovn·nÌ se staröÌmi metaanal˝zami (nap¯.
Hogan et al., 1995) je podstatnÈ zv˝öenÌ poËtu sledo-
van˝ch pacient˘ (cca z 500 na 1†025).

DostupnÈ informace ze t¯Ì pomÏrnÏ rozs·hl˝ch studiÌ
(zahrnujÌcÌch dohromady 333 pacient˘) nesvÏdËÌ pro
p¯Ìzniv˝ efekt monoterapie kortikosteroidy. Naproti
tomu moûn˝ p¯Ìzniv˝ vliv azathioprinu nelze na z·-
kladÏ jednÈ malÈ negativnÌ studie (s devÌti pacienty)
vylouËit.

AlkylaËnÌ cytostatika zvyöujÌ u idiopatickÈ membra-
nÛznÌ nefropatie pravdÏpodobnost v˝voje remise. Cyk-
lofosfamid se zd· b˝t spojen s†niûöÌm rizikem leukope-
nie neû chlorambucil. Tato pozorov·nÌ vöak nelze
pokl·dat za doklad p¯ÌznivÈho vlivu alkylaËnÌch cy-
tostatik na dlouhodobou prognÛzu nemocn˝ch. V tom-
to smÏru m·me zatÌm k†dispozici jen desetiletÈ sledo-
v·nÌ pacient˘ prim·rnÏ lÈËen˝ch chlorambucilem Ëi
placebem (Ponticelli et al., 1995). P¯eûitÌ bez pot¯eby
dial˝zy bylo u pacient˘ lÈËen˝ch v†˙vodu chlorambu-
cilem a metylprednisolonem 92†%, u pacient˘ lÈËen˝ch
jen Ñsymptomatickyì pouze 60†%. Pacienti lÈËenÌ
v†˙vodu imunosupresÌ nejenûe vyvinuli remisi nefro-
tickÈho syndromu ËastÏji neû pacienti na symptoma-
tickÈ lÈËbÏ (88†% vs. 47†%), ale imunosupresivy lÈËenÌ
pacienti byli v†remisi takÈ v˝znamnÏ vÏtöÌ Ë·st deseti-
letÈho obdobÌ (58†% vs. 22†%). Po zahrnutÌ tÈto studie
do metaanal˝zy pozorovali auto¯i metaanal˝zy u pa-
cient˘ lÈËen˝ch imunosupresivy tendenci ke†snÌûenÌ
ren·lnÌ mortality.

 Efekt alkylaËnÌch cytostatik na celkovou a ren·lnÌ
mortalitu nebyl pravdÏpodobnÏ prok·z·n zejmÈna pro
nedostateËn˝ poËet dlouhodobÏ sledovan˝ch pacien-
t˘, problÈmy s†randomizacÌ (pacienti randomizovanÌ
k†alkylaËnÌm cytostatik˘m mÏli vstupnÏ vyööÌ protein-
urii), vzhledem k†malÈmu poËtu pacient˘ nebylo moû-
no posoudit vliv r˘zn˝ch reûim˘ alkylaËnÌch cytostatik
a nebylo takÈ moûno posoudit vliv kontroly hyperten-
ze, pod·v·nÌ inhibitor˘ ACE, Ëi antagonist˘ angio-

tensinu nebo statin˘ (Glassock, 2004). NalÈhavÏ po-
t¯ebnÈ jsou novÈ studie s†alkylaËnÌmi cytostatiky s Ñtvr-
d˝miì prim·rnÌmi sledovan˝mi parametry.

Auto¯i souËasnÈ metaanal˝zy nepokl·dajÌ d˘kazy
o p¯ÌznivÈm vlivu cyklosporinu ve srovn·nÌ s†placebem
(Cattran et al., 2001) a alkylaËnÌmi cytostatiky na
v˝voj (p¯ev·ûnÏ parci·lnÌ) remise nefrotickÈho syndro-
mu a zpomalenÌ progrese ren·lnÌ insuficience za do-
stateËnÈ.  Celkov˝ poËet pacient˘ sledovan˝ch ve t¯ech
randomizovan˝ch studiÌch s†cyklosporinem byl jen
104. DalöÌ studie s†cyklosporinem s†v˝öe uveden˝mi
Ñtrvrd˝miì cÌlov˝mi parametry jsou jistÏ pot¯ebnÈ. Pro-
k·zan˝ antiproteinurick˝ a moûn˝ renoprotektivnÌ
˙Ëinek jsou ale dostateËn˝m d˘vodem, aby byl cyklo-
sporin zejmÈna u pacient˘ s†p¯etrv·vajÌcÌ velkou pro-
teinuriÌ a vysok˝m rizikem progrese do ren·lnÌ insufi-
cience d·le vyuûÌv·n, alespoÚ do tÈ doby, neû budeme
mÌt k†dispozici jasnÈ doklady pro vyööÌ ̇ Ëinnost jin˝ch
terapeutick˝ch postup˘.

Patogeneze idiopatickÈ membranÛznÌ nefropatie
nenÌ dosud plnÏ objasnÏna a etiologie tohoto onemoc-
nÏnÌ z˘st·v· zcela nejasn·. M˘ûeme jen doufat, ûe
pokrok v†tÈto oblasti spolu s†nov˝mi randomizovan˝-
mi kontrolovan˝mi studiemi s†lÈky tradiËnÌmi (alky-
laËnÌ cytostatika, cyklosporin) i nov˝mi (mykofenol·t
mofetil, rituximab aj.) n·m umoûnÌ optim·lnÌ terapii
idiopatickÈ membranÛznÌ nefropatie lÈpe definovat.

Komentovan· metaanal˝za ukazuje tedy p¯edevöÌm
nutnost organizace dalöÌch a lÈpe navrûen˝ch rando-
mizovan˝ch kontrolovan˝ch studiÌ s†tradiËnÌmi i no-
vÏjöÌmi lÈky. LepöÌ pozn·nÌ etiopatogeneze idiopatickÈ
membranÛznÌ nefropatie by mohlo umoûnit zavedenÌ
specifick˝ch a mÈnÏ toxick˝ch zp˘sob˘ lÈËby, neû je
souËasn· lÈËba alkylaËnÌmi cytostatika a cyklospori-
nem.

Literatura
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Ovlivňuje podávání vysokých
dávek furosemidu průběh
akutního selhání ledvin?

Cantarovich F, Rangoonwala B, Lorenz H, et al. High-dose furosemide
for established ARF: a prospective, randomized, double-blind, placebo-
controlled, multicenter trial. Am J Kidney Dis 2004;44:402ñ409.

V†minulosti byla navrûena ¯ada opat¯enÌ, kter· by
(alespoÚ teoreticky) mÏla zabr·nit v˝voji akutnÌ-

ho selh·nÌ ledvin (akutnÌ ren·lnÌ insuficience), nebo
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zrychlit reparaci ren·lnÌ funkce a zv˝öit pravdÏpodob-
nost obnovy ren·lnÌ funkce a p¯eûitÌ u pacient˘ s†jiû
rozvinut˝m akutnÌm selh·nÌm ledvin. Ani nÌzkÈ d·v-
ky dopaminu, ani vysokÈ d·vky furosemidu (Lassnigg
et al., 2000) nemajÌ na rozvoj akutnÌho selh·nÌ ledvin
p¯Ìzniv˝ efekt, u pacient˘ s†akutnÌ ren·lnÌ insuficiencÌ
vyvolanou pod·nÌm radiokontrastnÌch l·tek m˘ûe mÌt
dokonce pod·v·nÌ furosemidu nep¯Ìzniv˝ vliv (Wein-
stein et al., 1992). U pacient˘ s†jiû rozvinut˝m akutnÌm
selh·nÌm ledvin nebyl prok·z·n p¯Ìzniv˝ efekt ani
anaritidu (atri·lnÌho natriuretickÈho peptidu) ani furo-
semidu (Lameire et al., 2002). NegativnÌ v˝sledky öes-
ti kontrolovan˝ch (z toho pÏti prospektivnÌch) studiÌ
s†pod·v·nÌm furosemidu ale mohly b˝t zp˘sobeny
mal˝m poËtem  sledovan˝ch pacient˘ a r˘zn˝m zp˘-
sobem pod·v·nÌ a r˘zn˝mi d·vkami diuretik.

Do komentovanÈ prospektivnÌ, randomizovanÈ, dvo-
jitÏ slepÈ, multicentrickÈ studie (jiû se z˙Ëastnilo 23
francouzk˝ch jednotek intenzivnÌ pÈËe nebo nefrolo-
gick˝ch oddÏlenÌ) bylo za¯azeno 338 pacient˘ s akut-
nÌm selh·nÌm ledvin vyûadujÌcÌm dialyzaËnÌ lÈËbu (de-
finov·no jako urea > 20 mmol/l, oligoanurie trvajÌcÌ
dÈle neû 48 hodin, nebo zn·mky uremickÈho syndro-
mu). NejËastÏjöÌmi p¯ÌËinami akutnÌho selh·nÌ ledvin
(u nÏkter˝ch pacient˘ byla zjiötÏna vÌce neû jedna
p¯ÌËina) byly sepse (38 %), öok jakÈkoli etiologie (47†%)
a chirurgick˝ v˝kon (21†%).

Do studie nebyli za¯azeni pacienti s†preexistujÌcÌm
pokroËil˝m chronick˝m selh·nÌm ledvin (definov·no
jako koncentrace kreatininu v sÈru > 150 µmol/l),
dehydratacÌ a preren·lnÌ azotÈmiÌ (koncentrace sodÌ-
ku v†moËi < 20 mmol/l, p¯Ìzniv· odpovÏÔ diurÈzy na
pod·nÌ tekutin), obstrukËnÌ uropatiÌ, glomerulonefri-
tidou (proteinuriÌ a/nebo hematuriÌ), malignÌm one-
mocnÏnÌm, poruchou sluchu a tÏhotenstvÌm.

Vöichni za¯azenÌ pacienti obdrûeli v†den 0 Ëty¯hodi-
novou infuzi furosemidu v†d·vce 15 mg/kg. Pacienti
byli stratifikov·ni dle z·vaûnosti stavu (Simplified Acute
Physiology Score < 15 nebo > 15) do dvou skupin.
V†den 1 byli pacienti p¯i dalöÌm vzestupu sÈrovÈho
kreatininu randomizov·ni k†pod·nÌ buÔ furosemidu
25 mg/kg/den i.v. (maxim·lnÏ 2 g/den), nebo placeba.
U Ë·sti pacient˘ bylo zah·jenÌ dialyzaËnÌ lÈËby odlo-
ûeno o 48 hodin. U osmi z†tÏchto pacient˘ (dvou lÈ-
Ëen˝ch furosemidem, öesti lÈËen˝ch placebem) doölo
bÏhem dvou dn˘ ke†zn·mk·m spont·nnÌho lepöenÌ
ren·lnÌ funkce a tito pacienti byli z†dalöÌho hodnocenÌ
vy¯azeni. OstatnÌ pacienti byli buÔ ode dne 1 nebo
ode dne 3 dialyzov·ni r˘zn˝m zp˘sobem v†z·vislosti
na lok·lnÌch preferencÌch (kontinu·lnÌ hemofiltrace
nebo hemodiafiltrace, dennÌ nebo obdennÌ hemodia-
l˝za). Faktor nestejnÈ metody, Ëasu a Ñd·vkyì dialy-
zaËnÌ lÈËby byl vzat p¯i hodnocenÌ v†˙vahu.

 PotÈ, co se ren·lnÌ funkce zaËala lepöit (trval˝ pokles
sÈrovÈ koncentrace kreatininu p¯i kontinu·lnÌ meto-
dÏ, pokles kreatininu p¯ed zaË·tkem n·sledujÌcÌ dia-
l˝zy ve srovn·nÌ s†p¯edchozÌ dial˝zou), byla dialyzaË-
nÌ lÈËba ukonËena a pacienti byli d·le sledov·ni.
V†postdialyzaËnÌ f·zi byla d·vka pod·vanÈho furose-

midu postupnÏ sniûov·na (15 mg/kg, 10 mg/kg
a†5†mg/kg po t¯i po sobÏ n·sledujÌcÌ dny).

Prim·rnÌm sledovan˝m parametrem bylo p¯eûitÌ na
konci prvnÌho mÏsÌce dialyzaËnÌ lÈËby u pacient˘,
u†nichû nedoch·zelo k†lepöenÌ ren·lnÌ funkce, nebo
p¯eûitÌ sedm dnÌ po skonËenÌ dialyzaËnÌ lÈËby u pa-
cient˘, u nichû se ren·lnÌ funkce zaËala zlepöovat.
Sekund·rnÌmi sledovan˝mi parametry byly poËet inter-
mitentnÌch dial˝z nebo poËet dnÌ kontinu·lnÌ dial˝zy,
terci·rnÌmi sledovan˝mi parametry byly poËet dn˘ na
dialyzaËnÌ terapii, Ëas do dosaûenÌ koncentrace kreati-
ninu < 200 µmol/l, Ëas do dosaûenÌ diurÈzy > 2 litry za
den po dva dny za sebou a tolerance lÈËby.

Z†330 hodnocen˝ch pacient˘ bylo 166 pacient˘ lÈ-
Ëeno furosemidem a 164 uûÌvalo placebo. Mezi pacien-
ty lÈËen˝mi furosemidem a placebem nebyly v˝znamnÈ
rozdÌly ve vÏku, pohlavÌ a z·vaûnosti onemocnÏnÌ,
pot¯ebÏ umÏlÈ plicnÌ ventilace, Ëi druhu dialyzaËnÌ
lÈËby. V†dobÏ randomizace mÏli pacienti randomizo-
vanÌ k†furosemidu ve srovn·nÌ s†pacienty randomizo-
van˝mi k†placebu vyööÌ sÈrovou koncentraci kreatini-
nu i urey, tento rozdÌl ale jiû nebyl v˝znamn˝ p¯i
zah·jenÌ dialyzaËnÌ lÈËby. Mezi pacienty randomizo-
van˝mi k†furosemidu bylo v˝znamnÏ vÌce diabetik˘.
Mezi pacienty lÈËen˝mi furosemidem a pacienty na
placebu nebyl rozdÌl v†mortalitÏ (59 ˙mrtÌ ve skupinÏ
lÈËenÈ furosemidem, 50 ve skupinÏ s placebem), prav-
dÏpodobnosti obnovy ren·lnÌ funkce (ren·lnÌ funkci
obnovilo 82 pacient˘ lÈËen˝ch furosemidem a 87 pa-
cient˘ na placebu), dÈlce dialyzaËnÌ lÈËby, Ëasu do
dosaûenÌ sÈrovÈ koncentrace kreatininu < 200 µmol/l
bez pot¯eby dial˝zy (19,7 dne vs. 21,4 dne); pacienti
lÈËenÌ furosemidem pot¯ebovali v˝znamnÏ kratöÌ dobu
k†dosaûenÌ diurÈzy > 2 l/den (5,7 vs 7,8 dne; p = 0,004).
U pacient˘, kte¯Ì obnovili ren·lnÌ funkci, byla diurÈza
bÏhem prvnÌch t¯Ì postdialyzaËnÌch dnÌ v˝znamnÏ vyööÌ
neû u pacient˘ lÈËen˝ch placebem (11,5 vs 6,7 l/3
dny, p < 0,001). T˝den po skonËenÌ dialyzaËnÌ lÈËby
mÏli pacienti lÈËenÌ furosemidem vyööÌ ureu (13,0 vs.
9,2 mmol/l, p < 0,001) a statisticky nev˝znamn˝ trend
k†vyööÌ sÈrovÈ koncentraci kreatininu (191 vs.
167†µmol/l, p = 0,056).

Ani tato rozs·hl· randomizovan· studie tedy nepro-
k·zala u akutnÌho selh·nÌ ledvin p¯Ìzniv˝ vliv furose-
midu na p¯eûitÌ pacient˘ a pravdÏpodobnost obnovy
ren·lnÌ funkce. Pacienti lÈËenÌ furosemidem, kte¯Ì
obnovili ren·lnÌ funkci, mÏli vyööÌ diurÈzu, ale za cenu
mÌrnÈ preren·lnÌ azotÈmie.

KOMENTÁŘ
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ExistujÌ teoretickÈ p¯edpoklady pro moûn˝ renoprotek-
tivnÌ ˙Ëinek furosemidu u akutnÌho selh·nÌ ledvin.
InhibicÌ tubul·rnÌ reabsorpce sodÌku sniûuje furose-
mid v˝raznÏ spot¯ebu energie (ATP) v†medul·rnÌ Ë·s-
ti vzestupnÈho ramÈnka Henleovy kliËky, coû by moh-
lo b˝t p¯i p¯edpokl·danÈ hypoxii tohoto segmentu
v˝hodnÈ. Furosemid sniûuje takÈ ˙Ëinnost tubuloglo-
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merul·rnÌ zpÏtnÈ vazby, coû by mohlo u akutnÌho se-
lh·nÌ ledvin zmÌrnit pokles glomerul·rnÌ filtrace. Fu-
rosemidem indukovan˝ zv˝öen˝ pr˘tok tekutiny tubuly
by takÈ mohl usnadnit odplavenÌ v†tubulech se tvo¯Ì-
cÌch v·lc˘, a tak zmÌrnit vznikajÌcÌ obstrukci tubul˘.
Vliv furosemidu na v˝voj experiment·lnÌho akutnÌho
selh·nÌ ledvin byl ale v†r˘zn˝ch studiÌch z·visl˝ na
druhu experiment·lnÌho zvÌ¯ete, pouûitÈm modelu
akutnÌho selh·nÌ ledvin a na souËasnÈm pod·v·nÌ
dalöÌch l·tek (nap¯. dopaminu Ëi manitolu), a nebyl
zdaleka jednoznaËn˝.

DosavadnÌ malÈ klinickÈ studie nedospÏly ohlednÏ
moûnÈ renoprotektivity furosemidu u akutnÌho selh·nÌ
ledvin k†jednoznaËn˝m v˝sledk˘m. ZatÌmco jedna stu-
die (Shilliday et al., 1997) naznaËila moûnost, ûe non-
oliguriËtÌ pacienti lÈËenÌ furosemidem mohou mÌt niûöÌ
mortalitu, v retrospektivnÌ anal˝ze pacient˘ s†akutnÌm
selh·nÌm ledvin byla lÈËba diuretiky spojena se snÌûe-
nÌm p¯eûitÌm (Mehta et al., 2002), pravdÏpodobnÏ ale-
spoÚ Ë·steËnÏ proto, ûe z†hodnocenÌ nebyli vylouËeni
pacienti s†preren·lnÌ azotÈmiÌ.

V†komentovanÈ studii byla pod·v·na s†velmi dob-
rou tolerancÌ jednou dennÏ intravenÛznÌ infuzÌ velmi
vysok· d·vka furosemidu (25 mg/kg), p¯esto nebyla
ani mortalita, ani pravdÏpodobnost obnovy ren·lnÌ
funkce v˝znamnÏ ovlivnÏna. U pacient˘, kte¯Ì obno-
vili ren·lnÌ funkci, bylo sice dosaûeno vÏtöÌ diurÈzy,
ale za cenu mÌrnÈ preren·lnÌ azotÈmie. Tento efekt
nem· pravdÏpodobnÏ pro pacienty û·dn˝ praktick˝
v˝znam. Auto¯i komentovanÈ studie p¯ipouötÏjÌ, ûe
event. mÌrn˝ p¯Ìzniv˝ efekt furosemidu mohl b˝t p¯e-
hlÈdnut vzhledem k†tomu, ûe ve skupinÏ randomizo-
vanÈ k†furosemidu bylo vÌce diabetik˘, pacienti mÏli
v†dobÏ randomizace vyööÌ koncentraci kreatininu
v†sÈru. TestovacÌ d·vka furosemidu mohla mÌt urËit˝
p¯Ìzniv˝ efekt i u pacient˘ randomizovan˝ch k†placebu
a preren·lnÌ azotÈmie byla v†diuretickÈ (podialyzaË-
nÌ) f·zi pravdÏpodobnÏ navozena p¯Ìliö pomal˝m vy-
sazov·nÌm furosemidu.

Komentovan· studie tedy pomÏrnÏ jednoznaËnÏ
vylouËila p¯Ìzniv˝ efekt pod·v·nÌ vysok˝ch d·vek fu-
rosemidu u rozvinutÈho akutnÌho selh·nÌ ledvin.
Je†tedy z¯ejmÈ, ûe dialyzovan˝m pacient˘m s†akutnÌm
selh·nÌm ledvin nem· smysl furosemid pod·vat. U pa-
cient˘, u nichû se obnovuje ren·lnÌ funkce a rozvÌ-
jÌ†se polyurie, m˘ûe b˝t pod·v·nÌ furosemidu do-
konce†nevhodnÈ. Zvyöuje riziko preren·lnÌ azotÈmie,
ztr·ty tekutin navozenÈ furosemidem mohou b˝t
v†tÈto†f·zi akutnÌho selh·nÌ ledvin velmi obtÌûnÈ hra-
ditelnÈ.

PomalejöÌ vzestup sÈrovÈho kreatininu v†dobÏ od ran-
domizace do zah·jenÌ dialyzaËnÌ lÈËby u pacient˘
lÈËen˝ch furosemidem naznaËuje, ûe by lÈËba furose-
midem mohla mÌt vÏtöÌ v˝znam v†ËasnÈ f·zi akutnÌ
ren·lnÌ insuficience, dokud jeötÏ nedoölo k†v˝voji akut-
nÌho selh·nÌ ledvin vyûadujÌcÌho dialyzaËnÌ lÈËbu. Pro
tuto spekulaci vöak nem·me dostateËnÈ d˘kazy, a po-
kud nebude p¯Ìzniv˝ efekt pod·v·nÌ furosemidu
u†pacient˘ s†rozvÌjejÌcÌ se akutnÌ ren·lnÌ insuficiencÌ

doloûen kontrolovanou studiÌ dostateËnÈho rozsahu,
nelze jej ani v†tÈto indikaci doporuËit.
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CÈvnÌ p¯Ìstup je st·le velmi aktu·lnÌm tÈmatem
 v†oblasti hemodialyzaËnÌ literatury i klinickÈ pra-

xe, neboù bez dostateËnÈho pr˘toku krve mimotÏl-
nÌm okruhem nelze ˙ËinnÏ hemodialyzovat. National
Kidney Foundation (NKF) za¯adila zpracov·nÌ dopo-
ruËen˝ch postup˘ pro cÈvnÌ p¯Ìstup pro hemodial˝zu
na jedno z†prvnÌch mÌst svÈ aktivity v†r·mci DOQI.
PrvnÌ verze byla publikov·na v†roce 1997, v†roce 2000
byla aktualizov·na. CÌlem tÏchto doporuËen˝ch po-
stup˘ je zkvalitnit v˝bÏr metody pro cÈvnÌ p¯Ìstup,
standardizovat sledov·nÌ funkce a prodlouûit ûivot-
nost.

DoporuËenÌ NKF jsou vöak ze t¯etiny zaloûena na†n·-
zoru (Ñopinionì), nikoli na d˘kazu (Ñevidenceì). Pro-
to je publikov·nÌ zkuöenostÌ i cÌlen˝ch studiÌ z oblasti
monitorov·nÌ funkce cÈvnÌch p¯Ìstup˘ mimo¯·dnÏ
d˘leûitÈ.

Pr·ce Dembera a spolupracovnÌk˘ z†bostonskÈ lÈ-
ka¯skÈ univerzity p¯in·öÌ v˝sledky prospektivnÌ studie
vlivu vËasnÈ detekce a korekce stenÛzy umÏlohmot-
n˝ch dialyzaËnÌch zkrat˘ na dobu jejich ûivotnosti.

Pro zjiötÏnÌ asymptomatickÈ stenÛzy cÈvnÌho p¯Ìstu-
pu byla pouûita metoda korigovanÈho statickÈho
venÛznÌho tlaku. Tato metoda nepot¯ebuje û·dnÈ spe-
cifickÈ technickÈ vybavenÌ, jejÌm principem je zjiötÏnÌ
tlaku ve venÛznÌm snÌmaËi po napojenÌ mimotÏlnÌho
okruhu. Podstatou korekce je zohlednÏnÌ systolickÈ-
ho krevnÌho tlaku a vertik·lnÌ vzd·lenosti mezi mÌs-
tem odeËtu hodnoty tlaku (= venÛznÌ snÌmaË) a mÌs-
tem, kde je tlak zjiöùov·n (= konËetina s†cÈvnÌ
protÈzou). Tuto metodu auto¯i pouûili i ve sv˝ch p¯ed-
chozÌch studiÌch a ovÏ¯ili, ûe je pro detekci stenÛzy
zkratu dob¯e citliv· (Dember 2002).

Do studie bylo za¯azeno 64 osob s†jiû zv˝öenou
hodnotou statickÈho ûilnÌho tlaku. Statick˝ ûilnÌ tlak
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byl u vöech pacient˘ sledov·n prospektivnÏ, v mÏsÌË-
nÌch intervalech, vûdy bÏhem dvou po sobÏ jdoucÌch
hemodial˝z·ch, v˝sledn· hodnota byla pr˘mÏrem
obou mÏ¯enÌ. RandomizacÌ byli pacienti rozdÏleni do
dvou shodnÏ poËetn˝ch podskupin: v†jednÈ byla p¯i
zjiötÏnÌ n·r˘stu hodnot statickÈho ûilnÌho tlaku indi-
kov·na do t˝dne od mÏ¯enÌ fistulografie, a pokud p¯i
nÌ byla zjiötÏna stenÛza zkratu vÏtöÌ neû 50†%, byla
provedena PTA. Ve†druhÈ byl statick˝ ûilnÌ tlak jen
registrov·n, bez n·slednÈ preventivnÌ radiologickÈ
verifikace a bez vËasnÈ intervence. Pacienti tÈto Ñob-
servovanÈì podskupiny byli tedy jen klinicky sledo-
v·ni a na PTA odesÌl·ni aû p¯i klinicky definovan˝ch
zn·mk·ch dysfunkce zkratu (ne˙Ëinn· dial˝za, otok
paûe, jinÈ klinickÈ zmÏny svÏdËÌcÌ pro poruchu funk-
ce zkratu). V†obou podskupin·ch byly sledov·ny po-
Ëty cÈvnÌch zkrat˘, kterÈ p¯estaly fungovat (tromboti-
zace Ëi jinÈ, mÈnÏ obvyklÈ d˘vody, nap¯Ìklad infekce
Ëi ruptura zkratu p¯i PTA).

Studie byla parci·lnÏ zaslepen·, pacienti i oöet¯ujÌcÌ
nefrologovÈ byli o za¯azenÌ do ÑintervenovanÈì Ëi Ñsle-
dovanÈì podskupiny informov·ni, avöak radiologovÈ
ani chirurgovÈ nikoli. ZajÌmavÈ je konstatov·nÌ, ûe
oöet¯ujÌcÌ nefrolog neznal v˝sledky mÏ¯enÌ statick˝ch
ûilnÌch tlak˘ (ty registroval u vöech pacient˘ st·le stej-
n˝ urËen˝ pracovnÌk a oöet¯ujÌcÌho nefrologa infor-
moval jen o pot¯ebÏ angiografie).

Sledov·nÌ trvalo 42 mÏsÌc˘, potÈ byla studie ukon-
Ëena, protoûe v˝sledky za toto obdobÌ umoûnily sta-
tistickou validnÌ anal˝zu. Z·nik funkce cÈvnÌho p¯Ì-
stupu byl ve sledovanÈm obdobÌ zaznamen·n u 28
osob (14 v†obou podskupin·ch). To znamen·, ûe vËas-
n· intervence nezv˝öila poËet dlouhodobÏ funkËnÌch
umÏlohmotn˝ch zkrat˘. Ve skupinÏ bez intervence
byla sice ûivotnost zkrat˘ niûöÌ (p¯ibliûnÏ 40†% po 600
dnech sledov·nÌ oproti 60†% ve skupinÏ s†preventivnÌ
intervencÌ), ale rozdÌl nebyl statisticky v˝znamn˝.
TrombÛza se vyskytla u 72†% pacient˘ ve skupinÏ,
kter· byla jen sledov·na, oproti 44†% v†intervenovanÈ
skupinÏ, tento rozdÌl byl statisticky v˝znamn˝. Z†tohoto
zjiötÏnÌ vypl˝v·, ûe i kdyû poËet zanikl˝ch zkrat˘ byl
v†obou skupin·ch stejn˝, p¯ÌËiny z·niku funkce byly
rozdÌlnÈ (v intervenovanÈ skupinÏ se vyskytly i infek-
ce a ruptura zkratu).

P¯ibliûnÏ 20†% trombÛz nebylo moûnÈ vy¯eöit radio-
intervenËnÌ metodou ani trombektomiÌ a bylo nutnÈ
chirurgicky zaloûit zkrat nov˝. V†tomto ohledu nebyl
mezi skupinami rozdÌl.

Jak jiû bylo zmÌnÏno, k†dalöÌm d˘vod˘m z·niku funk-
ce zkratu pat¯ily p¯edevöÌm infekce. Jejich v˝skyt byl
signifikantnÏ vyööÌ u skupiny intervenovanÈ, avöak ne-
byla zaznamen·na p¯Ìm· Ëasov· souvislost mezi in-
fekcÌ a PTA.

V†intervenovanÈ skupinÏ bylo na podkladÏ zv˝öe-
nÈ hodnoty korigovanÈho statickÈho venÛznÌho tlaku
provedeno celkem 65 arteriografiÌ, coû doloûilo 92%
senzitivitu metody korigovanÈho statickÈho ûilnÌho tla-
ku pro detekci jinak asymptomatickÈho z˙ûenÌ zkra-
tu. Pr˘mÏrn˝ poËet arteriografiÌ na jednoho pacienta

tÈto skupiny byl tedy 2,3, to znamen·, ûe po interven-
ci byl zkrat pr˘mÏrnÏ funkËnÌ pÏt mÏsÌc˘.

Auto¯i v†diskusi zmiÚujÌ nÏkolik pracÌ, kterÈ podpo¯i-
ly v˝znam prospektivnÌho sledov·nÌ kvality cÈvnÌho
p¯Ìstupu pro zachov·nÌ dlouhodobÈ funkce. I zkuöe-
nosti z†naöich center, kter· se problematice monitoro-
v·nÌ cÈvnÌch zkrat˘ dlouhodobÏ vÏnujÌ, jsou obdobnÈ.
Pro interpretaci z·vÏru, ûe prospektivnÌ sledov·nÌ v˝vo-
je klinicky asymptomatickÈ stenÛzy zkratu neprodlouûÌ
ûivotnost zkratu, je t¯eba mÌt na pamÏti zp˘sob†pro-
vedenÌ studie, neboù pro sledov·nÌ funkce zkratu lze
vyuûÌt vÌce metod ñ statick˝ ûilnÌ tlak je jen jednou
z†moûnostÌ. Pozitivem studie je prospektivnÌ a rando-
mizovan˝ protokol, negativem mal˝ soubor pacient˘,
a ot·zkou je, nakolik jsou v˝sledky ovlivnÏny skuteË-
nostÌ, ûe pacienti mÏli urËitÈ riziko stenÛzy zkratu jiû
p¯i vstupu do studie (zv˝öenÌ statickÈho tlaku bylo pod-
mÌnkou pro za¯azenÌ do sledov·nÌ) a ûe u vöech se†jed-
nalo o umÏlohmotnou spojku, nikoli o nativnÌ fistuli.

Pouûit· metoda ñ statick˝ ûilnÌ tlak ñ je na naöich
pracoviötÌch pomÏrnÏ nezn·m·, resp. nevyuûÌvan·,
a†i†proto nelze n·lezy z†pohledu naöÌ praxe bez v˝-
hrady aplikovat. RutinnÌ metodou u n·s je dynamick˝
ûilnÌ tlak, tj. bÏûnÈ sledov·nÌ tlaku na venÛznÌm snÌ-
maËi bÏhem hemodial˝zy. Tuto metodu vöak K/DOQI
¯adÌ aû do ÑdruhÈ kategorieì dostupn˝ch metod. Na
nÏkter˝ch pracoviötÌch jsou jiû zkuöenosti (i velmi roz-
s·hlÈ) s†metodami stanovenÌ pr˘toku krve zkratem na
principu detekce diluce (Lopot 2003).

Pro zkvalitnÏnÌ pÈËe o cÈvnÌ p¯Ìstup pro dial˝zu jsou
zapot¯ebÌ dalöÌ studie a zejmÈna jejich peËliv· aplika-
ce do klinickÈ praxe, s†modifikacÌ podle jednotliv˝ch
center.
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Z·kladnÌm smyslem p·tr·nÌ po stenÛze cÈvnÌho p¯Ì-
stupu pro dial˝zu je odhalit klinicky asymptomatic-
kou stenÛzu. Ta je totiû hlavnÌm podkladem pro vznik
trombu a n·sledn˝ trombotick˝ uz·vÏr zkratu, neboli
pro kompletnÌ ztr·tu cÈvnÌ spojky (nativnÌ fistule i†umÏ-
lohmotnÈ protÈzy), s†nutnostÌ chirurgicky vytvo¯it zkrat
dalöÌ (vËetnÏ nutnosti zavÈst permanentnÌ Ëi doËasn˝
centr·lnÌ ûilnÌ katÈtr).

D¯Ìve jsme se museli spolÈhat pouze na klinickÈ vy-
öet¯enÌ (palpace vÌru, poslech öelestu, vizu·lnÌ kontrola
vzhledu), suspektnÌ z†malfunkce byla tÈû nedostateË-
n· dial˝za p¯i jinak kvalitnÌch technick˝ch paramet-
rech procedury. Recirkulaci krve ve öpatnÏ funkËnÌm
zkratu jsme stanovovali na pokladÏ koncentrace mo-
Ëoviny v†arteri·lnÌm a venÛznÌm setu a v†perifernÌ krvi
(odbÏr ze ûÌly kontralater·lnÌ konËetiny; tzv. metoda
t¯Ì vzork˘); tato metoda vöak odhalovala aû velmi po-
kroËilÈ snÌûenÌ pr˘toku krve zkratem.

Technick˝ pokrok p¯inesl mnohÈ novinky, kterÈ
umoûnÌ validnÏ a vËas zachytit pr˘tok krve zkratem,
resp. vËas rozpoznat z˙ûenÌ v†pr˘bÏhu cÈvnÌ spojky.
P¯ÌËiny vzniku takov˝chto z˙ûenÌ nejsou zcela zn·my,
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je vöak jistÈ, ûe k†nim kromÏ rheologick˝ch vliv˘ (smÏr
a rychlost proudÏnÌ krve) p¯ispÌv· endoteli·lnÌ dysfunk-
ce a dalöÌ metabolickÈ vlivy. V†profylaxi Ëi prevenci se
Ëasto pod·vajÌ antiagregaËnÌ lÈky Ëi antikoagulancia,
jejich v˝bÏr se liöÌ mezi pracoviöti a spr·vn˝ postup je
st·le p¯edmÏtem v˝zkumu.

Metody rozpozn·nÌ zmÏny funkce zkratu jsou nein-
vazivnÌ, pomÏrnÏ jednoduöe proveditelnÈ, v˝sledky jsou
k†dispozici okamûitÏ. ProspektivnÌ longitudin·lnÌ sle-
dov·nÌ funkËnosti arteriovenÛznÌch graft˘ umoûnÌ
vËas zachytit zmÏnu stavu zkratu, danou obvykle pr·vÏ
rozvojem stenÛzy. Podez¯enÌ na stenÛzu je indikacÌ
k†fistulografii, kter· m· b˝t provedena co nejd¯Ìve po
takovÈmto zjiötÏnÌ (v p¯edkl·danÈ studii byla provede-
na do t˝dne). Je-li zjiötÏna a fistulograficky ovÏ¯ena
stenÛza zkratu, n·sleduje p¯i tÈmûe vyöet¯enÌ PTA.
Pravideln˝m sledov·nÌm funkce cÈvnÌch p¯Ìstup˘
v†kombinaci s†vËasn˝m intervenËnÌm z·krokem lze
podle vÏtöiny dosavadnÌch pozorov·nÌ snÌûit v˝skyt
trombÛzy, a tÌm prodlouûit dobu funkËnosti zkratu.

Pro monitorov·nÌ funkce zkratu uv·dÏjÌ doporuËe-
nÌ K/DOQI jako nejspolehlivÏjöÌ tyto dvÏ metody:
1. MÏ¯enÌ pr˘toku krve cÈvnÌm zkratem (metodika za-

loûen· na ultrazvukovÈ detekci diluce, vodivostnÌ
detekci diluce, termodiluËnÌ metoda, dopplerovskÈ
stanovenÌ pr˘toku, a dalöÌ). Podle K/DOQI je fistu-
logram doporuËov·n p¯i pr˘toku pod 600 ml/min
a/nebo p¯i poklesu pr˘toku o vÌce neû 25†% za po-
slednÌ Ëty¯i mÏsÌce; toto kritÈrium je vöak vnÌm·no
jako prozatÌmnÌ a s†p¯ib˝vajÌcÌmi zkuöenostmi m˘ûe
b˝t zmÏnÏno.

2. Monitorov·nÌ statickÈho venÛznÌho tlaku (standar-
dizovan˝m zp˘sobem) ñ odeËet z†hodnoty snÌmaËe
venÛznÌho tlaku (tj. tlaku v†kom˘rce n·vratovÈho
dialyzaËnÌho tlaku korigovan˝ na systolick˝ krevnÌ
tlak a na horizont·lnÌ vzd·lenost mezi konËetinou
s†cÈvnÌm zkratem a snÌmaËem tlaku).

K†dalöÌm moûnostem monitorov·nÌ funkce cÈvnÌho
p¯Ìstupu pat¯Ì:
ï Monitorov·nÌ dynamickÈho ûilnÌho tlaku, tj. tlaku

ve venÛznÌm snÌmaËi bÏhem hemodial˝zy za stan-
dardizovan˝ch podmÌnek. Za meznÌ hodnotu se po-
vaûuje 150 mm Hg, avöak posuzov·nÌ tohoto para-
metru se m˘ûe liöit i podle typu dialyzaËnÌho
p¯Ìstroje a kaûdÈ st¯edisko si v†r·mci sledov·nÌ kva-
lity cÈvnÌch p¯Ìstup˘ m· vypracovat vlastnÌ hodno-
cenÌ. D˘leûitÏjöÌ neû izolovanÈ stanovenÌ je trend
hodnot v†Ëase.

ï StanovenÌ recirkulace v†cÈvnÌm p¯Ìstupu. ÑKlasick·ì
metoda odbÏru t¯Ì vzork˘ krve a v˝poËtu recirkula-
ce z†hodnot koncentrace moËoviny se nedoporuËu-
je, podstatnÏ vhodnÏjöÌ jsou diluËnÌ metody. Recir-
kulace vyööÌ neû 5 % u metod Ñnon-urea basedì je
suspektnÌ a m· vÈst k†okamûitÈmu dalöÌmu sledo-
v·nÌ. P¯i recirkulaci vyööÌ neû 20 % je nutnÈ nejd¯Ì-
ve ovÏ¯it, zda zapojenÌ jehel bylo spr·vnÈ (suspekce
z†invertovanÈho zapojenÌ).

ï HodnocenÌ ˙Ëinnosti dial˝zy, fyzik·lnÌ vyöet¯enÌ
zkratu a dalöÌ metody (tÈû i dopplerovskÈ vyöet¯enÌ).

P¯edkl·dan· pr·ce pouûila druhou z†v˝öe uveden˝ch
doporuËen˝ch metod a zjistila, ûe u rizikov˝ch pacien-
t˘ (tj. s†jiû zv˝öenou hodnotou statickÈho ûilnÌho tlaku
p¯i vstupu do studie) nep¯in·öÌ vËasn· intervence
prodlouûenÌ doby funkËnosti zkratu. Z†v˝sledk˘ vöak
z†mnoha d˘vod˘ nelze uËinit absolutnÌ z·vÏr, neboù
sledovan˝ soubor je mal˝ (64 osob ve studii) a nenÌ
reprezentativnÌ (jednalo se o pacienty vybranÈ dle ur-
ËitÈho kritÈria). Pr·ce vöak obohacuje literaturu
v†oblasti sledov·nÌ dialyzaËnÌch zkrat˘. Je srozumitel-
n·, p¯in·öÌ konkrÈtnÌ popisy pouûit˝ch metod a umoû-
Úuje vloûit do mozaiky r˘zn˝ch jin˝ch studiÌ dalöÌ
kamÌnek, kter˝ m˘ûe Ëten·¯i p¯ispÏt k†vyuûitÌ znalostÌ
do dennÌ praxe.
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Diagnostika, léčba a prevence
peritonitidy při CAPD – stále
závažný klinický problém
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»l·nek se zam˝ölÌ nad tÌm, proË je peritonitida st·-
 le tak z·vaûn˝m problÈmem peritone·lnÌ dial˝-

zy. Nejedn· se tedy o p˘vodnÌ pr·ci s†prezentacÌ vlast-
nÌch dat, ale o souhrnn˝ p¯ehled a koment·¯ zn·m˝ch
i p¯edpokl·dan˝ch faktor˘, kterÈ mohou v˝skyt peri-
tonitidy a jejÌ lÈËbu a n·sledn˝ osud pacienta ovlivÚo-
vat. »l·nek tedy neobsahuje konkrÈtnÌ postupy ani
n·vody, jak peritonitidu diagnostikovat Ëi lÈËit, ale
zamÏ¯uje se na öiröÌ souvislosti p¯ÌËin a d˘sledk˘ tÈto
st·le z·vaûnÈ komplikace peritone·lnÌ dial˝zy. Publi-
kace poch·zÌ z ÑRenal Research Instituteì, coû je z·ru-
kou vysokÈ profesionality.

K†tÈmat˘m, obsaûen˝m v†textu, pat¯Ì definice pro-
blÈmu, spektrum vyvol·vajÌcÌch patogen˘, rizikovÈ
faktory vzniku peritonitidy, v˝sledky lÈËby (resp. osud
pacient˘ s†peritonitidou ñ Ñoutcomeì), rekurentnÌ
a†opakovanÈ peritonitidy, vztah CRP a peritonitidy,
a†koneËnÏ z·vÏreËn˝ oddÌl je vÏnov·n nÏkolika ob-
lastem z†pohledu budoucÌho v˝voje (problematika
rezistence na mupirocin, biofilm na peritone·lnÌm ka-
tÈtru p¯i peritonitidÏ a opakovanÈ zavedenÌ peritone·l-
nÌho katÈtru po p¯edchozÌm vynÏtÌ p¯i peritonitidÏ).

V†˙vodnÌ Ë·sti se auto¯i zmiÚujÌ, ûe zastoupenÌ peri-
tone·lnÌ dial˝zy jako lÈËebnÈ metody selh·nÌ ledvin
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m· klesajÌcÌ trend. Zam˝ölejÌ se nad p¯ÌËinami a zva-
ûujÌ moûn˝ podÌl vyööÌho v˝skytu infekcÌ: p¯i perito-
ne·lnÌ dial˝ze (podle dat USRDS) je incidence infekcÌ
586 na 1†000 rok˘ lÈËby (Ñpatient-yearì), zatÌmco
u†hemodial˝zy se jedn· o ËÌslo 422. VyööÌ je i mortali-
ta z†infekËnÌch p¯ÌËin. Samotn· incidence peritonitid
se vöak st·le sniûuje (pr˘mÏr je nynÌ jedna epizoda na
25 mÏsÌc˘ lÈËby).

Definice peritonitidy z˘st·v· zaloûena na kombina-
ci n·lezu zkalenÈho dialyz·tu a p¯Ìtomnosti vÌce neû
100 bÌl˝ch krvinek v 1 mm3 vypouötÏnÈho dialyz·tu
(z†nich vÌce neû 50†% polymorfonukle·r˘). Bolesti
b¯icha jsou mÌrnÏjöÌ neû u chirurgick˝ch Ñn·hl˝ch b¯iö-
nÌch p¯Ìhodì. P¯Ìznaky a projevy se obvykle z·hy po
adekv·tnÌ antibiotickÈ terapii zmÌrnÌ a do 14 dnÌ se
z·nÏt plnÏ zhojÌ. Nikoli vz·cnÏ se vöak objevÌ znovu.
Epizoda peritonitidy vyvolanÈ t˝mû kmenem (se stej-
nou citlivostÌ na antibiotika) bÏhem Ëty¯ t˝dn˘ je po-
vaûov·na za relaps. Riziko relaps˘ je pravdÏpodobnÏ
v†klinickÈ praxi podceÚov·no, a tak se bohuûel s†nimi
setk·v·me relativnÏ Ëasto: p¯edstavujÌ 80 % vöech
opakovan˝ch peritonitid. NejËastÏji vede k opakova-
n˝m epizod·m infekce stafylokokem. Mortalita z·nÏ-
tu pob¯iönice se pohybuje v rozmezÌ 1ñ6 % (u myko-
tick˝ch peritonitid je vyööÌ, dosahuje aû 5ñ25†%).

Spektrum vyvol·vajÌcÌch bakteriÌ je podle liter·rnÌch
anal˝z n·sledujÌcÌ: Staphylococcus epidermidis ve
22,2†%, Staphylococcus aureus 14,6 % (tj. celkem 37†%
peritonitid je vyvol·no stafylokoky). Gram-negativnÌ
peritonitidy jsou zastoupeny z†28 %, mykotickÈ p¯ibliû-
nÏ 2ñ3†%. Asi u 6 % peritonitid je v†dialyz·tu polymi-
krobnÌ n·lez, kter˝ je vûdy suspektnÌ z†toho, ûe zdro-
jem intraabdomin·lnÌ infekce je st¯evnÌ patologie
(nap¯Ìklad divertikulitida). KultivaËnÏ negativnÌ peri-
tonitidy jsou zastoupeny 10ñ30 %, toto ËÌslo je do vel-
kÈ mÌry z·vislÈ na technice kultivace dialyz·tu, resp.
odbÏru materi·lu. Nosokomi·lnÌ peritonitida vznik·
infekcÌ nosokomi·lnÌmi kmeny za hospitalizace, citli-
vost na antibiotika b˝v· problematick· a  mortalita je
vyööÌ. Lze konstatovat, ûe v˝skyt gram-pozitivnÌch
peritonitid m· klesajÌcÌ trend, v˝skyt gram-negativnÌch
se nemÏnÌ, celkovÏ se tedy poËet peritonitid sniûuje.

K†problÈm˘m antibiotickÈ terapie p¯istupuje rezis-
tence (vancomycin-rezistentnÌ enterokoky, methicilin
rezistentnÌ stafylokoky a multirezistentnÌ gram-nega-
tivnÌ bakterie).

Rizikov˝ch faktor˘ pro vznik peritonitidy je cel· ̄ ada
a jejich identifikace a zohlednÏnÌ nepochybnÏ v˝skyt
peritonitid snÌûily (ÑYì sety, technika Ñflush before fillì),
i kdyû zcela ned·vn· anal˝za prevence peritonitid uk·-
zala, ûe jednoznaËn˝ rozdÌl ve v˝skytu peritonitid p¯i
r˘zn˝ch technick˝ch modifikacÌch (implantace katÈt-
ru, typ katÈtr˘, reûim v˝mÏn dialyzaËnÌho roztoku)
(Strippoli 2004) nenÌ.

Kontinu·lnÌ automatizovan· peritone·lnÌ dial˝za
(CCPD) p¯inesla urËitÏ zv˝öenÌ ˙Ëinnosti, avöak nenÌ
prok·z·no, ûe by snÌûila incidenci peritonitid (i kdyû
poËet manipulacÌ s†konektorov˝m systÈmem je niûöÌ).
Pro CCPD byly v†doporuËen˝ch postupech lÈËby pe-

ritonitidy navrûeny intermitentnÌ aplikace antibiotik
jedenkr·t dennÏ do vaku, avöak nenÌ prok·z·no, ûe
by byly srovnatelnÏ ̇ ËinnÈ (Ëi dokonce ̇ ËinnÏjöÌ) neû
kontinu·lnÌ pod·v·nÌ antibiotik rovnomÏrnÏ do vöech
v˝mÏn v†pr˘bÏhu dne. NenÌ tedy definitivnÏ uzav¯eno,
jak postupovat v†terapii antibiotiky p¯i epizodÏ perito-
nitidy u pacient˘ lÈËen˝ch CCPD modifikacÌ (viz d·le).

Velmi z·vaûnou p¯ek·ûkou pro ˙plnÈ vyhojenÌ pe-
ritonitid je v†mnoha p¯Ìpadech tvorba tzv. biofilmu na
dialyzaËnÌm katÈtru (Dasgupta 2002). Tvorba biofilmu
(komplexu mukopolysacharid˘ a protein˘) na umÏlo-
hmotnÈm povrchu je spojena zejmÈna s†infekcÌ S. epi-
dermidis a Pseudomonas aeruginosa, mÈnÏ jiû s†in-
fekcÌ E. coli. Biofilm je pravdÏpodobnÏ p¯ÌËinou relaps˘
a rekurencÌ peritonitid i p¯i adekv·tnÌ antibiotickÈ te-
rapii, neboù znamen· bariÈru penetrace antibiotik.
P¯ipouötÌ se tÈû, ûe dalöÌm faktorem zp˘sobujÌcÌm re-
zistenci na antibiotika je zmÏna fenotypu bakteriÌ
v†p¯Ìtomnosti biofilmu. Tzv. MBEC (Ñminimum bio-
film eradication concentrationì, minim·lnÌ koncentra-
ce antibiotika pro eradikaci biofilmu) se totiû m˘ûe
v˝raznÏ liöit od bÏûnÏ stanovovan˝ch minim·lnÌch
inhibiËnÌch koncentracÌ (MIC), jimiû se p¯i lÈËbÏ anti-
biotiky ¯ÌdÌme. ZejmÈna vysok· MBEC byla nap¯Ìklad
zjiötÏna pro cefalosporiny 1. generace. Proto se zva-
ûuje, ûe p¯i jednor·zovÈ aplikaci antibiotik p¯i epizo-
dÏ peritonitidy v†celÈ dennÌ d·vce je bÏhem dalöÌch
v˝mÏn koncentrace antibiotika v dialyzaËnÌm roztoku
niûöÌ, neû je pot¯ebn· pro eradikaci tvorby biofilmu.
Proto podle mÌnÏnÌ autor˘ Ël·nku by p¯i peritonitidÏ
u reûimu CCPD bylo vhodnÏjöÌ pod·vat antibiotika
kontinu·lnÏ v†reûimu CAPD.

P¯i z·nÏtech obecnÏ se zvyöuje hodnota CRP. Proto-
ûe zv˝öenÌ CRP je negativnÌm prognostick˝m fakto-
rem kardiovaskul·rnÌ morbidity a mortality dialyzova-
n˝ch pacient˘, zvaûujÌ auto¯i, zda peritonitida tÌmto
mechanismem nem˘ûe p¯ispÌvat ke kardiovaskul·rnÌ-
mu riziku tÏchto pacient˘. Pro vztah mezi peritoniti-
dou a kardiovaskul·rnÌm postiûenÌm, stejnÏ jako pro
dalöÌ faktory zvaûovanÈ v†prevenci a terapii peritoni-
tid (protistafylokokov· vakcinace, vyuûitÌ peptid˘ de-
struujÌcÌch bakteri·lnÌ biofilm, novÈ postupy v†eradikaci
stafylokoka ñ nap¯. rekombinantnÌ lysostaphin aj.) vöak
je t¯eba teprve p¯inÈst doklady.
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V†roce 1987 iniciovala skupina odbornÌk˘ tzv. Ñad hoc
committeeì, neboli pracovnÌ skupinu, kter· mÏla za
cÌl urËit optim·lnÌ (doporuËenÈ) postupy v†diagnostice,
lÈËbÏ a prevenci peritonitidy. Tato skupina pak
v†p¯ibliûnÏ t¯Ìlet˝ch intervalech publikovala zcela kon-
krÈtnÌ n·vody, jak p¯i peritonitidÏ postupovat; posled-
nÌ doporuËenÌ jsou z†roku 2000 (Keane, 2000). Vûdy
dalöÌ Ñupdateì diagnostick· a terapeutick· doporuËenÌ
aktualizovalo a upravovolo, a to na z·kladÏ v mezidobÌ
zÌskan˝ch a publikovan˝ch zkuöenostÌ (vËetnÏ nap¯.
aktu·lnÌ situace rezistence bakteriÌ a antibiotika).
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Velk· pozornost byla a je vÏnov·na vankomycinu.
Toto antibiotikum m· mimo¯·dnÏ v˝hodnou farma-
kokinetiku p¯i selh·nÌ ledvin, kter· umoûÚuje aplikaci
jen jedenkr·t za nÏkolik dnÌ (event. i pouze jedenkr·t
za t˝den). StoupajÌcÌ hrozba rozöÌ¯enÌ vankomycin-
rezistentnÌch streptokok˘ (enterokok˘), akcentovan·
p¯enesenÌm tÈto rezistence i na kmeny zlatÈho stafylo-
koka, vedla k†up¯ednostnÏnÌ cefalosporin˘ 1. genera-
ce jako lÈku prvnÌ empirickÈ volby, pro pokrytÌ i gram-
negativnÌch kmen˘ v†inici·lnÌ empirickÈ terapii spolu
s†cefalosporinem 3. generace (cefalosporiny 1. gene-
race jsou dob¯e ˙ËinnÈ na gram-pozitivnÌ kmeny, t¯e-
tÌ generace cefalosporin˘ naopak na gram-negativnÌ
kmeny). P¯i antibiotickÈ terapii je urËitÈ riziko myko-
tickÈ peritonitidy, proto se ve vÏtöinÏ st¯edisek, vËetnÏ
naöÌ praxe, pouûÌv· antimykotick· profylaxe.

Protoûe nosiËstvÌ zlatÈho stafylokoka (v oblasti nos-
nÌch pr˘duch˘, hrdla a k˘ûe, zejmÈna v†blÌzkosti mÌsta
vy˙stÏnÌ katÈtru) je spojeno s†vyööÌm rizikem peritoni-
tidy, je doporuËov·na profyktick· eradikace, zejmÈna
mupirocinem. U n·s je s†tÌmto prepar·tem m·lo zku-
öenostÌ, avöak snaha o eradikaci zlatÈho stafylokoka
je jiû bÏûn· (p¯elÈËenÌ protistafylokokov˝mi antibioti-
ky). Lze konstatovat, ûe vöem okolnostem, kterÈ mo-
hou podle zn·m˝ch zkuöenostÌ v˝skyt peritonitidy
zmÌrnit, je dÌky jiû rozs·hl˝m zkuöenostem vÏnov·na
u n·s pat¯iËn· pozornost a ve v˝skytu peritonitidy jsme
plnÏ srovnatelnÌ s†p¯ednÌmi centry v zahraniËÌ. Na
druhou stranu v†oblasti prevence peritonitidy objek-
tivnÏ z˘st·v· mnoho nejasnÈho.

Rizikov˝m faktorem peritonitidy je i deprese. Usuzu-
je se, ûe pacient trpÌcÌ depresÌ vÏnuje mÈnÏ pozornos-
ti†peËlivÈmu prov·dÏnÌ v˝mÏn, Ëi se m˘ûe podÌlet
obecnÈ snÌûenÌ imunity, kterÈ toto onemocnÏnÌ pro-
v·zÌ. Deprese je lÈËiteln·, je-li ovöem rozpoznan·.
Moûn· by i†tento aspekt mohl vÈst ke snÌûenÌ v˝skytu
peritonitid.

I kdyû v˝skyt peritonitid kles·, st·le se jedn· o hlav-
nÌ d˘vod vedoucÌ k†ukonËenÌ peritone·lnÌ dial˝zy.
VynÏtÌ katÈtru jsou ËastÏjöÌ p¯i infekci nÏkter˝mi pato-
geny (Pseudomonas aeruginosa) a tÈû u pacient˘ lÈ-
Ëen˝ch peritone·lnÌ dial˝zou po delöÌ dobu.

VynÏtÌ peritone·lnÌho dialyzaËnÌho katÈtru velmi
Ëasto znamen· ukonËenÌ peritone·lnÌ dial˝zy, pacient
se k†tÈto metodÏ jiû nevracÌ. P¯ÌËiny nejsou jen medi-
cÌnskÈ, a proto je pot¯eba vÏnovat pacient˘m s perito-
nitidou nejen adekv·tnÌ medicÌnskou pozornost, ale
i†podporu psychosoci·lnÌ. NejvÏtöÌ d˘raz je vöak st·le
t¯eba kl·st na prevenci peritonitidy.
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»l·nek je kritickou anal˝zou souËasnÈho stavu zna-
 lostÌ v†oblasti stenÛzy ren·lnÌ arterie (SRA) a is-

chemickÈ nefropatie (IN). AËkoli skuteËnost, ûe SRA
(Ëi renovaskul·rnÌ onemocnÏnÌ v†öiröÌm slova smyslu)
vede ke vzniku arteri·lnÌ hypertenze Ëi hypertenzi ak-
celeruje, je zn·ma dlouho, teprve v†80. letech minulÈ-
ho stoletÌ se prok·zalo, ûe aterosklerotickÈ renovas-
kul·rnÌ onemocnÏnÌ se uplatÚuje v†nezanedbatelnÈm
poËtu p¯Ìpad˘ coby p¯ÌËina chronickÈho selh·nÌ led-
vin.

Epidemiologie aterosklerotickÈho postiûenÌ ren·lnÌch
tepen. AterosklerotickÈ postiûenÌ ren·lnÌch tepen je
ËastÈ. Aort·lnÌ aterosklerotickÈ pl·ty mohou zasaho-
vat do ren·lnÌch tepen a zp˘sobovat osti·lnÌ postiûe-
nÌ. Prevalence takov˝chto lÈzÌ z·visÌ p¯edevöÌm na vÏku
a na rizikov˝ch faktorech aterosklerÛzy (kou¯enÌ, ar-
teri·lnÌ hypertenze, porucha lipidovÈho metabolismu
a diabetes). VÏk, p¯Ìtomnost symptomatickÈ vaskul·r-
nÌ lÈze, hypercholesterolÈmie a p¯Ìtomnost öelestu
v†oblasti tepennÈho ̄ eËiötÏ jsou nejv˝znamnÏjöÌmi fak-
tory predikce pro odhalenÌ cÈvnÌ okluze o rozsahu
nejmÈnÏ 50†% (Krijnen P, 1998). Tento skÛrovacÌ sys-
tÈm umoûÚuje odhadnout v˝skyt stenotickÈho posti-
ûenÌ (v r·mci angiografickÈho vyöet¯enÌ) s†p¯esnostÌ
rovnajÌcÌ se p¯inejmenöÌm izotopovÈmu vyöet¯enÌ. Jak
Ëasto vede renovaskul·rnÌ postiûenÌ ke vzniku chro-
nickÈho selh·nÌ ledvin, nenÌ jasnÈ. Pokud zjiöùujeme
v˝skyt cÈvnÌch lÈzÌ u pacient˘ s†chronick˝m selh·nÌm
ledvin, lze jejich v˝skyt prok·zat u 3,2†% osob ve vÏku
< 59 let a u 25†% osob ve vÏku > 70 let (Coen, 1998).
Na ot·zku, jak˝ je v˝skyt aterosklerotick˝ch lÈzÌ
v†obecnÈ populaci, dala odpovÏÔ studie Hansena
(Hansen, 2002), kter· na souboru vÌce neû 800 osob
uk·zala, ûe dopplerovsky prokazateln· > 60% okluze
ren·lnÌch tepen je ve vÏkovÈ skupinÏ > 65 let p¯Ìtom-
na v†6,8†%. U pacient˘ podstupujÌcÌch koronarografii
se prevalence v˝znamn˝ch ren·lnÌch stenÛz pohybu-
je v rozmezÌ 19ñ24†%.

Patofyziologie kritickÈ SRA. HemodynamickÈ studie
uk·zaly, ûe tlakovÈ gradienty a zmÏny v†krevnÌm pr˘-
toku mohou b˝t detekov·ny teprve v†p¯ÌpadÏ, ûe cÈvnÌ
lumen je z˙ûeno z†vÌce neû 70ñ80†%; tento stupeÚ se
oznaËuje jako kritick· stenÛza. Redukce systÈmovÈho
krevnÌho tlaku (TK) proxim·lnÏ od kritickÈ lÈze m˘ûe
navodit hypoperfuzi v dist·lnÌm tepennÈm†˙seku,
obËas pod ˙roveÚ nutnou pro autoregulaci krevnÌho
pr˘toku. Pokles perfuznÌho tlaku vyvol·v· aktivaci tla-
kov˝ch mechanism˘ (systÈmu renin-angiotensinñal-
dosteron, RAS; adrenergnÌch mechanism˘), jejichû cÌ-
lem je dos·hnout zv˝öenÈ perfuze ledvin. V†p¯ÌpadÏ,
ûe dojde k†dalöÌmu uz·vÏru ren·lnÌ tepny, zvyöuje se
rovnÏû systÈmov˝ krevnÌ tlak a v†koneËnÈ f·zi se m˘ûe
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vyvinout malignÌ hypertenze. V praxi je cÌlem dos·h-
nout poklesu systÈmovÈho TK ñ obËas za cenu hypo-
perfuze poststenotickÈ ledviny. Revaskularizace m˘ûe
za tÏchto okolnostÌ odstranit z·vislost glomerul·rnÌ
filtrace na arteri·lnÌm krevnÌm tlaku. V˝öe uveden˝
mechanismus se uplatÚuje u z·vaûnÈ stenÛzy ren·lnÌ
tepny a mÈnÏ jistÏ i u mÈnÏ z·vaûn˝ch lÈzÌ (Gross,
2001). NÏkter· pozorov·nÌ naznaËujÌ, ûe k†poklesu
glomerul·rnÌ filtrace v†r·mci SRA doch·zÌ tÈmÏ¯ v˝-
hradnÏ u pacient˘ s†aterosklerÛzou, u nichû se vyvÌje-
jÌ nasedajÌcÌ mnohoËetnÈ mikrovaskul·rnÌ lÈze.
Z†hlediska patofyziologickÈho je nutno vyzdvihnout
v˝znam interakce mezi mikrovaskul·rnÌm postiûenÌm
a neurohumor·lnÌmi zmÏnami, vedoucÌmi v†koneËnÈ
f·zi k† fibrotizaci a atrofii parenchymu. JakÈ jsou fak-
tory ovlivÚujÌcÌ progresi ledvinnÈho postiûenÌ v†r·mci
ischemickÈ nefropatie, je zn·mo jen Ë·steËnÏ. Obec-
nÏ lze stanovit, ûe ËÌm z·vaûnÏjöÌ a dÈletrvajÌcÌ vasku-
l·rnÌ postiûenÌ je p¯Ìtomno, tÌm menöÌ je pravdÏpo-
dobnost, ûe bude moûno dos·hnout ˙pravy ren·lnÌch
funkcÌ po revaskularizaËnÌm v˝konu.

Dilema medikamentÛznÌ lÈËby SRA a IN. Je moûnÈ,
ûe enormnÌ zmÏny, ke kter˝m doölo v†poslednÌ dobÏ
v†lÈËbÏ arteri·lnÌ hypertenze, zmÏnily spektrum a in-
cidenci stenÛzy ren·lnÌ tepny. V†minulosti byla hlav-
nÌm d˘vodem vedoucÌm k†odhalenÌ SRA z·vaûn· ar-
teri·lnÌ hypertenze. Dnes je valn· vÏtöina pacient˘
s†hypertenzÌ (a rovnÏû aterosklerÛzou) ˙ËinnÏ lÈËena
blok·tory RAS, takûe se na jednÈ stranÏ (v d˘sledku
sniûujÌcÌ se ˙mrtnosti na cÈvnÌ a koron·rnÌ p¯ÌËiny)
relativnÏ zvyöuje poËet staröÌch pacient˘ s†kritickou
stenÛzou, a na stranÏ druhÈ ty vaskul·rnÌ lÈze, kterÈ
jsou odhaleny, b˝vajÌ medikamentÛznÏ nelÈËitelnÈ.
Autor se pouze okrajovÏ zab˝v· ˙spÏönostÌ revasku-
larizaËnÌch v˝kon˘ a zd˘razÚuje, ûe z†vÏtöÌch studo-
van˝ch skupin pacient˘, podstupujÌcÌch revaskulari-
zaËnÌ v˝kon, se z¯etelnÏ vydÏlujÌ r˘znÈ podskupiny ñ
v†z·vislosti na dosaûenÈ funkËnÌ ˙pravÏ (cca u 27 %
v˝razn· ˙spÏönost, cca u 53 % bez z¯etelnÈ funkËnÌ
zmÏny a cca u 20 % zhoröenÌ funkce ledvin). Mecha-
nismus zhoröenÌ funkce ledvin nenÌ dostateËnÏ objas-
nÏn (Ëasto se jistÏ uplatÚuje aterosklerotick˝ embolus
z†naruöen˝ch aterosklerotick˝ch pl·t˘). V†z·vÏru jsou
naznaËeny tematickÈ okruhy zasluhujÌcÌ zv˝öenou
pozornost z†hlediska dalöÌho v˝zkumu.
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M·lokterÈ tÈma v†nefrologii je tak kontroverznÌ, jako
aterosklerotickÈ renovaskul·rnÌ onemocnÏnÌ, zvl·ötÏ
v†kontextu ischemickÈ nefropatie. Renovaskul·rnÌ one-
mocnÏnÌ je onemocnÏnÌ komplexnÌ, kterÈ se obvykle
vyskytuje ve t¯ech podob·ch: asymptomatick· SRA, re-
novaskul·rnÌ hypertenze a ischemick· nefropatie. Po-
krok v†zobrazovacÌch metod·ch ñ rozvoj magnetickÈ
rezonanËnÌ angiografie, dopplerovskÈho ultrazvuku
a†angiografie s†pouûitÌm netoxick˝ch kontrastnÌch l·-
tek (gadolinium) ñ umoûnil lÈpe a p¯esnÏji diagnosti-

kovat aterosklerotickÈ stenÛzy. DiagnostickÈ algoritmy
k†odhalenÌ SRA jsou p¯edmÏtem ¯ady odborn˝ch sdÏ-
lenÌ (Bloch, 2004; Olin, 2004). V†souËasnÈ dobÏ se
mÏnÌ spektrum pacient˘, u nichû jsou odhaleny stenÛ-
zy ren·lnÌ tepny v˝znamnÈho stupnÏ ve prospÏch osob
staröÌho vÏku (od 50let˝ch pacient˘ p¯ed 20 lety
k†70let˝m pacient˘m v†souËasnÈ dobÏ), trpÌcÌch ̄ adou
komorbidit. CelkovÏ vzato lze nalÈzt SRA relativnÏ vel-
mi Ëasto ñ zvl·ötÏ ve skupin·ch obyvatelstva staröÌho
vÏku, s†p¯ÌtomnostÌ arteri·lnÌ hypertenze a dalöÌch atero-
sklerotick˝ch lÈzÌ. Nez¯Ìdka se jedn· o n·hodn˝ n·lez.

Pokud jde o epidemiologii aterosklerotickÈho cÈvnÌ-
ho postiûenÌ, zd· se, ûe v˝skyt tohoto postiûenÌ obecnÏ
stoup· ñ a to p¯es v˝hrady, kterÈ lze vznÈst na kritÈria
tÈto diagnÛzy, do znaËnÈ mÌry subjektivnÏ postaven·.
ZatÌmco v†roce 1991 se odhadoval podÌl ischemickÈ
nefropatie na celkovÈm poËtu p¯Ìpad˘ chronickÈho
selh·nÌ ledvin v†USA kolem 1,4 %, stoupl tento podÌl
o†öest let  pozdÏji na 2,1†%  (Fatica, 2001). V†Ël·nku
jsou uvedeny ˙daje o v˝skytu SRA v†obecnÈ populaci,
u pacient˘ podstupujÌcÌch koronarografickÈ vyöet¯enÌ
a u pacient˘ majÌcÌch prok·zanÈ aterosklerotickÈ po-
stiûenÌ perifernÌch tepen. ObecnÏ lze stanovit, ûe cÈv-
nÌ postiûenÌ ren·lnÌch tepen je odrazem rozsahu
a†z·vaûnosti aterosklerotickÈho procesu v†cÈvnÌm ¯e-
Ëiöti jako celku. V†tomto smÏru je d˘leûitÈ si uvÏdomit,
ûe p¯i stanovenÌ diagnÛzy ischemickÈ nefropatie se
p¯edpokl·d· buÔ postiûenÌ obou ledvin, Ëi†postiûenÌ
jednÈ ledviny (v†p¯ÌpadÏ solit·rnÌ ledviny). Pokud do-
ch·zÌ k†poklesu glomerul·rnÌ filtrace u pacienta s uni-
later·lnÌm ischemick˝m postiûenÌm ledvin, lze p¯ed-
pokl·dat, ûe kontralater·lnÌ ledvina je postiûena jin˝m
procesem ñ a p¯Ìpadn˝ intervenËnÌ revaskularizaËnÌ
v˝kon nepovede k†funkËnÌmu zlepöenÌ.

Jak se cÈvnÌ tepennÈ postiûenÌ promÌtne do tk·ÚovÈ-
ho poökozenÌ, je p¯edmÏtem v˝zkumu. Je zajÌmavÈ, ûe
p¯es obdobn˝ stupeÚ z·vaûnÈho hemodynamickÈho
postiûenÌ nevede obvykle fibromuskul·rnÌ dysplazie ñ
na rozdÌl od aterosklerotickÈ SRA ñ ke vzniku chronic-
kÈho selh·nÌ ledvin. Na podkladÏ experiment·lnÌch
˙daj˘ se zd· b˝t pravdÏpodobn· p¯edstava, ûe p¯e-
chodnÈ epizody opakovanÈho poklesu krevnÌho tlaku
v†poststenotickÈ ledvinÏ jsou schopny vyvolat dlouho-
dobou aktivaci profibrotick˝ch mechanism˘ (Nath,
2000).

Nejv˝znamnÏjöÌm p¯edmÏtem sporu z˘st·v· p¯ede-
vöÌm rozpor mezi moûn˝m p¯Ìnosem vaskul·rnÌch in-
tervenËnÌch z·krok˘ na stranÏ jednÈ a jejich znaË-
n˝m rizikem na stranÏ druhÈ. Pokud jde o faktory,
kterÈ p¯edurËujÌ ˙spÏönost (funkËnÌ ˙pravu) n·slednÏ
po revaskularizaËnÌm v˝konu, je moûno dodat, ûe
k†negativnÌm prognostick˝m faktor˘m lze takÈ poËÌtat
zv˝öenou hodnotu kreatininu v sÈru (nap¯. p¯i hod-
notÏ kreatininu > 240 µmol/l je pravdÏpodobnost
funkËnÌ ˙pravy mal·) a vysokÈ hodnoty rezistenËnÌho
indexu (> 80) p¯i dopplerovskÈm vyöet¯enÌ. Absence
studiÌ s†dostateËnÏ velkou v˝povÏdnÌ hodnotou podnÌ-
til v†polovinÏ roku 2004 n·vrh rozs·hlÈ studie CORAL
(> 1†000 pacient˘), jejÌmû cÌlem bylo odpovÏdÏt na
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ot·zku, zda randomizace pacient˘ k†endovaskul·rnÌ
(stentovÈ) intervenËnÌ lÈËbÏ u pacient˘ s renovasku-
l·rnÌm onemocnÏnÌm lÈËen˝ch medikamentÛznÏ sni-
ûuje kardiovaskul·rnÌ p¯Ìhody, mortalitu a zlepöuje
ren·lnÌ parametry.

Problematika aterosklerotickÈ stenÛzy ren·lnÌ tepny
a vaskul·rnÌch intervenËnÌch z·krok˘ se vyvÌjÌ velmi
dynamicky jak na poli klinickÈm, tak i experiment·l-
nÌm. Vzhledem k†tomu, ûe jsou k†dispozici intervenË-
nÌ techniky umoûÚujÌcÌ ¯eöit nÏkterÈ p¯Ìpady okluziv-
nÌho postiûenÌ ren·lnÌch tepen, tÏöÌ se tato problematika
velkÈmu z·jmu nejen nefrolog˘, ale i intervenËnÌch
radiolog˘ a kardiolog˘. Tento v˝voj m· dopady i na
roli nefrologa, kter· se posunuje do aktivnÏjöÌ podoby
odbornÌka, kter˝ by mÏl kvalifikovanÏ ñ s†vÏdomÌm
moûnÈho p¯Ìnosu i rizik ñ navrhnout dalöÌ lÈËebn˝
postup (konzervativnÌ versus intervenËnÌ) v†p¯ÌpadÏ
n·lezu v˝znamnÈ SRA. Na stranÏ druhÈ obrovsk˝ po-
krok, kter˝ doznala medikamentÛznÌ lÈËba (zvl. do-
saûenÌ uspokojivÈho poklesu arteri·lnÌho tlaku a blo-
k·da RAS, lÈËba statiny), je pravdÏpodobnÏ jiû dnes
p¯ÌËinou v˝znamn˝ch zmÏn v†incidenci a v˝voji ate-
rosklerotick˝ch zmÏn obecnÏ a ledvinn˝ch zvl·ötÏ.
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Auto¯i se v†p¯ehlednÈm Ël·nku zab˝vajÌ problema-
 tikou moûnÈho poökozenÌ ledvin p˘sobenÌm rost-

lin a travin. Na podkladÏ ̇ daj˘ WHO lze p¯edpokl·dat,
ûe tÈmÏ¯ 75†% svÏtovÈ populace, p¯edevöÌm v rozvojo-
v˝ch zemÌch, je z†hlediska uspokojenÌ zdravotnÌch
pot¯eb v†tÈ Ëi onÈ mÌ¯e z·visl˝ch na uûÌv·nÌ l·tek rost-

linnÈ povahy. Pokud rostliny obsahujÌ farmakologicky
uûiteËnÈ a aktivnÌ l·tky, nenÌ p¯Ìliö p¯ekvapivÈ, ûe†rov-
nÏû obsahujÌ l·tky toxickÈ. Ty se mohou uplatnit v†z·sa-
dÏ ve dvou rovin·ch: k†poökozenÌ (d¯Ìve nepostiûe-
n˝ch) ledvin m˘ûe dojÌt p¯i aktivnÌm vychyt·nÌ
herb·lnÌch†toxick˝ch l·tek tubul·rnÌmi buÚkami
a/nebo dosaûenÌm jejich zv˝öenÈ koncentrace v d¯e-
ÚovÈ oblasti ledvin.

JinÈ nebezpeËÌ z†herb·lnÌch prepar·t˘ m˘ûe plynout
pro tzv. ren·lnÌ pacienty z†toho, ûe herb·lnÌ p¯Ìprav-
ky mohou nap¯. obsahovat podhodnocenÈ mnoûstvÌ
draslÌku Ëi jin˝ch l·tek, mohou zp˘sobit interakci s†lÈky
uûÌvan˝mi k†lÈËbÏ ledvinnÈho onemocnÏnÌ Ëi mohou
mÌt vazokonstrikËnÌ ˙Ëinek.

»l·nek nepokr˝v· moûnÈ oblasti ledvinnÈho poöko-
zenÌ plynoucÌ z†poz¯enÌ jedl˝ch rostlin.

Herb·lnÌ poökozenÌ m· v†z·sadÏ nÏkterou z n·sle-
dujÌcÌch p¯ÌËin: a) spr·vnÏ urËen· rostlina s†nezn·m˝m
Ëi podhodnocen˝m toxick˝m p˘sobenÌm, b) rostliny
kontaminovanÈ lÈky, hormony Ëi tÏûk˝mi kovy,
c)†rostliny nespr·vnÏ urËenÈ, d) interakce herb·lnÌch
l·tek s†konvenËnÌmi lÈky.

Ad a) Jako uk·zka tohoto typu ren·lnÌho poökozenÌ
m˘ûe poslouûit prepar·t ma huang. Tento p¯Ìpravek
obsahuje efedrin (1†%). UûÌv· se ve formÏ Ëaje (ekvi-
valent 15ñ30 mg efedrinu, p¯i doporuËovanÈ maxi-
m·lnÌ dennÌ d·vce 150 mg) k†lÈËbÏ bronchi·lnÌho ast-
matu, nachlazenÌ, r˝my apod. Vzhledem k†obsahu
efedrinu m˘ûe potencovat vznik arteri·lnÌ hyperten-
ze, dalöÌm ren·lnÌm projevem m˘ûe b˝t tvorba kon-
krement˘. Je nap¯. pops·n p¯Ìpad 26letÈho pacienta,
u nÏhoû se v†öestimÏsÌËnÌm odstupu od poûitÌ 4ñ12
tablet ma huang dennÏ objevily recidivujÌcÌ ren·lnÌ
koliky s†pr˘kazem p¯Ìtomnosti öesti konkrement˘
tvo¯en˝ch efedrinov˝mi metabolity.

Ad b) Jako p¯Ìklad tohoto typu ren·lnÌho postiûenÌ
m˘ûe b˝t uvedena otrava parafenyldiaminem, coby
toxickÈ p¯ÌmÏsi obsaûenÈ v†tradiËnÌch herb·lnÌch l·t-
k·ch. Parafenyldiamin navozuje z·vaûnou rhabdo-
myol˝zu a angioneuroedÈm hornÌch cest d˝chacÌch;
˙mysln· Ëi n·hodn· otrava touto l·tkou byla pops·-
na†v†¯adÏ zemÌ (nap¯. v Japonsku Ëi na St¯ednÌm v˝-
chodÏ). V†Maroku se jako vlasovÈ barvivo tradiËnÏ
pouûÌv· p¯Ìpravek ÑTakoaout El Badiaì, pr·öek ze se-
men stromu Tamaris orientalis. Z†d˘vodu jeho nedo-
statku byl p˘vodnÌ p¯Ìpravek nahrazen p¯Ìpravkem
ÑTakaout Roumiaì, obsahujÌcÌm mÌsto tradiËnÌho
extraktu toxick˝ parafenyldiamin. RecentnÏ byla otra-
va navozen· Takaout Roumia p¯ÌËinou 10†% vöech
p¯Ìpad˘ akutnÌ tubul·rnÌ nekrÛzy, 50†% rhabdomyo-
l˝zy a dvou t¯etin toxick˝ch ˙mrtÌ v†Maroku (Zaid,
2002).

Ad c) Velmi zn·m˝m p¯Ìkladem toxickÈho p˘sobe-
nÌ nespr·vnÏ identifikovan˝ch rostlin je mnohoËetnÈ
postiûenÌ ûen v†Belgii poË·tkem 90. let, kterÈ pouûily
hubnoucÌ dietu herb·lnÌho p˘vodu a u nichû doölo
k†rychle progredujÌcÌ ren·lnÌ insuficienci na podkladÏ
fibrotizujÌcÌho tubulointerstici·lnÌho postiûenÌ. Pilul-
ky†hubnoucÌho reûimu obsahovaly namÌsto extraktu
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z†ËÌnsk˝ch bylin (Stephania tertranda) v˝taûek z†rostlin
druhu Aristolochia (Vanhaelen, 1994).

Ad d) Jako uk·zka interakce mezi herb·lnÌm p¯Ì-
pravkem a konvenËnÌm lÈkem s†moûn˝m nefrotoxic-
k˝m ˙Ëinkem m˘ûe b˝t uveden extrakt byliny Hy-
pericum perforatum. AntidepresivnÌ ̇ Ëinek Hypericum
perforatum je v·z·n na aktivitu jaternÌch enzym˘ zpro-
st¯edkovanou aktivacÌ systÈmu CYP (Ernst, 1999).
Bylina T¯ezalka m˘ûe tÌmto mechanismem snÌûit plaz-
matickou koncentraci celÈ ¯ady uûÌvan˝ch lÈk˘,
s†moûn˝mi z·vaûn˝mi klinick˝mi d˘sledky.

Velmi r·mcovÏ m˘ûeme shrnout typy ledvinnÈho
postiûenÌ v†r·mci aplikace herb·lnÌch l·tek n·sledovnÏ:

Typ ledvinného poškození Herbální přípravek

Hypertenze Léčivý čaj z Glycyrrhiza, Ephedra

Akutní tubulární nekróza Tradiční africká léčiva (toxické rostliny
– Securida longe pedunculata,
Euphoria matabelensis, Cape aloe)
Tradiční čínská léčiva (Taxus celebica)
Maroko: Takaout roumia
(paraphenylenediamin)

Akutní intersticiální nefritida Peruánské léčivé rostliny
(Uno degatta)
Tabletky Tung Shueh (kyselina
mefenaminová)

Fanconiho syndrom Čínské léčivé byliny obsahující Aas
(byliny Akebia, Boui, Mokutsu)

Nekróza papily Čínské léčivé rostliny s příměsí
fenylbutazonu

Chronická intersticiální fibróza Čínské léčivé rostliny či Kampo
obsahující aristolochové kyseliny

Retence moči Léčivé rostliny Datura, Rhododendron
molle (atropin, skopolamin)

Ledvinné konkrementy Ma huang (efedrin)
Klikvový džus (šťavelany)

Karcinom močového traktu Čínské byliny obsahující aristolochové
kyseliny

V†z·vÏru je uvedena ̇ vaha v†tom smyslu, ûe herb·lnÌ
p¯Ìpravky mohou p¯edstavovat riziko pro funkci ledvin.
Jejich mechanismus p˘sobenÌ je velmi pestr˝. Zvl·ötnÌ
riziko p¯edstavujÌ herb·lnÌ l·tky pro pacienty s pree-
xistujÌcÌm ren·lnÌm onemocnÏnÌm (lÈkovÈ interakce,
zv˝öen˝ p¯Ìjem nÏkter˝ch l·tek, nap¯. draslÌku).

KOMENTÁŘ
Doc. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Myölenka, jak uûÌt jednoduchÈ, dostupnÈ a obvykle
relativnÏ levnÈ p¯ÌrodnÌ l·tky pro lÈËbu ¯ady onemoc-
nÏnÌ, je velmi star·. N·vody pro vyuûitÌ lÈËivÈho poten-
ci·lu p¯ÌrodnÌch l·tek, jako jsou rostliny, byliny, kvÏti-
ny, ovocnÈ plody aj., pro lÈËbu ledvinn˝ch onemocnÏnÌ,
lze nap¯Ìklad dohledat v†liter·rnÌch zdrojÌch z†18. sto-
letÌ z Francie (Bellinghieri, 2004). Ren·lnÌ poökozenÌ
herb·lnÌmi l·tkami se v†r˘zn˝ch zemÌch uplatÚuje od-
liönou mÏrou ñ v†nÏkter˝ch zemÌch vöak velmi v˝znam-
nÏ ñ, a to p¯edevöÌm tam, kde herb·lnÌ medicÌna tvo¯Ì
podstatnou Ë·st lÈËebnÈho arsen·lu. V†Africe se nap¯.
poökozenÌ ledvin vzniklÈ v†souvislosti s†uûitÌm herb·lnÌ
medicÌny podÌlÌ aû na†35 % vöech p¯Ìpad˘ akutnÌho
selh·nÌ ledvin. V†ned·vnÈ minulosti vzrostla popula-

rita herb·lnÌch l·tek i v†rozvinut˝ch zemÌch, jako jsou
USA. SamotnÈ uûitÌ botanick˝ch lÈËiv m· samoz¯ejmÏ
velmi starou tradici a je do urËitÈ mÌry pilÌ¯em souËas-
nÈ Ñz·padnÌì farmakopoei, neboù p¯es 50 % uûÌvan˝ch
lÈk˘ je buÔ p¯Ìmo zÌsk·v·no z†rostlin, Ëi byly odvoze-
ny z†upraven˝ch chemick˝ch l·tek, prim·rnÏ prok·-
zan˝ch v†rostlin·ch. D˘vody uûitÌ herb·lnÌch prepa-
r·t˘ jsou p¯itom velmi pestrÈ ñ indikacÌ jsou impotence,
z·cpa, poruchy menstruace. Mohou takÈ slouûit jako
afrodisiaka Ëi abortiva. TakÈ cesty pod·nÌ mohou b˝t
r˘znÈ ñ cestou klysmatu Ëi vagin·lnÌ cestou.

BotanickÈ p¯Ìpravky jen vz·cnÏ splÚujÌ poûadavky
kladenÈ na p¯esnÈ oznaËenÌ rostliny, jejÌ r˘stovÈ pod-
mÌnky, okolnosti extrakce a obsah farmakologicky ak-
tivnÌch l·tek. Herb·lnÌ p¯Ìpravky tak Ëasto obsahujÌ
nezn·mÈ (Ëi neidentifikovanÈ) l·tky Ëi tÏûkÈ kovy.
Nap¯Ìklad aû 32 % asijsk˝ch rostlin nabÌzen˝ch
v†ned·vnÈ dobÏ v†Kalifornii jako herb·lnÌ p¯Ìpravky
obsahovalo nedeklarovanÈ farmaceutickÈ substance,
jako jsou efedrin, methyltestosteron, fenacetin, sildena-
fil, steroidy a fenfluramin. D·le bylo moûno p¯ibliûnÏ
v 10ñ15 % p¯Ìpad˘ prok·zat p¯Ìtomnost olova, rtuti Ëi
arseniku. NÏkterÈ lÈËivÈ byliny (Ëi herb·lnÌ p¯Ìpravky
v†öiröÌm slova smyslu) mohou naruöit farmakokinetic-
k˝ profil soubÏûnÏ pod·van˝ch lÈk˘. NenÌ proto p¯e-
kvapenÌm, ûe ¯ada autor˘ se snaûÌ poskytnout infor-
mace o moûnÈm riziku herb·lnÌch p¯Ìpravk˘ pro okruh
zvl·ötÏ exponovan˝ch skupin obyvatelstva, jako jsou
dialyzovanÌ nemocnÌ (Roemheld-Hamm B, 2002) Ëi
pacienti s†transplantovanou ledvinou (Allen D, 2002).

Komentovan˝ Ël·nek takÈ obsahuje ̄ adu uûiteËn˝ch
odkaz˘ na webovÈ str·nky zab˝vajÌcÌ se sloûenÌm
herb·lnÌch p¯Ìpravk˘, jejich ̇ ËinnostÌ, toxick˝mi efekty
apod. V†Ël·nku jsou uvedeny nÏkterÈ typickÈ p¯Ìklady
nefrotoxick˝ch intoxikacÌ herb·lnÌmi l·tkami.

Je pozoruhodnÈ, ûe efedrinovÈ alkaloidy, kterÈ jsou
schopny navodit ËetnÈ neû·doucÌ ̇ Ëinky (hypertenze,
palpitace, tachykardie), jsou souË·stÌ herb·lnÌch p¯Ì-
pravk˘ doporuËovan˝ch v†USA k†hubnutÌ a ÑposÌlenÌì.
V†r·mci rozboru ledvinn˝ch konkrement˘ provedenÈho
v†jednÈ laborato¯i v†Orlandu (USA) byl prok·z·n efedri-
nov˝ p˘vod u 106 konkrement˘ mezi 166 466 analy-
zovan˝mi konkrementy (0,064†%) (Powell et al., 1998).

V†naöich zemÏpisn˝ch öÌ¯k·ch se spÌöe neû s†otravou
v†Ël·nku zmiÚovan˝m prepar·tem ma huang m˘ûe-
me setkat s†moûn˝m toxick˝m ̇ Ëinkem jin˝ch p¯Ìprav-
k˘, nap¯. klikvÌ. Klikvov˝ dûus je dnes doporuËov·n
a†pouûÌv·n k†prevenci a lÈËbÏ moËov˝ch infekcÌ (Har-
kins, 2000). Moûn˝ mechanismus ̇ Ëinku klikvy (Vac-
cinium macrocarpon) zahrnuje p˘sobenÌ na acidifikaci
moËi a na vyluËov·nÌ kyseliny hippurovÈ (tj. v˝znam-
nÈho bakteriostatickÈho faktoru), diskutov·ny jsou
i†dalöÌ mechanismy (modulace faktor˘ virulence
E.†coli, jako jsou fimbriae). PoûitÌ tablet obsahujÌcÌch
koncentr·t klikvÌ je spojeno se zv˝öen˝m vyluËov·nÌm
öùavelan˘ do†moËi, a m˘ûe proto vÈst ke zv˝öenÈmu
riziku vzniku oxal·tovÈ uroliti·zy (Terris et al., 2001).

Na okraj otravy vyvolanÈ v†Belgii ÑhubnoucÌm reûi-
memì obsahujÌcÌm kyselinu aristolochovou (Aas) je
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moûno dodat, ûe po stanovenÌ diagnÛzy otravou Aas
u prvnÌ skupiny devÌti ûen zaË·tkem 90. let bylo v n·-
sledujÌcÌch öesti letech v†Belgii identifikov·no vÌce neû
dalöÌch 100 pacient˘ s†touto otravou, z†nichû p¯ibliû-
nÏ 70†% muselo b˝t lÈËeno chronickou hemodialyzaË-
nÌ lÈËbou. PodobnÈ p¯Ìpady byly hl·öeny z†dalöÌch
zemÌ. KromÏ v˝voje interstici·lnÌ fibrÛzy (a chronic-
kÈho selh·nÌ ledvin) je pro intoxikaci Aas typickÈ po-
stiûenÌ proxim·lnÌho tubulu (a vznik Fanconiho syn-
dromu) a velmi pravdÏpodobn· je  i vazba na v˝voj
karcinomu moËovÈho traktu.

V˝znam Ël·nku lze spat¯ovat p¯edevöÌm v†tom, ûe
vyzdvihuje pot¯ebu lepöÌ informovanosti lÈka¯˘ a zvl·ö-
tÏ nefrolog˘ v†tÈto oblasti. Je moûno tuto ˙vahu roz-
vÈst v†tom smÏru, ûe p¯inejmenöÌm stejnÈ, pravdÏpo-
dobnÏ vöak vÏtöÌ ˙silÌ bude vyûadovat osvÏta laickÈ
ve¯ejnosti, kterÈ je poskytov·na Ëasto jen velmi kus· Ëi
zkreslen· informace o herb·lnÌch p¯ÌpravcÌch ze stra-
ny homeopat˘ a producent˘ herb·lnÌ medicÌny.
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Lidský rekombinantní erytropoetin
omezuje renální ischemicko-
reperfuzní poškození

Patel NSA, Sharples EJ, Cuzzocrea S, Chatterjee PK, Britti D, Yaqoob MM,
Thiemermann C. Pretreatment with EPO reduces the injury and
dysfunction cause by ischemia/reperfusion in the mouse kindey in vivo.
Kidney Int 2004;66:983ñ989.

Erytropoetin (EPO) je siln˝ stimul·tor proliferace
 erytroidnÌch progenitorov˝ch bunÏk a jejich v˝-

voje do zral˝ch erytrocyt˘. ExistujÌ doklady o tom, ûe
EPO omezuje n·sledky ischemicko-reperfuznÌho po-
ökozenÌ mozku, st¯eva, srdce i ledviny, avöak nenÌ
jasnÈ, zda je ˙Ëinn˝ za situace, kdy je pod·v·n jeötÏ
p¯ed ischemiÌ, nebo v†dobÏ, kdy je ledvina jiû ische-
mizov·na, ale jeötÏ nebyla reperfundov·na. Protoûe
mechanismus ̇ Ëinku EPO nenÌ dosud zcela jasn˝, Patel
et al. provedli experiment, ve kterÈm pod·vali lidsk˝
rekombinantnÌ EPO v†d·vce 1†000 IU/kg po t¯i dny

p¯ed ischemick˝m insultem myöÌ ledviny nebo ve stejnÈ
d·vce 5 minut p¯ed reperfuzÌ. Experimenty byly pro-
v·dÏny in vivo.

Experiment byl proveden na 59 myöÌch, kterÈ byly
rozdÏleny do dvou hlavnÌch vÏtvÌ experimentu ñ
s†akutnÌm pod·nÌm EPO p¯ed reperfuzÌ a s t¯ÌdennÌ
p¯edlÈËbou. PrvnÌ vÏtev experimentu sest·vala z†tÏchto
skupin: (1) skupina byla kontrolnÌ a tato zvÌ¯ata byla
vystavena 30minutovÈ ischÈmii obou ledvin a n·sled-
nÈ reperfuzi; (2) skupina dostala subkut·nnÏ bolus
EPO 1†000 IU/kg 5 minut p¯ed reperfuzÌ ñ tedy v†dobÏ,
kdy byly ledviny jiû ischemizov·ny po 25 minut; (3)
skupina mÏla jen klamavou operaci (sham) bez ische-
mickÈho inzultu; (4) skupina, ve kterÈ myöi dostaly
v˝öe uvedenou d·vku EPO, ale nebyly vystaveny is-
chÈmii. Druh· vÏtev experimentu byla koncipov·na
identicky s†tÌm, ûe zvÌ¯ata dost·vala EPO po t¯i dny
v†d·vce 1†000 IU/kg/den jeötÏ p¯ed vlastnÌ nebo zd·n-
livou ischÈmiÌ.

Po 24 hodin·ch od zah·jenÌ reperfuze byla zvÌ¯ata
zabita, byla jim odebr·na krev k†separov·nÌ plazmy
a†k n·slednÈmu vyöet¯enÌ kreatininÈmie a AST (jako
markeru reperfuznÌho poökozenÌ proxim·lnÌho tubu-
lu). Ledviny byly odebr·ny za ˙Ëelem histologickÈho
vyöet¯enÌ, stanovenÌ myeloperoxid·zovÈ aktivity (jako
markeru akumulace polymorfonukle·r˘) a zmÏ¯enÌ
koncentrace malondialdehydu (jako markeru peroxi-
dace lipid˘).

Auto¯i zjistili, ûe zvÌ¯ata, kter· byla p¯edlÈËena EPO
po t¯i dny p¯ed ischÈmiÌ, mÏla v˝znamnÏ menöÌ struk-
tur·lnÌ postiûenÌ, niûöÌ sÈrovÈ koncentrace kreatininu
a†urey, stejnÏ jako niûöÌ aktivitu myeloperoxid·zy a†niû-
öÌ koncentraci maloaldehydu v†porovn·nÌ se zvÌ¯aty
vystaven˝mi stejnÈmu ren·lnÌmu postiûenÌ, avöak bez
lÈËby EPO. PodobnÈ v˝sledky byly dosaûeny i v p¯Ì-
padÏ akutnÌho pod·nÌ EPO p¯ed reperfuzÌ. Je ale t¯e-
ba poznamenat, ûe auto¯i pozorovali vÏtöÌ rozdÌly mezi
skupinami v†p¯ÌpadÏ p¯edlÈËby EPO. U klamavÏ ope-
rovan˝ch zvÌ¯at bez ischemickÈho poökozenÌ nemÏl
EPO û·dn˝ zjevn˝ ˙Ëinek.

Jak˝ je moûn˝ mechanismus ochrannÈho ˙Ëinku
EPO? Auto¯i spekulujÌ o moûnosti, ûe EPO zvyöuje
expresi ochrann˝ch gen˘, jako je endoteli·lnÌ nitric-
oxid syntet·za (eNOS), magnesium superoxid dismu-
t·za nebo protein tepelnÈho öoku (HSP 70). V†p¯ÌpadÏ
p¯edlÈËby bylo nepochybnÏ dosaûeno vysok˝ch kon-
centracÌ EPO, protoûe jeho poloËas eliminace u hlo-
davc˘ je kolem deseti hodin. D˘leûit˝ moûn˝ mecha-
nismus ˙Ëinku vidÌ auto¯i v†moûnosti, ûe kmenovÈ
buÚky z kostnÌ d¯enÏ p¯ispÌvajÌ k†rychlejöÌ regeneraci
poökozen˝ch bunÏk proxim·lnÌho tubulu. ExistujÌ rov-
nÏû doklady o tom, ûe p¯edlÈËba EPO vede ke zv˝öe-
nÌ poËtu cirkulujÌcÌch endotelov˝ch progenitorov˝ch
bunÏk. NenÌ ale zatÌm jasnÈ, zda zv˝öenÌ poËtu tÏchto
progenitorov˝ch bunÏk chr·nÌ ledvinu p¯ed ischemic-
ko-reperfuznÌm poökozenÌm nebo zda urychluje vlastnÌ
zotavenÌ po ischÈmii.

Tato studie je prvnÌ, kter· uk·zala, ûe p¯edlÈËba EPO
p¯ed ischÈmiÌ i jeho akutnÌ pod·nÌ p¯i samotnÈ ischÈ-
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mii kr·tce p¯ed reperfuzÌ m· renoprotektivnÌ ˙Ëinky.
Teoreticky se tak nabÌzÌ nov· moûnost, jak lÈËit ne-
mocnÈ s†ischemick˝m insultem ledvin. Tato studie tak
m˘ûe b˝t racion·lnÌm z·kladem pro pl·nov·nÌ no-
v˝ch klinick˝ch studiÌ s pod·v·nÌm lidskÈho rekom-
binantnÌho EPO p¯i ischemickÈm poökozenÌ ledvin.

KOMENTÁŘ
MUDr. Ondřej Viklický, CSc.

Pr·ce Patela a spolupracovnÌk˘ recentnÏ publikova-
n· v Kidney International je v˝znamn˝m p¯ÌspÏvkem
ke studiu mechanismu a moûnÈ lÈËbÏ ischemicko-re-
perfuznÌho poökozenÌ (I/R). Toto poökozenÌ je vlastnÌ
kaûdÈ transplantaci ledviny, ale uplatÚuje se nap¯Ì-
klad i p¯i akutnÌch cÈvnÌch uz·vÏrech vlastnÌch led-
vin. Chronick· ischÈmie se nepochybnÏ uplatÚuje p¯i
patogenezi ren·lnÌho poökozenÌ p¯i aterosklerotickÈm
poökozenÌ ren·lnÌch cÈv.

D˘sledky ischemicko-reperfuznÌho poökozenÌ jsou jak
kr·tkodobÈ, tak i dlouhodobÈ. V kr·tkodobÈm horizon-
tu se projevÌ jako akutnÌ tubul·rnÌ nekrÛza, kdeûto
dlouhodobÈ n·sledky, po ¯adÏ mÏsÌc˘ Ëi dokonce let,
mohou b˝t p¯ÌËinou chronick˝ch a ireverzibilnÌch
zmÏn v†ren·lnÌ struktu¯e a funkci (Basile et al., 2001).
ZatÌmco klinick˝ch doklad˘ tÈto hypotÈzy je v†klinickÈ
nefrologii poskrovnu, v†p¯ÌpadÏ transplantacÌ ledvin
existuje doklad˘ mnoho. Ischemicko-reperfuznÌ insult
je totiû v†p¯ÌpadÏ transplantace ledviny v˝raznÏjöÌ
a†rovnÏû jeho hojenÌ trv· delöÌ dobu. Bylo prok·z·no,
ûe nemocnÌ, kte¯Ì mÏli po transplantaci ledviny opoû-
dÏn˝ rozvoj funkce ötÏpu z†d˘vod˘ akutnÌ tubul·rnÌ
nekrÛzy, mÏli i ËastÏjöÌ v˝skyt akutnÌch rejekcÌ a rov-
nÏû i kratöÌ funkci ötÏpu (Tilney et al., 1997).

Komentovan· pr·ce je nov·torsk· i z jinÈho pohle-
du. NaznaËuje totiû moûnÈ smÏry dalöÌho rozvoje lÈË-
by chronick˝ch onemocnÏnÌ ledvin konËÌcÌch jejich
nezvratn˝m selh·nÌm. V†kardiologii je souËasn˝m hi-
tem lÈËby chronickÈ kardi·lnÌ dysfunkce pouûitÌ kme-
nov˝ch bunÏk (Mathur a Martin, 2004). Ty se pravdÏ-
podobnÏ diferencujÌ na buÚky myokardu, kterÈ
nahradÌ mÌsto funkËnÌ jizvy jako n·sledek infarktu
myokardu (tedy n·sledky chronickÈ ischÈmie). Exis-
tuje tedy moûn· analogie mezi souËasn˝mi poznatky
z†experiment·lnÌ kardiologie a touto komentovanou
pracÌ. I kdyû je komentovan· pr·ce Patela et al. pouze
kr·tkodob·, je lÈËba rekombinantnÌm EPO p¯ekvapi-
vÏ ˙Ëinn·. Mechanismus ˙Ëinku sice zatÌm nenÌ zce-
la jasn˝, ale jednÌm z†vysvÏtlenÌ m˘ûe b˝t stimulace
progenitorov˝ch bunÏk, kterÈ jsou schopnÈ transdife-
renciace na jin˝ typ bunÏk (Dominici et al., 2004),
pravdÏpodobnÏ i na buÚky ren·lnÌch tubul˘. Je moû-
no spekulovat, ûe tento mechanismus se m˘ûe uplat-
nit i v delöÌm ËasovÈm ˙seku. PotvrzenÌ tÈto hypotÈzy
mohou p¯inÈst dlouhodobÈ experimenty a koneËnou
odpovÏÔ i klinickÈ studie. M˘ûeme tak b˝t svÏdky za-
Ë·tku v˝zkumu, na jehoû konci se r˝suje zvl·dnutÌ
dosud nezvratnÈho procesu progrese chronick˝ch re-
n·lnÌch onemocnÏnÌ.
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Akutní nefrotoxicita tacrolimu
a sirolimu u transplantované
ledviny

Ninova D, Covarrubias M, Rea DJ, Park WD, Grande JP, Stegall MD.
Acute nephrotoxicity of tacrolimus and sirolimus in renal isografts:
Differential intragraft expression of transforming growth factor-β1 and
α-smooth muscle actin. Transplantation 2004;78(3):338ñ344.

ZavedenÌ kalcineurinov˝ch inhibitor˘, cyklospori-
 nu A a pozdÏji tacrolimu, do imunosupresivnÌch

schÈmat vedlo k†prodlouûenÌ funkce transplantova-
n˝ch org·n˘, avöak jejich uûÌv·nÌ je spojeno s rizikem
vzniku akutnÌ i chronickÈ nefrotoxicity. V poslednÌ
dobÏ jsme svÏdky zav·dÏnÌ novÈho imunosupresiva,
sirolimu (p˘vodnÏ oznaËovanÈho jako rapamycin),
kter˝ m· antiproliferaËnÌ ˙Ëinky a dosud nepopsanÈ
nefrotoxickÈ ˙Ëinky. RecentnÌ zpr·vy vöak hovo¯Ì
o†tom, ûe nemocnÌ lÈËenÌ od poË·tku sirolimem majÌ
ËastÏji opoûdÏn˝ n·stup funkce ötÏpu zp˘soben˝ akut-
nÌ tubul·rnÌ nekrÛzou.

JednÌm z vysvÏtlenÌ chronickÈ nefrotoxicity kalcine-
urinov˝ch inhibitor˘ je zv˝öen· exprese transformu-
jÌcÌho r˘stovÈho faktoru β1 (TGF-β1), kter˝ je povaûo-
v·n za klÌËov˝ regul·tor fibrogeneze. PoökozenÌ
tubul·rnÌch†bunÏk je rovnÏû povaûov·no za ˙vodnÌ
inzult, kter˝ spustÌ kask·du patofyziologick˝ch me-
chanism˘ konËÌcÌch fibrÛzou tubulointersticia. Akti-
vovanÈ fibroblasty exprimujÌ α-aktin hladkÈho svalu.
Pr˘kaz jeho exprese m˘ûe slouûit k detekci tabul·rnÌ-
ho poökozenÌ. CÌlem experimentu NinovovÈ a spol.
bylo ovÏ¯it vznik akutnÌ nefrotoxicity tacrolimu i si-
rolimu po transplantaci isogennÌho (MHC identickÈ-
ho) ötÏpu.

Experimenty byly provedeny na kmenu laboratornÌ-
ho potkana Lewis. Ledviny odebranÈ od d·rce stejnÈ-
ho kmene byly perfundov·ny roztokem UW a n·sled-
nÏ heterotopicky transplantov·ny subren·lnÏ
p¯Ìjemc˘m, kter˝m byly p¯edtÌm odstranÏny obÏ led-
viny. ZvÌ¯ata v†kontrolnÌ skupinÏ nebyla lÈËena v˘-
bec, dalöÌ skupiny tvo¯ila zvÌ¯ata lÈËen· tacrolimem
v†d·vce 0,5 mg/den (nÌzk· d·vka); 1,5 mg/kg/den
(st¯ednÌ d·vka) a 5,0 mg/kg (vysok· d·vka), nebo si-
rolimem 0,5; 1,5 nebo 6,5 mg/kg/den. DalöÌ kontrolnÌ
skupinu tvo¯ila zvÌ¯ata, jimû byla odstranÏna jen jedna
ledvina a byla lÈËena vysok˝mi d·vkami tacrolimu
nebo sirolimu. Po 14 dnech od operace byl experi-
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ment ukonËen a bylo provedeno funkËnÌ a morfolo-
gickÈ vyöet¯enÌ.

Vyöet¯enÌ koncentrace obou imunosupresiv prok·-
zalo, ûe i zvÌ¯ata lÈËen· jejich nÌzk˝mi d·vkami do-
s·hla terapeutick˝ch hladin bÏûn˝ch u ËlovÏka, zvÌ¯ata
lÈËen· vysok˝mi d·vkami ale mÏla koncentrace jiû
znaËnÏ vysokÈ. SÈrovÈ koncentarce kreatininu byly
signifikantnÏ vyööÌ u zvÌ¯at lÈËen˝ch vysok˝mi d·vkami
tacrolimu i sirolimu oproti kontrolnÌ skupinÏ nelÈËe-
n˝ch isograft˘. V tÏchto skupin·ch byly rovnÏû zazna-
men·ny rozdÌly v morfologickÈm obraze. Tato zvÌ¯ata
mÏla po transplantaci vyööÌ stupeÚ interstici·lnÌ fibrÛ-
zy i vakuolizace. Tyto zmÏny ale nevznikly v†p¯ÌpadÏ,
kdy byly stejnÏ vysokÈ d·vky pod·v·ny zvÌ¯at˘m, jimû
nebyla transplantov·na ledvina, ale podstoupily pou-
ze jednostrannou nefrektomii.

ZajÌmavÈ byly rovnÏû v˝sledky exprese transformu-
jÌcÌho r˘stovÈho faktoru β. ZvÌ¯ata po nefrektomii, kter·
byla lÈËena vysok˝mi d·vkami obou imunosupresiv,
mÏla vyööÌ expresi TGF-β1 v tubulointersticiu neû zvÌ-
¯ata bez lÈËby. RovnÏû zvÌ¯ata po transplantaci lÈËenÈ
vysok˝mi d·vkami tacrolimu i sirolimu mÏla vyööÌ
expresi TGF-β1 oproti zvÌ¯at˘m bez lÈËby. Intenzita
exprese TGF-β1 u zvÌ¯at po transplantaci lÈËen˝ch siro-
limem nekorelovala s†jeho plazmatick˝mi koncentar-
cemi. Exprese α-aktinu hladkÈho svalu byla vyööÌ jen
v p¯ÌpadÏ lÈËby vysok˝mi d·vkami tacrolimu, podob-
nÈho v˝sledku bylo dosaûeno i u vysok˝ch d·vek si-
rolimu.

Tato studie tedy prok·zala, ûe vysokÈ d·vky tacroli-
mu i sirolimu po transplantaci ledviny vedou ke struk-
tur·lnÌm zmÏn·m, p¯edevöÌm tubulointersticia, spolu
se zv˝öenÌm exprese profibrogennÌch r˘stov˝ch fak-
tor˘. I kdyû m· studie ¯adu nedostatk˘, v˝sledky majÌ
klinickou relevanci. MalÈ d·vky tacrolimu nejsou po
transplantaci nefrotoxickÈ. Ischemicko/reperfuznÌ
poökozenÌ spojenÈ s transplantacÌ je hlavnÌm riziko-
v˝m faktorem, kter˝ se podÌlÌ na nefrotoxicitÏ jak tacro-
limu, tak i sirolimu.

KOMENTÁŘ
MUDr. Ondřej Viklický, CSc.

Protoûe po transplantaci ledviny nenÌ de-novo pouûitÌ
sirolimu (= bezprost¯ednÏ po transplantaci) zatÌm p¯Ìliö
ËastÈ, jsou i klinickÈ zkuöenosti s nefrotoxicitou kr·tce
po transplantaci velmi malÈ. Tato studie je pomÏrnÏ
jednoduch˝m experimentem, kter˝ na modelu hetero-
topickÈ transplantace ledviny uk·zal, ûe vysokÈ d·vky
sirolimu jsou nefrotoxickÈ, pokud nefrotoxicitu mÏ¯Ì-
me koncentracÌ kreatininu v†sÈru a morfologickou
anal˝zou. D˘kaz˘ o tom, ûe sirolimus m˘ûe b˝t nef-
rotoxick˝, je pram·lo. Z klinick˝ch pozorov·nÌ vÌme,
ûe u nemocn˝ch lÈËen˝ch de-novo sirolimem je ËastÏji
p¯Ìtomna akutnÌ tubul·rnÌ nekrÛza (McTaggart et al,
2003). VysvÏtlenÌ je prostÈ: sirolimus jako antiprolife-

raËnÌ lÈk br·nÌ rychlejöÌ regeneraci tubul˘ (Seghal,
1995). Studie NinovovÈ a spol. vych·zÌ pr·vÏ z tÏchto
pozorov·nÌ. ZjiötÏnÌ, ûe vysokÈ d·vky sirolimu po trans-
plantaci vedou ke zv˝öenÌ exprese profibrogennÌho
TGF-β1 v intersticiu je jistÏ zajÌmavÈ. V dlouhodobÈm
sledov·nÌ bychom totiû mohli oËek·vat, ûe zv˝öen·
exprese TGF-β1 povede k rychlejöÌmu v˝voji ren·lnÌ
fibrÛzy, podobnÏ jako je tomu v†p¯ÌpadÏ chronickÈ
nefrotoxicity kalcineurinov˝ch inhibitor˘. Avöak d·v-
ky sirolimu zde pouûitÈ byly extrÈmnÌ, stejnÏ tak jako
dosaûenÈ plazmatickÈ koncentrace. Takto postaven˝
experiment nenÌ moûnÈ prodlouûit na dobu delöÌ neû
14 dnÌ z†jednoho prostÈho d˘vodu ñ zvÌ¯ata by prostÏ
nep¯eûila lÈËbu vysok˝mi d·vkami ani tacrolimu, ani
sirolimu. Jiû d·vky sirolimu vyööÌ neû 1 mg/kg/den ve-
dou u potkana k pr˘jm˘m, k neprospÌv·nÌ a k poklesu
hmotnosti (Viklick˝ et al., 2000). DlouhodobÈ, ¯adu
t˝dn˘ trvajÌcÌ studie proto pouûÌvajÌ d·vky 0,5 mg/kg/
den, kter· ñ jak sami auto¯i uk·zali ñ vede k dosaûenÌ
plazmatick˝ch koncentracÌ, kterÈ jsou nepochybnÏ
imunosupresivnÌ. To, co bylo ¯eËeno o sirolimu, platÌ
i†o vyööÌch d·vk·ch tacrolimu. Nelze tedy souhlasit
s†autory Ël·nku, ûe dlouhodobÈ experimenty vysvÏtlÌ
ot·zku, zda uvedenÈ nefrotoxickÈ zmÏny jsou jen p¯e-
chodnÈ, nebo zda se stanou podkladem vzniku chro-
nick˝ch zmÏn. Na druhou stranu, protoûe je sirolimus
antiproliferaËnÌ imunosupresivum, je moûnÈ p¯edpo-
kl·dat, ûe autory popsanÈ ˙vodnÌ poökozenÌ nemusÌ
nutnÏ vÈst ke koneËnÈmu selh·nÌ ren·lnÌ funkce.

NenÌ rovnÏû moûnÈ p¯ijÌmat v˝sledky tÈto experimen-
t·lnÌ studie z†pohledu hum·nnÌch transplantacÌ. Re-
aktivita imunitnÌho systÈmu i samotn· reparaËnÌ
schopnost ledvin hlodavc˘ a prim·t˘ je totiû znaËnÏ
odliön·. Pro potvrzenÌ v˝sledk˘ studie by bylo vhodnÈ
zopakovat experiment na jinÈm kmeni laboratornÌho
potkana, protoûe je zn·mo, ûe kmeny laboratornÌch
potkan˘ jsou r˘znÏ citlivÈ na ischemicko/reperfuznÌ
poökozenÌ (Basile et al., 2004). Jak sami auto¯i uzavÌ-
rajÌ a jak je v˝öe naznaËeno, m· tato studie ¯adu ne-
dostatk˘. Kaûdop·dnÏ je ale prvnÌ, kter· p¯edpokl·d·
nefrotoxicitu vysok˝ch d·vek sirolimu v p¯ÌpadÏ p¯ed-
chozÌho ischemicko/reperfuznÌho inzultu spojenÈho
s†transplantacÌ. St·v· se tak podkladem k†uskuteËnÏnÌ
nov˝ch experiment˘.
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Jak se v·m lÌbÌ?
Jiû dÈle neû p˘ldruhÈho roku pro V·s vyd·v·me Ëasopis Postgradu·lnÌ nefrologie, a za tu dobu v†nÏm bylo
publikov·no na sto Ël·nk˘ s†nejr˘znÏjöÌm zamÏ¯enÌm. Abychom mohli Ëasopis d·le zlepöovat a p¯ibliûovat co
nejvÌce Vaöim skuteËn˝m pot¯eb·m, poû·dali jsme V·s bÏhem ned·vnÈho kongresu »eskÈ nefrologickÈ spo-
leËnosti v†LuhaËovacÌch o vyplnÏnÌ struËnÈho dotaznÌku. DÏkujeme tÏm, kte¯Ì nelitovali Ëasu a svÈ n·zory n·m
jeho prost¯ednictvÌm tlumoËili ñ jejich souhrn uv·dÌme nÌûe. Stejnou moûnost ale m·te permanentnÏ i vy
vöichni ostatnÌ ñ m˘ûete n·m svÈ n·zory, p¯ipomÌnky a n·vrhy posÌlat na adresu uvedenou v†tir·ûi.

A jak tedy vypadajÌ v˝sledky ankety uspo¯·danÈ v†LuhaËovicÌch?

Jak Postgradu·lnÌ nefrologii Ëtete?
PravidelnÏ 47,5 %
P¯ÌleûitostnÏ 22,5 %
V˝jimeËnÏ 20,0 %
Nikdy 20,0 %

Jak hodnotÌte formu koment·¯e k†vybran˝m publikacÌm?
Je velmi zajÌmav· 72,5 %
NÏkdy je zajÌmav· 27,5 %
NenÌ p¯Ìnosn· 0 %
Je zcela nevhodn· 0 %

KterÈ okruhy v·s nejvÌce zajÌmajÌ  (po¯adÌ urËenÈ ËetnostÌ odpovÏdÌ)?
1. Dial˝za a jejÌ komplikace
2. ChronickÈ selh·nÌ ledvin
3. Diabetes a ledviny
4. Hypertenze a ledviny
5. Peritone·lnÌ dial˝za
6. Glomerulopatie
7. AkutnÌ selh·nÌ ledvin
8. Infekce moËov˝ch cest
9. Transplantace ledvin

10. Genetika a ledviny
11. Experiment·lnÌ nefrologie

Co v†Ëasopise postr·d·te?
ï grafy a fotografie
ï kasuistiky
ï diskuse Ëten·¯˘ k†uveden˝m tÈmat˘m
ï psychosoci·lnÌ aspekty nefropatiÌ a selh·nÌ ledvin a†jejich

celospoleËensk˝ v˝znam
ï psychosomatika v†nefrologii
ï vÌce str·nek
ï distrib˙cia na Slovensko
ï nefrokvÌz

Jak se v·m lÌbÌ?




