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hlavnÏ na osteoporÛzu, p¯i poruch·ch funkce ledvin
na ren·lnÌ osteopatii. I kdyû v†obou tÏchto oblastech
se za poslednÌch 20 let velmi pokroËilo, vz·jemnÈmu
vztahu osteoporÛzy a ren·lnÌ osteopatie bylo dosud
vÏnov·no velmi m·lo pozornosti.

VlastnÌ text je ËlenÏn do pÏti okruh˘: definice a ter-
minologie, specifickÈ oblasti vztahujÌcÌ se k chronic-
kÈmu selh·nÌ ledvin, specifickÈ skupiny pacient˘, novÈ
poznatky a p¯Ìstupy, oblasti zasluhujÌcÌ dalöÌ v˝zkum.

Za jeden z†hlavnÌch problÈm˘ povaûuje pracovnÌ
skupina samotnou definici osteoporÛzy ve vztahu
k†chronickÈmu selh·nÌ ledvin. TÈto z·kladnÌ ot·zce,
co vlastnÏ povaûovat za osteoporÛzu p¯i poruöe funk-
ce ledvin, je vÏnov·na nejvÏtöÌ pozornost. TradiËnÏ
se diagnÛza osteoporÛzy opÌr· o v˝sledky kostnÌ den-
zitometrie (Ñbone mineral densityì, BMD). Porovn·-
nÌm dosaûenÈho v˝sledku s†referenËnÌ hodnotou je
stanoveno tzv. skÛre T (referenËnÌ je zde maxim·lnÌ
BMD mlad˝ch osob tÈhoû pohlavÌ a rasy) Ëi skÛre Z
(zde je v†referenËnÌm zvaûov·nÌ zohlednÏn i vÏk).
Podle SvÏtovÈ zdravotnickÈ organizace je za osteopo-
rÛzu povaûov·no snÌûenÌ BMD ve vyöet¯ovanÈ oblasti
(tj. bedernÌ p·te¯ Ëi krËek femuru) pod -2,5 SD (smÏ-
rodatnÈ odchylky), rozmezÌ -1 aû -2,5 SD je pova-
ûov·no za osteopenii. Tato definice se tedy opÌr·
v˝hradnÏ o kostnÌ denzitu (tj. kvantitativnÌ aspekt ñ
mnoûstvÌ kostnÌ mineralizovanÈ hmoty).

PracovnÌ skupina vöak ve svÈm Ël·nku konstatuje,
ûe pestrÈ metabolickÈ d˘sledky poklesu funkce led-
vin aû jejich selh·nÌ podstatnÏ pozmÏÚujÌ nejen obsah
kostnÌho miner·lu, ale jeho celkovou strukturu a ar-
chitekturu. Proto termÌn osteoporÛza, zaloûen˝ na v˝-
sledcÌch vyöet¯enÌ denzitometrie, nepovaûuje pro pa-
cienty se selh·nÌm ledvin za vhodn˝ a navrhuje
pouûÌvat nad·le termÌn ren·lnÌ osteodystrofie. SouËas-
nÏ se vöak auto¯i domnÌvajÌ, ûe vyöet¯enÌ kostnÌ den-
zity by u pacient˘ se selh·nÌm ledvin mÏlo b˝t prov·-
dÏno, pr·vÏ k†posouzenÌ kvantitativnÌho ̇ bytku kostnÌ
hmoty. Jeho prediktivnÌ v˝znam pro riziko kostnÌch
fraktur vöak na rozdÌl od norm·lnÌ populace bude
nutno teprve urËit.

N·slednÏ auto¯i zvaûujÌ pro pacienty s†chronick˝m
onemocnÏnÌm ledvin jinou definice osteoporÛzy, a sice
konsensu·lnÌ stanovisko N·rodnÌch ˙stav˘ zdravÌ
(Ñconsensus statementì NIH). Zde je osteoporÛza de-
finov·na jako onemocnÏnÌ skeletu, kterÈ je charakte-
rizov·no snÌûenou kostnÌ pevnostÌ, predisponujÌcÌ ke
zv˝öenÈmu riziku fraktury, p¯iËemû kostnÌ pevnost je
d·na dvÏma vlastnostmi ñ kostnÌ denzitou a kostnÌ
kvalitou. Definice NIH tedy zohledÚuje nejen kvanti-
tativnÌ, ale i jiû v˝öe zmiÚovan˝ kvalitativnÌ prvek,
v†Ëemû se z·sadnÏ liöÌ od definice WHO.  Bohuûel,
kvalita kosti je tÏûko mÏ¯iteln·. PromÌt· se do nÌ kostnÌ
obrat (kter˝ lze stanovit morfometrick˝m vyöet¯enÌm
bioptickÈho kostnÌho vzorku), ale i kostnÌ architektu-
ra, kterou in vivo stanovit nelze. Z†uvedenÈho vypl˝-
v·, ûe pro posouzenÌ kostnÌ kvality u pacient˘ se se-
lh·nÌm ledvin by bylo t¯eba soubÏûnÏ vyöet¯it nejen

Osteoporóza a selhání ledvin:
lze osteoporózu u pacientů
se selháním ledvin diagnostikovat
na podkladě stanovení kostní
denzity?

Cunningham J, Sprague SM (on behalf of the Osteoporosis Work Ggroup):
Osteoporosis in chronic kidney disease. Am J Kidney Diseases 2004;43:
556ñ571.

V†roce 2003 uspo¯·dala NKF (National Kidney Foun-
dation) setk·nÌ odbornÌk˘ v†oblasti fosfokalcio-

vÈho metabolismu, nazvanÈ ÑSpornÈ ot·zky kostnÌho
a†miner·lovÈho metabolismu p¯i chronickÈm onemoc-
nÏnÌ ledvinì. CÌlem tohoto setk·nÌ bylo prodiskuto-
vat†stav souËasn˝ch znalostÌ, vybranÈ novÈ poznatky
a†spornÈ ot·zky a zejmÈna se zamÏ¯it na moûnosti
uvedenÌ doporuËen˝ch postup˘ pro fosfokalciov˝ me-
tabolismus do praxe.

DoporuËenÈ postupy pro diagnostiku a lÈËbu po-
ruch fosfokalciovÈho metabolismu p¯i chronickÈm
onemocnÏnÌ ledvin byly dosud sestaveny t¯i: jako prvnÌ
p¯iöla s†iniciativou evropsk· skupina (European Algo-
rithms on Renal Osteodystrophy, Nephrol Dial Trans-
plant 2000;15,Suppl 5), druh˝ dokument poch·zÌ
z†Austr·lie (CARI, Dariny for Australians with renal
impairment, tÈû z†roku 2000) a koneËnÏ v†roce 2003
byly publikov·ny doporuËenÈ postupy v†r·mci inicia-
tivy K/DOQI. Ty zahrnujÌ 16 klinick˝ch doporuËenÌ
(Am J Kidney Dis 2003;42(Suppl 3):S1-S202) a byly ve
svÈm z·kladnÌm znÏnÌ p¯eloûeny i do Ëeötiny.

V†˙vodnÌm Ël·nku z·vÏr˘ pracovnÌho zased·nÌ je
uvedeno z·kladnÌ srovn·nÌ tÏchto t¯Ì dokument˘: za-
tÌmco vöechna pomÏrnÏ p¯ÌsnÏ posuzujÌ p¯ijatelnou
hornÌ hranici sÈrovÈ koncentrace fosforu (5,6 mg%, tj.
1,8 mmol/l), v†n·zoru na doporuËenou koncentraci
PTH se znaËnÏ r˘znÌ: evropötÌ auto¯i povaûujÌ za Ñop-
tim·lnÌì u dialyzovan˝ch pacient˘ koncentraci PTH
85ñ170 pg/ml, ameriËtÌ posunujÌ hranici PTH na 150†aû
300 pg/ml. Ve svÏtle nov˝ch poznatk˘ o metodik·ch
stanovenÌ PTH (testy dalöÌ generace, stanovujÌcÌ jiû
nikoli intaktnÌ molekulu ñ intact PTH, ale molekulu
Ñcelouì ñ whole PTH) je velmi pravdÏpodobnÈ, ûe
tato kritÈria bude nutno opÏt p¯ehodnotit. KromÏ dis-
kuse o tom, kterÈ z·vÏry doporuËenÌ je moûnÈ pova-
ûovat za shodnÈ a kterÈ naopak z˘st·vajÌ rozpornÈ,
se pozornost soust¯edila i na ty oblasti, kterÈ dosud
nebyly natolik systematicky zkoum·ny, aby pro nÏ
byl sestaven konsensu·lnÌ doporuËen˝ postup.

JednÌm z†takov˝chto tÈmat byla osteoporÛza ve vzta-
hu k†ren·lnÌ osteopatii. »l·nek Cunninghama a spol.
prezentuje stanovisko skupiny odbornÌk˘, ke kterÈ-
mu dospÏli v†samostatnÈm pracovnÌm zased·nÌ.
V†˙vodu auto¯i konstatujÌ, ûe v˝zkum a aplikace jeho
v˝sledk˘ v†diagnostice a terapii metabolick˝ch osteo-
patiÌ se u pacient˘ s†norm·lnÌ funkcÌ ledvin soust¯edÌ
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kostnÌ denzitu, ale i kostnÌ histomorfometrii a st·le
jeötÏ budou informace o kostnÌ struktu¯e ne˙plnÈ.

Skupina v†dalöÌm textu navrhuje vlastnÌ klasifikaci
postiûenÌ skeletu p¯i selh·nÌ ledvin, kterÈ by tyto dva
ukazatele (kostnÌ obrat a kostnÌ denzitu) zohlednilo
soubÏûnÏ: obÏ veliËiny by byly rozdÏleny na dvÏ oblas-
ti (nÌzk˝ vs. norm·lnÌ/vysok˝ kostnÌ obrat; nÌzk· vs.
norm·lnÌ kostnÌ denzita), tÌm by vznikla klasifikace
zahrnujÌcÌ Ëty¯i kategorie. Lze si p¯edstavit pacienta
s†nÌzkou kostnÌ denzitou na podkladÏ nadmÏrnÏ vy-
stupÚovanÈ Ëinnosti p¯ÌötÌtn˝ch tÏlÌsek, tedy ve spojenÌ
s†vysok˝m kostnÌm obratem, stejnÏ jako pacienta s
nÌzkou denzitou p¯i adynamickÈ kostnÌ nemoci (p¯i
hypoparatyreÛze, tj s†velmi nÌzk˝m kostnÌm obratem).
Pro posuzov·nÌ kostnÌ denzity by se v†tÈto klasifikaci
mÏlo dle autor˘ pouûÌvat skÛre Z. Tato klasifikace
vöak z˘st·v· teoretick˝m n·vrhem a nenÌ vöeobecnÏ
p¯ijÌm·na.

DalöÌ odstavce jsou podstatnÏ mÈnÏ detailnÌ. V†textu
o specifik·ch osteoporÛzy ve vztahu k†chronickÈmu
onemocnÏnÌ ledvin auto¯i konstatujÌ r˘znorodost pa-
togenetick˝ch mechanism˘ v†jednotliv˝ch stadiÌch
nemoci, ovlivnÏnÌ procesu dialyzaËnÌ lÈËbou a ¯adou
individu·lnÏ odliön˝ch faktor˘ a p¯ipomÌnajÌ, ûe u pa-
cient˘ s†chronick˝m onemocnÏnÌm ledvin stadia 3 a 4
(clearance kreatininu niûöÌ neû 1,0 ml/s) jsou znalosti
o kostnÌm metabolismu st·le jen parci·lnÌ. Velmi zajÌ-
mavÈ je jejich upozornÏnÌ, ûe v†nÏkter˝ch situacÌch
m˘ûe b˝t pro posouzenÌ kostnÌ denzity v˝hodnÏjöÌ
kvantitativnÌ CT, neboù jeho v˝sledky na rozdÌl od
metody DEXA nejsou ovlivnÏny p¯Ìpadn˝mi kalcifi-
kacemi abdomin·lnÌ aorty. NavÌc vyöet¯enÌ CT m˘ûe
p¯inejmenöÌm do urËitÈ mÌry rozliöit, zda je ˙bytek
kostnÌ hmoty d˘sledkem hyperparatyreÛzy (zde je ztlu-
ötÏnÌ trabekul), Ëi d˘sledkem adynamickÈ kosti (tra-
bekul·rnÌ Ë·sti zobrazovanÈho skeletu jsou naopak
ztenËeny).

Auto¯i tÈû p¯ipomÌnajÌ, ûe velmi m·lo vÌme o kostnÌm
metabolismu u diabetik˘ se selh·nÌm ledvin a upo-
zorÚujÌ na riziko fraktur tÏchto pacient˘ v dialyzaË-
nÌm programu a zejmÈna po transplantaci ledvin.

Terapie ˙bytku kostnÌ denzity p¯i selh·nÌ ledvin je
velmi diskutabilnÌ. Velmi d˘leûitÈ je uvÏdomit si, ûe
postupy lÈËby osteoporÛzy u pacient˘ s†norm·lnÌ funk-
cÌ ledvin se u pacient˘ s†ren·lnÌm selh·nÌm nemohou
rutinnÏ p¯evzÌt! VÏtöinou jsou s†nimi malÈ Ëi û·dnÈ
klinickÈ zkuöenosti a chybÌ pr˘kaz jejich skuteËnÈho
efektu. ZejmÈna vöak je t¯eba vÏdÏt, ûe nÏkterÈ po-
stupy mohou b˝t vyslovenÏ rizikovÈ: bisfosfon·ty
mohou b˝t velmi rizikovÈ u dynamickÈ kostnÌ nemoci
a nemÏly by se, dle mÌnÏnÌ autor˘, pouûÌvat bez vy-
öet¯enÌ kostnÌ biopsie (kter· jedin· spolehlivÏ dyna-
mickou osteopatii vylouËÌ). StejnÏ tak je nevhodn·
aplikace PTH (p¯i selh·nÌ ledvin lze aktivitu p¯ÌötÌt-
n˝ch tÏlÌsek vyvolat nap¯Ìklad modulacÌ obsahu kal-
cia v†dialyzaËnÌch roztocÌch, nehledÏ na skuteËnost,
ûe citlivost skeletu na PTH je zmÏnÏna). Pr·vÏ rozdÌl-
nÈ terapeutickÈ postupy mezi osteoporÛzou a ˙byt-

kem kostnÌ denzity p¯i selh·nÌ ledvin jsou p¯ÌËinou
zdrûenlivosti autor˘ k†pouûÌv·nÌ termÌnu ÑosteoporÛ-
zaì p¯i chronickÈm onemocnÏnÌ ledvin.

Pro oblast dalöÌho v˝zkumu auto¯i navrhujÌ p¯ede-
vöÌm dalöÌ studie, zejmÈna ty, kterÈ by souËasnÏ obsa-
hovaly data z†kostnÌch biopsiÌ, a ty, kterÈ by urËily
vztah mezi kostnÌ denzitou a klinick˝mi d˘sledky jejÌ-
ho snÌûenÌ. DalöÌ oblastÌ, kde jsou data dosud zcela
nedostateËn·, je vhodnost Ëi rizikovost aplikace n·-
hradnÌ hormon·lnÌ lÈËby u selh·nÌ ledvin.

Co ovlivňuje kostní denzitu
při selhání ledvin?

Zayour D, Daouk M, Medawar W, et al. Predictors of bone mineral density
in patiens on hemodialysis. Transpl Proc 2004;36:1297ñ1301.

Auto¯i prezentujÌ v˝sledky stanovenÌ kostnÌ denzi-
 ty u pacient˘ s†chronick˝m selh·nÌm ledvin lÈ-

Ëen˝ch hemodial˝zou. Kladou si dva z·kladnÌ cÌle:
urËit, zda se liöÌ BMD dle rozdÏlenÌ do t¯Ì skupin pod-
le koncentracÌ parathormonu v†krvi a zda se liöÌ BMD
u diabetik˘ a nediabetik˘.

V†teoretickÈm ˙vodu p¯ipomÌnajÌ, ûe zatÌmco d¯Ìve
p¯evaûovala p¯i chronickÈm selh·nÌ ledvin kostnÌ ne-
moc s†vysok˝m obratem (hyperparatyreÛza s vystup-
Úovanou resorpcÌ a novotvorbou), nynÌ hyperparaty-
rÛza ustupuje a ËastÏji se setk·v·me s†tzv. adynamickou
formou, u kterÈ je kostnÌ obrat naopak patologicky
nÌzk˝. ObÏ tyto morfologicky i patogeneticky zcela
rozdÌlnÈ typy ren·lnÌ osteopatie jsou spojeny s ˙byt-
kem kostnÌ hmoty.

JednÌm z†moûn˝ch faktor˘ podmiÚujÌcÌch stoupajÌcÌ
v˝skyt adynamickÈ osteopatie je i n·r˘st diabetik˘
v†dialyzaËnÌm programu. Koncentrace parathormonu
jsou u diabetik˘ niûöÌ ve srovn·nÌ s†nediabeticky.
DetailnÌ vliv diabetu na kostnÌ metabolismus p¯i po-
ruöe funkce ledvin nenÌ dosud zn·m, stejnÏ tak nenÌ
zn·mo, zda se hodnoty kostnÌ denzity u diabetik˘ se
selh·nÌm ledvin liöÌ od BMD u nediabetik˘.

DalöÌ Ë·st teoretickÈho ˙vodu je vÏnov·na vztahu
mezi koncentracÌ PTH v†krvi a typem ren·lnÌ osteope-
tie. Vzhledem k†urËitÈ rezistenci skeletu na PTH p¯i†sel-
h·nÌ ledvin je kostnÌ obrat niûöÌ, neû by se pro danou
koncentraci PTH p¯edpokl·dalo. Lze akceptovat n·zor,
ûe hodnota PTH niûöÌ neû 100 pg/ml je vysoce sus-
pektnÌ z†adynamickÈ kostnÌ nemoci, zatÌmco hodnoty
vyööÌ neû 450 pg/ml jsou vysoce pravdÏpodobnÏ spoje-
ny s†akcentovanou hyperparatyreÛzou (Ñhigh turnover
bone diseaseì). V†rozmezÌ hodnot 100ñ450†pg/ml je
v˝skyt adynamickÈ kostnÌ nemoci Ëi hyperparatyreÛzy
mÈnÏ pravdÏpodobn˝ (Wang, 1995; Qi, 1995). Ovöem
ÑohraniËenÌì podle v˝sledku PTH nenÌ vöemi autory
hodnoceno stejnÏ, jak ostatnÏ ukazuje i odliön˝ p¯Ì-
stup k ÑcÌlovÈì hodnotÏ PTH v†dosud publikovan˝ch
doporuËen˝ch postupech (viz p¯edchozÌ Ël·nek).
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Oba ÑkrajnÌì typy ren·lnÌ osteopatie mohou b˝t spo-
jeny s†vyööÌm rizikem fraktur. Studie, kterÈ by se za-
b˝valy vztahem kostnÌ denzity a koncentracÌ PTH p¯i
poruch·ch funkce ledvin, jsou vöak jen ojedinÏlÈ, proto
se auto¯i na tuto oblast zamÏ¯ili. P¯edpokl·dajÌ, ûe
nejblÌûe k†norm·lnÌmu morfologickÈmu obrazu kostnÌ
tk·nÏ majÌ pacienti s†koncentracÌ PTH v rozmezÌ 120†aû
250 pg/ml, a na z·kladÏ tohoto p¯edpokladu rozdÏlili
vyöet¯ovanÈ osoby do t¯Ì skupin (PTH < 120 pg/ml,
PTH v†rozmezÌ 120ñ250 pg/ml, PTH > 250 pg/ml).

Do studie bylo za¯azeno 28 osob lÈËen˝ch hemodia-
l˝zou pro chronickÈ selh·nÌ ledvin. Pr˘mÏrn˝ vÏk byl
61 let, dialyzaËnÌ lÈËba trvala v†pr˘mÏru 5,9 let.  Kon-
centrace PTH byla vyöet¯ov·na v†pr˘bÏhu dialyzaËnÌ-
ho lÈËenÌ nejmÈnÏ dvakr·t roËnÏ a pro ˙Ëely studie
byly vypoËÌt·ny pr˘mÏrnÈ hodnoty za pÏt let a†s†tÏmi
se d·le pracovalo.

KostnÌ denzina (BMD, bone mineral density, densi-
tometr Lunar DPX-L) byla mÏ¯ena v†oblasti lumb·lnÌ
p·te¯e, krËku femuru, trochanteru a v†oblasti p¯ed-
loktÌ. Klasifikace n·lezu byla provedena dle WHO
definice osteoporÛzy (T skÛre niûöÌ neû -2,5 = osteo-
porÛza, osteopenie = T skÛre -2,5 aû -1).

Jen 7 % pacient˘ mÏlo norm·lnÌ kostnÌ denzitu ve
vöech vyöet¯ovan˝ch oblastech! Naopak, osteoporÛ-
za†alespoÚ v†jednom z†vyöet¯ovan˝ch mÌst byla p¯Ì-
tomna u 64 % pacient˘. V†souboru jako celku byla
zjiötÏna souvislost mezi dÈlkou PDL a ˙bytkem kostnÌ
hmoty, a to v†tÏch oblastech skeletu, kterÈ jsou cha-
rakterizov·ny vysok˝m podÌlem kortikalis (z·pÏstÌ
a†kyËel). Mezi kostnÌ hmotou a vÏkem vztah zjiötÏn
nebyl.

KostnÌ denzita jevila trend k†niûöÌm hodnot·m u dia-
betik˘ ve srovn·nÌ s†nediabetiky, avöak rozdÌly nedo-
s·hly statistickÈ v˝znamnosti (oblast p·te¯e: diabetici
1,15 g/cm2, nediabetici 1,12 g/cm2). Nikdo z†diabetik˘
nemÏl kostnÌ denzitu v†normÏ, a to v†û·dnÈ ze sledo-
van˝ch oblastÌ. U 70 % diabetik˘ byla zjiötÏna osteo-
porÛza ve vöech vyöet¯ovan˝ch lokalizacÌch,
u†ostatnÌch byla diagnostikov·na osteopenie. U nedi-
abetik˘ bylo rozloûenÌ n·sledujÌcÌ: 61 % osteoporÛza,
28 % osteopenie, 11 % norm·lnÌ n·lez. Pr˘mÏrnÈ hod-
noty PTH byly u diabetik˘ v˝raznÏ niûöÌ neû u nedia-
betik˘ (79 pg/ml vs. 278 pg/ml), ostatnÌ sledovanÈ
parametry (kalcÈmie, fosfatÈmie, ALP, hematokrit, al-
bumin se neliöily).

P¯i rozdÏlenÌ do podskupin dle hodnot PTH byly
rozdÌly v†denzitometrickÈm vyöet¯enÌ opÏt statisticky
nev˝znamnÈ, i kdyû celkovÏ se hodnoty kostnÌ denzi-
ty jevily nejvyööÌ ve skupinÏ PTH 120ñ250 pg/ml.

Auto¯i aplikujÌ v˝sledky mÏ¯enÌ BMD analogicky jako
pro pacienty bez poruchy funkce ledvin, neboli pra-
cujÌ s†termÌnem osteoporÛza. JejÌ incidence byla 64 %,
neboli podstatnÏ vÌce, neû by odpovÌdalo ÑzdravÈì
populaci ñ zde bychom oËek·vali maxim·lnÏ 15 %.
SnÌûenÌ kostnÌ denzity u dialyzovan˝ch pacient˘ po-
psali i dalöÌ auto¯i (nap¯. Bianchi, 1992), avöak zcela
chybÏjÌ kontrolovanÈ a longitudin·lnÌ studie.

Prezentovan· studie je zatÌûena zejmÈna metodic-
k˝mi nedostatky, plynoucÌmi z†malÈho poËtu vyöet-
¯ovan˝ch osob. RozhodnÏ vöak upozorÚuje na pot¯e-
bu vÏnovat se tÈto problematice.

V†kontextu s†pracÌ Cunningama a spolupracovnÌk˘,
kter· vlastnÏ definici osteoporÛzy zaloûenou na samos-
tatnÈm vyöet¯enÌ kostnÌ denzity zpochybÚuje a zd˘raz-
Úuje pot¯ebu komplexnÏjöÌho pohledu, je z¯ejmÈ, ûe
v†celÈm p¯Ìstupu k†posuzov·nÌ kostnÌ denzity pacien-
t˘ se selh·nÌm ledvin je st·le mnoho nejasnÈho.

KOMENTÁŘ K OBĚMA ČLÁNKŮM
Prof. MUDr. Sylvie Dusilová Sulková, DrSc.

OsteoporÛza je velmi Ëast˝m a z·vaûn˝m onemocnÏ-
nÌm, neboù jejÌ hlavnÌ manifestacÌ jsou fraktury. Rizi-
ko zlomenin lze pomÏrnÏ dob¯e urËit z†vyöet¯enÌ kostnÌ
denzity. Pr·vÏ v†tom spoËÌv· praktick˝ v˝znam vyöet-
¯ov·nÌ BMD a urËov·nÌ stupnÏ odchylky od normy.

P¯i selh·nÌ ledvin je riziko fraktur velmi vysokÈ,
mnohem vÏtöÌ neû u osob s†norm·lnÌ funkcÌ ledvin.
Nap¯Ìklad fraktury krËku kyËelnÌ kosti u dialyzo-
van˝ch†pacient˘ jsou 17,4kr·t ËastÏjöÌ (Coco, 2000).
Riziko fraktur u dialyzovan˝ch pacient˘ se navÌc ob-
jevuje v†niûöÌm vÏku a je spojeno s vyööÌ mortalitou
neû†v†obecnÈ populaci. P¯esto vöak kostnÌ denzitomet-
rie nenÌ u pacient˘ se selh·nÌm ledvin tak rutinnÌ
a†spolehlivou metodou. I kdyû je zn·mo, ûe je u vÏt-
öiny pacient˘ snÌûen·, nenÌ zn·m vztah k riziku
fraktur.

OsteoporÛzu lze i ˙ËinnÏ lÈËit. Farmakologick· lÈË-
ba zahrnuje bisfosfon·ty, HRT, SERM (selektivnÌ mo-
dul·tory estrogenov˝ch receptor˘), kalcitonin, vitamin
D a kalcium (Christodoulou, 2004). Tyto lÈËebnÈ po-
stupy jsou vöak u pacient˘ se selh·nÌm ledvin p¯i-
nejmenöÌm problematickÈ. V†lepöÌm p¯ÌpadÏ jsou s†nimi
jen ojedinÏlÈ zkuöenosti (nap¯. Torregrosa, 2003). Zde
byl u 13 pacient˘ s†akcentovanou hyperparatyreÛzou
˙spÏönÏ pouûit pamidron·t ñ po roËnÌ lÈËbÏ kostnÌ
denzita v˝znamnÏ stoupla a vlivem inhibice aktivity
osteoklast˘ byl pravdÏpodobnÏ snÌûen i hyperkalcemi-
zujÌcÌ ˙Ëinek kalcitriolu, kter˝ tak mohl b˝t rovnÏû
pouûit. Bisfosfon·ty p¯edstavujÌ stabilnÌ analogy py-
rofosf·t˘. P˘sobÌ hlavnÏ jako vyvolavatelÈ apoptÛzy
osteoklast˘, a tÌm sniûujÌ kostnÌ resorpci a n·slednÏ
remodelaci. Z†uvedenÈho mimo jinÈ vypl˝v·, ûe je ne-
lze pouûÌt u dynamickÈ kostnÌ choroby! DalöÌm pro-
blÈmem je jejich moûn· retence p¯i selh·nÌ ledvin
a†akumulace ve skeletu.

P¯ehlednÈ recentnÌ pr·ce o osteoporÛze (Nguen,
2004) uv·dÏjÌ cel˝ v˝Ëet rizikov˝ch faktor˘ pro osteo-
porotickou frakturu, a sice kostnÌ denzitu, hmotnost,
kou¯enÌ cigaret, konsumpci alkoholu, stav nutrice, fy-
zickou inaktivitu, deficit sexu·lnÌch steroid˘, genetic-
kÈ†faktory a dalöÌ p¯ÌËiny (a aû mezi nimi se na po-
slednÌm mÌstÏ zmiÚujÌ o chronickÈm selh·nÌ ledvin).
I†z†tohoto je z¯ejmÈ, ûe osteoporÛza jako takov· nenÌ
totoûn· s†˙bytkem kostnÌ hmoty p¯i selh·nÌ ledvin.
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I kdyû obÏ komentovanÈ pr·ce o osteoporÛze p¯i se-
lh·nÌ ledvin jsou svou koncepcÌ zcela rozdÌlnÈ,
v†jednom se auto¯i shodujÌ (aniû by ovöem o svÈ shodÏ
vÏdÏli): zmiÚujÌ, ûe prostÈ vyöet¯enÌ kostnÌ denzity
u†dialyzovan˝ch pacient˘ nesmÌ vÈst k†p¯ÌmÈ terape-
utickÈ aktivitÏ. OsteoporÛza u pacient˘ se selh·nÌm
ledvin prostÏ nenÌ touû nemocÌ, jako je osteoporÛza
u†osob s†norm·lnÌ ren·lnÌ funkcÌ.

Ovöem û·dn· ze zmiÚovan˝ch pracÌ jiû nezahrnu-
je do sv˝ch rozvah skuteËnost, ûe i pacient se selh·nÌm
ledvin m˘ûe trpÏt vöemi tÏmi faktory, kterÈ k osteopo-
rÛze v†pravÈm slova smyslu mohou vÈst. ProdlouûenÌ
ûivota pacient˘ se selh·nÌm ledvin znamen·, ûe v dia-
lyzaËnÌm programu jsou z·konitÏ sta¯Ì pacienti
s†mnoha p¯idruûen˝mi komplikacemi nez·visl˝mi na
stavu funkce ledvin, avöak procesem ren·lnÌho one-
mocnÏnÌ jsou tato onemocnÏnÌ pravdÏpodobnÏ mo-
difikov·na. Do jakÈ mÌry je ˙bytek kostnÌho miner·lu
u†pacient˘ se selh·nÌm ledvin d·n samotnou ren·lnÌ
osteopatiÌ a do jakÈ mÌry se na nÏm podÌlÌ na ledvin·ch
nez·vislÈ patogenetickÈ mechanismy, z˘st·v· v sou-
ËasnÈ dobÏ neobjasnÏnÈ.

Pozornost zaslouûÌ jeötÏ jeden aspekt: sympozium
odbornÌk˘, kterÈ formulovalo postoje a n·zory na sou-
ËasnÈ guidelines a na moûnosti jejich aplikace v†praxi
a d·le se vÏnovalo i souhrnu n·zor˘ na mÈnÏ pro-
zkoumanÈ ot·zky metabolismu skeletu u dialyzova-
n˝ch pacient˘, bylo finanËnÏ podpo¯eno farmaceu-
tick˝mi firmami, a to prakticky vöemi, jejichû produkty
se v†terapeutii ren·lnÌ osteopatie promÌtajÌ. Z·vÏry
odbornÌk˘ vöak z˘st·vajÌ plnÏ objektivnÌ. DomnÌv·m
se, ûe akademick· obec m˘ûe spolu se spoleËnostmi,
kterÈ vyvÌjejÌ, vyr·bÏjÌ a prod·vajÌ p¯Ìpravky k†lÈËbÏ
pacient˘, tÌmto zp˘sobem uplatnit svÈ expertnÌ zna-
losti.
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Lze zpomalit progresi diabetické
nefropatie inhibicí tvorby
pokročilých produktů glykace?

Kline Bolton W, Cattran DC, Williams ME, et al. Randomized trial of an
inhibitor of formation of advanced glycation end products in diabetic
nephropathy. Am J Nephrol 2004;24:32ñ40.

Diabetick· nefropatie se stala ve vyspÏl˝ch zemÌch
(USA, Evropa, Japonsko) nejd˘leûitÏjöÌ p¯ÌËinou

chronickÈho termin·lnÌho selh·nÌ ledvin. Ve†sniûov·nÌ
rizika vzniku diabetickÈ nefropatie a jejÌ progrese do
stadia selh·nÌ ledvin hraje d˘leûitou roli normalizace
krevnÌho tlaku preferenËnÏ inhibitory angiotenzin
konvertujÌcÌho enzymu a antagonisty angiotenzinu II
a velmi dobr· kontrola glykÈmie. Je moûnÈ (ale nedo-
stateËnÏ prok·zanÈ), ûe progresi ren·lnÌ insuficience
lze u tÏchto pacient˘ ovlivnit takÈ hypolipidemickou
lÈËbou statiny.

Reakce glukÛzy s†aminoskupinami protein˘ (neen-
zymatick· glykace) vede k†tvorbÏ Ëasn˝ch produkt˘
glykace (Schiffov˝ch bazÌ a Amadoriho produkt˘),
kterÈ jsou potÈ na proteinech s†dlouh˝m biologick˝m
poloËasem postupnÏ konvertov·ny na pokroËilÈ pro-
dukty glykace (advanced glycation endproducts ñ
AGE).  P¯edpokl·d· se, ûe tvorba AGE p¯ispÌv· u dia-
betik˘ ke vzniku chronick˝ch mikrovaskul·rnÌch kom-
plikacÌ, zejmÈna nefropatie, retinopatie a neuropatie.

Inhibitor tvorby pokroËil˝ch produkt˘ glykace
(AGE), pimagedin, zpomaluje v†experiment·lnÌch
modelech progresi diabetick˝ch komplikacÌ. HlavnÌm
cÌlem tÈto randomizovanÈ, dvojitÏ slepÈ, placebem
kontrolovanÈ studie ACTION I (A Clinical Trial In Overt
Nephropathy of Type 1 Diabetics), prvnÌ kontrolova-
nÈ studie s†inhibitorem tvorby AGE u lidÌ, bylo zjistit,
zda pimagedin zpomaluje progresi diabetickÈ nefro-
patie u pacient˘ s†diabetem 1. typu.

Do studie byli za¯azeni pacienti s†diabetem 1. typu
(z·visl˝m na inzulinu) ve vÏku 22ñ50 let s†anamnÈzou
diabetu alespoÚ sedm let, zaË·tkem onemocnÏnÌ p¯ed
30. rokem vÏku, diabetickou retinopatiÌ a nefropatiÌ
(s†proteinuriÌ > 500 mg/24 hodin a clearance kreatini-
nu 0,67ñ1,5 ml/s). VyluËovacÌmi kritÈrii byly dlouho-
dobÏ öpatn· kontrola diabetu, chronick· nefropatie
jinÈ etiologie, vyööÌ jaternÌ testy, titr antinukle·rnÌch
protil·tek vyööÌ neû 1 : 80, aktivnÌ v¯edov· choroba,
tÏûk· autonomnÌ neuropatie a symptomatick· ische-
mick· choroba srdeËnÌ. BÏhem studie mÏli mÌt paci-
enti tÏsnou kontrolu diabetu, dobrou kontrolu krev-
nÌho tlaku a mÏli b˝t lÈËeni inhibitory angiotenzin
konvertujÌcÌho enzymu Ëi antagonisty angiotenzinu II
dle doporuËenÌ dostupn˝ch v†dobÏ zah·jenÌ studie
(American Diabetes Association, 1999).

Pacienti byli randomizov·ni k†uûÌv·nÌ placeba nebo
lÈËbÏ pimagedinem v†d·vce 150 mg nebo 300 mg
dvakr·t dennÏ a d·vka byla upravena vzhledem k re-
n·lnÌ funkci tak, aby se terapeutickÈ koncentrace pi-
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magedinu pohybovaly v†terapeutickÈm rozmezÌ, kte-
rÈ bylo odhadnuto na z·kladÏ sledov·nÌ koncentracÌ
pimagedinu u osob s†norm·lnÌ ren·lnÌ funkcÌ. Studie
byla ukonËena u nemocn˝ch, u nichû bylo nutno za-
h·jit lÈËbu dial˝zou nebo transplantacÌ, nebo u nichû
se vyvinuly z·vaûnÈ neû·doucÌ ˙Ëinky.

 Prim·rnÌm sledovan˝m parametrem bylo zdvojn·-
sobenÌ sÈrovÈ koncentrace kreatininu, sekund·rnÌmi
parametry byly mj. v˝voj proteinurie, ren·lnÌ funkce
a†retinopatie. V†56 centrech USA a Kanady bylo do
studie randomizov·no celkem 690 pacient˘ (236
k†uûÌv·nÌ placeba, 229 k†lÈËbÏ niûöÌ d·vkou pimage-
dinu a 225 k†lÈËbÏ vyööÌ d·vce pimagedinu). Pr˘mÏr-
n˝ vÏk pacient˘ byl 40 let, cca 60†% byli muûi, vÌce
neû 90†% byli bÏloöi, cca 40†% mÏlo nadv·hu a cca
10†% pacient˘ bylo obÈznÌch. Asi polovina nemoc-
n˝ch kou¯ila. OnemocnÏnÌ diabetem trvalo v pr˘mÏ-
ru 25 let, pr˘mÏrn˝ krevnÌ tlak p¯ed zah·jenÌm lÈËby
byl 140/80 mm Hg, pr˘mÏrn· koncentrace kreatininu
Ëinila cca 140 µmol/l a pr˘mÏrn· clearance kreatininu
cca 1 ml/s, pr˘mÏrn· kalkulovan· glomerul·rnÌ filtra-
ce (dle MDRD) byla 0,83 ml/s, pr˘mÏrn· proteinurie
2,7 g/24 hodin, pr˘mÏrn˝ HbA

1c
 9,3†%, kardiovasku-

l·rnÌ morbidita byla p¯ed zah·jenÌm terapie p¯Ìtomna
u vÌce neû 80 % pacient˘, 95 % pacient˘ mÏlo retino-
patii. V†dobÏ zah·jenÌ studie bylo cca 80 % nemoc-
n˝ch lÈËeno inhibitory angiotenzin konvertujÌcÌho
enzymu, zatÌmco antagonisty angiotenzinu II bylo lÈ-
Ëeno mÈnÏ neû 5†% nemocn˝ch.

St¯ednÌ doba sledov·nÌ (lÈËenÌ) byla 2,49 let. Studii
ukonËilo 472 (68 %) pacient˘. Termin·lnÌ selh·nÌ led-
vin se vyvinulo u 16 % pacient˘ po st¯ednÌ dobÏ 1,59
roku. Studii nedokonËilo 15†% pacient˘, aniû by ze-
m¯elo nebo vyvinulo termin·lnÌ selh·nÌ ledvin (d˘vo-
dy nejsou v†pr·ci blÌûe vysvÏtleny).

K†zdvojn·sobenÌ sÈrovÈ koncentrace kreatininu do-
ölo u 26 % pacient˘ uûÌvajÌcÌch placebo a u 20 % paci-
ent˘ lÈËen˝ch pimagedinem (rozdÌl nebyl statisticky
v˝znamn˝, p = 0,099). Pokud byli samostatnÏ hodno-
ceni pacienti se vstupnÌ koncentracÌ kreatininu niûöÌ
neû 132 µmol/l, byl rozdÌl mezi pacienty ve skupinÏ
placebovÈ a ve skupinÏ s pimagedinem na hranici
statistickÈ v˝znamnosti (10,5†% vs. 17†%, p = 0,053).
Pimagedin statisticky v˝znamnÏ snÌûil riziko zdvojn·-
sobenÌ sÈrovÈ koncentrace kreatininu u pacient˘ se
vstupnÌ proteinuriÌ vyööÌ neû 2 g/24 hodin (p = 0,02).
Vliv pimagedinu na snÌûenÌ rizika zdvojn·sobenÌ sÈ-
rovÈ koncentrace kreatininu byl statisticky v˝znamnÏ
niûöÌ u ku¯·k˘ (p = 0,029).

Kalkulovan· glomerul·rnÌ filtrace klesala pomaleji
u pacient˘ lÈËen˝ch pimagedinem. BÏhem 36 mÏsÌc˘
byl pr˘mÏrn˝ pokles kalkulovanÈ glomerul·rnÌ filtrace
u pacient˘ lÈËen˝ch placebem 9,80 ml/min/1,73 m2,
zatÌmco u pacient˘ lÈËen˝ch pimagedinem byl pr˘-
mÏrn˝ pokles kalkulovanÈ glomerul·rnÌ filtrace jen
6,26 ml/min/1,73 m2 (p = 0,05).  Tento rozdÌl byl v˝-
znamn˝ i po korekci na zmÏnu krevnÌho tlaku. LÈËba
pimegadinem snÌûila riziko v˝voje termin·lnÌho selh·nÌ

ledvin u vöech nemocn˝ch ve studii o 13 %, u pa-
cient˘ se vstupnÌ koncentracÌ kreatininu niûöÌ neû
132†µmol/l o 51†% (rozdÌl byl vzhledem k†malÈmu
poËtu osob s†termin·lnÌm selh·nÌm ledvin v†obou p¯Ì-
padech statisticky nev˝znamn˝). Pimagedin takÈ v˝-
znamnÏ snÌûil proteinurii. Proteinurie klesla bÏhem
36 mÏsÌc˘ u pacient˘ lÈËen˝ch niûöÌ d·vkou pimage-
dinu o 732 mg/24 hodin, u pacient˘ lÈËen˝ch vyööÌ
d·vkou pimagedinu o 329 mg/24 hodin a u pacient˘
na placebu jen o 35 mg/24 hodin (p < 0,001). K pro-
gresi retinopatie doölo u menöÌho poËtu pacient˘ lÈ-
Ëen˝ch pimagedinem neû u pacient˘ na placebu (10†%
vs. 16†%, p = 0,03). U pacient˘ lÈËen˝ch pimagedinem
takÈ mÌrnÏ (asi o 0,3 mmol/l), ale v˝znamnÏ poklesly
sÈrovÈ koncentrace cholesterolu, triglycerid˘ a dia-
stolick˝ krevnÌ tlak a stoupla koncentrace HDL chole-
sterolu. Hodnoty glykovanÈho hemoglobinu v obou
skupin·ch mÌrnÏ, ale srovnatelnÏ klesly.

Nejv˝znamnÏjöÌmi neû·doucÌmi ˙Ëinky pimagedinu
byly vznik autoprotil·tek, p¯echodnÈ ch¯ipkovÈ potÌ-
ûe (flu-like syndrome ve 2.ñ4. t˝dnu uûÌv·nÌ pimage-
dinu), p¯echodn˝ vzestup jaternÌch test˘ a anÈmie.

U t¯Ì pacient˘ lÈËen˝ch vyööÌ d·vkou pimagedinu
doölo k v˝voji glomerulonefritidy se srpky, souËasnÏ
s objevenÌm se velmi vysok˝ch titr˘ protil·tek proti
myeloperoxid·ze (p-ANCA). Dva z tÏchto t¯Ì pacient˘
skonËili v dialyzaËnÌm programu, u t¯etÌho pacienta
doölo po vysazenÌ pimagedinu k vymizenÌ autopro-
til·tek a regresi nefritidy. Po zavedenÌ monitorace
autoprotil·tek se jiû û·dnÈ dalöÌ p¯Ìpady srpkovitÈ
nefritidy nevyskytly. Glomerulonefritida se nevyvinu-
la u û·dnÈho pacienta lÈËenÈho niûöÌ d·vkou pimage-
dinu.

AËkoli se tedy nepoda¯ilo prok·zat statisticky v˝-
znamn˝ p¯Ìnos na progresi diabetickÈ nefropatie u†pa-
cient˘ s diabetem 1. typu, tato studie naznaËila, ûe
inhibice tvorby pokroËil˝ch produkt˘ glykace je na-
dÏjnou cestou k ovllivnÏnÌ v˝voje mikrovaskul·rnÌch
diabetick˝ch komplikacÌ.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

Komentovan· studie je prvnÌ kontrolovanou studiÌ
s†inhibitorem tvorby pokroËil˝ch produkt˘ glykace
u†pacient˘ s†diabetickou nefropatiÌ. P¯i pl·nov·nÌ stu-
die (poËtu za¯azen˝ch pacient˘ a doby sledov·nÌ)
poËÌtali auto¯i s†poklesem rizika zdvojn·sobenÌ sÈrovÈ
koncentrace kreatininu o 50 %, coû je podstatnÏ vÌce,
neû bylo ve studii dosaûeno (23†%). Statistick· sÌla stu-
die nebyla proto dostateËn·, aby prok·zala v˝znam-
nost takovÈho snÌûenÌ. P¯i pl·nov·nÌ studie se poËÌta-
lo s†podstatnÏ vyööÌm rizikem zdvojn·sobenÌ sÈrovÈ
koncentrace kreatininu, kterÈ bylo obvyklÈ p¯ed zave-
denÌm lÈËby inhibitory angiotenzin konvertujÌcÌho
enzymu. Toto riziko snÌûil ve velkÈ randomizovanÈ
studii u diabetik˘ 1. typu s†diabetickou nefropatiÌ zhru-
ba o polovinu captopril (Lewis et al., 1993). V komen-
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tovanÈ studii bylo inhibitory ACE nebo antagonisty
angiotenzinu II lÈËeno na zaË·tku p¯ibliûnÏ 80†%
a†v†pr˘bÏhu studie vÌce neû 90†% nemocn˝ch. Lze p¯ed-
pokl·dat, ûe u pacient˘ nelÈËen˝ch inhibitory ACE by
bylo riziko zdvojn·sobenÌ sÈrovÈ koncentrace kreati-
ninu pimagedinem snÌûeno v˝raznÏji, na druhÈ stra-
nÏ studie naznaËuje, ûe z†lÈËby pimagedinem mohou
profitovat i pacienti lÈËenÌ inhibitory ACE, a ûe tedy
˙Ëinek pimagedinu a inhibitor˘ ACE je aditivnÌ. Re-
noprotektivnÌmu ˙Ëinku pimagedinu nasvÏdËuje i v˝-
znamnÈ niûöÌ pokles kalkulovanÈ glomelul·rnÌ filtra-
ce u pacient˘ lÈËen˝ch pimagedinem ve srovn·nÌ
s†placebem a takÈ prok·zan˝ antiproteinurick˝ ˙Ëi-
nek pimagedinu, kter˝ by mohl souviset s†omezenÌm
akumulace AGE v†glomerul·rnÌ kapil·rnÌ stÏnÏ.

S†progresÌ chronickÈ ren·lnÌ insuficience doch·zÌ
k†progredujÌcÌmu zhoröov·nÌ ren·lnÌho vyluËov·nÌ
nÌzkomolekul·rnÌch AGE. Je tedy moûnÈ (a pravdÏpo-
dobnÈ), ûe ̇ Ëinek pimagedinu m˘ûe b˝t u nemocn˝ch
s†pokroËilejöÌ chronickou ren·lnÌ insuficiencÌ nedosta-
teËn˝. Tomu by nasvÏdËoval i v˝raznÏjöÌ vliv pimage-
dinu na zdvojn·sobenÌ sÈrovÈ koncentrace kreatini-
nu u pacient˘ s†kreatininem niûöÌm neû 132 µmol/l
(na hranici statistickÈ v˝znamnosti). Tvorbu AGE takÈ
zvyöuje kou¯enÌ. V†komentovanÈ studii bylo zhruba
50†% ku¯·k˘ a vliv pimagedinu na progresi ren·lnÌ
insuficience byl u nich statisticky v˝znamnÏ niûöÌ (Ce-
rami et al., 1997).  Pimagedin byl v˝znamnÏ ̇ ËinnÏj-
öÌ u pacient˘ s†proteinuriÌ vyööÌ neû 2 g/24 hodin. To
je pravdÏpodobnÏ zp˘sobeno vyööÌm rizikem progrese
u pacient˘ s†vyööÌ proteinuriÌ (a tedy snazöÌm pr˘ka-
zem renoprotektivnÌho ˙Ëinku pimagedinu). Pacienti
mÏli pomÏrnÏ vysok˝ glykovan˝ HbA

1c
 (tÈmÏ¯ 10†%),

a†z¯ejmÏ tedy trvale vysokou produkcÌ AGE, kter· takÈ
mohla limitovat p¯Ìzniv˝ ˙Ëinek pimagedinu. NenÌ
jasnÈ, do jakÈ mÌry k†antiproteinurickÈmu a renopro-
tektivnÌmu ˙Ëinku pimagedinu p¯ispÏl jeho efekt na
krevnÌ tlak a sÈrovÈ koncentrace lipid˘, ale nap¯. vliv
na kalkulovanou glomerul·rnÌ filtraci p¯etrv·val i po
korekci na tyto parametry.

PopsanÈ neû·doucÌ ˙Ëinky (zejmÈna tvorba auto-
protil·tek) mohou v˝znamn˝m zp˘sobem limitovat
klinickÈ uplatnÏnÌ pozitivnÌch ˙Ëink˘ pimagedinu.
Tvorba autoprotil·tek je z¯ejmÏ z·visl· na pod·vanÈ
d·vce pimagedinu, pod·v·nÌ niûöÌch d·vek a moni-
torace autoprotil·tek z¯ejmÏ riziko v˝voje srpkovitÈ
nefritidy v˝raznÏ sniûuje. V˝razn˝m p¯Ìnosem by bylo
nalezenÌ inhibitor˘ tvorby AGE, kterÈ nevyvol·vajÌ
tvorbu autoprotil·tek.

Inhibitory tvorby AGE by tedy mohly d·le snÌûit rizi-
ko progrese mikrovaskul·rnÌch diabetick˝ch kompli-
kacÌ (diabetickÈ nefropatie a diabetickÈ retinopatie),
a to nez·visle na ˙Ëinku inhibitor˘ ACE a antagonis-
t˘ angiotenzinu II. ⁄Ëinek obou skupin lÈk˘ by mohl
b˝t aditivnÌ. D˘leûitÈ bude takÈ prok·zat efekt tÏchto
lÈk˘ u pacient˘ s†diabetickou nefropatiÌ na podkladÏ
diabetu 2. typu. P¯i koncipov·nÌ dalöÌch studiÌ by mÏli
b˝t p¯ednostnÏ za¯azeni pacienti s†v˝raznou protei-

nuriÌ a nep¯Ìliö snÌûenou ren·lnÌ funkcÌ (proteinurie
nad 2 g/24 hodin, koncentrace kreatininu niûöÌ neû
132 µmol/l). Pro öiröÌ pouûitÌ inhibitor˘ tvorby AGE
bude takÈ z¯ejmÏ t¯eba najÌt molekuly s†niûöÌm rizi-
kem tvorby autoprotil·tek.
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Liší se různé typy antagonistů
kalcia svým vlivem na progresi
chronických nefropatií?

Bakris GL, Weir MR, Secic M, et al. Differential effects of calcium antagonist
subclasses on markers of nephropathy progression. Kidney Int
2004;65:1991ñ2002.

Rychlost progrese chronickÈ ren·lnÌ insuficience
 souvisÌ s†v˝öÌ krevnÌho tlaku a proteinuriÌ. Zpo-

maluje ji antihypertenznÌ lÈËba, p¯iËemû inhibitory an-
giotenzin konvertujÌcÌho enzymu (ACE) a blok·tory
receptor˘ AT

1
 pro angiotenzin II jsou vÌce renopro-

tektivnÌ neû jin· antihypertenziva, protoûe majÌ p¯i srov-
natelnÈm antihypertenznÌm ˙Ëinku v˝raznÏjöÌ ˙Ëinek
antiproteinurick˝. Bylo prok·z·no, ûe antiproteinurick˝
˙Ëinek inhibitor˘ ACE (dokumentovateln˝ jiû v prv-
nÌch mÏsÌcÌch jejich uûÌv·nÌ) koreluje s†jejich dlouho-
dob˝m ˙Ëinkem renoprotektivnÌm. Antiproteinurick˝
˙Ëinek lze tak pokl·dat za uûiteËn˝ st¯ednÏdob˝ pa-
rametr korelujÌcÌ s†dlouhob˝m ˙Ëinkem renoprotek-
tivnÌm (Jafar et al., 2001).

ZatÌmco renoprotektivnÌ ̇ Ëinek inhibitor˘ ACE a blo-
k·tory receptor˘ AT

1
 pro angiotenzin II lze pokl·dat

za prok·zan˝, d˘kazy pro renoprotektivnÌ ˙Ëinek an-
tagonist˘ kalcia jsou zatÌm nedostateËnÈ. Ve velk˝ch
prospektivnÌch studiÌch IDNT (Lewis et al., 2001)
a†AASK (Agodoa et al., 2001) byly u pacient˘ lÈËe-
n˝ch amlodipinem ve srovn·nÌ s†antagonistou angio-
tenzinu irbesartem Ëi inhibitorem ACE ramiprilem p¯es
srovnatelnou kontrolu krevnÌho tlaku proteinurie
i†rychlost progrese nefropatie vyööÌ.

Blok·tory kalciov˝ch kan·l˘ se ale z¯ejmÏ ve vzta-
hu k†proteinurii a progresi chronickÈ ren·lnÌ insufi-
cience nechovajÌ homogennÏ. NÏkterÈ menöÌ studie
(Bakris et al., 1996) naznaËujÌ, ûe non-dihydropyridi-
novÈ blok·tory kalciov˝ch kan·l˘ (verapamil, dil-
tiazem) mohou mÌt na rozdÌl od dihydropyridin˘
(nifedipin a jeho deriv·ty) ˙Ëinek antiproteinurick˝
i†renoprotektivnÌ.

V†tÈto pr·ci auto¯i vyuûili systematick˝ p¯ehled 28
randomizovan˝ch klinick˝ch studiÌ, kterÈ sledovaly
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hypertenznÌ pacienty s†proteinuriÌ (diabetiky i nedia-
betiky) po dobu alespoÚ öesti mÏsÌc˘ a mÏly vÏtev,
ve kterÈ byli pacienti lÈËeni dihydropyridinov˝mi
(DCA) nebo non-dihydropyridinov˝mi antagonisty
kalcia (NDCA) s†cÌlem zjistit, zda je vliv obou skupin
lÈk˘ na krevnÌ tlak a proteinurii odliön˝.

Po korekci na velikost studovanÈho souboru, dÈlku
sledov·nÌ a vstupnÌ parametry nebyly mezi obÏma
skupinami antagonist˘ kalcia rozdÌly v†kontrole krev-
nÌho tlaku (hodnoceno 1338 pacient˘). Blok·tory kal-
ciov˝ch kan·l˘ dihydropyridinovÈho typu snÌûily sy-
stolick˝ i diastolick˝ tlak o 13†% (ze 160/95 mm Hg
na 139/82 mm Hg), non-dihydropyridinovÈ blok·tory
kalciov˝ch kan·l˘ snÌûily systolick˝ tlak o 18,5†%
a†diastolick˝ tlak o 17 % (ze 164/99 mm Hg na 133/
81†mm Hg).

Pr˘mÏrn· zmÏna proteinurie byla + 2†% (ze 2,79 na
2,93 g/24 hodin) u pacient˘ lÈËen˝ch dihydropyridi-
nov˝mi antagonisty kalcia a ñ 30 % (ze 3,58 na 1,96 g/
24 hodin) u pacient˘ lÈËen˝ch non-dihydropyridino-
v˝mi antagonisty kalcia (p = 0,01, hodnoceno 338
pacient˘), a to nez·visle na p¯Ìtomnosti Ëi nep¯Ìtom-
nosti diabetu a p¯es absenci rozdÌl˘ v†krevnÌm tlaku
mezi obÏma skupinami.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

Blok·tory kalciovÈho kan·lu jsou u hypertenznÌch
pacient˘ s†chronickou ren·lnÌ insuficiencÌ d˘leûitou
a Ëasto nezbytnou souË·stÌ antihypertenznÌ lÈËby.
K†dosaûenÌ doporuËovan˝ch cÌlov˝ch hodnot (niûöÌch
neû 130/85 mm Hg u pacient˘ s†proteinuriÌ do 1 g/24
hodin a niûöÌch neû 125/75 mm Hg u pacient˘
s†proteinuriÌ vyööÌ neû 1g/24 hodin) je zpravidla nut-
nÈ pod·vat nÏkolik (nejËastÏji 3 aû 4 antihyperten-
ziva). Vzhledem k†tomu, ûe renoprotektivnÌ ˙Ëinek
inhibitor˘ ACE a blok·tor˘ AT

1
 receptor˘ pro angio-

tenzin II lze pokl·dat za prok·zan˝,  je d˘leûit· ot·z-
ka, kterÈ dalöÌ antihypertenzivum m· b˝t k†tÏmto lÈ-
k˘m p¯id·no, jestliûe je jejich antihypertenznÌ ˙Ëinek
(i v†maxim·lnÌ d·vce, event. kombinaci) nedostateËn˝.

Blok·tory kalciovÈho kan·lu p¯edstavujÌ velkou sku-
pinu ˙Ëinn˝ch antihypertenziv, kterÈ lze dle struktury
dÏlit na t¯i skupiny: dihydropyridiny ñ nifedipin a jeho
deriv·ty, fenylalkylaminy ñ verapamil a benzothiaze-
piny ñ diltiazem. PoslednÌ dvÏ skupiny s†velmi podob-
n˝mi ˙Ëinky b˝vajÌ nÏkdy dohromady oznaËov·ny
jako non-dihydropyridiny.

Ren·lnÌ ˙Ëinky blok·tor˘ kalciovÈho kan·lu dihyd-
ropyridinovÈho (DCA) a non-dihydropyridinovÈho
(NDCA) typu jsou z¯ejmÏ rozdÌlnÈ. DCA dilatujÌ afe-
rentnÌ arteriolu a sniûujÌ autoregulaËnÌ schopnost led-
vin. Pokles krevnÌho tlaku navozen˝ DCA tak obvykle
b˝v· prov·zen zv˝öenÌm intraglomerul·rnÌho tlaku
(Griffin et al., 1999), DCA tedy pravdÏpodobnÏ ne-
jsou renoprotektivnÌ. Nep¯Ìzniv˝ efekt DCA na glome-
rul·rnÌ hemodynamiku se nemusÌ uplatnit p¯i dosa-

ûenÌ velmi nÌzk˝ch hodnot krevnÌho tlaku nebo p¯i
kombinaci DCA s†inhibitory ACE Ëi antagonisty angio-
tenzinu. Nap¯. ve studii NEPHROS byla kombinace ra-
miprilu a felodipinu vÌce renoprotektivnÌ neû ramipril
samotn˝ (Herlitz et al., 2001).

Blok·tory kalciovÈho kan·lu non-dihydropyridino-
vÈho typu (NDCA) naproti tomu ovlivÚujÌ ren·lnÌ au-
toregulaci mÈnÏ neû DCA, mohou p˘sobit vazodila-
taËnÏ i na eferentnÌ arteriolu a sniûujÌ glomerul·rnÌ
permeabilitu (Hayashi et al., 2003). Pokles krevnÌho
tlaku navozen˝ NDCA tak m˘ûe b˝t prov·zen i pokle-
sem proteinurie a teoreticky i poklesem progrese chro-
nickÈ ren·lnÌ insuficience.

RozdÌly v†antiproteinurickÈm ˙Ëinku obou skupin
lÈk˘ potvrzuje i tento systematick˝ p¯ehled dostupn˝ch
mal˝ch kontrolovan˝ch studiÌ. Je t¯eba ale zd˘raznit,
ûe zatÌmco antiproteinurick˝ ˙Ëinek NDCA lze pokl·-
dat za prok·zan˝ (PROCOPA Study Group, 2002),
doklady pro renoprotektivnÌ ˙Ëinek NDCA jsou zatÌm
nedostateËnÈ. S†napÏtÌm proto oËek·v·me v˝sledky
velkÈ randomizovanÈ italskÈ studie BENEDICT, kter·
srovn·v· renoprotektivnÌ ˙Ëinek trandolaprilu, vera-
pamilu a kombinace trandolapril/verapamil u pa-
cient˘ v†prevenci a lÈËbÏ diabetickÈ nefropatie (Rug-
genenti et al. 1998).

V†souËasnÈ dobÏ lze na z·kladÏ dostupn˝ch dat kon-
statovat, ûe DCA nejsou u pacient˘ s†chronick˝mi ne-
fropatiemi vhodnÈ jako lÈky prvnÌ volby, mohou vöak
b˝t u tÏchto pacient˘ uûiteËnÈ v†kombinovanÈ lÈËbÏ
hypertenze spolu s†inhibitory ACE Ëi blok·tory recep-
tor˘ AT

1 
pro angiotenzin II. Non-dihydropyridinovÈ

blok·tory kalciovÈho kan·lu mohou b˝t na rozdÌl od
DCA renoprotektivnÌ. Teprve v˝sledky velk˝ch rando-
mizovan˝ch kontrolovan˝ch studiÌ s†progresÌ chronickÈ
ren·lnÌ insuficience (zdvojn·sobenÌ sÈrovÈ koncent-
race kreatininu, pokles glomerul·rnÌ filtrace) jako pri-
m·rnÌm sledovan˝m parametrem ale mohou p¯esnÏ
urËit mÌsto tÏchto lÈk˘ v†renoprotektivnÌm reûimu pa-
cient˘ s†chronickou ren·lnÌ insuficiencÌ.
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Výskyt žilních stenóz vzniklých
při dlouhodobém zavedení
femorálního katétru

Weyde W, Badowski R, Krajewska M, Penar J, Moron K, Klinger M. Femoral
and iliac vein stenoses after prolonged femoral vein catheter insertion.
Nephrol Dial Transplant 2004;19:1618ñ1621.

»l·nek polsk˝ch autor˘ se zab˝v· problematikou
dlouhodobÈho cÈvnÌho p¯Ìstupu vytvo¯enÈho ka-

nylacÌ v. femoralis, zvl·ötÏ s†ohledem na stenÛzy ve v.
iliaca a v. femoralis. V†˙vodu kr·tkÈho sdÏlenÌ auto¯i
p¯ipomÌnajÌ, ûe katetrizace v. femoralis je nejjedno-
duööÌ a nejbezpeËnÏjöÌ metodou vytvo¯enÌ doËasnÈho
cÈvnÌho p¯Ìstupu pro hemodial˝zu. ModernÌ femor·l-
nÌ katÈtry jsou vyrobeny z†relativnÏ ohebnÈho materi-
·lu, a mohou proto b˝t ponech·ny in situ po dobu
delöÌ neû 72 hodin, coû je zhruba perioda navrhovan·
vÏtöinou doporuËen˝ch postup˘ (guidelines). NavÌc
se ukazuje, ûe pacienti s†tÏmito katÈtry mohou z˘stat
mobilnÌ a hemodialyzaËnÌ procedura se m˘ûe prov·-
dÏt v†ambulantnÌm reûimu. Tyto ˙vahy jsou potvrze-
ny jak zkuöenostmi autor˘, tak i dalöÌch pracovnÌk˘
(Weyde, 1998; Kirkpatrick, 1996). U zvyöujÌcÌho se
poËtu nemocn˝ch se neda¯Ì vytvo¯it vytvo¯it trval˝
cÈvnÌ p¯Ìstup na paûi, ani p¯echodn˝ cÈvnÌ p¯Ìstup
kanylacÌ v. jugularis; u tÏchto nemocn˝ch m˘ûe b˝t
v˝chodiskem zavedenÌ katÈtru do v. femoralis a po-
nech·nÌ po delöÌ ËasovÈ obdobÌ. ⁄daje o pozdnÌch
komplikacÌch femor·lnÌch katÈtr˘ jsou omezenÈ (He-
garty, 2001). Naopak ˙daje o pozdnÌch komplikacÌch
u kanyl zaveden˝ch do ûil v hornÌ Ë·sti trupu jsou
dob¯e zn·my: stenÛzy po zavedenÌ subklavi·lnÌho
katÈtru se vyskytujÌ ve 20ñ50 % a stenÛzy po zavedenÌ
jugul·rnÌho katÈtru lze prok·zat p¯ibliûnÏ u 10 % p¯Ì-
pad˘.

CÌlem studie bylo zhodnotit v˝skyt ûilnÌch stenÛz
vznikl˝ch po zavedenÌ femor·lnÌho katÈtru ponecha-
nÈho in situ po dobu delöÌ neû dva t˝dny. Studie byla
provedena v†jednom centru ñ sp·dovÈm pro oblast
s†2,9 miliony osob. Soubor se skl·dal z†24 osob
s†chronick˝m selh·nÌm ledvin, u nichû byla buÔ zaha-
jov·na hemodialyzaËnÌ lÈËba, nebo u nichû probÌhala
chronick· hemodialyzaËnÌ lÈËba a p¯itom se vyvinuly
p¯echodnÈ komplikace s†trval˝m cÈvnÌm p¯Ìstupem.
U 10 osob (podskupina 1) byl femor·lnÌ katÈtr pone-
ch·n po dobu kratöÌ neû dva t˝dny (vÏk 32ñ75 let,

pr˘mÏrn· doba ponech·nÌ katÈtru in situ 9,3 ± 3,6
dn˘, rozmezÌ 5ñ14 dn˘), u 14 osob (podskupina 2)
byl femor·lnÌ katÈtr ponech·n po dobu delöÌ neû dva
t˝dny (vÏk 23ñ65 let, pr˘mÏr 6,4 ± 4,2 dn˘, rozmezÌ
2ñ16 t˝dn˘). U öesti ze 14 pacient˘ ze skupiny dvÏ
byly femor·lnÌ katÈtry zavedeny na obou stran·ch. Ve
skupinÏ 2 byla d˘vodem zavedenÌ femor·lnÌho katÈt-
ru nemoûnost pouûitÌ jinÈho cÈvnÌho p¯Ìstupu (stenÛ-
zy v†jugul·rnÌ ûÌle, ne˙spÏönost zavedenÌ katÈtru do
jugul·rnÌ ûÌly, nesouhlas pacienta s†kanylacÌ jugul·rnÌ
ûÌly). KatÈtr byl ponech·n dlouhodobÏ ve femor·lnÌ
ûÌle z†d˘vodu Ñvyzr·v·nÌì trvalÈho cÈvnÌho zkratu (p¯i
nemoûnosti souËasnÈho pouûitÌ jinÈho doËasnÈho cÈv-
nÌho p¯Ìstupu) u sedmi pacient˘, d·le pro infekËnÌ
a†trombotickÈ komplikace PTFE graft˘ u dvou paci-
ent˘, pro ne˙spÏönost p¯i pokusu o zaloûenÌ arterio-
venÛznÌ fistule u Ëty¯ pacient˘ a nemoûnost pouûÌt
atypick˝ cÈvnÌ zkrat postiûen˝ z·nÏtem u jednoho
pacienta. KatÈtry byly odstranÏny z†femor·lnÌ ûÌly potÈ,
co jiû nebylo jejich p¯Ìtomnosti zapot¯ebÌ; v˝jimka se
t˝kala skupiny 2, v jejÌmû r·mci bylo nutno u öesti
pacient˘ katÈtry odstranit z†jin˝ch p¯ÌËin ñ u dvou
z†d˘vodu trombÛzy, u t¯Ì z†d˘vodu otoku dolnÌ kon-
Ëetiny a u jednoho z†d˘vodu infekce. BakteriÈmie
u†jednoho pacienta a lok·lnÌ infekce u v˝stupu katÈt-
ru byly ̇ spÏönÏ zvl·dnuty bez nutnosti odstranÏnÌ ka-
tÈtru. PouûitÈ katÈtry byly polyuretanovÈ (PU) katÈtry
s dvojit˝m pr˘svitem (Gambro) o dÈlce 20ñ24 cm,
zavedenÈ standardnÌ Seldingerovou technikou.
Pr˘chodnost katÈtru byla zajiötÏna pod·nÌm infuze
1†ml†heparinizovanÈho roztoku do kaûdÈho vstupu
bezprost¯ednÏ po zavedenÌ katÈtru (a po kaûdÈ he-
modial˝ze) a standardnÌ heparinizacÌ v†pr˘bÏhu hemo-
dialyzaËnÌ lÈËby. CÈvnÌ struktura ilick˝ch a femo-
r·lnÌch†ûil byla hodnocena magnetickou rezonancÌ
(MRI) v†odstupu nejmÈnÏ t¯Ì mÏsÌc˘ po odstranÏnÌ
katÈtru.

V˝sledky. Ve skupinÏ 1 nebyly prok·z·ny û·dnÈ ste-
nÛzy femor·lnÌch tepen. Ve skupinÏ 2 byly pozoro-
v·ny zmÏny na hodnocen˝ch ûil·ch u Ëty¯ pacient˘
(tj. u 29 % podsouboru). Ve vöech p¯Ìpadech vznikly
zmÏny u nemocn˝ch po dobÏ umÌstÏnÌ katÈtru delöÌ
neû Ëty¯i t˝dny, a vûdy se jednalo o cÈvy, v nichû byly
katÈtry umÌstÏny. U dvou ze Ëty¯ pacient˘ byly kromÏ
MRI n·lez˘ svÏdËÌcÌch pro stenÛzu femor·lnÌch Ëi ze-
vnÌch ilick˝ch ûil p¯Ìtomny takÈ klinickÈ projevy ûilnÌ
obstrukce (otoky konËetiny). U vöech Ëty¯ pacient˘
byl v†dalöÌch obdobÌch vytvo¯en trval˝ cÈvnÌ p¯Ìstup
k†hemodial˝ze, resp. byla provedena ˙spÏön· trans-
plantace ledviny.

Diskuse. Studie prok·zala, ûe u pacient˘ s†katÈtrem
ponechan˝m ve femor·lnÌ ûÌle po dobu delöÌ neû Ëty¯i
t˝dny lze pozorovat z¯etelnÏ zv˝öenÈ riziko vzniku
stenÛzy femor·lnÌ nebo zevnÌ ilickÈ ûÌly. Toto riziko
se zd· b˝t obdobnÏ vysokÈ jako u subklavi·lnÌ ûÌly
a†ponÏkud vyööÌ neû u vnit¯nÌ jugul·rnÌ ûÌly. V†r·mci
studie byly pouûity pouze polyuretanovÈ katÈtry; zd·
se vöak, ûe ani silikonovÈ katÈtry nevykazujÌ proti
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polyuretanov˝m katÈtr˘m û·dnÈ z¯etelnÈ v˝hody
z†hlediska v˝skytu komplikacÌ (Weijmer, 2002).

KOMENTÁŘ
Doc. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

AËkoli se metoda zavedenÌ ûilnÌch katÈtr˘ standardi-
zovala, v˝raznÏ se zkvalitnily jak design, tak materi·-
ly pouûÌvanÈ u katÈtr˘ a objevily se zp˘soby, jak do-
s·hnout zobrazenÌ kanylovan˝ch cÈv, z˘st·v· ¯eöenÌ
doËasnÈho cÈvnÌho p¯Ìstupu kaûdodennÌm rutinnÌm
problÈmem vöech dialyzaËnÌch pracoviöù. S†tÌm, jak jsou
dnes st·le ËastÏji do chronickÈho hemodialyzaËnÌho
lÈËenÌ za¯azov·ni pacienti s†diabetem, pacienti obÈz-
nÌ, staröÌ Ëi polymorbidnÌ, nab˝v· zajiötÏnÌ doËasnÈ-
ho cÈvnÌho p¯Ìstupu jeötÏ vÌce na v˝znamu. NavÌc je
dnes jiû z¯ejmÈ, ûe kanylace by nemÏla b˝t provedena
Ñza kaûdou cenuì, resp. ûe by mÏla b˝t volena tak,
aby p¯ÌpadnÈ pozdnÌ riziko vzniku cÈvnÌch zmÏn
v†kanylovanÈ cÈvÏ nevedlo ke vzniku z·vaûn˝ch kli-
nick˝ch komplikacÌ, a nebyly tak znemoûnÏny i nÏ-
kterÈ pl·novanÈ v˝kony. V†p¯ÌpadÏ stenÛzy v. subclavie
mohou vzniknout obtÌûe p¯i zaloûenÌ arterio-venÛznÌ
fistule na stejnostrannÈ hornÌ konËetinÏ; v†p¯ÌpadÏ ste-
notizace velk˝ch cÈv na dolnÌch konËetin·ch mohou
vzniknout obtÌûe s cÈvnÌm napojenÌm transplantova-
nÈho ledvinnÈho ötÏpu. Femor·lnÌ katÈtr se sice
v†souladu s vÏtöinou doporuËen˝ch postup˘ (nap¯.
National Kidney Foundation, 2001) obvykle nezav·-
dÌ na dobu delöÌ neû 3ñ5 dn˘, nÏkterÈ situace (ne-
moûnost pouûitÌ jin˝ch velk˝ch cÈv, zvl·ötÏ do v. jugu-
laris interna, pro zajiötÏnÌ doËasnÈho cÈvnÌho p¯Ìstupu)
si vöak vynucujÌ tuto optim·lnÌ dobu p¯ekroËit.

Jak· je tedy ÑjeötÏ bezpeËn· dobaì, po kterou lze ka-
tÈtr ponechat ve femor·lnÌ ûÌle? Se vöemi v˝hradami,
kterÈ lze vznÈst na velikost souboru, lze p¯ipustit, ûe
v˝sledky studie Weydeho a spol. naznaËujÌ odpovÏÔ
na tuto ot·zku. ZatÌmco v†podskupinÏ 1 nebyla trom-
bÛza prok·z·na ani v†jednom p¯ÌpadÏ, v†podskupinÏ
2 byla stenÛza prokazateln· aû ve 29†% ñ lze tedy pa-
trnÏ povaûovat dobu ponech·nÌ katÈtru ve femor·lnÌ
ûÌle kratöÌ neû dva t˝dny za pomÏrnÏ bezpeËnou, za-
tÌmco dobu delöÌ neû dva t˝dny za z¯etelnÏ rizikovou.

Mal· studie Weydeho a spol. je zajÌmav· takÈ
z†pohledu pouûitÈ zobrazovacÌ metody. CÈvnÌ zmÏny
se d¯Ìve prokazovaly venograficky Ëi novÏji ultrazvu-
kov˝m vyöet¯enÌm ñ spÌöe vz·cnÏ byl dosud v˝skyt post-
kanylaËnÌch stenÛz hodnocen metodou MRI (Corti,
2002). D˘vodem je nepochybnÏ horöÌ dostupnost
a†cena vyöet¯enÌ MRI, v˝hodou neinvazivnost metody
p¯i srovnatelnÈ rozliöovacÌ schopnosti. Mechanismem
funkËnÌ poruchy zavedenÈho femor·lnÌho katÈtru se
zab˝vali Kimata a spol. Tito auto¯i prok·zali ultra-
zvukov˝m a venografick˝m vyöet¯enÌm na souboru 21
chronicky hemodialyzovan˝ch pacient˘ se zaveden˝m
polyuretanov˝m katÈtrem do femor·lnÌ ûÌly (pr˘mÏr-
n· doba ponech·nÌ katÈtru in situ byla 17,9 dn˘, roz-
mezÌ 2ñ45 dny), ûe porucha funkce katÈtru a snÌûen˝

ûilnÌ n·vrat z†dolnÌ konËetiny jsou nejËastÏji zp˘so-
beny tromby, kterÈ se vytv·¯ejÌ na stÏnÏ femor·lnÌ ûÌly
v†okolÌ katÈtru (a nikoli intralumin·lnÌmi tromby) (Ki-
mata, 2002). V†p¯ÌpadÏ pr˘kazu tÏchto tromb˘ dopo-
ruËujÌ femor·lnÌ katÈtr odstranit.

Na okraj danÈho tÈmatu je t¯eba zd˘raznit, ûe uve-
den· studie se vÏnovala situaci, kdy standardnÌ (dnes
doporuËovanÈ) algoritmy t˝kajÌcÌ se volby kanylovanÈ
velkÈ cÈvy jsou vyËerp·ny a je nutno volit ¯eöenÌ nou-
zovÈ ñ jin˝mi slovy studie nijak nezpochybÚuje obec-
nÏ p¯ijÌmanÈ doporuËenÌ volit jako cÈvnÌ p¯Ìstup pro
hemodial˝zu na st¯ednÏdobÈ obdobÌ kanylaci v. ju-
gularis. Lze rovnÏû p¯ipomenout, ûe na rozdÌl od ka-
nylace velk˝ch cÈv na hornÌ Ë·sti trupu je riziko z·-
vaûn˝ch komplikacÌ p¯i kanylaci v. femoralis niûöÌ,
na druhou stranu nelze pominout, ûe mobilita se za-
veden˝m femor·lnÌm katÈtrem je ve srovn·nÌ s jugu-
l·rnÌm (event. subklavi·lnÌm) katÈtrem niûöÌ. Z hle-
diska bezpeËnosti pacienta p¯i kanylaci a s†cÌlem snÌûit
v˝skyt komplikacÌ je moûno pouûÌt ultrazvukovÈ za-
mÏ¯enÌ p¯ed kanylacÌ Ëi v†jejÌm pr˘bÏhu ñ metoda je
v˝hodn· p¯edevöÌm u komplikovan˝ch p¯Ìpad˘. Po-
drobnostmi mechanick˝ch, infekËnÌch, trombotic-
k˝ch a dalöÌch komplikacÌ u centr·lnÌch ûilnÌch kanyl
a moûnostmi jejich prevence se zab˝vala cel· ¯ada
recentnÌch odborn˝ch Ël·nk˘, vËetnÏ moûnostÌ preven-
ce tÏchto komplikacÌ (McGee a Gould, 2003).
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nÈho tonu sympatickÈho nervstva u chronick˝ch nef-
ropatiÌ.

Jiû v†70. letech 20. stoletÌ byly u nemocn˝ch s chro-
nick˝m onemocnÏnÌm ledvin prok·z·ny zv˝öenÈ kon-
centrace katecholamin˘, jako index nadmÏrnÈ aktivi-
ty sympatiku. ÑSkuteËnouì aktivitu sympatiku lze
v†souËasnosti mÏ¯it pomocÌ mikroneurografick˝ch
metod ñ obvykle jako svalovou sympatickou nervovou
aktivitu (MSNA). Tato tzv. MSNA, mÏ¯en· nap¯. u ner-
vus peroneus, p¯edstavuje centr·lnÏ generovanou sym-
patickou aktivitu zamÏ¯enou na odporovÈ cÈvnÌ ¯e-
ËiötÏ. Byly vyvinuty metody, kterÈ umoûÚujÌ stanovit
sympatickou aktivitu ve specifickÈm org·nu (nap¯.
mÏ¯enÌ zv˝öenÈ noradrenalinovÈ aktivity znaËen˝m
noradrenalinem). Uk·zalo se, ûe MSNA je zv˝öen·
u†hemodialyzovan˝ch pacient˘ s†nativnÌmi ledvinami
a rovnÏû i u hypertenznÌch pacient˘ s†chronick˝m one-
mocnÏnÌm ledvin jeötÏ nedialyzovan˝ch. Oboustran-
n· nefrektomie sniûuje MSNA na ˙roveÚ obdobnou
jako u zdrav˝ch osob, coû naznaËuje, ûe sign·l, kter˝
vysÌl· mozek s†cÌlem zv˝öit sympatickou aktivitu, je
prim·rnÏ generov·n v ledvin·ch (Converse, 1992).
Zv˝öen· MSNA byla rovnÏû prok·z·na u hyperten-
znÌch pacient˘ s†polycystickou chorobou ledvin
(v†porovn·nÌ s†pacienty s†polycystickou chorobou led-
vin bez hypertenze a s†kontrolnÌmi osobami). Pr˘mÏr-
n· ˙roveÚ MSNA se u transplantovan˝ch pacient˘
(s†dobrou funkcÌ ötÏpu) a hemodialyzovan˝ch paci-
ent˘ neliöÌ, avöak po oboustrannÈ (nikoli pouze jed-
nostrannÈ) nefrektomii se ˙roveÚ MSNA sniûuje
k†norm·lnÌm hodnot·m. Experiment·lnÌ studie uk·-
zaly, ûe nevelkÈ poökozenÌ ledvin, nepostihujÌcÌ ˙ro-
veÚ glomerul·rnÌ filtrace, vede ke vzniku neurogennÌ
arteri·lnÌ hypertenze. Tento mechanismus lze zablo-
kovat ren·lnÌ denervacÌ (Neumann, 2004; Koomans,
2004). Sympatickou aktivitu mohou zvyöovat koncen-
trace cirkulujÌcÌho angiotensinu II (AII), kter˝ b˝v·
p¯Ìtomen ve zv˝öenÈm mnoûstvÌ u pacient˘ s chronic-
k˝m onemocnÏnÌm ledvin. Naopak pokles MSNA bylo
moûno prok·zat u pacient˘ s renovaskul·rnÌ hyper-
tenzÌ po ˙spÏönÈ angioplastice; d·le je zn·mo, ûe
dos·hnout poklesu MSNA lze jak pod·nÌm inhibitor˘
angiotensin-konvertujÌcÌho enzymu (ACE), tak blok·-
tor˘ receptor˘ AT

1
 pro angiotensin II (ARB).

D˘leûit˝ je vztah mezi sympatick˝m systÈmem a sy-
stÈmem oxidu dusnatÈho (NO). SystÈm NO je p¯iro-
zen˝m antagonistou katecholamin˘. V†p¯ÌpadÏ, ûe do-
jde k†inhibici centr·lnÏ lokalizovanÈho NO, aktivuje
se sympatick˝ systÈm. Samotn˝ systÈm NO je u pacien-
t˘ s†chronick˝mi nefropatiemi inhibov·n, a to p¯ede-
vöÌm v†d˘sledku p˘sobenÌ asymetrickÈho dimethylar-
gininu (ADMA), kter˝ je endogennÌm inhibitorem NO
synt·zy, a d·le p˘sobenÌm kyslÌkov˝ch radik·l˘. Re-
centnÌ ˙daje naznaËujÌ, ûe (p¯inejmenöÌm u dialyzova-
n˝ch pacient˘) existuje ˙zk˝ vztah mezi koncentra-
cemi noradrenalinu a ADMA (Mallamaci, 2004).
Asymetrick˝ dimethylarginin p¯edstavuje siln˝ nez·-
visl˝ prediktor mortality a kardiovaskul·rnÌho rizika

u†hemodialyzovan˝ch nemocn˝ch. Lze prok·zat, ûe
zv˝öenÌm frekvence hemodial˝z  se MSNA sniûuje, coû
m˘ûe b˝t v·z·no na pokles hladin ADMA.

Sympatickou aktivitu prokazatelnÏ zvyöujÌ dalöÌ fak-
tory, jako jsou sp·nkov· apnoe, kou¯enÌ a obezita.

St·le vÌce d˘kaz˘ svÏdËÌ o tom, ûe nadmÏrn· aktivi-
ta sympatiku je ökodliv·. Pro ̇ Ëast MSNA v†patogenezi
arteri·lnÌ hypertenze svÏdËÌ jednak v˝razn˝ ˙Ëinek
ganglioplegika debrisoquinu (z¯eteln˝ u hypertonik˘,
nez¯eteln˝ u normotonik˘) a takÈ v˝razn˝ antihyper-
tenznÌ ˙Ëinek inhibitor˘ ACE a blok·tor˘ receptor˘
AT

1
 pro angiotensin II, v·zan˝ na pokles MSNA. Zv˝öe-

n· sympatick· aktivita se rovnÏû uplatÚuje na v˝voji
kardiovaskul·rnÌch komplikacÌch nez·visl˝ch na ar-
teri·lnÌ hypertenzi, nap¯. na hypertrofii levÈ komory.
Katecholaminy se uplatÚujÌ p¯i v˝voji ledvinnÈho posti-
ûenÌ, kterÈ nenÌ v·z·no na hypertenzi. Toto p˘sobenÌ
zahrnuje poökozenÌ cÈvnÌ a glomerul·rnÌ. JednÌm
z†prvnÌch krok˘ glomerul·rnÌho poökozenÌ p¯edsta-
vuje lÈze podocyt˘. Z†hlediska farmakologickÈho je
navÌc z¯etelnÈ, ûe ledvinnÈ poökozenÌ lze ̇ ËinnÏ ovliv-
nit pod·nÌm centr·lnÏ p˘sobenÌcÌch antihypertenziv.

Ze souËasn˝ch poznatk˘ vypl˝v·, ûe racion·lnÌ lÈË-
ba cÌlen· na inhibici sympatickÈ aktivity by mÏla za-
hrnovat inhibitory ACE, blok·tory receptor˘ AT

1
 pro

angiotensin II, d·le diuretikum (k udrûenÌ normovo-
lÈmie) a p¯ÌpadnÏ centr·lnÏ p˘sobÌcÌ antihypertenzi-
vum (Ëi beta-blok·tor). Inhibitory ACE ovlivÚujÌ kar-
diovaskul·rnÌ komplikace p¯ÌznivÏji neû jinÈ skupiny
lÈk˘ (nap¯. blok·tory kalciov˝ch kan·l˘). AËkoli jsou
dnes inhibitory ACE a blok·tory receptor˘ AT

1
 pro

angiotensin II povaûov·ny u pacient˘ s†chronickou
nefropatiÌ za lÈËbu prvnÌ volby, ̄ ada statistick˝ch ̇ daj˘
svÏdËÌ o tom, ûe v†praxi nenÌ tento poznatek do d˘-
sledku uplatÚov·n a mnoho pacient˘ s†chronickou
nefropatiÌ nenÌ takto dosud lÈËeno.

KOMENTÁŘ
Doc. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Dnes je jiû z¯ejmÈ, ûe u chronick˝ch nefropatiÌ lze Ëasto
prok·zat zv˝öenou aktivitu sympatiku, kter· m˘ûe
ovlivnit kardiovaskul·rnÌ a ren·lnÌ prognÛzu.
Z†klinickÈho hlediska je proto d˘leûitÈ pochopit pato-
genezi aktivace sympatickÈho systÈmu a zvolit ˙Ëin-
nou lÈËbu.

NÏkterÈ ot·zky v†oblasti aktivace sympatickÈho sy-
stÈmu u pacient˘ s†chronickou nefropatiÌ z˘st·vajÌ ne-
zodpovÏzeny.

Jednou z†nich je stanovenÌ doby, bÏhem nÌû se v p¯Ì-
padÏ chronickÈho onemocnÏnÌ ledvin sympatikus ak-
tivuje. ZodpovÏzenÌ tÈto ot·zky je d˘leûitÈ hlavnÏ z toho
d˘vodu, ûe sympatick· aktivita sama o sobÏ p¯ispÌv·
k†progresi chronickÈ ren·lnÌ insuficience. Na podkla-
dÏ souËasn˝ch znalostÌ lze usuzovat, ûe ren·lnÌ ischÈ-
mie je nejv˝znamnÏjöÌ faktor, vyvol·vajÌcÌ nadmÏrnou
aktivitu sympatiku. Hyperaktivita sympatiku se tedy
vyvÌjÌ patrnÏ nejv˝raznÏji u tÏch pacient˘, u nichû do-
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ch·zÌ k†ischemizaci pomÏrnÏ brzy v†procesu  progrese
ren·lnÌho onemocnÏnÌ. Tak tomu nejspÌöe je nap¯Ì-
klad u nemocn˝ch s†polycystickou chorobou ledvin
(zvÏtöen˝ objem cyst vede k intraren·lnÌ ischemizaci
a v˝voji MSNA s n·sledn˝m vzestupem arteri·lnÌ hy-
pertenze), dalöÌm modelem je (experiment·lnÌ) stenÛza
ren·lnÌ tepny (unilater·lnÌ stenÛza ren·lnÌ tepny vede
mechanismem aferentnÌho nervovÈho vzruchu z po-
stiûenÈ ledviny do mozkovÈho centra k n·slednÈmu
vzestupu MSNA).

DalöÌm d˘leûit˝m bodem je mechanismus aktivace
sympatiku. AferentnÌ sign·l vznik· v†ËasovÈ vazbÏ na
intraren·lnÌ tvorbu adenosinu, kter˝ se vyvÌjÌ p¯i ne-
dostateËnÈ dod·vce kyslÌku. Zd· se, ûe existuje n·sled-
n˝ obecn˝ princip: ischÈmie vedoucÌ k†lok·lnÌ akumu-
laci adenosinu v†jakÈkoli tk·ni Ëi org·nu m· za
n·sledek zv˝öenÌ aktivity sympatiku v†jin˝ch oblastech
(s cÌlem zajistit dostateËnou perfuzi). Tyto ˙vahy jsou
podloûeny experiment·lnÏ (Katholi, 1982). Ren·lnÌ
ischÈmie samoz¯ejmÏ rovnÏû stimuluje systÈm renin-
angiotensin-aldosteron (RAS). D·le je prok·z·no, ûe
angiotensin II m˘ûe zvyöovat sympatickou nervovou
aktivitu p¯Ìm˝m p˘sobenÌm na mozkovÈ vazomotoric-
kÈ centrum. Obr·cenÏ m˘ûe angiotensin II sniûovat
MSNA nep¯Ìmo, sv˝m p˘sobenÌm na arteri·lnÌ krevnÌ
tlak (˙Ëinkem na baroreceptory). Interakce mezi sym-
patick˝m systÈmem a RAS je tedy d˘leûitou skuteËnos-
tÌ jak z†hlediska patofyziologickÈho, tak z†hlediska
praktickÈho ñ farmakologickÈho.

Za zmÌnku rovnÏû stojÌ rozbor mechanismu, jÌmû
zv˝öen· sympatick· aktivita poökozuje ledviny. ZatÌm-
co p¯i dlouhodobÏjöÌm pod·nÌ angiotensinu II v ex-
perimentu doch·zÌ kromÏ v˝voje arteri·lnÌ hyperten-
ze takÈ k†poklesu glomerul·rnÌ filtrace a proteinurii,
vede pod·nÌ infuze noradrenalinu pouze ke vzniku
hypertenze. Na druhou stranu lze progresi ren·lnÌ in-
suficience zmÌrnit blok·dou sympatickÈho systÈmu (aù
jiû ren·lnÌ denervacÌ Ëi farmakologicky). Blok·da sym-
patickÈho systÈmu m· p¯itom ponÏkud niûöÌ ˙Ëi-
nek v†porovn·nÌ s†blok·dou RAS (Ëi s†˙Ëinkem docÌle-
n˝m kalciov˝mi blok·tory). Je vöak t¯eba si uvÏdomit,
ûe blok·da RAS s sebou nese i inhibici sympatickÈho
systÈmu, jejÌmû prost¯ednictvÌm se m˘ûe renoprotekce
uplatÚovat. U lidÌ chybÏjÌ studie, kterÈ by porovnaly
efekt du·lnÌ blok·dy RAS (tj. inhibitory ACE + ARB)
versus kombinovan· blok·da sympatiku (alfa + beta-
blok·tory). Na druhÈ stranÏ nÏkterÈ novÏjöÌ pr·ce (Su-
zuki, 2001) neprok·zaly v˝znamnÏjöÌ rozdÌl mezi
p˘sobenÌm alfa Ëi beta-blok·toru ve srovn·nÌ s kom-
binacÌ inhibitor ACE + kalciov˝ blok·tor na progresi
ren·lnÌ insuficience. P¯id·nÌm centr·lnÌho sympato-
lytickÈho antihypertenziva k†terapii inhibitorem ACE
se poda¯ilo dos·hnout v˝raznÏjöÌho renoprotektivnÌho
˙Ëinku, neû jak˝ by odpovÌdal pouhÈmu aditivnÌmu
antihypertenzivnÌmu ̇ Ëinku (Vondend, 2003). Pokud
jde o p˘sobenÌ na proteinurii, je ˙Ëinnost beta-blok·-
dy sympatiku zhruba poloviËnÌ ve srovn·nÌ s p˘sobe-
nÌm inhibitoru ACEI.

Pokud bychom chtÏli struËnÏ shrnout v˝znam ko-
mentovanÈho Ël·nku, je t¯eba nejd¯Ìve uvÈst, ûe se jed-
n· o nejnovÏjöÌ pr·ci autorskÈho kolektivu, kter˝ se
problematice (pato)fyziologie sympatickÈho systÈmu,
zvl·ötÏ ve vztahu k†arteri·lnÌ hypertenzi a kardiovas-
kul·rnÌmu riziku, trvale vÏnuje. Smyslem Ël·nku je
upozornit na skuteËnost, ûe p¯i v˝voji arteri·lnÌ hy-
pertenze a kardiovaskul·rnÌch komplikacÌ se uplatÚuje
v˝znamnÏ sympatick˝ systÈm, Ëasto ve vz·jemnÈ in-
terakci s†aktivacÌ RAS. NÏkterÈ z†mechanism˘ tÈto
aktivace a p˘sobenÌ jsou zn·my, nÏkterÈ jsou studo-
v·ny, jinÈ pouze p¯edpokl·d·ny. Z†praktickÈho (lÈËeb-
nÈho) hlediska je vhodnÈ si uvÏdomit, ûe k†inhibici
aktivovanÈho sympatickÈho systÈmu je t¯eba, kromÏ jiû
zveden˝ch terapeutick˝ch opat¯enÌ, odstranit Ëi snÌûit
ty rizikovÈ faktory, kterÈ k†aktivaci sympatiku p¯ispÌ-
vajÌ (obezita, kou¯enÌ apod.), a d·le doplnit lÈËebnÈ
prvky cÌlenÏ sniûujÌcÌ sympatickou aktivitu (podrob-
nosti viz v˝öe).

Nakolik je p¯edpoklad o v˝hodnosti blok·dy sympa-
tickÈho systÈmu kombinovanou lÈËbou inhibitory ACE
(resp. ARB) + β-sympatolytikem (resp. centr·lnÌm an-
tihypertenzivem) proti lÈËbÏ inhibitorem ACE (Ëi ARB)
v†monoterapii od˘vodnÏn˝, bude nutnÈ ovÏ¯it na kli-
nick˝ch studiÌch, zamÏ¯en˝ch na hodnocenÌ vy-
bran˝ch kardiovaskul·rnÌch a/nebo ren·lnÌch para-
metr˘.
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Problematika anÈmie u nemocn˝ch s†chronick˝m
ren·lnÌm selh·nÌm je dob¯e prostudov·na. KromÏ

snÌûenÈ kvality ûivota se ren·lnÌ anÈmie podÌlÌ na vzni-
ku kardiovaskul·rnÌch komplikacÌ a jejÌ ˙spÏön· lÈË-
ba ¯adu komorbidit odstraÚuje. P¯ekvapivÏ m·lo in-
formacÌ je dosud k†dispozici o v˝skytu a v˝znamu
anÈmie u nemocn˝ch po transplantaci ledviny. Studie
Winkelmayera et al. je retrospektivnÌ studiÌ z†jednoho
americkÈho transplantaËnÌho centra, kter· studovala
vliv p¯ÌdatnÈ medikace na vznik anÈmie po transplan-
taci ledviny a rovnÏû studovala lÈËbu erytropoetinem
v†tÈto populaci nemocn˝ch.

Auto¯i analyzovali zdravotnÌ dokumentaci 374 ne-
mocn˝ch, kte¯Ì podstoupili transplantaci ledviny
v†letech 2000ñ2001. P¯edmÏtem mnohorozmÏrovÈ
anal˝zy byly vÏk, pohlavÌ, typ transplantace (od ka-
daverÛznÌho nebo ûijÌcÌho d·rce), z·kladnÌ nefrolo-
gickÈ onemocnÏnÌ, hematokrit, MCV, koncentrace
kreatininu v sÈru, imunosupresivnÌ lÈËba a ostatnÌ do-
provodn· medikace vËetnÏ eventu·lnÌ lÈËby rekom-
binantnÌm erytropoetinem.

Ve sledovanÈm souboru mÏlo 28,6†% nemocn˝ch
hematokrit niûöÌ neû 33†%. Erytropoetinem bylo lÈËe-
no 10†% nemocn˝ch z†celÈho souboru. Ve skupinÏ
nemocn˝ch, kte¯Ì mÏli hematokrit niûöÌ neû 30†%, ale
bylo lÈËeno erytropoetinem jen 41,5 %. DvÏ t¯etiny
nemocn˝ch bylo lÈËeno imunosupresivnÌm reûimem
zaloûenÈm na cyklosporinu A a kortikoidech, 30†%
nemocn˝ch bylo lÈËeno inhibitory angiotenzin-kon-
vertujÌcÌho enzymu (ACE) a 6,5†% blok·tory recepto-
ru AT

1
 pro angiotenzin II (ARB). V˝sledky jednoroz-

mÏrovÈ anal˝zy uk·zaly, ûe hematokrit byl u muû˘
v†porovn·nÌ s†ûenami vyööÌ a souvisel s†funkcÌ trans-
plantovanÈ ledviny. Hematokrit byl niûöÌ u nemoc-
n˝ch lÈËen˝ch rapamycinem (sirolimem) a u nemoc-
n˝ch lÈËen˝ch inhibitory ACE. NiûöÌ hodnoty
hematokritu mÏli rovnÏû nemocnÌ, kte¯Ì nebyli lÈËeni
kortikosteroidy. Vöechna data byla p¯edmÏtem i mno-
horozmÏrovÈ logistickÈ regresnÌ anal˝zy. V†tÈto ana-
l˝ze byl potvrzen protektivnÌ vliv muûskÈho pohlavÌ:
muûi mÏli 2,9kr·t vyööÌ pravdÏpodobnost, ûe budou
mÌt vyööÌ hematokrit neû ûeny. Jako rizikov· se po-
chopitelnÏ uk·zala i horöÌ ren·lnÌ funkce se (sÈrovÈ
koncentrace kreatininu 2ñ3†mg/dl p¯edstavovali
3,95kr·t vyööÌ riziko a koncentrace vyööÌ neû 3 mg/dl
pak dokonce 7,25kr·t vyööÌ riziko vniku ren·lnÌ anÈ-
mie. V mnohorozmÏrovÈ anal˝ze se nepotvrdil vliv
rapamycinu na vznik anÈmie, ale prok·zal se negativ-
nÌ vliv mykofenol·t mofetilu (1,34kr·t vyööÌ riziko anÈ-
mie) a tacrolimu (2,32kr·t vyööÌ riziko) na hodnoty
hematokritu. RovnÏû lÈËba inhibitory ACE byla spoje-
na se signifikantnÌm 1,62n·sobn˝m rizikem anÈmie.
NegativnÌ vliv blok·tor˘ receptor˘ AT

1
 pro angioten-

zin II nebyl statisticky prok·z·n, moûn· proto, ûe tÏ-
mito prepar·ty byla lÈËena jen menöina nemocn˝ch.

V†diskusi auto¯i tÈto pr·ce zd˘razÚujÌ vysokÈ za-
stoupenÌ (58,5†%) nemocn˝ch s†anÈmiÌ, kte¯Ì nebyli
lÈËeni erytropoetinem. U tÏchto nemocn˝ch by p¯i-

tom korekce anÈmie zlepöila kvalitu ûivota a snÌûila
riziko kardiovaskul·rnÌch komplikacÌ, jak vypl˝v·
z†v˝sledk˘ studiÌ u populace nemocn˝ch s†chronick˝m
selh·nÌm autolognÌch ledvin. Tato pr·ce neprok·zala
negativnÌ vliv azathioprinu na hodnoty hematokritu,
ale potvrdila myelosupresivnÌ ˙Ëinky mykofenol·t
mofetilu a p¯ekvapivÏ i tacrolimu. NegativnÌ vliv inhi-
bitor˘ ACE a pravdÏpodobnÏ i ARB na hodnoty he-
matokritu m˘ûe vysvÏtlovat i Ëastou rezistenci k po-
d·vanÈmu erytropoetinu.

KOMENTÁŘ
MUDr. Ondřej Viklický, CSc.

Komentovan· studie p¯edstavuje dosud nejvÏtöÌ studii
o anÈmii v†populaci nemocn˝ch po transplantaci led-
viny. JasnÏ uk·zala, ûe v˝skyt anÈmie je Ëast˝ a ûe tito
nemocnÌ nejsou dostateËnÏ lÈËeni. Potvrdila zn·m˝
fakt, ûe pod·v·nÌ mykofenol·t mofetilu je spojeno
s†anÈmiÌ, a rovnÏû prok·zala, ûe se lÈËba inhibitory
ACE v˝znamnÏ podÌlÌ na vzniku anÈmie po transplan-
taci. P¯ekvapivÏ prok·zala souvislost mezi Ëasto po-
uûÌvan˝m kalcineurinov˝m inhibitorem tacrolimem
a†anÈmiÌ, na druhÈ stranÏ nebyl prok·z·n û·dn˝ ökod-
liv˝ vliv cyklosporinu, azathioprinu a rapamycinu (si-
rolimu). P¯edevöÌm v†p¯ÌpadÏ azathioprinu a sirolimu
je to p¯ekvapivÈ zjiötÏnÌ, kterÈ mohlo b˝t ovlivnÏno fak-
tem, ûe tato studie byla retrospektivnÌ a pr˘¯ezovou.
Takov˝ typ studie je jistÏ spojen s†celou ¯adou vnit¯-
nÌch chyb, kterÈ mohou ovlivnit celkovÈ v˝sledky. Na
druhÈ stranÏ byla pro statistickÈ hodnocenÌ pouûita
mnohorozmÏrov· anal˝za, kter· do znaËnÈ mÌry
objektivizovala v˝sledky. RovnÏû nebyly k†dispozici
˙daje o metabolismu ûeleza, kterÈ mohly v˝sledky stu-
die znaËnÏ ovlivnit. Kaûdop·dnÏ v˝sledky tÈto pozo-
ruhodnÈ studie majÌ b˝t objektivizov·ny v prospektiv-
nÌ a multicentrickÈ studii.

P¯Ìnos tÈto studie je ale jin˝. PoprvÈ na velkÈm sou-
boru nemocn˝ch po transplantaci ledviny auto¯i pro-
k·zali, ûe se anÈmie (hematokrit < 33†%) vyskytuje
tÈmÏ¯ u 30†% nemocn˝ch. TÈmÏ¯ polovina nemocn˝ch,
kte¯Ì by podle souËasn˝ch doporuËenÌ K/DOQI mÏli b˝t
lÈËeni erytropoetinem, tuto lÈËbu nedostalo (National
Kidney Foundation, 2002). Jak· je souËasn· situace
u n·s?

Erytropoetinu nenÌ dostateËnÈ mnoûstvÌ ani pro
vöechny nemocnÈ lÈËenÈ dialyzaËnÌmi metodami.
I†kdyû se p¯ÌdÏly erytropoetinu v†poslednÌch letech pra-
videlnÏ zvyöovaly, st·le jsou lÈka¯i dialyzaËnÌch st¯e-
disek nuceni k†rozhodnutÌ, zda budou lÈËit vöechny
nemocnÈ a nedocÌlÌ poûadovan˝ch cÌlov˝ch hodnot
hemoglobinu a hematokritu, nebo vyËlenÌ jen Ë·st tzv.
perspektivnÌch nemocn˝ch, kte¯Ì budou adekv·tnÏ
lÈËeni a zbytek nemocn˝ch bude lÈËen podstatnÏ men-
öÌmi d·vkami EPO a v†p¯ÌpadÏ nutnosti i krevnÌmi p¯e-
vody. Situace v p¯ÌpadÏ lÈËby nemocn˝ch po transplan-
taci ledviny je jeötÏ sloûitÏjöÌ. I kdyû neexistujÌ û·dnÈ
vÏrohodnÈ studie o zastoupenÌ anÈmie v†populaci ne-
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mocn˝ch po transplantaci ledviny v »R, lze p¯edpo-
kl·dat, ûe v˝skyt anÈmie bude podobn˝, jako ve Spo-
jen˝ch st·tech. Erytropoetinem je vöak lÈËen jen ne-
patrn˝ zlomek tÏchto nemocn˝ch. To je zar·ûejÌcÌ,
uvÏdomÌme-li si, kolik lidskÈ energie a prost¯edk˘ je
vÏnov·no lÈËbÏ nemocn˝ch po transplantaci ledviny.
Z uvedenÈ studie vypl˝v· i dalöÌ v˝znamn˝ fakt ñ lÈË-
ba tacrolimem a mykofenol·tem se jevÌ jako nez·visl˝
rizikov˝ faktor pro vznik anÈmie. Touto modernÌ
a†˙Ëinnou imunosupresÌ jsou dnes lÈËeni i nemocnÌ
po transplantaci ostatnÌch org·n˘ ñ srdce, jater, sli-
nivky b¯iönÌ. V˝skyt anÈmie u tÏchto nemocn˝ch je
rovnÏû Ëast˝, jednak z†d˘vod˘ myelotoxicity imuno-
supresiv, a jednak z†d˘vodu nedostateËnÈ ren·lnÌ
funkce spojenÈ s ren·lnÌ anÈmiÌ, ke kterÈ Ëasto doch·-
zÌ p¯i nefrotoxicitÏ kalcineurinov˝ch inhibitor˘. Tito
nemocnÌ vöak nemajÌ tÈmÏ¯ û·dnou öanci b˝t lÈËeni
rekombinantnÌm erytropoetinem, protoûe vÏtöinou
nepat¯Ì do û·dnÈ skupiny nemocn˝ch, kte¯Ì jsou k†tÈto
lÈËbÏ indikov·ni. Jejich ren·lnÌ funkce je sice snÌûe-
na, ale rozhodnÏ se nejedn· o predial˝zu. V souËas-
nosti se navÌc u ¯ady nemocn˝ch s†nefrotoxicitou kal-
cineurinov˝ch inhibitor˘ zaËÌn· pouûÌvat kombinace
rapamycinu (sirolimu) a mykofenol·t mofetilu. Tato
lÈËba je sice ˙spÏön·, avöak zjevnÏ je spojena se vzni-
kem anÈmie a Ëasto vyûaduje lÈËbu erytropoetinem
(Renders et al., 2004).

ProblÈm adekv·tnÌ lÈËby erytropoetinem u nemoc-
n˝ch po transplantaci ledviny i ostatnÌch org·n˘ tak
v†souËasnosti p¯edstavuje v˝znamn˝ problÈm jak Ëes-
kÈ nefrologie, tak i zdravotnÌch pojiöùoven.
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Vliv dopaminu na zánětlivou
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FenomÈn smrti mozku p¯edstavuje nez·visl˝ rizi-
kov˝ faktor, kter˝ nep¯ÌznivÏ ovlivÚuje dlouhodo-

bou funkci transplantovanÈ ledviny. Tento fakt byl
potvrzen i v experiment·lnÌch studiÌch na hlodavcÌch.
Bylo zjiötÏno, ûe smrt mozku je spojena se systÈmo-
v˝m z·nÏtem, zv˝öenÌm exprese cytokin˘ a adhez-
nÌch molekul v†parenchymatÛznÌch org·nech. Po trans-

plantaci jsou tyto org·ny snadnÏji imunitnÌm systÈ-
mem p¯Ìjemce rozpozn·ny jako cizÌ, a proto jsou snad-
nÏji odhojov·ny. JednÌm z†postup˘, jak zlepöit v˝sledky
transplantacÌ, je proto kromÏ zdokonalenÌ imuno-
supresivnÌch reûim˘ i p¯edlÈËba ötÏpu p¯ed transplan-
tacÌ. V˝sledky z retrospektivnÌch studiÌ nasvÏdËujÌ,
ûe†transplantovanÈ ledviny mÏly zjevnÏ delöÌ p¯eûitÌ
v†p¯Ìpadech, kdy byly odebr·ny od d·rc˘ se smrtÌ moz-
ku lÈËen˝ch dopaminem. Mechanismus ˙Ëinku dopa-
minu ale nenÌ jasn˝. KromÏ hemodynamick˝ch ˙Ëin-
k˘ vykazuje dopamin i ˙Ëinky antioxidaËnÌ. Ty jsou
modulov·ny hemoxygen·zou (HO-1), kter· se zv˝-
öenÏ tvo¯Ì p¯i vyööÌch koncentracÌch kyslÌkov˝ch ra-
dik·l˘, kterÈ vznikajÌ p¯i metabolismu dopaminu.
ProtektivnÌ ˙Ëinky HO-1 byly potvrzeny v†¯adÏ expe-
riment·lnÌch studiÌch. P¯ÌmÈ ˙Ëinky dopaminu in vivo
ale dosud nebyly ovÏ¯eny.

Schaub et al. testovali vliv dopaminu v experimen-
t·lnÌm modelu u kmene laboratornÌho potkana Fis-
cher F344, kdy je mozkov· smrt navozena nafouk-
nutÌm Fogartyho katÈtru v epidur·lnÌho prostoru.
ZvÌ¯at˘m byla aplikov·na infuze dopaminu v koncen-
tracÌch 2, 6, 10 a 14 µg/kg/min po v˝öe popsanÈm
navozenÌ mozkovÈ smrti. KontrolnÌ skupiny tvo¯ila
zvÌ¯ata s mozkovou smrtÌ bez lÈËby dopaminem, bez
mozkovÈ smrti s dopaminem 10 µg/kg/min a rovnÏû
skupina zvÌ¯at bez lÈËby i bez mozkovÈ smrti, kter·
byla stejnÏ jako ostatnÌ usp·na a ventilov·na po dobu
6 hodin, kdy byly prov·dÏny pokusy. Po öesti hodi-
n·ch byly infuze ukonËeny a ledviny odebr·ny za
˙Ëelem imunohistochemickÈho a molekul·rnÏ biolo-
gickÈho vyöet¯enÌ. Druhostrann· ledvina byla po dobu
experimentu p¯edmÏtem clearancovÈho vyöet¯enÌ.

Auto¯i zjistili, ûe infuze r˘zn˝mi d·vkami dopaminu
nevedly ke zv˝öenÌ krevnÌho tlaku, vyööÌ d·vky dopa-
minu zv˝öily pr˘tok krve ledvinou, kter˝ byl jinak
u†nelÈËen˝ch zvÌ¯at se smrtÌ mozku dramaticky snÌ-
ûen. Tyto ledviny takÈ mÏly v˝raznÏ vyööÌ infiltraci
ren·lnÌ tk·nÏ makrof·gy. Tento fenomÈn byl potla-
Ëen u dopaminem lÈËen˝ch zvÌ¯at. »Ìm vyööÌ d·vky
dopaminu byly pouûity, tÌm niûöÌ byla infiltrace mak-
rof·gy. PodobnÈ v˝sledky byly i v†p¯ÌpadÏ anal˝zy
exprese MHC antigen˘ II t¯Ìdy a adheznÌ molekuly P-
selektinu. Auto¯i pomocÌ metody western-blot prok·-
zali, ûe exprese proteinu HO-1 (hemoxygen·zy) byla
rovnÏû vyööÌ u zvÌ¯at se smrtÌ mozku lÈËen˝ch dopa-
minem v†d·vce 10†µg/kg/min, kdeûto u zvÌ¯at bez smrti
mozku infuze dopaminu HO-1 nezv˝öila. Mozkov·
smrt zv˝öila i expresi genu pro TNF-α a makrof·govÈ-
ho chemoatraktantu MCP-1. LÈËba dopaminem nevedla
ke zmÏnÏ expresu genu pro TNF-α a MCP 1, avöak
pod·nÌ dopaminu u ventilovan˝ch zvÌ¯at bez smrti
mozku expresi tÏchto gen˘ zv˝öilo.

Tato studie tak prokazatelnÏ doloûila, ûe lÈËba do-
paminem u jedinc˘ se smrtÌ mozku sniûuje z·nÏtlivÈ
infiltrace a zvyöuje antioxidaËnÌ potenci·l ren·lnÌ tk·-
nÏ. Na druhÈ stranÏ tato lÈËba u zvÌ¯at bez smrti moz-
ku p˘sobila p¯esnÏ opaËnÏ ñ zv˝öila expresi nÏkte-
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r˝ch proz·nÏtliv˝ch gen˘. JednÌm z†vysvÏtlenÌ tohoto
fenomenu m˘ûe b˝t fakt, ûe v†p¯ÌpadÏ Ñzdrav˝chì, ji-
nak nepoökozen˝ch ledvin, m· dopamin ̇ Ëinky ökod-
livÈ. Na druhÈ stranÏ, v†p¯ÌpadÏ ledvin poökozen˝ch
ischÈmiÌ z†autonomnÌ bou¯e spojenÈ se smrtÌ mozku,
dopamin mobilizuje antioxidaËnÌ a protiz·nÏtlivou
kapacitu ledvin. V˝sledky tÈto experiment·lnÌ studie
jsou tak snadno p¯enositelnÈ do klinickÈ medicÌny.

KOMENTÁŘ
MUDr. Ondřej Viklický, CSc.

Je vöeobecnÏ zn·mo, ûe transplantace ledvin od ûijÌ-
cÌch d·rc˘ majÌ lepöÌ dlouhodobÈ v˝sledky v†porovn·nÌ
s†d·rci kadaverÛznÌmi. KromÏ kratöÌho ischemickÈho
Ëasu je tento fakt zp˘soben i absencÌ mozkovÈ smrti
d·rce (Pratsche et al., 2001), o nÌû jsme pomÏrnÏ dob-
¯e informov·ni z†experiment·lnÌch studiÌ. Komento-
van· studie je prvnÌ studiÌ, kter· si v†in vivo experi-
mentu kladla za cÌl ovÏ¯it, zda lze ovlivnit ledviny
dopaminem jeötÏ p¯ed transplantacÌ. Ukazuje se, ûe to
moûnÈ je. JistÏ bude nutno tuto hypotÈzu nejd¯Ìve tes-
tovat na modelu chronickÈ rejekce a lze p¯edpokl·dat,
ûe tyto studie jiû probÌhajÌ. O jejich pozitivnÌm v˝sled-
ku nelze pochybovat ñ nejenom na z·kladÏ tÈto pr·ce,
ale i vzhledem k†podobn˝m v˝sledk˘m zjiötÏn˝m p¯i
p¯edlÈËbÏ hemoxygen·zou (HO-1) p¯ed experiment·lnÌ
transplantacÌ ledviny. ZvÌ¯ata, u nichû byla induko-
v·no zv˝öenÌ exprese HO-1, mÏla menöÌ ren·lnÌ ische-
micko/reperfuznÌ poökozenÌ, a po transplantaci nepro-
jevovala zn·mky chronickÈ rejekce (Tullius et al.,
2002). Tyto pr·ce ale poch·zejÌ z†konkurenËnÌho pra-
coviötÏ, a tak nenÌ divu, ûe je auto¯i komentovanÈ pr·ce
nezahrnuli do citacÌ. Kaûdop·dnÏ v˝sledky tÈto pr·ce
ukazujÌ na jednoduch˝ terapeutick˝ postup, kter˝ lze
snadno aplikovat v†klinickÈ transplantologii. MalÈ
d·vky dopaminu p¯i lÈËbÏ akutnÌho selh·nÌ ledvin ale
nejsou v†souËasnosti povaûov·ny za v˝hodnÈ.
V†p¯ÌpadÏ p¯edlÈËby kadaverÛznÌho d·rce, kter˝ netr-
pÌ akutnÌm selh·nÌm ledvin, se zd· b˝t pouûitÌ dopa-
minu indikovanÈ. V†p¯ÌpadÏ, kdy ale doch·zÌ k posti-
ûenÌ funkce ledvin (nap¯Ìklad p¯i neadekv·tnÏ lÈËenÈ
polyurii Ëi p¯i infekcÌch), je pod·nÌ dopaminu velmi
nejasnÈ. Tento problÈm mohou vysvÏtlit aû v˝sledky
kontrolovan˝ch studiÌ. M· vöak nÏkdo na takov˝chto
jednoduch˝ch klinick˝ch studiÌch z·jem? KromÏ vel-
k˝ch nadacÌ a pojiöùoven asi nikdo dalöÌ. Proto m˘-
ûeme na potvrzenÌ uvedenÈ hypotÈzy Ëekat pomÏrnÏ
dlouho.
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