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(BVAS) kleslo z†12,3 na zaË·tku lÈËby na 0,3 ve 14.
t˝dnu sledov·nÌ. C-reaktivnÌ protein klesl v†pr˘mÏru
z†29,4 na 7,0. St¯ednÌ d·vku prednisolonu bylo moû-
no snÌûit u pacient˘ s†perzistujÌcÌm onemocnÏnÌm
z†23,8 na 8,8 mg. V†pr˘bÏhu lÈËby dva pacienti ze-
m¯eli a u sedmi pacient˘ probÏhly z·vaûnÈ infekce.
Relaps vznikl u pÏti pacient˘ (z toho u t¯Ì pacient˘
s†perzistujÌcÌm onemocnÏnÌm, kte¯Ì byli v†dobÏ relap-
su st·le lÈËeni v†öestit˝dennÌch intervalech inflixima-
bem) po st¯ednÌ dobÏ 27 t˝dn˘ od zaË·tku lÈËby.

U pacient˘ lÈËen˝ch infliximabem byla zaznamen·-
na dvÏ ˙mrtÌ (jedno v†d˘sledku krv·cenÌ do plic, dru-
hÈ v†d˘sledku bronchopneumonie v†pravdÏpodobnÈ
souvislosti s†cyklofosfamidem indukovanou leukope-
niÌ), pÏt dalöÌch z·vaûn˝ch infekËnÌch komplikacÌ
(bronchopneumonie, urosepse, absces na noze vyûa-
dujÌcÌ chirurgickou dren·û, endoftalmitida s†nutnostÌ
eviscerace oka a koûnÌ infekt kombinovan˝ s†infekcÌ
moËov˝ch cest). U jednoho pacienta lÈËenÈho v mi-
nulosti cyklofosfamidem (kumulativnÌ d·vka 26 g) se
vyvinul nehodgkinsk˝ lymfom, u dalöÌch dvou pacient˘
se vyvinuly trombotickÈ komplikace (plicnÌ embolie
a†trombÛza axil·rnÌ ûÌly).

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

LÈËba kortikosteroidy a cyklofosfamidem dramaticky
zlepöila prognÛzu nemocn˝ch s†Wegenerovou granu-
lomatÛzou. ZatÌmco 85 % nelÈËen˝ch pacient˘ umÌ-
ralo do dvou let od diagnÛzy, kombinovanou imuno-
supresivnÌ lÈËbou (kortikosteroidy a cyklofosfamidem)
lze dnes dos·hnout remise onemocnÏnÌ do 6 mÏsÌc˘
u†95 % lÈËen˝ch nemocn˝ch (Jayne et al., 2003). P¯i
tÈto lÈËbÏ ale vyvine minim·lnÏ 25 % nemocn˝ch z·-
vaûnÈ neû·doucÌ ˙Ëinky lÈËby (p¯edevöÌm infekËnÌ
komplikace) a asi u 50 % nemocn˝ch se vyvÌjÌ bÏhem
nÏkolika let po navozenÌ remise relaps onemocnÏnÌ.
Relapsy vyûadujÌ opakov·nÌ lÈËby cyklofosfamidem se
zvyöujÌcÌm se rizikem chronickÈ toxicity (gonadotoxi-
cita, sekund·rnÌ malignity) v†d˘sledku zvyöujÌcÌ se
kumulativnÌ d·vky cyklofosfamidu. V†d˘sledku opa-
kovan˝ch relaps˘ navÌc p¯ib˝v· ireverzibilnÌ poökoze-
nÌ org·n˘, kterÈ m˘ûe mÌt za n·sledek v˝voj termi-
n·lnÌho selh·nÌ ledvin nebo respiraËnÌ insuficience.
Hled·nÌ nov˝ch srovnatelnÏ ̇ Ëinn˝ch, ale mÈnÏ toxic-
k˝ch terapeutick˝ch postup˘ je tedy plnÏ opr·vnÏnÈ.

CÌlem komentovanÈ studie bylo zhodnotit ˙Ëinnost
a bezpeËnost protil·tky proti TNFα (infliximabu)
u†pacient˘ s†ANCA-pozitivnÌ vaskulitidou, buÔ vysoce
aktivnÌ (p¯i prvnÌ manifestaci Ëi relapsu) Ëi s perzistu-
jÌcÌ aktivitou po absolvov·nÌ standardnÌ indukËnÌ lÈËby
(kortikosteroidy a cyklofosfamid). U vysoce aktivnÌch
pacient˘ byl infliximab pod·v·n souËasnÏ s†indukËnÌ
lÈËbou kortikosteroidy a cyklofosfamidem, u pacient˘
s†perzistujÌcÌ aktivitou byl pod·v·n paralelnÏ s†lÈËbou
udrûovacÌ (kortikosteroidy a azathioprin, nebo myko-
fenol·t). Z†hlediska efektu je pozoruhodnÈ zejmÈna

Léčba ANCA-pozitivní systémové
vaskulitidy protilátkou proti TNFa

Booth A, Harper L, Hammad T, et al. Prospective study of TNFα blockade
with infliximab in anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated
systemic vasculitis. J Am Soc Nephrol 2004;15:717ñ721.

P¯edpokl·d· se, ûe faktor nekrotizujÌcÌ tumory
(TNFα) hraje d˘leûitou roli v†patogenezi ANCA-

pozitivnÌ vaskulitidy. Protil·tky proti cytoplazmÏ neu-
trofilnÌch leukocyt˘ aktivujÌ neutrofily stimulovanÈ
v†p¯edchozÌm obdobÌ TNFα. Pacienti s†aktivnÌ ANCA-
pozitivnÌ vaskulitidou majÌ zv˝öenÈ sÈrovÈ hodnoty
TNFα i jeho solubilnÌch receptor˘, u pacient˘ v†remisi
jsou hodnoty TNFα i jeho solubilnÌch receptor˘ v˝-
znamnÏ niûöÌ, i kdyû Ëasto z˘st·vajÌ vyööÌ neû u zdra-
v˝ch osob (Tesa¯ et al., 1998). Pod·nÌ protil·tky proti
TNFα (infliximabu) nebo solubilnÌho receptoru TNFα
(etanerceptu) by tak mohlo mÌt p¯Ìzniv˝ efekt na pr˘-
bÏh onemocnÏnÌ. P¯Ìzniv˝ vliv protil·tky proti TNFα
byl pozorov·n u experiment·lnÌ srpkovitÈ glomerulo-
nefritidy a byl takÈ pops·n u pacient˘ s†refrakternÌ
Wegenerovou granulomatÛzou (Bartolucci et al., 2002).

V†otev¯enÈ, multicentrickÈ, prospektivnÌ studii byli
lÈËeni infliximabem pacienti s†ANCA-pozitivnÌ vasku-
litidou (Wegenerovou granulomatÛzou i mikroskopic-
kou polyangiitidou) ve vÏku 18ñ85 let. Pacienti byli
za¯azeni do jednÈ ze dvou skupin: pacienti s†akutnÌm
onemocnÏnÌm (prvnÌ manifestacÌ nebo relapsem)
a†pacienti s†perzistujÌcÌ aktivitou onemocnÏnÌ, kte¯Ì
absolvovali p¯ed za¯azenÌm do studie alespoÚ t¯ÌmÏ-
sÌËnÌ lÈËbu prednisolonem a cyklofosfamidem, aza-
thioprinem nebo metotrex·tem a nedos·hli remise
onemocnÏnÌ. Do studie nebyli za¯azeni mj. pacienti
s†ûivot ohroûujÌcÌmi plicnÌmi projevy vaskulitidy. Doba
sledov·nÌ byla 18 mÏsÌc˘.

V†kaûdÈ skupinÏ bylo 16 pacient˘, pacienti s†akutnÌm
onemocnÏnÌm mÏli v˝raznÏ vyööÌ aktivitu onemocnÏ-
nÌ (dle Birmingham Vasculitis Activity Score ñ BVAS)
neû nemocnÌ s†perzistujÌcÌm onemocnÏnÌm (skÛre vyööÌ
neû 10 u akutnÌho onemocnÏnÌ a vÌce neû 4 u perzis-
tujÌcÌho onemocnÏnÌ). Vöichni nemocnÌ byli lÈËeni in-
fliximabem v†˙vodnÌ d·vce 5 mg/kg, kter· pak byla
opakov·na za 2, 6 a 10 t˝dn˘. V†obou podskupin·ch
mÏli pacienti navÌc obvyklou terapii. AkutnÌ pacienti
byli souËasnÏ lÈËeni prednisolonem a cyklofosfami-
dem a pacienti s†perzistujÌcÌm onemocnÏnÌm pokra-
Ëovali v†zavedenÈ udrûovacÌ lÈËbÏ s†postupn˝m sni-
ûov·nÌm prednisolonu dle klinickÈho stavu. Pacienti
s†perzistujÌcÌm onemocnÏnÌm, u nichû bylo lÈËbou
infliximabem dosaûeno remise, pokraËovali v†lÈËbÏ
infliximabem ve stejnÈ d·vce v†öestit˝dennÌch inter-
valech po dobu jednoho roku.

Pr˘mÏrn˝ vÏk lÈËen˝ch pacient˘ byl 52,4 let, 53†%
lÈËen˝ch nemocn˝ch byly ûeny, doba sledov·nÌ byla
16,8 mÏsÌc˘. Remise bylo dosaûeno u 88†% pacient˘
(stejnÏ v†obou lÈËen˝ch skupin·ch), skÛre aktivity
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dosaûenÌ remise u 88 % pacient˘ s†perzistujÌcÌ aktivi-
tou, a to p¯i souËasnÈm v˝znamnÈm snÌûenÌ d·vky
pod·vanÈho prednisolonu. Tohoto efektu bylo velmi
pravdÏpodobnÏ dosaûeno p¯i nemÏnÌcÌch se nebo sni-
ûujÌcÌch se d·vk·ch dalöÌch lÈk˘ pr·vÏ infliximabem.
HodnocenÌ p¯Ìnosu infliximabu u pacient˘ s†prvnÌ
manifestacÌ Ëi relapsem onemocnÏnÌ, kde byl p¯id·n
ke†standardnÌ indukËnÌ lÈËbÏ je problematickÈ, i  kdyû
pr˘mÏrn· doba pot¯ebn· k navozenÌ remise (6 t˝d-
n˘) byla mÌrnÏ kratöÌ, neû je tomu p¯i standardnÌ lÈË-
bÏ kortikosteroidy a cyklofosfamidem, a lÈËba inflixi-
mabem umoûnila rychlejöÌ redukci prednisolonu, takûe
kumulativnÌ d·vka prednisolonu byla asi o 40†% niûöÌ
neû u pacient˘ lÈËen˝ch standardnÌ indukËnÌ lÈËbou
(Jayne et al., 2003). Dvacet procent nemocn˝ch s per-
zistujÌcÌ aktivitou, u nichû bylo lÈËbou infliximabem
dosaûeno remise, relabovalo p¯es pokraËujÌcÌ lÈËbu
infliximabem (ölo zejmÈna o c-ANCA-pozitivnÌ pacien-
ty s†postiûenÌm ORL oblasti). Komentovan· studie ne-
umoûÚuje posoudit, zda tomu tak bylo v†d˘sledku
aktivace jin˝ch proz·nÏtliv˝ch cytokin˘ nebo nedo-
stateËnÈ inhibice TNFα v†d˘sledku nap¯. p¯Ìliö dlou-
h˝ch interval˘ mezi pod·v·n˝mi d·vkami inflixima-
bu nebo nedostateËnÈ d·vky infliximabu.

Z·vaûnÈ infekËnÌ komplikace vyûadujÌcÌ hospitali-
zaci se vyskytly p¯i lÈËbÏ infliximabem u 21†% pacien-
t˘ s†ANCA-pozitivnÌ vaskulitidou, coû je podobnÈ jako
p¯i lÈËbÏ pacient˘ s†vaskulitidou jen kortikosteroidy
a†cyklofosfamidem, ale vÌce neû p¯i lÈËbÏ revmatoidnÌ
artritidy infliximabem a nÌzkou d·vkou metotrex·tu.
Pacienti s†vaskulitidou lÈËenÌ infliximabem v komen-
tovanÈ studii mÏli jistÏ vysokÈ riziko infekce jak v d˘-
sledku p¯edchozÌ imunosupresivnÌ lÈËby, tak v d˘sled-
ku souËasnÈ lÈËby dalöÌmi imunosupresivy.

Bylo by jistÏ velmi zajÌmavÈ srovnat u aktivnÌ vas-
kulitidy ˙Ëinnost i bezpeËnost terapie infliximabem
s†malou d·vkou metotrex·tu (reûimu pouûÌvanÈho
u†revmatoidnÌ artritidy) se standardnÌ lÈËbou korti-
kosteroidy a cyklofosfamidem. Pokud by byla ̇ Ëinnost
infliximabu bez cyklofosfamidu (nebo alespoÚ s†niûöÌ
kumulativnÌ d·vkou cyklofosfamidu) podobn· jako
˙Ëinnost standardnÌ lÈËby cyklofosfamidem, mohl by
se infliximab st·t pro indukËnÌ terapii ANCA-pozitiv-
nÌ vaskulitidy lÈkem volby. Infliximab m˘ûe b˝t jistÏ
takÈ uûiteËnou alternativou u pacient˘ refrakternÌch
na lÈËbu cyklofosfamidem. Pro udrûovacÌ lÈËbu bude
nezbytnÈ definovat optim·lnÌ reûim pod·v·nÌ inflixi-
mabu. Infliximab nenÌ plnÏ humanizovan· protil·t-
ka a vyûaduje souËasnou lÈËbu alespoÚ nÌzkou d·v-
kou standardnÌho imunosupresiva, kterÈ blokuje
tvorbu protil·tek proti infliximabu. Do lÈËby revma-
toidnÌ artritidy byla ned·vno zavedena plnÏ humani-
zovan· anti-TNF protil·tka (adalimumab). Tato pro-
til·tka zatÌm u vaskulitidy pouûita nebyla. V˝sledky
probÌhajÌcÌ americkÈ studie s†lÈËbou Wegenerovy gra-
nulomatÛzy solubilnÌm receptorem TNFα etanercep-
tem by mohly naznaËit, zda je u vaskulitidy ˙Ëinnost
infliximabu a etanerceptu srovnateln·. U Crohnovy

choroby je z¯ejmÏ etanercept mÈnÏ ˙Ëinn˝ neû inflixi-
mab. DosavadnÌ limitovanÈ informace naznaËujÌ vy-
sokÈ riziko relaps˘ u pacient˘ s†Wegenerovou granu-
lomatÛzou lÈËen˝ch etanerceptem (Stone et al., 2001).
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Má hypolipidemická léčba
u pacientů s chronickým
onemocněním ledvin stejný vliv
na kardiovaskulární morbiditu
jako u pacientů s ischemickou
chorobou srdeční?

Fahti R, Isbel N, Short L, et al. The effect of long-term aggressive lipid
lowering on ischemic and atherosclerotic burden in patients with chronic
kidney disease. N Engl J Med 2004;350:971ñ980.

Pacienti s†chronick˝m onemocnÏnÌm ledvin majÌ
zv˝öenou kardiovaskul·rnÌ mortalitu jiû p¯i pokle-

su kalkulovanÈ glomerul·rnÌ filtrace pod 1 ml/s. Kar-
diovaskul·rnÌ riziko z¯ejmÏ d·le roste s†progresÌ chro-
nickÈ ren·lnÌ insuficience, dialyzovanÌ nemocnÌ majÌ
kardiovaskul·rnÌ mortalitu ve srovn·nÌ s†osobami srov-
natelnÈho vÏku zhruba desetkr·t vyööÌ.

AustralötÌ auto¯i lÈËili skupinu pacient˘ s†chronick˝m
onemocnÏnÌm ledvin a vÏkovÏ srovnatelnou skupinu
pacient˘ s†chronickou ischemickou chorobou srdeËnÌ
a norm·lnÌ ren·lnÌ funkcÌ atorvastatinem dva roky
a†sledovali v†obou skupin·ch zmÏny lipidovÈho pro-
filu, tlouöùky intimy a medie karotid a dobutaminovÈ
echokardiografie se snahou urËit rizikovÈ faktory pro-
grese tlouöùky intimy a medie. Do skupiny nemocn˝ch
s†chronick˝m onemocnÏnÌm ledvin (38 pacient˘ st¯ed-
nÌho vÏku 63†±†13 let) byli za¯azeni pacienti s†alespoÚ
öestimÏsÌËnÌm trv·nÌm v˝raznÏ snÌûenÈ ren·lnÌ funkce
(kalkulovan· glomerul·rnÌ filtrace niûöÌ neû 0,5 ml/s/
1,73 m2 nebo dialyzaËnÌ lÈËba ñ 12 pacient˘ hemodia-
lyzovan˝ch, 9 pacient˘ na peritone·lnÌ dial˝ze, 17
pacient˘ v predial˝ze) ve vÏkovÈm rozmezÌ 18ñ80 let.
KontrolnÌ skupinu (32 pacient˘ srovnatelnÈho vÏku)
tvo¯ili nemocnÌ s†chronickou ischemickou chorobou
srdeËnÌ s†kalkulovanou glomerul·rnÌ filtracÌ vyööÌ neû
1,5 ml/s/1,73 m2. Pacienti s†ischemickou chorobou
srdeËnÌ mÏli alespoÚ 50% stenÛzu koron·rnÌ tepny na
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koronarografii (27 pacient˘) nebo klasickÈ p¯Ìznaky
anginy pectoris s†pozitivnÌ dobutaminovou echokar-
diografiÌ (5 pacient˘) a nebyli z†r˘zn˝ch d˘vod˘ indi-
kov·ni k†revaskularizaci. Vöichni pacienti byli lÈËeni
atorvastatinem ve vstupnÌ d·vce 20 mg dennÏ, kter·
se postupnÏ zvyöovala aû na 80 mg dennÏ se snahou
dos·hnout cÌlovÈ koncentrace LDL cholesterolu niûöÌ
neû 2,0 mmol/l.

VstupnÌ koncentrace celkovÈho cholesterolu byly
u†pacient˘ s†ischemickou chorobou srdeËnÌ statistic-
ky v˝znamnÏ vyööÌ neû u pacient˘ s†chronick˝m one-
mocnÏnÌm ledvin, sÈrovÈ koncentrace triglycerid˘ byly
naopak statisticky v˝znamnÏ vyööÌ u pacient˘
s†chronick˝m onemocnÏnÌm ledvin, sÈrov˝ LDL cho-
lesterol se mezi obÏma skupinami statisticky v˝znam-
nÏ neliöil. Po dvou letech dos·hlo cÌlovÈho sÈrovÈho
LDL cholesterolu niûöÌho neû 2,0 mmol/l 51†% pacien-
t˘ s†chronick˝m onemocnÏnÌm ledvin a 68†% pacien-
t˘ s†chronickou ischemickou chorobou srdeËnÌ. P¯es-
toûe se dosaûen˝ LDL cholesterol mezi obÏma
skupinami pacient˘ v˝znamnÏ neliöil, ke†snÌûenÌ tlouöù-
ky intimy a medie doölo pouze u pacient˘ s ischemic-
kou chorobou srdeËnÌ, ale nikoli u nemocn˝ch
s†chronick˝m onemocnÏnÌm ledvin. HlavnÌmi predik-
tory maxim·lnÌ tlouöùky intimy a medie byly onemoc-
nÏnÌ ledvin, kou¯enÌ, vstupnÌ LDL cholesterol a VLDL
cholesterol a uûÌv·nÌ kalciov˝ch antagonist˘. V mno-
horozmÏrovÈ anal˝ze z˘staly nez·visl˝mi prognostic-
k˝mi faktory jen onemocnÏnÌ ledvin a vstupnÌ LDL
a†VLDL cholesterol. K†poklesu poËtu ischemick˝ch seg-
ment˘ p¯i dobutaminovÈ echokardiografii doölo takÈ
jen u pacient˘ s†ischemickou chorobou srdeËnÌ, ale
nikoli u nemocn˝ch s†chronick˝m onemocnÏnÌm led-
vin. Celkov· zmÏna v†poËtu ischemick˝ch segment˘
p¯i dobutaminovÈ echokardiografii korelovala se sono-
graficky zmÏ¯enou zmÏnou v†tlouöùce intimy a medie.

U pacient˘ s†chronick˝m onemocnÏnÌm ledvin, kte¯Ì
jsou lÈËeni agresivnÌ hypolipidemickou lÈËbou, tedy
nedoch·zÌ p¯i srovnatelnÈ redukci sÈrovÈ koncentra-
ce cholesterolu ke†srovnatelnÈ regresi aterosklerÛzy
jako u pacient˘ s†chronickou ischemickou chorobou
srdeËnÌ.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

Je zn·mo, ûe dialyzovanÌ pacienti, u nichû byla pro-
vedena perkut·nnÌ koron·rnÌ angioplastika (bez sten-
tu nebo se stentem) Ëi aortokoron·rnÌ bypass, majÌ
horöÌ prognÛzu neû pacienti s†norm·lnÌ ren·lnÌ funk-
cÌ (Herzog et al., 2002). D˘vodem m˘ûe b˝t nap¯.
odliön· charakteristika cÈvnÌch zmÏn, kde u dialyzo-
van˝ch pacient˘ jsou ve srovn·nÌ s†nemocn˝mi
s†norm·lnÌ ren·lnÌ funkcÌ podstatnÏ ËastÏji zastoupe-
ny pokroËilejöÌ aterosklerotickÈ zmÏny, podstatnÏ vyööÌ
je zejmÈna zastoupenÌ kalcifikovan˝ch aterosklerotic-
k˝ch lÈzÌ (kromÏ kalcifikacÌ cÈvnÌ medie).

Statiny jsou zatÌm u pacient˘ s†chronick˝m onemoc-
nÏnÌm ledvin pouûÌv·ny mÈnÏ Ëasto neû v†bÏûnÈ po-
pulaci, i kdyû jejich pouûÌv·nÌ stoup·. RetrospektivnÌ
studie uk·zala, ûe dialyzovanÌ pacienti lÈËenÌ statiny
majÌ niûöÌ kardiovaskul·rnÌ mortalitu neû pacienti
statiny nelÈËenÌ (Seliger et al., 2002). V†souËasnÈ dobÏ
probÌh· nÏkolik velk˝ch prospektivnÌch studiÌ, kterÈ by
mÏly uk·zat, zda lÈËba statiny u dialyzovan˝ch paci-
ent˘ s†chronick˝m selh·nÌm ledvin a/nebo u pacien-
t˘ s†chronickou ren·lnÌ insuficiencÌ opravdu sniûuje
kardiovaskul·rnÌ mortalitu (Wanner et al., 1999).  Na
z·kladÏ vysokÈho kardiovaskul·rnÌho rizika navrhujÌ
ned·vno publikovan· doporuËenÌ K/DOQI (2003) lÈË-
bu statiny u pacient˘ s†chronick˝m selh·nÌm ledvin
a†koncentracÌ LDL cholesterolu vyööÌ neû 2,6 mmol/l,
a rovnÏû u pacient˘ s†LDL cholesterolem niûöÌm neû
2,6 mmol/l, pokud majÌ sÈrovÈ koncentrace triglyceri-
d˘ vyööÌ neû 2,2 mmol/l a non-HDL cholesterol vyööÌ
neû 3,36 mmol/l.

Komentovan· studie ukazuje, ûe v˝sledky takovÈto
agresivnÌ hypolipidemickÈ lÈËby nemusejÌ b˝t u pacien-
t˘ s†chronick˝m selh·nÌm ledvin stejnÏ dobrÈ jako
u†nemocn˝ch s†norm·lnÌ ren·lnÌ funkcÌ. ÿada studiÌ
prok·zala u pacient˘ s†ischemickou chorobou srdeË-
nÌ nebo u pacient˘ s†hypercholesterolÈmiÌ bez klinic-
k˝ch zn·mek ischemickÈ choroby srdeËnÌ regresi nebo
zpomalenÌ progrese sonograficky mÏ¯enÈ tlouöùky in-
timy a medie karotid (nap¯. Mercuri et al., 1996).
ChronickÈ selh·nÌ ledvin je rizikov˝m faktorem ztluö-
tÏnÌ intimy a medie karotid (Shoji et al., 2002), dialy-
zovanÌ pacienti s†nejvÏtöÌ tlouöùkou intimy a medie majÌ
nejvyööÌ kardiovaskul·rnÌ mortalitu (Nishizawa et al.,
2003).

Efekt statin˘ na tlouöùku intimy a medie karotid by
jistÏ mÏl b˝t testov·n na vÏtöÌm souboru nemocn˝ch,
event. by mÏl b˝t srovn·n s†efektem lÈËby zamÏ¯enÈ
i†na dalöÌ rizikovÈ parametry (nap¯. poruchy kalcium-
fosf·tovÈho metabolismu). Komentovan· studie potvr-
zuje, ûe rozdÌly v†patogenezi, prognÛze a odpovÏdi na
lÈËbu mezi kardiovaskul·rnÌm onemocnÏnÌm u lidÌ
s†norm·lnÌ ren·lnÌ funkcÌ a pacient˘ s†chronick˝m
selh·nÌm ledvin jsou tak podstatnÈ, ûe poznatky zÌs-
kanÈ u†norm·lnÌ populace nelze automaticky na pa-
cienty se selh·nÌm ledvin p¯ev·dÏt. ProspektivnÌ stu-
die dostateËnÈho rozsahu studujÌcÌ vliv r˘zn˝ch
terapeutick˝ch intervencÌ na kardiovaskul·rnÌ prognÛ-
zu pacient˘ u pacient˘ s†chronick˝m selh·nÌm led-
vin jsou proto pro definov·nÌ doporuËen˝ch postup˘
nalÈhavÏ pot¯ebnÈ.
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Hyperparathyreóza jako jedna
z příčin rezistence na erytropoetin:
patogenetické mechanismy
a jejich klinický význam

Brancaccio D, Cozzolinu M, Gallieni M. Hyperparathyroidism and
anemia in uremic subjects. A combined therapeutic approach. J Am Soc
Nephrol 2004;15:S21-S24

OdpovÏÔ na rHuEPO, tj. stupeÚ ˙pravy ËervenÈho
krevnÌho obrazu, je u jednotliv˝ch pacient˘ znaË-

nÏ variabilnÌ. S†˙Ëinkem erytropoetinu totiû interferuje
aditivnÏ Ëi protikladnÏ cel· ¯ada dalöÌch mechanism˘.
K†tÏm, kterÈ se uplatÚujÌ p¯i rezistenci na erytropoe-
tin, je ¯azena i sekund·rnÌ hyperparathyreÛza. Vztah
mezi erytropoetinem a parathormonem, resp. hyper-
parathyreÛzou u dialyzovan˝ch pacient˘, je p¯edmÏ-
tem p¯ehlednÈ anal˝zy p¯edkl·danÈ autorem. CÌlenÏ
se pak zamÏ¯uje na souvislost mezi lÈËbou hyperpa-
rathyreÛzy a anÈmie.

Autor p¯ipomÌn· definici Ñneadekv·tnÌ odpovÏdiì na
lÈËbu erytropoetinem, publikovanou v†roce 1997
v†DOQI: nenÌ-li dosaûen cÌlovÈ koncentrace Hb bÏ-
hem 4ñ6 t˝dn˘ p¯i d·vk·ch 300 U/kg t˝dnÏ s.c. (p¯i
souËasn˝ch dostateËn˝ch z·sob·ch ûeleza v organis-
mu) (NKF-DOQI, 1997). Uv·dÌ tÈû tabulku s†p¯ehledem
faktor˘ dosud rozpoznan˝ch v†rezistenci na erytro-
poetin (deficit ûeleza, z·nÏt, infekce, malignita, alumi-
niov· akumulace, sekund·rnÌ hyperparathyreÛza,
malnutrice, urÈmie, krevnÌ ztr·ty, dysfunkce kostnÌ d¯e-
nÏ, deficit vitaminu B

12
, deficit kyseliny listovÈ, chemo-

terapeutika a imunosupresiva).
Vztah mezi hyperparathyreÛzou a anÈmiÌ, resp. eryt-

ropoezou, je komplikovan˝ a v†¯adÏ aspekt˘ z˘st·v·
st·le kontroverznÌ. Mechanismus Ëi mechanismy, ji-
miû by parathormon mohl sniûovat krvetvorbu, resp.
p˘sobit rezistenci na rekombinantnÌ erytropoetin, ne-
jsou p¯esnÏ objasnÏny a autor p¯edkl·d· publikovan·
potvrzenÌ, Ëi naopak vyvr·cenÌ jednotliv˝ch moûnostÌ.

Teoreticky m˘ûe negativnÌ efekt PTH na erytropoe-
zu b˝t p¯Ìm˝ a nep¯Ìm˝. K†mechanism˘m p¯ÌmÈ toxi-
city p¯i¯azuje autor n·sledujÌcÌ t¯i moûnosti: inhibice
syntÈzy endogennÌho erytropoetinu, inhibiËnÌ vliv na
progenitory erytropoezy v†kostnÌ d¯eni a zkr·cenÌ p¯e-

ûÌv·nÌ erytrocyt˘. Nep¯Ìm· toxicita PTH je zprost¯ed-
kov·na ˙bytkem funkËnÌ kostnÌ d¯enÏ p¯i fibrotizaci
p¯i hyperparathyreÛze.

PrvnÌ z†moûn˝ch t¯Ì p¯Ìm˝ch mechanism˘ ilustruje
nap¯. Washio (1992). U 10 chronicky hemodialyzova-
n˝ch pacient˘ byl po parathyreoidektomii pozorov·n
v˝razn˝ n·r˘st hodnoty endogennÌho erytropoetinu
v†ËasnÈm pooperaËnÌm obdobÌ (zv˝öenÌ z†pr˘mÏrnÈ
hodnoty 48 mU/ml na 103 mU/ml za 6 hodin a na
163†mU/ml za 12 hodin po operaci). SoubÏûnÏ vöak
v˝znamnÏ klesla hodnota ionizovanÈho kalcia. Proto-
ûe hodnota EPO nestoupla v†p¯Ìpadech ne˙plnÈ pa-
rathyreoidektomie, je zvaûov·n i tÈû moûn˝ vliv hy-
pokalcÈmie.

Druh˝ ze zmiÚovan˝ch p¯Ìm˝ch mechanism˘, tj. in-
hibici progenitorov˝ch bunÏk, je dle literatury pomÏr-
nÏ rozporn·. Autor uv·dÌ jak pr·ce podporujÌcÌ tuto
hypotÈzu, tak i n·lezy, kterÈ v†experimentu takov˝to
p¯Ìm˝ inhibiËnÌ vliv erytropoetinu neprok·zaly.

T¯etÌ moûn˝ p¯Ìm˝ mechanismus nenÌ blÌûe diskuto-
v·n, jen je zmÌnÏno, ûe PTH zvyöuje osmotickou fra-
gilitu erytrocyt˘.

PomÏrnÏ jednoznaËnÏ vöak vyznÌv· mechanismus
nep¯ÌmÈ interference PTH a erytropoezy: Rozsah fibro-
tizace kostnÌ d¯enÏ zvyöuje spot¯ebu erytropoetinu (Rao
1993) a dle mÌnÏnÌ autora je fibrotizace kostnÌ d¯enÏ
hlavnÌm mechanismem, jÌmû parathormon, resp. se-
kund·rnÌ hyperparathyreÛza p˘sobÌ rezistenci na eryt-
ropoetin.

V†dalöÌm textu jsou zmiÚov·ny klinickÈ studie zab˝-
vajÌcÌ se vztahem PTH, anÈmie a odpovÏdi na lÈËbu
lidsk˝m rekombinantnÌm erytropoetinem. I v klinic-
k˝ch studiÌch je skuteËn· role hyperparathyreÛzy v†do-
padu na erytropoezu pomÏrnÏ rozporupln·, nicmÈnÏ
opakovanÏ doloûen·. Jsou uvedeny ilustrativnÌ kasu-
istiky, nap¯. zv˝öenÌ hematokritu na 30ñ40†% bÏhem
nÏkolika t˝dn˘ po parathyreoidektomii, p¯i souËas-
nÈm poklesu d·vek erytropoetinu o polovinu (p¯ed
parathyreoidektomiÌ byla hodnota hematokritu 25†%,
a to p¯es t˝dennÌ d·vky erytropoetinu 240 U/kg).

N·sledujÌcÌ text je vÏnov·n rozvaze o moûnÈm vlivu
aktivnÌho vitaminu D. Teoreticky by mÏla konzerva-
tivnÌ terapie hypeparathyreÛzy mÌt na anÈmii podobn˝
pozitivnÌ vliv jako chirurgick· parathyreoidektomie,
v†tomto aspektu jsou rozebr·ny Ëty¯i dosud publiko-
vanÈ studie, kterÈ p¯Ìnos aktivnÌho vitaminu D potvr-
dily (nap¯Ìklad pr·ce öpanÏlsk˝ch autor˘ ñ Goicoe-
chea 1998, viz koment·¯). Moûn˝m vysvÏtlenÌm je
zmÌrnÏnÌ fibrotizace kostnÌ d¯enÏ, ale nelze ani vylouËit
p¯Ìm˝ vliv kalcitriolu na erytropoezu a v†tomto ohle-
du jsou zapot¯ebÌ dalöÌ studie.

V†z·vÏru autor p¯ipomÌn·, ûe jak˝koli progredujÌcÌ
vzestup znamen· vzestup spot¯eby erytropoetinu a†ri-
ziko rezistence na EPO. Proto vËasn· a ˙Ëinn· pre-
vence a terapie poruchy fosfokalciovÈho metabolis-
mu je souË·stÌ optimalizace terapie rekombinantnÌm
lidsk˝m erytropoetinem.
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Pr·ce p¯edkl·d· rozvahu o vztahu hyperparathyreÛ-
zy a anÈmie (resp. rezistence na erytropoetin) u dialy-
zovan˝ch pacient˘. Zvaûuje moûnÈ mechanismy, ji-
miû parathormon na erytropoezu p˘sobÌ, a uv·dÌ
charakteristiku pracÌ, kterÈ v†experimentu Ëi klinickÈm
pozorov·nÌ tyto mechanismy potvrzujÌ (Ëi naopak je-
jich platnost neprokazujÌ).

Pr·ce demonstrujÌcÌ zv˝öenÌ koncentrace endogen-
nÌho erytropoetinu po parathyreoidektomii poch·zejÌ
ze zaË·tku devades·t˝ch let, neboli z†obdobÌ, kdy te-
rapie rekombinantnÌm erytropoetinem nebyla natolik
rozöÌ¯en·, jak je tomu v†souËasnÈ dobÏ. DalöÌ studie
v†tomto ohledu by v†souËasnÈ dobÏ byly metodicky pro-
blematickÈ, neboù tÏûko si lze p¯edstavit, ûe by byl se-
staven dostateËnÏ poËetn˝ soubor pacient˘ bez tera-
pie rHuEPO. NavÌc, v†dobÏ öirokÈho pouûÌv·nÌ rHuEPO
je podstatnÏ d˘leûitÏjöÌ zajistit jeho optim·lnÌ efektivi-
tu neû samotnÈ zv˝öenÌ koncentrace endogennÌho eryt-
ropoetinu (to je z†podstaty selh·nÌ ledvin znaËnÏ limi-
tovanÈ).

P¯Ìm˝ inhibiËnÌ vliv parathormonu na progenitory
erytropoezy je nepravdÏpodobn˝. Dokl·d· to nap¯Ìklad
Komatsuda (2001), kter˝ studoval kultury bunÏk kostnÌ
d¯enÏ öesti zdrav˝ch osob ñ dobrovolnÌku. Nezjistil in-
hibici erytropoezy (BFU-e, CFU-e) ani granulocyto-
poezy (CFU-GM) v†experimentu in vitro ani p¯i kon-
centraci intaktnÌho PTH 5†000 pg/ml, tedy 100kr·t
vyööÌch, neû  fyziologickÈ hladiny a nejmÈnÏ 4ñ5kr·t
vyööÌch, neû jsou koncentrace p¯i velmi pokroËil˝ch hy-
perparathyreÛz·ch. Metodika pr·cÌ, kterÈ p¯Ìm˝ inhi-
biËnÌ vliv mezi parathormonem a funkcÌ v˝vojovÈ ̄ ady
erytropoezy nalÈzaly, nebyla s†touto studiÌ srovnatel-
n·: inhibiËnÌ efekt PTH se nap¯Ìklad t˝kal syntÈzy
hemu v kultur·ch fet·lnÌch hepatocyt˘ u myöÌ Ëi ve
v˝vojov˝ch buÚk·ch ËervenÈ krevnÌ ¯ady v kostnÌ d¯e-
ni rovnÏû u myöÌ.

Vztah mezi parathormonem a fragilitou Ëerven˝ch
krvinek (resp. poloËasem jejich p¯eûÌv·nÌ) autor dis-
kutovanÈ pr·ce jen zmiÚuje. Drueke (2002) v podob-
nÈm p¯ehledu uv·dÌ citace pracÌ, kterÈ zv˝öenou fra-
gilitu p¯i hyperparathyreÛze nach·zejÌ, i odkazy na
publikaci, kter· û·dn˝ analogick˝ vztah nezjistila, a†to
u pacient˘ s†prim·rnÌ i sekund·rnÌ hyperparathyreÛ-
zou. JednoznaËn˝ z·vÏr v†tomto smyslu tedy nenÌ
zn·m.

Fibrotizace kostnÌ d¯enÏ je pr˘vodnÌm jevem sekun-
d·rnÌ hyperparathyreÛzy, resp. jejÌho projevu na struk-
tur·ch kostnÌho apar·tu, a je hlavnÌm faktorem mezi
tÏmi, kterÈ se na vztahu mezi hyperparathyreÛzou
a†anÈmiÌ podÌlejÌ. Je d˘leûitÈ, ûe p¯i ˙pravÏ hyperpa-
rathyreÛzy je fibrotizace kostnÌ d¯enÏ  (kromÏ velmi
pokroËil˝ch stav˘) reverzibilnÌ (p¯inejmenöÌm parci-
·lnÏ). TÌm je d·na moûnost i zlepöenÌ krvetvorby.

Sledov·nÌ parametr˘ ËervenÈho krevnÌho obrazu p¯i
intravenÛznÌm pod·v·nÌ kalcitriolu (2 µg t¯ikr·t t˝d-

nÏ po hemodial˝ze po dobu 12 mÏsÌc˘) u 28 hemodia-
lyzovan˝ch pacient˘, kte¯Ì mÏli dostateËnÈ z·soby
ûeleza v†organismu, uk·zalo zv˝öenÌ koncentrace he-
moglobinu ze 106 g/l na 122 g/l u Ñresponder˘ì, tj.
u†pacient˘, u nichû se sekund·rnÌ hyperparathyreÛ-
za upravila (Komatsuda, 1998). Mezi d·vkou erytro-
poetinu a stupnÏm snÌûenÌ koncentrace parathormonu
vöak nebyla zjiötÏna z·vislost. Naopak, u non-respon-
der˘ (tj. p¯i p¯etrv·vajÌcÌ hyperparathyreÛze) byl mezi
koncentracÌ PTH a spot¯ebou erytropoetinu prokaza-
teln˝ p¯Ìm˝ vztah. Tato studie tedy pat¯Ì k†tÏm, kterÈ
potvrzujÌ hyperparathyreÛzu jako faktor rezistence na
erytropoetin.

I kdyû faktor˘ sniûujÌcÌch ˙Ëinnost rekombinantnÌ-
ho erytropoetinu je cel· ̄ ada a prokazatelnÏ mezi nimi
m· nejvyööÌ v˝znam absolutnÌ Ëi relativnÌ stav z·sob
ûeleza, m· prevence a lÈËba hyperparathyreÛzy pro
˙pravu anÈmie dialyzovan˝ch pacient˘ velk˝ v˝znam.
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Hodnota hematokritu
v jednotlivých kompartmentech
cévního řečiště není konstantní.
Je toto zjištění klinicky významné
pro sledování změn hydratace
během dialýzy?

Mitra S, Chamney P, Greenwood R, Farrington K. The relationship between
systemic and whole body hematocrit is not konstant during ultrafiltration
on hemodialysis. J Am Soc Nephrol 2004;15:463ñ469.

Auto¯i ve svÈ zcela origin·lnÌ pr·ci ovÏ¯ujÌ z·kladnÌ
p¯edpoklad klinickÈho vyuûitÌ kontinu·lnÌho sle-

dov·nÌ zmÏn intravaskul·rnÌho objemu bÏhem hemo-
dial˝zy. TÌmto p¯edpokladem je zachov·nÌ konstant-
nÌho mnoûstvÌ cirkulujÌcÌch komponent krve a jejich
rovnomÏrn· distribuce v†cÈv·ch.

Zachov·nÌ komponent krve, tj. masy Ëerven˝ch kr-
vinek (volÌme-li p¯Ìstroj sledujÌcÌ kontinu·lnÏ hemato-
krit, nap¯Ìklad Critline), lze povaûovat za jistÈ (pocho-



POSTGRADUÁLNÍ NEFROLOGIE 39

pitelnÏ pokud bÏhem dial˝zy nenastanou krevnÌ ztr·-
ty). RovnomÏrn· distribuce masy Ëerven˝ch krvinek
v†cÈv·ch vöak takto samoz¯ejm· nenÌ. Za fyziologic-
k˝ch okolnostÌ je v†makrocirkulaci, neboli v†tepn·ch
a ûil·ch, hodnota hematokritu vyööÌ neû v mikrocirku-
laci, kde probÌh· p¯estup tekutiny z†intersticia. Vyj·d-
¯enÌm je tzv. ÑFcell ratioì (pomÏr pr˘mÏrnÈho hema-
tokritu v†organismu v˘Ëi hematokritu v†makrocirkulaci,
Hct

w 
/Hct

sys
, w = pr˘mÏrn· hodnota v†celÈm cÈvnÌm

systÈmu, sys = hodnota v†systÈmovÈ cirkulaci). Fyzio-
logick· hodnota tohoto pomÏru je 0,86. CÌlem pr·ce
bylo zjistit, zda pomÏr Hct

w
/Hct

sys
 z˘st·v· bÏhem he-

modial˝zy st·l˝, Ëi zda se mÏnÌ.
Bylo sledov·no celkem 10 hemodialyzaËnÌch pro-

cedur u 10 chronicky hemodialyzovan˝ch osob. Pod-
statnou modifikacÌ jinak bÏûnÈ procedury byla zvolen·
intermitentnÌ ultrafiltrace. CelkovÈ mnoûstvÌ od-
straÚovanÈ vody bylo rozdÏleno na Ëty¯i Ë·sti (40 %,
20 %, 20 % a 20 % celkovÈho poûadovanÈho objemu).
Takto stanovenÈ jednotlivÈ objemy tekutiny byly ul-
trafiltrov·ny rychlostÌ 3†000 ml/h. Po dosaûenÌ jednot-
livÈho zadanÈho mnoûstvÌ byla ultrafiltrace na p¯ede-
psanou dobu zastavena, tak, aby nastalo ekvilibrium
rozloûenÌ tÏlesn˝ch tekutin (intravaskul·rnÌ a extra-
vaskul·rnÌ).

Celkem Ëty¯ikr·t bÏhem hemodial˝zy (p¯ed prvnÌ
ultrafiltracÌ, v†dobÏ ekvilibria po jejÌm ukonËenÌ a ana-
logicky p¯ed a po poslednÌ ultrafiltraci) byl stanoven
objem plazmy, celkov· dosaûen· ultrafiltrace a aktu-
·lnÌ hodnota hematokritu. V˝sledky tÏchto t¯Ì para-
metr˘ byly pouûity k†v˝poËtu pomÏru Hctw 

/Hct
sys

.
ZatÌmco prvnÌ mÏ¯enÌ odpovÌdalo rozloûenÌ tekutin
a†krve v†organismu p¯ed dial˝zou, dalöÌ t¯i jiû odr·ûe-
ly redistribuci tekutin po ultrafiltraci (po odstranÏnÌ
40 %, 90 % a 100 % celkovÈho poûadovanÈho mnoû-
stvÌ).

Metoda stanovenÌ objemu plazmy byla zaloûena na
detekci barviva po diluci. ZvolenÈ barvivo je z orga-
nismu v˝luËnÏ eliminov·no v†j·trech, a to bÏhem nÏ-
kolika minut, proto lze mÏ¯enÌ bÏhem hemodial˝zy
opakovat. P¯edpokladem je zcela norm·lnÌ funkce ja-
ter, norm·lnÌ jaternÌ testy byly p¯edpokladem za¯aze-
nÌ pacienta do sledov·nÌ.

Ze znalosti objemu plazmy a hodnoty pr˘mÏrnÈho
tÏlesnÈho hematokritu lze vypoËÌtat absolutnÌ objem
krve. Ten je d·n pomÏrem mezi objemem plazmy
a†rozdÌlem (1-Hct). Objem plazmy byl stanoven p¯Ì-
mo, pr˘mÏrn· hodnota hematokritu byla vypoËÌt·na
z†p¯Ìmo zmÏ¯enÈ hodnoty hematokritu v†systÈmovÈ
krvi (zmÏ¯en˝ hematokrit korigov·n faktorem 0,86).

Z†objemu krve byla vypoËÌt·na velikost objemu eryt-
rocyt·rnÌ masy jako ta Ë·st objemu krve, kter· odpo-
vÌd· relativnÌ hodnotÏ hematokritu (tj. objem krve
vyn·soben˝ relativnÏ vyj·d¯en˝m hematokritem).

Stejn˝m zp˘sobem byl ze zmÏ¯enÈho objemu plazmy
a hodnoty pr˘mÏrnÈho hematokritu vypoËÌt·n objem
krve v†pr˘bÏhu dial˝zy (druhÈ, t¯etÌ a ËtvrtÈ mÏ¯enÌ)
a†z†nÏho stanoven objem erytrocyt·rnÌ masy. Objem

plazmy sice bÏhem dial˝zy klesal, ale objem erytrocy-
t·rnÌ masy by mÏl b˝t konstantnÌ.

Objem erytrocyt·rnÌ masy se vöak ve v˝poËtech
postupnÏ bÏhem hemodial˝zy sniûoval. To znamen·,
ûe jeho v˝poËet nebyl spr·vn˝ a ûe nÏkter˝ ze zada-
n˝ch parametr˘ neodpovÌd· skuteËnosti. Do v˝poËtu
se dosazujÌ t¯i parametry: objem plazmy (p¯Ìmo zmÏ-
¯en· hodnota), aktu·lnÌ hematokrit (p¯Ìmo zmÏ¯en·
hodnota, Hct

sys
) a pomÏr Hct

w 
/Hct

sys
.
 
Protoûe Hct

w

nezn·me, do v˝poËtu byl dosazen p¯edpokl·dan˝
pomÏr 0,86. Je tedy z¯ejmÈ, ûe p¯ÌËinou nespr·vnosti
v˝poËtu byl onen p¯edpoklad 0,86, jin˝mi slovy, ûe
hodnota pomÏru Hct

w 
/Hct

sys
 se bÏhem hemodial˝zy

mÏnÌ.
PoslednÌ f·zÌ v˝poËt˘ bylo stanovenÌ skuteËnÈ hod-

noty tohoto pomÏru v†pr˘bÏhu dial˝zy. V˝poËet ten-
tokr·t vych·zel z  konstatnÌho objemu erymasy a hle-
dal pro zmÏ¯en˝ objem plazmy hodnotu pomÏru Hct

w

/Hct
sys

. VypoËÌtan· hodnota byla vyööÌ neû 0,86 a bÏ-
hem dial˝zy se postupnÏ zvyöovala, a to aû na pr˘-
mÏrnou hodnotu 0,94 ve 3. a 4. intervalu mÏ¯enÌ.

Interpretace n·lezu zvyöujÌcÌ se hodnoty Hct
w 
/Hct

sys

je n·sledujÌcÌ: bÏhem hemodial˝zy p¯ech·zÌ tekutina
nejen z†intersticia do cÈv, ale redistribuuje se i v†r·mci
cirkulace, a sice z†mikrocirkulace do makrocirkulace.
Mikrocirkulace m˘ûe slouûit jako jak˝si rezervo·r te-
kutiny a p¯i poklesu objemu krve doch·zÌ k†doplnÏnÌ
systÈmovÈho objemu z†tohoto prostoru. Proto meto-
dika sledov·nÌ intravaskul·rnÌch zmÏn zaloûen· na
kontinu·lnÌm monitorov·nÌ zmÏn systÈmovÈho hema-
tokritu m˘ûe velikost ˙bytku celkovÈho krevnÌho ob-
jemu podhodnotit.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Sylvie Sulková, DrSc.

Kontinu·lnÌ monitorov·nÌ zmÏn intravaskul·rnÌho
objemu se st·v· velmi cenn˝m pomocnÌkem p¯i optima-
lizaci ultrafiltrace bÏhem dial˝zy. P¯Ìliö velk· strmost
˙bytku intravaskul·rnÌho objemu je suspektnÌ z pod-
hodnocenÈ ÑsuchÈ hmotnostiì pacienta, naopak, po-
kud se i p¯es odstraÚov·nÌ tekutin bÏhem hemodial˝zy
intravaskul·rnÌ objem nemÏnÌ, je to pravdÏpodobn˝m
ukazatelem p¯evodnÏnÌ (p¯estup tekutin z intersticia
do cÈv plnÏ kompenzuje ˙bytek intravaskul·rnÌho ob-
jemu, tj. v†intersticiu je velkÈ mnoûstvÌ tekutiny). Pr˘-
kopnickÈ pr·ce na tomto poli odvedl u n·s Lopot, kter˝
je i autorem origin·lnÌch interpretacÌ nÏkter˝ch typ˘
k¯ivek (Lopot 1996, 1998).

P¯i znalosti klinickÈ interpretace je p¯i kontinu·l-
nÌm monitorov·nÌ zmÏn intravaskul·rnÌho objemu
moûnÈ podstatnÏ snÌûit v˝skyt intradialyzaËnÌ hypo-
tenze a tÌm p¯ispÏt ke zkvalitnÏnÌ hemodialyzaËnÌ lÈË-
by (Santoro, 1996). Byly i ovÏ¯eny systÈmy pracujÌcÌ
na principu automatickÈ zpÏtnÈ vazby (biofeedback),
kdy ultrafiltrace, resp. jejÌ velikost byla automaticky
regulov·na dle kontinu·lnÌch zmÏn intravaskul·rnÌ-
ho objemu (Santoro, 2002).
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P¯edkl·dan· pr·ce je srozumiteln· aû p¯i opakova-
nÈm ËtenÌ, a to jen za p¯edpokladu znalostÌ z†oblasti
kontinu·lnÌho monitorov·nÌ intravaskul·rnÌho obje-
mu v†odezvÏ na ultrafiltraci bÏhem dial˝zy. Obsahuje
¯adu vzorc˘ a m˘ûe na prvnÌ pohled Ëten·¯e odradit.
P¯itom vöak je v†danÈ oblasti zcela pr˘kopnick·, p¯i-
n·öÌ do oblasti monitorov·nÌ zmÏn relativnÌho obje-
mu krve bÏhem hemodial˝zy zcela nov˝ aspekt. TÌm je
nerovnomÏrnÈ a mÏnÌcÌ se rozloûenÌ intravaskul·rnÌ-
ho objemu bÏhem hemodial˝zy. Ukazuje se, ûe v†odezvÏ
na ultrafiltraci se vÌce sniûuje objem tekutiny v mikro-
vaskul·rnÌm prostoru neû ve velk˝ch cÈv·ch. S†tÌmto
zjiötÏnÌm je v†souladu nap¯Ìklad i popsanÈ snÌûenÌ
objemu erytrocyt˘ ve slezinÏ bÏhem hemodial˝zy (Yu,
1997), a p¯inejmenöÌm zË·sti je tak i vysvÏtliteln· in-
terindividu·lnÌ variabilita chov·nÌ zmÏn intravasku-
l·rnÌho objemu dialyzovan˝ch pacient˘.

Sami auto¯i v†z·vÏru poznamen·vajÌ, ûe jejich n·-
lezy by mohly p¯edstavovat v˝chodisko pro navrûenÌ
protokolu dalöÌch studiÌ, kterÈ by charakterizovaly
zmÏny mikrocirkulace v†odezvÏ na ultrafiltraci p¯i
hemodial˝ze.
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Hypertenze dárce negativně
ovlivňuje prognózu
transplantované ledviny

Pratschke J, Paz D, Wilhelm MJ, Laskowski I, Kofla G, Vergopoulos A,
MacKEnzie HJ, Tullius SG, Neuhaus P, Hancock WW, Volk HD, Tilney
NL. Donor hypertension increases graft immunogenicity and intensifies
chronic changes in long-surviving renal allografts. Transplantation
2004;77:43ñ48.

V tÈto experiment·lnÌ pr·ci se auto¯i z Humboltovy
univerzity v BerlÌnÏ a z Harvardovy univerzity

v†Bostonu vÏnovali aktu·lnÌmu tÈmatu souËasnÈ trans-
plantaËnÌ medicÌny, a to vlivu hypertenze d·rce na
osud transplantovanÈ ledviny. V experimentu byl po-
uûit model chronickÈ rejekce F344õLEW, kdy ledviny
potkan˘ kmene Fischer (F344) jsou transplantov·ny
nefrektomovan˝m potkan˘m kmene Lewis (LEW). Pro-
toûe se tyto dva kmeny liöÌ jen v mÈnÏ v˝znamn˝ch
histokompatibilitnÌch antigenech, je pot¯eba jen malÈ
p¯echodnÈ imunosuprese cyklosporinem A pod·vanÈ

muskul·rnÏ prvnÌch 10 dnÌ. N·slednÏ zvÌ¯ata p¯eûÌvajÌ
bez imunosuprese ñ avöak vyvÌjejÌ morfologickÈ
a†funkËnÌ zmÏny, kterÈ p¯ipomÌnajÌ chronickou trans-
plantaËnÌ nefropatii pozorovanou u ËlovÏka.

V tÈto experiment·lnÌ pr·ci byla hypertenze u d·r-
covskÈho kmene potkan˘ navozena Ë·steËnou okluzÌ
jednÈ ren·lnÌ arterie. Hypertenze byla ovÏ¯ena pomo-
cÌ mÏ¯enÌ krevnÌho tlaku na ocase. Po 10 t˝dnech byla
za ˙Ëelem transplantace odstranÏna ledvina, kter·
nebyla vystavena p¯ÌmÈmu ̇ Ëinku stenÛzy ren·lnÌ tep-
ny (kontralater·lnÌ k†ren·lnÌ svorce). Doba deseti t˝d-
n˘ byla pouûita proto, ûe nenÌ spojena se vznikem
ireverzibilnÌho ren·lnÌho poökozenÌ.

Auto¯i n·slednÏ rozdÏlili zvÌ¯ata do dvou skupin.
V†prvnÌ skupinÏ byly normotenznÌm p¯Ìjemc˘m trans-
plantov·ny ledviny odebranÈ od zvÌ¯at s†navozenou
hypertenzÌ a ve druhÈ skupinÏ byly transplantov·ny
ledviny od normotenznÌch kontrol. ZvÌ¯ata pak byla
sledov·na aû po dobu 32 t˝dn˘, v jejichû†pr˘bÏhu byl
mÏ¯en krevnÌ tlak a byla stanovov·na proteinurie.
HistologickÈ a molekul·rnÏ biologickÈ vyöet¯enÌ re-
n·lnÌ tk·nÏ bylo provedeno v Ëase 0 (jeötÏ p¯ed trans-
plantacÌ) a d·le po 2, 12, 24 a 32 t˝dnech od trans-
plantace (v kaûdÈ skupinÏ bylo vûdy 6 zvÌ¯at).

Auto¯i pozorovali v pr˘bÏhu celÈho experimentu
vyööÌ proteinurii a rovnÏû i vyööÌ hodnoty sÈrovÈho
kreatininu u transplantacÌ od hypertenznÌch d·rc˘
v†porovn·nÌ s normotenznÌmi kontrolami. RovnÏû p¯i
morfologickÈm vyöet¯enÌ byly pozorov·ny z·vaûnÏjöÌ
morfologickÈ zmÏny v p¯ÌpadÏ transplantacÌ ledvin od
d·rc˘ s†hypertenzÌ. NejvÏtöÌ rozdÌly byly pozorov·ny
na konci experimentu, po 32 t˝dnech, kdy Ñhyper-
tenznÌì ledviny mÏly z·vaûnou arteriosklerÛzu a glo-
merulosklerÛzu a Ëetnou kulatobunÏËnou infiltraci.
PomocÌ RT-PCR metody (polymer·zov· ¯etÏzov· re-
akce s†reverznÌ transkripcÌ) pak byla sledov·na ex-
prese gen˘ pro z·nÏtlivÈ cytokiny. NejvÏtöÌ rozdÌly
mezi skupinami byly pozorov·ny v p¯ÌpadÏ exprese
TNF-α (tumor nekrotizujÌcÌ faktor) a MIP-1α (makro-
f·gov˝ z·nÏtliv˝ protein). RozdÌly v p¯ÌpadÏ interleu-
kinu 2 a 4 byly jen nepatrnÈ.

ZajÌmavÈ bylo rovnÏû i pozorov·nÌ dynamiky vzni-
ku ren·lnÌho poökozenÌ po transplantaci Ñhypertenz-
nÌì ledviny. Na poË·tku byla p¯Ìtomna jen mÌrn· va-
kuolizace endotelu, ale po transplantaci se jiû po dvou
t˝dnech zaËala objevovat fibrÛza, glomerulosklerÛza
a mÌsty i proliferace intimy. Tyto zmÏny v pr˘bÏhu
experimentu d·le progredovaly a souËasnÏ se zvyöo-
vala intenzita kulatobunÏËnÈho infiltr·tu. Jiû v Ëase 0,
tedy p¯ed transplantacÌ, byla pozorov·na vyööÌ exprese
mRNA (odpovÌdajÌcÌ p¯episu genu) pro TNF-α, MIP-1α,
perforin, Fas-ligand a interferon-γ v ledvin·ch ode-
bran˝ch od hypertenznÌch zvÌ¯at.

Tato experiment·lnÌ pr·ce tak dokazuje, ûe i kdyû
ledviny odebranÈ od hypertenznÌch d·rc˘ v Ëase Ñ0ì
nemusejÌ vykazovat z·vaûnÈ histologickÈ zmÏny,
v†delöÌm ËasovÈm ˙seku od transplantace rychleji vy-
vÌjÌ zmÏny typickÈ pro chronickou transplantaËnÌ ne-
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fropatii. Hypertenze d·rce tak ñ bez ohledu na p¯Ì-
tomnÈ histologickÈ zmÏny ñ p¯edstavuje riziko pro
vznik chronickÈ transplantaËnÌ nefropatie. V patofyzio-
logii uvedenÈho postiûenÌ hraje zjevnou roli fakt, ûe
jeötÏ p¯ed transplantacÌ jsou v ÑhyperteznÌchì ledvi-
n·ch zv˝öenÏ exprimov·ny nÏkterÈ z·nÏtlivÈ cytoki-
ny, kterÈ umoûÚujÌ snazöÌ a rychlejöÌ imunitnÌ rozpo-
zn·nÌ po transplantaci.

KOMENTÁŘ
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Tato na prvnÌ pohled nen·padn· pr·ce v˝znamnÏ
doplÚuje desÌtky pracÌ skupiny spolupracovnÌk˘ kolem
prof. Tilneyho z Bostonu, zab˝vajÌcÌ se nynÌ jiû vlast-
nÏ 15 let chronickou rejekcÌ (v p¯ÌpadÏ transplantacÌ
ledvin je tento proces v poslednÌ dobÏ naz˝v·n chro-
nickou transplantaËnÌ nefropatiÌ ñ chronic allograft
nephropathy). Ta se v˝znamn˝m zp˘sobem podÌlÌ na
ztr·tÏ funkce transplantovanÈ ledviny v dlouhodobÈm
sledov·nÌ. Pr·ce Pratschkeho a spol. poprvÈ v†literatu¯e
demonstruje, ûe ledviny odebranÈ od hypertenznÌho
d·rce jsou vÌce imunogennÌ a jako takovÈ sn·ze a rych-
leji po transplantaci podlÈhajÌ procesu chronickÈ trans-
plantaËnÌ nefropatie. JistÏ, jedn· se o pr·ci experimen-
t·lnÌ a navÌc provedenÈ na kmenech laboratornÌch
potkan˘. M˘ûeme tedy v˘bec vzt·hnout v˝sledky tÈto
pozoruhodnÈ pr·ce k transplantacÌm u lidÌ? DomnÌ-
v·m se, ûe do urËitÈ mÌry m˘ûeme.

V poslednÌch letech byl vzestup, respektive udrûenÌ
poËt˘ transplantacÌ ledvin uskuteËnÏn dÌky akcepto-
v·nÌ d·rc˘ tzv. margin·lnÌch, tedy takov˝ch, kte¯Ì jsou
staröÌ, majÌ nekontrolovanou hypertenzi nebo dokon-
ce diabetes. Je jistÈ, ûe dlouhodobÈ p¯eûitÌ takov˝chto
ledvin je omezenÈ i kdyû kr·tkodobÈ v˝sledky jsou dob-
rÈ (Tullius, 2001; Viklick˝, 2002). Transplantace tÏchto
ledvin umoûÚuje ûivot bez dial˝zy desÌtk·m i stovk·m
nemocn˝m takÈ v »eskÈ republice. Nejednou se tak
v†ordinaci m˘ûeme setkat s nemocn˝m, kter˝ po t¯ech
letech od transplantace chv·lÌ svou ìbabiËkuì pro se-
trval˝ kreatinin 250 mmol/l. RozhodnutÌ, kterÈ ledvi-
ny jsou jeötÏ vhodnÈ a kterÈ jiû nikoli, usnadÚujÌ tzv.
biopsie nultÈ hodiny, tedy jeötÏ p¯ed transplantacÌ.
Pokorn· a spol. vöak demonstrovali, ûe rozsah glo-
merulosklerÛzy s·m o sobÏ nenÌ vhodn˝ prognostick˝
faktor (Pokorn·, 2001). Pr·vÏ v˝öe uveden· experi-
ment·lnÌ pr·ce Pratschkeho a spol. zapad· dob¯e do
tohoto konceptu. HistologickÈ zmÏny v Ëase Ñ0ì majÌ
mal˝ ñ pokud v˘bec jak˝ ñ v˝znam pro odhad kr·tko-
a st¯ednÏdobÈ prognÛzy transplantace. Je ale nepochyb-
nÈ, ûe dlouhodob· funkce takovÈto transplantovanÈ
ledviny bude omezena.

V†poslednÌ dobÏ se i v »eskÈ republice vÌce rozöÌ¯ily
poËty transplantacÌ od ûijÌcÌch d·rc˘. Poûadavek na
absolutnÌ zdravÌ je ve svÏtle st·le dokonalejöÌch dia-
gnostick˝ch metod iluzÌ. NÏkdy jsou pak akceptov·ni
jako d·rci lidÈ, u kter˝ch byla zachycena poprvÈ esen-
ci·lnÌ hypertenze. Pratschkeho pozorov·nÌ o zv˝öenÈ

imunogenicitÏ ledvin odebran˝ch od d·rc˘ s hyper-
tenzÌ (minim·lnÏ nekontrolovanou nebo öpatnÏ kon-
trolovanou) bude pravdÏpodobnÏ univerz·lnÌ. Ve svÏtle
popsan˝ch experiment˘ by pak byla ñ v p¯ÌpadÏ trans-
plantace ledviny od d·rce s†hypertenzÌ ñ ztracena jed-
na z v˝hod transplantace ledviny od ûijÌcÌho d·rce
v†porovn·nÌ s d·rcem se smrtÌ mozku. U kadaverÛz-
nÌch d·rc˘ totiû glob·lnÌ ischÈmie parenchymatÛznÌch
org·n˘ vyvolan· autonomnÌ bou¯Ì p¯i mozkovÈ smrti
zp˘sobuje vyööÌ expresi cytokin˘ a adhezivnÌch mole-
kul. AntigennÌ struktury tÏchto ledvin jsou pak imu-
nitnÌm systÈmem p¯Ìjemce sn·ze rozpozn·ny a n·-
slednÏ sn·ze a rychleji odhojov·ny (Pratschke, 2000).

Jednou vÏtou lze tedy tuto pr·ci shrnout takto:
Ledvina odebran· od d·rce s hypertenzÌ bude mÌt po
transplantaci, bez ohledu na prakticky norm·lnÌ
morfologick˝ n·lez p¯ed transplantacÌ, omezenou
dlouhodobou funkci.
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Zvýšená koncentrace
homocysteinu zvyšuje expresi
transkripčního faktoru
pro zánětlivé cytokiny
v experimentálním modelu
– příspěvek k poodhalení
patogeneze renálního postižení
u nemocných
s hyperhomocysteinemií?

Fan Zhang, Yaw L. Siow, Karmin O. Hyperhomocysteinemia activates
NF-κB and inducible nitric oxide synthese in the kidney. Kidney Int
2004;65:1327-1338.

HyperhomocysteinÈmie je jiû dlouho zn·ma jako
nez·visl˝ rizikov˝ faktor pro vznik kardiovasku-

l·rnÌch onemocnÏnÌ. KromÏ genetick˝ch predispozic,
deficitu fol·t˘ a vitaminu B, vyööÌho vÏku a menopau-
zy, se hyperhomocysteinÈmie vyskytuje takÈ u nemoc-
n˝ch v†ren·lnÌ insuficienci: ËÌm je ren·lnÌ funkce hor-
öÌ, tÌm vyööÌ je i hodnota celkovÈho homocysteinu.
SouËasnÈ studie uk·zaly, ûe se hyperhomocysteinÈ-
mie uplatÚuje v†cÈvnÌ remodelaci a v†poökozenÌ re-
n·lnÌho intersticia, stejnÏ tak jako v†glomerul·rnÌm
poökozenÌ.



42 ROČNÍK II  ČÍSLO 3 • ČERVEN 2004

Nukle·rnÌ faktor κB (NF-κB) je transkripËnÌ faktor,
kter˝ zvyöuje expresi z·nÏtliv˝ch cytokin˘. NF-κB se
vyskytuje v†cytoplasmÏ v†neaktivnÌ formÏ, kter· je
nav·z·na na inhibiËnÌ faktor IκB. Po stimulaci NF-κB
se IκB oddÏlÌ a aktivnÌ forma tohoto transkripËnÌho
faktoru se p¯emÌstÌ do bunÏËnÈho j·dra. Zde se pak
v·ûe na tzv. genovÈ promotery (= enzymy, kterÈ spustÌ
p¯epis genu) gen˘ pro cytokiny. Produkce inducibilnÌ
syntet·zy oxidu dusnatÈho (iNOS) je ̄ Ìzena pr·vÏ tran-
skripËnÌm faktorem NF-κB. Zv˝öen· produkce iNOS
m· pak za n·sledek vyööÌ produkci oxidu dusnatÈho,
kter· p˘sobÌ cytotoxicky. CÌlem komentovanÈ studie
bylo vyöet¯it v experiment·lnÌm modelu vliv hyper-
homocysteinÈmie na expresi NF-κB a syntet·z oxidu
dusnatÈho.

V†pokusu byli pouûiti osmit˝dennÌ potkani kmene
Sprague-Dawley, kte¯Ì byli Ëty¯i t˝dny krmeni 1) stan-
dardnÌ dietou, 2) dietou o vysokÈm obsahu methioni-
nu a 3) dietou o vysokÈm obsahu cysteinu. V†kaûdÈ
skupinÏ bylo po 16 zvÌ¯atech. PomocÌ molekul·rnÏ
biologick˝ch metod bylo n·slednÏ mÏ¯eno mnoûstvÌ
jednotliv˝ch syntet·z oxidu dusnatÈho (iNOS, eNOS
a nNOS) a inhibiËnÌho faktor IκB-proteinu metodou
Ñwestern blotì a mRNA metodou Ñnorthern blotì. D·le
byla zmÏ¯ena produkce nitrit˘ a nitr·t˘ v ledvin·ch.
PomocÌ imunohistochemickÈho barvenÌ bylo zobra-
zeno v ren·lnÌ tk·ni mÌsto produkce NF-κB a pomocÌ
metody EMSA (electrophoretic mobility shift assay)
pak byla kvantifikov·na exprese NF-κB.

Dieta s†p¯ebytkem methioninu vedla ke zv˝öenÌ plaz-
matickÈ koncentrace homocysteinu, na rozdÌl od die-
ty s†p¯ebytkem cysteinu, kter· koncentrace homocys-
teinu nezvyöovala. Skupiny se neliöily ve funkci ledvin.
Potkani s†hyperhocysteinÈmiÌ mÏli vyööÌ obsah pro-
teinu iNOS, mRNA pro iNOS a rovnÏû i vÏtöÌ mnoûstvÌ
oxidu dusnatÈho v†ledvin·ch. NejvyööÌ obsah iNOS
i†NF-κB byl imunohistologicky pops·n ve d¯eni led-
vin. Tato zvÌ¯ata mÏla rovnÏû vyööÌ aktivitu NF-κB
a†niûöÌ produkci inhibiËnÌho faktoru IκB.

Tato studie tak jasnÏ uk·zala, ûe dietou navozen·
hyperhomocysteinÈmie vede ke zv˝öenÌ ren·lnÌ akti-
vity NF-κB cestou zv˝öenÈ fosforylace IκB. N·slednÏ
pak ˙Ëinkem NF-κB doch·zÌ ke zv˝öenÌ intraren·l-
nÌch hladin iNOS, a tak v†koneËnÈm d˘sledku i ke
zv˝öenÌ obsahu oxidu dusnatÈho i k tvorbÏ toxick˝ch
peroxynitrit˘. Protoûe u zvÌ¯at krmen˝ch vysok˝m
obsahem cysteinu k†tomuto nedoölo, je z¯ejmÈ, ûe se
jedn· o mechanismus specifick˝ pro hyperhomocys-
teinÈmii. Popsan˝ mechanismus tak m˘ûe vysvÏtlit
poruchu ren·lnÌch funkcÌ u nemocn˝ch s hyperho-
mocysteinÈmiÌ.

KOMENTÁŘ
MUDr. Ondřej Viklický, CSc.

Jiû delöÌ dobu je zn·mo, ûe hyperhomocysteinÈmie je
spojena s ËastÏjöÌm vznikem kardiovaskul·rnÌch one-
mocnÏnÌ (McCully, 1969). Spolu s ren·lnÌ insuficiencÌ

a ren·lnÌm selh·nÌm tak p¯edstavuje jednu z nekla-
sick˝ch rizikov˝ch faktor˘ vzniku onemocnÏnÌ srdce
a cÈv (Ross, 1999). Koncentrace celkovÈho homocys-
teinu jsou vysokÈ jak u nemocn˝ch v ren·lnÌ insufi-
cienci, tak u pacient˘ lÈËen˝ch hemodial˝zou. P¯ÌËi-
ny zv˝öenÌ hodnot celkovÈho homocysteinu u tÏchto
nemocn˝ch jsou sice zn·my (Bostom, 1997), ale pato-
fyziologick· souvislost mezi vysok˝mi koncentracemi
celkovÈho homocysteinu a ren·lnÌ dysfunkcÌ nebyla
dosud p¯esvÏdËivÏ dok·z·na.

Uveden· pr·ce je tak v˘bec jedna z prvnÌch, kter·
ukazuje na p¯ÌËinn˝ vztah mezi hyperhomocysteinÈmiÌ
a zv˝öenou produkcÌ transkripËnÌho faktoru NF-κB,
oxidu dusnatÈho a n·slednÏ i toxick˝ch peroxynitri-
t˘. V tÈto pr·ci byl prok·z·n vztah mezi zv˝öenÌm pro-
dukce NF-κB a inducibilnÌ izoformy syntet·zy oxidu
dusnatÈho (iNOS) v†d¯eni ledvin hyperhomocysteine-
mick˝ch potkan˘. Souvislost vysok˝ch koncentracÌ cel-
kovÈho homocysteinu s poökozenÌm cÈv je jiû zn·ma
(Tsai, 1994). TranskripËnÌ faktor NF-κB se uplatÚuje
p¯i expresi gen˘ pro z·nÏtlivÈ cytokiny, a je tak ökoda,
ûe auto¯i tÈto pr·ce nerozöÌ¯ili svÈ anal˝zy i na p¯Ì-
tomnost nÏkter˝ch cytokin˘ a r˘stov˝ch faktor˘. Ty
jsou vÏtöinou produkov·ny lymfocyty a makrof·gy
a†uplatÚujÌ se v tk·ÚovÈm poökozenÌ a fibrotizaci.
V†uvedenÈ studii sice nebyla zaznamen·na vyööÌ p¯Ì-
tomnost mononukle·rnÌch bunÏk, ale vyöet¯enÌ bylo
vlastnÏ jen orientaËnÌ a soust¯edilo se jen na pr˘kaz
makrof·g˘. KoneËnÏ i trv·nÌ hyperhomocysteinÈmie
(4 t˝dny) mohlo b˝t p¯Ìliö kr·tkÈ na to, aby se vyvinuly
z·vaûnÏjöÌ struktur·lnÌ zmÏny vËetnÏ vyööÌ p¯Ìtomnosti
mononukle·rnÌch bunÏk.

I kdyû jsou tak z·vÏry pr·ce ponÏkud spekulativnÌ,
jejÌ v˝znam spoËÌv· v tom, ûe pomocÌ jednoduch˝ch
metod (diety) byl vytvo¯en model hyperhomocysteinÈ-
mie a ûe hypotÈza p¯edkl·dan· autory do urËitÈ mÌry
vysvÏtluje vztah mezi hodnotami celkovÈho homocys-
teinu a horöÌ ren·lnÌ funkcÌ, respektive interstici·lnÌm
postiûenÌm. Vztah koncentracÌ homocysteinu a ren·l-
nÌch lÈzÌ je tak moûn· Ñdialektick˝ì: Ren·lnÌ insufici-
ence p¯edstavuje jednu z p¯ÌËin hyperhomocysteinÈ-
mie, ale na druhÈ stranÏ se hyperhomocysteinÈmie
m˘ûe podÌlet i na urychlenÌ progrese ren·lnÌ insufici-
ence mechanismem, kter˝ popsali auto¯i tÈto zajÌma-
vÈ studie.
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Prognóza a rizikové faktory
idiopatické membranózní
nefropatie provázené nefrotickým
syndromem

Shiiki H, Saito T, Nishitani Y, et al. Research Group on Progressive Renal
Diseases in Japan: Prognosis and risk factors for idiopathic membranous
nephropathy with nephrotic syndrome in Japan. Kidney Int 2004;65:1400-
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P¯edmÏtem sdÏlenÌ je retrospektivnÌ multicentrick·
studie zab˝vajÌcÌ se prognÛzou a rizikov˝mi fak-

tory u idiopatickÈ membranÛznÌ nefropatie (IMGN)
spojenÈ s†nefrotick˝m syndromem (NS) v†Japonsku.
Idiopatick· membranÛznÌ nefropatie je z¯ejmÏ nejËas-
tÏjöÌ prim·rnÌ glomerulonefritidou zp˘sobujÌcÌ nefro-
tick˝ syndrom u dospÏl˝ch. ⁄daje publikovanÈ u pa-
cient˘ bÏloöskÈ populace svÏdËÌ o v˝voji chronickÈho
selh·nÌ ledvin u 20 aû 40†% pacient˘ po 10 aû 15
letech trv·nÌ. NÏkter· sdÏlenÌ naznaËujÌ odliönost pr˘-
bÏhu IMGN v†z·vislosti na etnickÈm p˘vodu a geo-
grafick˝ch podmÌnk·ch (nap¯. p¯ÌznivÏjöÌ pr˘bÏh u ja-
ponsk˝ch pacient˘).

⁄daje o pacientech (n = 949 nemocn˝ch z 60 st¯edi-
sek) byly zÌsk·ny dotaznÌkovou formou u†pacient˘
lÈËen˝ch v letech 1975ñ1993 pro histologicky prok·-
zanou IMGN prov·zenou nefrotick˝m syndromem.
Jako hlavnÌ kritÈria pro definici NS byly zvoleny pro-
teinurie > 3,5 g/den a albuminÈmie < 30 g/l.

KromÏ z·kladnÌch biochemick˝ch parametr˘ a ˙da-
j˘ o arteri·lnÌm krevnÌm tlaku byly hodnoceny i histo-
logickÈ n·lezy z†ren·lnÌch biopsiÌ (hodnoceny jak
zmÏny ve svÏtelnÈ mikroskopii, tak i ultrastruktur·lnÌ
zmÏny glomerul˘, postiûenÌ tubulointersticia bylo hod-
noceno semikvantitativnÏ).

V†z·vislosti na lÈËbÏ byli pacienti roz¯azeni do t¯Ì
skupin lÈËby: skupina steroidnÌ (n†=†374), zahrnujÌcÌ
pacienty lÈËenÈ (z hlediska imunosuprese) v˝luËnÏ
kortikosteroidy, d·le skupina kombinovan· ñ cyklo-
fosfamidov· (n = 257), zahrnujÌcÌ pacienty lÈËenÈ kom-
binacÌ kortikosteroid˘ a cyklofosfamidu (CPA), a sku-
pina podp˘rnÈ lÈËby (n = 161), v nÌû byli pacienti
lÈËeni inhibitory angiotensin-konvertujÌcÌho enzymu
a antiagregaËnÌ/antikoagulaËnÌ lÈËbou. ZbylÌ pacienti
(n = 157) byli lÈËeni r˘zn˝mi jin˝mi imunosupresivnÌ-
mi lÈky (vËetnÏ cyklosporinu), avöak jejich mal˝ po-
Ëet neumoûÚoval statistickÈ hodnocenÌ. Kortikostero-
idy byly pod·v·ny v†d·vce 40ñ60 mg/den po dobu
Ëty¯ t˝dn˘ a jejich d·vkov·nÌ bylo d·le sniûov·no,
cyklofosfamid byl pod·v·n v†d·vce 50ñ100 mg/den
po dobu 6ñ24 t˝dn˘. Dle ˙Ëinku lÈËby na proteinurii
byli pacienti za¯azeni do Ëty¯ kategoriÌ: 1) ˙pln· remi-
se, 2) Ë·steËn· remise I (proteinurie < 1 g/24 h), 3)
Ë·steËn· remise II (proteinurie 1ñ3,5 g/24 h), 4) non-
responder s†p¯etrv·vajÌcÌm nefrotick˝m syndromem
(NR). Z†hlediska ren·lnÌch funkcÌ byli nemocnÌ klasi-
fikov·ni jako nemocnÌ: 1) s norm·lnÌ funkcÌ, 2) s chro-

nickou ren·lnÌ insuficiencÌ 3) s†chronick˝m selh·nÌm
ledvin.

V˝sledky: PomÏr muûi : ûeny byl 1,66†:†1, pr˘mÏrn˝
vÏk nemocn˝ch byl 50,5 let, pr˘mÏrn· doba sledov·-
nÌ 83 mÏsÌc˘. Proteinurii p¯esahujÌcÌ 10 g/den mÏlo
p¯i vstupu do studie 18,7†% pacient˘, porucha ren·l-
nÌch funkcÌ byla p¯Ìtomna u 9,5†% nemocn˝ch. Pro-
gnÛza pacient˘ byla n·sledujÌcÌ: do skupiny ˙plnÈ
remise se dostalo 42,1†%, do skupiny Ë·steËnÈ remise
I 24,6†%, do skupiny Ë·steËnÈ remise II 17,1†% a do
nejmÈnÏ p¯ÌznivÈ skupiny s†perzistujÌcÌm NS (tj. do
skupiny NR) 16,2†% pacient˘. Z hlediska funkce led-
vin dos·hlo 11,7†% nemocn˝ch f·ze chronickÈ ren·l-
nÌ insuficience a 8,3†% pacient˘ chronickÈho selh·nÌ
ledvin. Ren·lnÌ p¯eûitÌ Ëinilo za pÏt let 95,8†%, za 10
let 90,3†%, za 15 let 81,1†% a za 20 let 60,5†%.
V†pr˘bÏhu doby sledov·nÌ zem¯elo 41 pacient˘
(4,3†%), z†toho Ëty¯i pro d˘vody vztahujÌcÌ se k ledvi-
n·m. Mezi klinickÈ rizikovÈ faktory se (p¯i pouûitÌ jed-
norozmÏrovÈ anal˝zy) za¯adily: muûskÈ pohlavÌ, vÏk
(> 50 let) sÈrov· koncentrace kreatininu (> 126 µmol/l),
masivnÌ proteinurie (> 10 g/den). T¯i prvnÌ uvedenÈ
rizikovÈ faktory se potvrdily i p¯i pouûitÌ mnohoroz-
mÏrovÈ anal˝zy. Z†histopatologick˝ch parametr˘ se
(p¯i pouûitÌ mnohorozmÏrovÈ anal˝zy) jako z¯eteln˝
rizikov˝ faktor projevilo pouze tubulointerstici·lnÌ
postiûenÌ, stadium glomerul·rnÌho postiûenÌ nemÏlo
prognostick˝ v˝znam. PodÌl pacient˘, kte¯Ì dos·hli
˙plnÈ remise Ëi Ë·steËnÈ remise I byl statisticky nev˝-
znamnÏ vyööÌ u skupiny lÈËenÈ kortikosteroidy (proti
skupinÏ s†podp˘rnou lÈËbou). LedvinnÈ p¯eûitÌ bylo
v˝znamnÏ vyööÌ ve skupin·ch lÈËen˝ch kortikosteroi-
dy a cyklofosfamidem (proti skupinÏ s†podp˘rnou
lÈËbou); ledvinnÈ p¯eûitÌ mezi obÏma skupinami se
neliöilo. Klinick˝ pr˘bÏh (ve smyslu dosaûenÌ remise)
koreloval velmi dob¯e s†ledvinn˝m p¯eûitÌm, tzn. ûe
pacienti, kte¯Ì dos·hli Ë·steËnÈ remise, mÏli rovnÏû
v˝znamnÏ snÌûenÈ riziko vzniku chronickÈho selh·nÌ
ledvin (v porovn·nÌ s†pacienty, kte¯Ì z˘stali po lÈËbÏ
ve skupinÏ Ë·steËnÈ remise II Ëi NR). UrËitÈ (byù sta-
tisticky nev˝znamnÈ) 70% (!) snÌûenÌ rizika vzniku
chronickÈho selh·nÌ ledvin bylo moûno prok·zat mezi
pacienty, kte¯Ì dos·hli Ë·steËnÈ remise I proti pacien-
t˘m, kte¯Ì dos·hli pouze Ë·steËnÈ remise II.

Diskuse: V†diskusi se auto¯i obracejÌ k†p¯edchozÌm
(menöÌm) studiÌm, kterÈ probÏhly v†Japonsku v†80.
letech se zamÏ¯enÌm na IMGN, a upozorÚujÌ, ûe v˝-
sledky obou studiÌ se ponÏkud liöily z†hlediska dlou-
hodobÈ prognÛzy ñ vÌce neû 95% ren·lnÌ p¯eûitÌ po
20†letech ve studii Abeho (Abe, 1986) proti 80,8% p¯e-
ûitÌ v†15letÈm obdobÌ, kterÈ pozoroval ve svÈ studii
Kida (Kida, 1986). V˝sledky komentovanÈ studie se
v†tomto ohledu blÌûily v˝sledk˘m pozorovan˝m Ki-
dou s†tÌm, ûe 20letÈ ledvinnÈ p¯eûitÌ kleslo na 60†%.
Dlouhodob· (ren·lnÌ) prognÛza tedy nenÌ nijak zvl·öù
p¯Ìzniv·, byù je p¯ÌznivÏjöÌ neû u studiÌ bÏloöskÈ popu-
lace. Dlouhodob· prognÛza nenÌ p¯itom patrnÏ v˝-
znamnÏ ovlivnÏna vÏkem; urËit˝ (nep¯Ìzniv˝) zlom lze
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pozorovat po 15 letech sledov·nÌ. Na druhou stranu
p¯ÌznivÏ vyznÌv· v˝sledek dlouhodobÈho p¯eûitÌ pa-
cient˘: pouze Ëty¯i zem¯eli z†d˘vod˘ v·zan˝ch na led-
vinnÈ onemocnÏnÌ, p¯eûÌv·nÌ pacient˘ bylo vÌce neû
90% 20 let po vzniku onemocnÏnÌ a p¯i porovn·nÌ
p¯edpokl·danÈ dÈlky ûivota u japonskÈ populace
s†v˝sledky dlouhodobÈho p¯eûÌv·nÌ pacient˘ s†IMGN
nejsou prokazatelnÈ rozdÌly. ⁄Ëinkem lÈËby se
v†polovinÏ 90. let 20. stoletÌ zab˝valy dvÏ metaanal˝-
zy, kterÈ ve shodÏ potvrdily p¯ÌznivÏjöÌ ˙Ëinek alky-
laËnÌch l·tek pro dosaûenÌ ̇ plnÈ remise; z†uveden˝ch
d˘vod˘ nenÌ pro lÈËbu IMGN indikov·na lÈËba sa-
motn˝mi kortikosteroidy. V†Japonsku se nicmÈnÏ kor-
tikosteroidy udrûely jako lÈËba prvnÌ linie a v˝sledky
lÈËby potvrdily p¯Ìzniv˝ dlouhodob˝ ˙Ëinek na dosa-
ûenÌ remise a ochranu ledvinn˝ch funkcÌ.

KOMENTÁŘ
Doc. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

»Ìm je tato studie zajÌmav·? P¯edevöÌm tÌm, ûe na pod-
kladÏ retrospektivnÌ anal˝zy pr˘bÏhu idiopatickÈ mem-
branÛznÌ nefropatie u mimo¯·dnÏ vysokÈho poËtu sle-
dovan˝ch osob (n†=†949) z†r˘zn˝ch oblastÌ Japonska
byl uËinÏn pokus o stanovenÌ pr˘bÏhu IMGN na re-
prezentativnÌm vzorku tÈto populace. Po 20 letech po-
zorov·nÌ ren·lnÌ p¯eûitÌ, resp. p¯echod do chronickÈ-
ho selh·nÌ ledvin bylo moûno prok·zat u 60,5 % (resp.
39,5 %) japonsk˝ch nemocn˝ch, coû dlouhodobou
prognÛzu IGMN u japonskÈho etnika p¯ibliûuje pro-
gnÛze bÏloöskÈ populace.

Z†pohledu lÈËby se zdajÌ v˝sledky studie naznaËovat
pomÏrnÏ p¯Ìzniv˝ (dlouhodob˝) ˙Ëinek lÈËby korti-
kosteroidy. JakÈ jsou d˘kazy o ˙Ëinnosti jednotliv˝ch
zmÌnÏn˝ch imunosupresivnÌch postup˘? Kortikostero-
idy: V†nÏkolikaletÈm odstupu od pod·nÌ lÈËby nebylo
moûno prok·zat û·dn˝ p¯ÌznivÏjöÌ ˙Ëinek lÈËby korti-
kosteroidy (KS) na sledovanÈ parametry (dosaûenÌ re-
misÌ, ˙roveÚ ren·lnÌch funkcÌ apod.) ve srovn·nÌ
s†kontrolnÌ skupinou (Cattran, 1989). Ponticelli po-
rovnal ˙Ëinek öestimÏsÌËnÌ lÈËby kortikosteroidy v mo-
noterapii proti kombinovanÈ lÈËbÏ chlorambucil + KS
u 92 nemocn˝ch. V†odstupu jednoho roku aû t¯Ì let od
pod·nÌ lÈËby bylo moûno prok·zat niûöÌ v˝skyt nefro-
tickÈho syndromu ve skupinÏ s†kombinovanou imu-
nosupresÌ proti skupinÏ s†kortikosteroidy, ve ËtvrtÈm
roce se vöak jiû tyto rozdÌly statisticky v˝znamnÏ neli-
öily (remise v†62†% vs. 42†%) (Ponticelli, 1992). V˝-
sledky nÏkter˝ch dalöÌch studiÌ (nikoli vöech) svÏdËily
ve prospÏch p¯ÌznivÈho ˙Ëinku kortikosteroid˘.

Kombinovan· imunosupresivnÌ lÈËba: Ve zn·mÈ studii
Ponticelliho (n = 81) byl pod·v·n v†˙vodu methylpred-
nisolon v d·vce 1 g i.v./24 h po dobu t¯Ì dn˘, s n·sled-
n˝m p.o. pod·nÌm prednisonu v†d·vce 0,5 g/kg/den
po dobu 27 dn˘ (cyklus A). Po jednom mÏsÌci byl ten-
to lÈËebn˝ reûim p¯eruöen a pacientovi byl pod·v·n
chlorambucil v†d·vce 0,2 mg/kg/den po dobu jednoho
mÏsÌce (cyklus B). Celkov· doba lÈËby (st¯ÌdavÏ cykly

A a B) byla 6 mÏsÌc˘. Za 10 let byla u pacient˘ s imu-
nosupresivnÌ lÈËbou 92% pravdÏpodobnost ren·lnÌho
p¯eûitÌ proti 60% pravdÏpodobnosti u skupiny kontrol-
nÌ (p = 0,0038). Statisticky v˝znamnÈho zlepöenÌ ve
skupinÏ s†aktivnÌ lÈËbou bylo dosaûeno rovnÏû z hle-
diska reciproËnÌ hodnoty sÈrovÈho kreatininu, dosa-
ûenÌ ˙plnÈ nebo Ë·steËnÈ remise (88†% vs. 47†%)
a†doby, kter· byla str·vena bez nefrotickÈho syndro-
mu (Ponticelli, 1995). P¯ÌmÈ porovn·nÌ dvou variant
cytotoxickÈ lÈËby (chlorambucil nahrazen v†lÈËebnÈm
schÈmatu za CPA v†d·vce 2,5 mg/kg/den po dobu
30†dn˘) vyznÏla ve prospÏch cyklofosfamidu (obdob-
n· ˙Ëinnost, niûöÌ poËet neû·doucÌch ˙Ëink˘) (Ponti-
celli, 1998). JinÌ auto¯i navrhli snÌûit d·vku CPA (na
1,5†mg/kg/den) a cyklofosfamid pod·vat spolu s korti-
kosteroidem (prednison v obdennÌm d·vkov·nÌ 60 aû
100 mg) po dobu aû 12 mÏsÌc˘. V†pokroËilejöÌch stadi-
Ìch chronickÈ ren·lnÌ insuficience prok·zaly t¯i ne-
kontrolovanÈ studie p¯Ìzniv˝ ˙Ëinek CPA + KS jak na
hodnotu sÈrovÈho kreatininu, tak na v˝öi proteinurie
(pokles). Falk vöak n·slednÏ ve svÈ prospektivnÌ ran-
domizovanÈ studii z†roku 1992 nebyl schopen prok·-
zat û·doucÌ ˙Ëinek intravenÛznÏ pod·van˝ch cykl˘
CPA ani prednisonu samotnÈho na progresi onemoc-
nÏnÌ u pacient˘ s†IGMN a chronickou ren·lnÌ insufi-
ciencÌ (Falk, 1992). HoröÌ ˙Ëinnost pulsnÌ formy po-
d·nÌ cyklofosfamidu (proti lÈËbÏ chlorambucilem)
u†nemocn˝ch s†IGMN a chronickou ren·lnÌ insufici-
encÌ potvrdily i dalöÌ studie. P¯i porovn·nÌ ̇ Ëinku chlo-
rambucil versus CPA (v peror·lnÌ podobÏ) u nemoc-
n˝ch s†IGMN a ren·lnÌ insuficiencÌ se zd·l b˝t
˙ËinnÏjöÌ cyklofosfamid. Nizozemsk· prospektivnÌ ne-
kontrolovanÈ studie (n = 65; kreatinin v†sÈru > 135,
CPA pod·v·n v†d·vce 1,5ñ2 mg/kg/den + KS, po dobu
12 mÏsÌc˘) publikovan· zcela recentnÏ, rovnÏû potvr-
dila dobr˝ efekt na ochranu ledvinn˝ch funkcÌ (re-
n·lnÌ p¯eûitÌ 86†% po pÏti letech a 74 % po sedmi le-
tech), avöak p¯i v˝skytu relativnÏ Ëast˝ch relaps˘ (za
dobu pÏt let u 28 % pacient˘) a za cenu ¯ady kompli-
kacÌ spojen˝ch s†lÈËbou (u dvou t¯etin pacient˘) (Du
Buf-Vereijken, 2004).

Pro ˙plnost je t¯eba uvÈst, ûe v†poslednÌ dobÏ se do
lÈËby IGMN zav·dÌ cyklosporin a nÏkter· dalöÌ imuno-
supresiva (nap¯. mykofenol·t). U cyklosporinu lze do-
s·hnout antiproteinurickÈho ˙Ëinku v†rozmezÌ 2 aû
4†t˝dn˘. Cattran ve studii z†roku 2001 hodnotil ˙Ëin-
nost lÈËby cyklosporinem u pacient˘ s†IGMN, kte¯Ì byli
v†p¯edchozÌm obdobÌ lÈËeni 6 mÏsÌc˘ kortikosteroidy
bez odpovÌdajÌcÌho ˙Ëinku (Cattran, 2001). LÈËbou
cyklosporinem (6 mÏsÌc˘) bylo dosaûeno vysokÈho stup-
nÏ remisÌ (po 78 t˝dnech byl v˝skyt remisÌ u 43 % pa-
cient˘ versus 19 % u skupiny s†placebem, efekt na zpo-
malenÌ progrese IGMN vöak nebyl pozorov·n). ZatÌmco
antiproteinurick˝ ˙Ëinek je u cyklosporinu nesporn˝,
je ot·zkou, zda lze pod·v·nÌm cyklosporinu dos·h-
nout poklesu imunologickÈ aktivity onemocnÏnÌ, coû
moûn· souvisÌ s obavou z†v˝skytu relapsu onemocnÏ-
nÌ po vysazenÌ lÈËby cyklosporinem.
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Protilátky proti anti-
erytropoetinům a aplazie červené
řady
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pure red cell aplasia. J Am Soc Nephrol 2004;15:398ñ406.

V†rubrice ÑNemoc mÏsÌceì podali auto¯i p¯ehled o
souËasnÈm stavu znalostÌ t˝kajÌcÌch se v˝voje anti-

erytropoetinov˝ch protil·tek a aplazie ËervenÈ ¯ady
(pure red cell aplasia ñ PRCA) ve vztahu k†lÈËbÏ re-
kombinantnÌm erytropoetinem (rHuEPO).

Od konce 80. let 20. stoletÌ byli pacienti s†chronick˝m
selh·nÌm ledvin (CHSL) lÈËeni rHuEPO. ZpoË·tku byla
volena cesta nitroûilnÌ (i.v.), pozdÏji z†d˘vodu snazöÌ
aplikace a s†p¯edstavou vyööÌ ˙Ëinnosti byla rozöÌ¯ena
cesta podkoûnÌ (s.c.) aplikace. P¯Ìpady vzniku a pro-
dukce protil·tek, kterÈ nejen zablokovaly ˙Ëinek
rHuEPO, ale takÈ neutralizovaly zbytkovou endogen-
nÌ produkci EPO, byly zpoË·tku velmi vz·cnÈ. Od
roku 1998 poËet zaznamenan˝ch p¯Ìpad˘ stoupl ñ aû
na poËet kolem 250 prok·zan˝ch Ëi suspektnÌch p¯Ì-
pad˘ PRCA, kterÈ byly v·z·ny na s.c. cestu pod·nÌ,
ve velkÈ vÏtöinÏ u nemocn˝ch lÈËen˝ch epoetinem α
mimo ˙zemÌ USA.

Izolovan· aplazie ËervenÈ ¯ady, vyznaËujÌcÌ se ˙tlu-
mem erytropoÈzy a absencÌ erytroidnÌch prekursoro-
v˝ch bunÏk, je vz·cnÈ hematologickÈ onemocnÏnÌ,
obvykle autoimunitnÌ povahy, vyznaËujÌcÌ se p˘sobe-
nÌm imunoglobulinov˝ch protil·tek Ëi cytotoxick˝ch
lymfocyt˘ T na progenitorovÈ buÚky ËervenÈ ¯ady.
Jeho vznik se d·v· v†nÏkter˝ch p¯Ìpadech do vztahu
k†p¯Ìtomnosti lymfoproliferativnÌho Ëi systÈmovÈho
onemocnÏnÌ Ëi †pod·nÌ nÏkter˝ch lÈk˘.

Z†diagnostick˝ch a klinick˝ch p¯Ìznak˘ PRCA vzniklÈ
v†souvislosti s†lÈËbou rHuEPO jsou nejd˘leûitejöÌ: lÈË-
ba rHuEPO trvajÌcÌ nejmÈnÏ nÏkolik t˝dn˘ (obvykle
6ñ18 mÏsÌc˘), n·hl˝ pokles hodnot hemoglobinu p¯i
p¯etrv·vajÌcÌ lÈËbÏ stejn˝mi (Ëi zv˝öen˝mi) d·vkami
rHuEPO, pokles retikulocyt˘ (pod 10†000/mm3), po-
Ëty leukocyty a destiËek neklesajÌ. PotvrzenÌ PRCA lze
dos·hnout vyöet¯enÌm kostnÌ d¯enÏ, kter· vykazuje
norm·lnÌ bunÏËnost, snÌûenÈ poËty erytroblast˘ (< 5%)
a blok ve vyzr·v·nÌ ËervenÈ krevnÌ ¯ady a pr˘kazem
sÈrov˝ch protil·tek proti EPO.

Jsou k†dispozici Ëty¯i typy test˘ k†zachycenÌ protil·-
tek proti EPO: radioimunoprecipitaËnÌ esej (RIPA),
biosenzor imunoesej (BIAcore esej), ELISA kity, in vitro
bioesej. NejvhodnÏjöÌ je test RIPA, jehoû podstatou je
stanovenÌ radioaktivity vzniklÈ po nav·z·nÌ izotopo-
vÏ (125I) znaËenÈho EPO na protil·tky proti EPO (typu
IgG). RIPA je velmi citliv˝ test, schopn˝ detekovat
protil·tky v†koncentraci 10 ng/ml a souËasnÏ velmi
specifick˝ ñ z poËtu 1†340 pacient˘ lÈËen˝ch rHuEPO
bez p¯Ìznak˘ PRCA byl test RIPA negativnÌ prakticky
u vöech. UrËitou nev˝hodou testu RIPA je skuteËnost,
ûe nenÌ schopen odhalit p¯Ìtomnost anti-EPO IgM pro-
til·tek (takûe v†Ëasn˝ch f·zÌch nemoci mohou b˝t zÌs-
k·ny faleönÏ negativnÌ v˝sledek) a takÈ p¯Ìtomnost
protil·tek o nÌzkÈ afinitÏ. VÏtöina v˝öe uveden˝ch tes-
t˘ nenÌ schopna postihnout neutralizaËnÌ schopnost
protil·tek proti EPO ñ schopnost tÏchto protil·tek
p˘sobit neutralizaËnÏ v˘Ëi endogennÌmu EPO lze pro-
k·zat pouze in vitro bioesejem. Z†hlediska protil·tek
proti EPO je moûno shrnout n·sledujÌcÌ poznatky: pro-
til·tky jsou zamÏ¯eny proti bÌlkovinnÈ sloûce (nava-
zujÌ se jak na nativnÌ, tak na deglykosylovan˝ EPO),
rozpoznan˝ epitop m· konformaËnÌ charakter (dena-
turacÌ lze zruöit vazbu antigen-protil·tka), protil·tky
majÌ obvykle povahu IgG4 (vz·cnÏ IgG1) a koneËnÏ
ñ existuje zatÌm ne zcela objasnÏn˝ p¯esmyk v†tvorbÏ
protil·tek typu IgM na tvorbu protil·tek typu IgG.

V˝skyt PRCA se ze zcela ojedinÏl˝ch popsan˝ch
p¯Ìpad˘ do roku 1998 dostal do f·ze zenitu v†rozmezÌ
let 1998ñ2002 a od roku 2002 do souËasnosti vykazuje
z¯eteln˝ pokles. Od roku 1998 do Ëervence 2003 bylo
v†EvropÏ zaznamen·no 184 p¯Ìpad˘ PRCA (a dalöÌch
62 je ve stadiu vyöet¯ov·nÌ) vznikl˝ch u nemocn˝ch
lÈËen˝ch epoetinem α (EprexÆ - Ortho-Biotech) a osm
p¯Ìpad˘ u pacient˘ lÈËen˝ch epoetinem beta (NeoRe-
cormon ñ Roche). V†USA bylo zaznamen·no jen pÏt
p¯Ìpad˘ PRCA v†souvislosti s†lÈËbou epoetinem α. Od
doby nejvyööÌho v˝skytu v†druhÈ polovinÏ roku 2001
(4,5 p¯Ìpad˘/10†000 lÈËen˝ch pacient˘) doölo postupnÏ
k†poklesu na 2,1/10†000 pacient˘ koncem roku 2002
a na 0,5/10†000 v†prvnÌ polovinÏ roku 2003.

AËkoli rekombinantnÌ p¯Ìpravky jsou Ñkopiemiì p¯i-
rozenÏ se vyskytujÌcÌch molekul, byla tvorba protil·-
tek (s r˘znou klinickou z·vaûnostÌ) podmÌnÏna jejich
imunogenicitou pops·na snad u vöech rekombinant-
nÌch l·tek. SkuteËnost, ûe s.c. forma pod·nÌ rHuEPO
je v˝znamn˝m rizikov˝m faktorem pro vznik PRCA je
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v†souladu se zn·mou zkuöenostÌ, ûe i.v. cesta pod·nÌ
b˝v· obvykle spojena s†niûöÌ imunogenicitou (Schel-
lekens, 2002). Je nepravdÏpodobnÈ, ûe by se na vzniku
imunitnÌ reakce v†r·mci PRCA uplatÚovaly odliönosti
ve skladbÏ (sekvenci) aminokyselin Ëi karbohydr·to-
vÈ sloûce. PozoruhodnÈ je, ûe v˝öen˝ v˝skyt PRCA se
ËasovÏ p¯ekr˝val se zmÏnou technologie v˝roby epo-
etinu α v†EvropÏ, kdy v˝robce odstranil z rHuEPo lid-
sk˝ sÈrov˝ albumin coby stabiliz·tor a nahradil jej l·t-
kou Tween 80 (polysorbat 80). Byly vzneseny ˙vahy
o tom, ûe tato z·mÏna a moûnÈ n·slednÈ zmÏny ve
stabilitÏ l·tky (zvl·ötÏ za situace, kdy nebyly plnÏ re-
spektov·ny instrukce t˝kajÌcÌ se chladovÈho usklad-
nÏnÌ) mohly vÈst ke vzniku makroagreg·t˘. Jako dalöÌ
p¯Ìdatn˝ rizikov˝ faktor byla nap¯. uvaûov·na konta-
minace silikonem, uûÌvanÈho jako lubrikaËnÌ l·tky
v†p¯edplnÏn˝ch injekËnÌch st¯ÌkaËk·ch.

Z†hlediska p¯irozenÈho pr˘bÏhu PRCA a jejÌ lÈËby
je nepochybnÈ, ûe z·kladnÌm opat¯enÌm je ukonËenÌ
nebo p¯eruöenÌ lÈËby rHuEPO. Jelikoû vzniklÈ proti-
l·tky reagujÌ nejen s†pod·van˝m rHuEPO, ale i s en-
dogennÌm EPO a se vöemi dalöÌmi variantami rHuEPO
(vËetnÏ darpoetinu), nelze pod·van˝ rHuEPO nahra-
dit jin˝m p¯Ìpravkem EPO a prodlouûenÌ lÈËby by
zv˝öilo riziko vzniku z·vaûnÈ systÈmovÈ imunitnÌ re-
akce. SamotnÈ p¯eruöenÌ lÈËby vöak nestaËÌ k†¯eöenÌ
PRCA, a urËit· forma imunosupresivnÌ lÈËby je ne-
zbytn· (zvl. kortikosteroidy, Ëi kortikosteroidy
v†kombinaci s†cyklofosfamidem).

V z·vÏru auto¯i naznaËujÌ, ûe fenomÈn PRCA je
v†souËasnÈ dobÏ na ˙stupu. UpozorÚujÌ, ûe je na mÌs-
tÏ standardizovat vyöet¯ovacÌ postupy (zvl. stanovenÌ
protil·tek proti EPO), up¯esnit definici a iniciovat vznik
nez·visl˝ch registr˘ p¯Ìpad˘ PRCA a zaujmout stano-
visko k lÈËebnÈmu reûimu p¯i vzniku PRCA.

KOMENTÁŘ
Doc. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

V†dobÏ, kdy byl fenomÈn aplazie ËervenÈ ¯ady (PRCA)
v·zan˝ na lÈËbu rHuEPO popisov·n u st·le stoupajÌ-
cÌho poËtu pacient˘ lÈËen˝ch pro anÈmii ren·lnÌho
p˘vodu ñ tedy p¯edevöÌm v†roce 2001 ñ strhla na sebe
tato komplikace mimo¯·dnou pozornost. Objevily se
i†n·zory, ûe se m˘ûe jednat pouze o öpiËku ledovce
(z†hlediska moûnÈho ËetnÏjöÌho v˝skytu protil·tek proti
EPO s†v˝vojem PRCA) a lÈËba rHuEPO m˘ûe b˝t v·û-
nÏ ohroûena v†öiröÌm mÏ¯Ìtku. V†dalöÌm obdobÌ se na-
ötÏstÌ obavy z†rozöÌ¯enÏjöÌho v˝skytu tÈto komplikace
nepotvrdily a d·le se poda¯ilo, alespoÚ Ë·steËnÏ, od-
halit nÏkterÈ faktory, kterÈ se mohou na v˝skytu PRCA
podÌlet.

Uk·zalo se, ûe aËkoli byly p¯Ìpady PRCA pops·ny
u†r˘zn˝ch typ˘ rHuEPO (epoetin α i β) je p¯ece jen
z¯etelnÏ ËastÏjöÌ v˝skyt u pacient˘ lÈËen˝ch epoetinem
α. NavÌc, prakticky v˝hradnÏ, se tento jev objevil
u†pacient˘ lÈËen˝ch s.c. cestou. Moûn˝ch faktor˘,
uplatÚujÌcÌch se p¯i vzniku PRCA p¯i lÈËbÏ rHuEPO,

byla zvaûov·na cel· ¯ada (kromÏ tÏch, kterÈ jiû byly
uvedeny v†souhrnu Ël·nku). U novÏ zavedenÈho sta-
biliz·toru Tween 80 (nahrazujÌcÌho lidsk˝ albumin
u†epoetinu α) se nap¯. spekulovalo s†moûnostÌ jeho p˘-
sobenÌ na vznik micel, kterÈ by na svÈm povrchu
integrovaly molekuly rHuEPO; prostorovÈ uspo¯·d·nÌ
rHuEPO by se tak v˘Ëi organismu p¯Ìjemce st·valo
zv˝öennÏ antigennÌ. U epoetinu α byly zvaûov·ny
(avöak neprok·z·ny) i dalöÌ mechanismy ñ nap¯. p˘-
sobenÌ pryûov˝ch souË·stÌ p¯edplnÏn˝ch st¯ÌkaËek na
uvolnÏnÌ organick˝ch l·tek, uplatÚujÌcÌch se v†koneËnÈ
f·zi na zv˝öenÈ imunogenicitÏ (v mezidobÌ byly tyto
pryûovÈ souË·sti st¯ÌkaËky nahrazeny teflonov˝mi). Je
vysoce pravdÏpodobnÈ, ûe pr·vÏ mimo¯·dn· snaha
o†identifikaci moûn˝ch faktor˘ uplatÚujÌcÌch se p¯i v˝-
voji PRCA a d˘raz na jejich odstranÏnÌ (byù nebyl plnÏ
provÏ¯en Ëi prok·z·n jejich skuteËn˝ podÌl) vedl
v†dalöÌch letech ke snÌûenÌ v˝skytu PRCA.

Z†hlediska tvorby protil·tek proti EPO je zajÌmavÈ,
ûe vz·cnÏ byly pops·ny p¯Ìpady pacient˘, u nichû se
vyvinula PRCA, aniû by tito pacienti byli v†minulosti
lÈËeni rHuEPO. Je pozoruhodnÈ, ûe aû na dva p¯Ìpa-
dy (myelodysplastickÈho syndromu) nebyl pops·n v˝-
skyt PRCA v†souvislosti s†lÈËbou EPO u pacient˘
s†malignÌmi chorobami. Mezi hlavnÌ d˘vody snÌûenÈ-
ho v˝skytu PRCA pat¯Ì nejspÌöe kratöÌ doba lÈËby (proti
nemocn˝m s†anÈmiÌ ren·lnÌho p˘vodu) a odliön˝ (ne-
specifick˝) stav imunosuprese u tÏchto nemocn˝ch.
V†»eskÈ republice se PRCA nevyskytla po û·dnÈm eryt-
ropoetinovÈm p¯Ìpravku.

Pokud jde o pot¯ebu uplatnit p¯i lÈËbÏ PRCA imuno-
supresivnÌ lÈËbu, lze uvÈst, ûe u 8 ze†45 pacient˘
s†PRCA, u nichû nebyla kromÏ ukonËenÌ lÈËby rHuE-
PO nasazena û·dn· dalöÌ lÈËba, p¯etrv·vala tvorba
protil·tek proti EPO (s obrazem PRCA) jeötÏ po dalöÌch
12 mÏsÌcÌch. Naopak u 36 ze 45 pacient˘, jimû byla
pod·na imunosupresivnÌ lÈËba, protil·tky vymizely
a†u†vÏtöiny nemocn˝ch doölo k†znovunastolenÌ erytro-
poÈzy (Verhelst, 2003).

V†n·vaznosti na v˝skyt PRCA byla provedena nÏkte-
r· opat¯enÌ, v†jejichû d˘sledku patrnÏ doölo ke snÌûenÌ
v˝skytu tÈto komplikace: u epoetinu α zmÏnÏna indi-
kace cesty pod·nÌ (z s.c. na i.v.), d·le byly pozornÏ
evidov·ny a monitorov·ny p¯Ìpady v˝skytu PRCA
a†celkovÏ byla tomuto jevu vÏnov·na zv˝öen· pozor-
nost a osvÏta, byly uskuteËnÏny nÏkterÈ technologickÈ
zmÏny v†r·mci produkce a fin·lnÌ ˙pravy epoetinu α,
a koneËnÏ byla vÏnov·na mimo¯·dn· pÈËe skladova-
cÌm podmÌnk·m a zp˘sobu pod·nÌ epoetinu α.
V†souËasnÈ dobÏ se doporuËuje, aby se aktivita nefro-
log˘ ve vztahu k†jevu PRCA zamÏ¯ila p¯edevöÌm na
n·sledujÌcÌ Ëinnosti (Locatelli, 2004):
ñ sezn·mit se s†klinick˝mi projevy a p¯Ìznaky PRCA

(mj. poËty retikulocyt˘ jsou citliv˝m ukazatelem
PRCA);

ñ u†pacient˘, kte¯Ì nereagujÌ na lÈËbu rHuEPo oËek·-
van˝m zp˘sobem, vylouËit bÏûnÈ p¯ÌËiny neodpovÌ-
davosti na EPO (deficit ûeleza, krv·cenÌ, p¯Ìtomnost
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z·nÏtlivÈho procesu apod.) a zach·zet s†nimi z hle-
diska dalöÌ zdravotnickÈ pÈËe jako s†pacienty s po-
dez¯enÌm na PRCA (uskuteËnit vyöet¯enÌ dle dopo-
ruËenÈho vyöet¯ovacÌho algoritmu, zahrnujÌcÌho
nap¯. stanovenÌ poËtu retikulocyt˘, vyöet¯enÌ kostnÌ
d¯enÏ a vyöet¯enÌ protil·tek proti EPO);

ñ realizovat doporuËenÌ odpovÏdn˝ch zdravotnick˝ch
org·n˘ a hl·sit suspektnÌ p¯Ìpady PRCA a uvÏdomo-
vat si, ûe protil·tky proti EPO reagujÌ zk¯ÌûenÏ se vöe-
mi typy EPO, a ûe proto je t¯eba v†p¯ÌpadÏ podez¯enÌ
na PRCA ukonËit lÈËbu jak˝mkoli typem rHuEPO.

Je povzbudivÈ, ûe se v˝skyt PRCA v loÚskÈm roce v˝-
raznÏ snÌûil a velmi pravdÏpodobnÈ, ûe tato proble-
matika jiû do budoucna nep¯es·hne r·mec vel-
mi†vz·cnÈho†v˝skytu†(tj. v˝skyt do 1 p¯Ìpadu na 10
000†lÈËen˝ch pacient˘).
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