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Editorial

MedicÌnsk· periodika p¯in·öejÌ kaûd˝ t˝den velkÈ
 mnoûstvÌ pracÌ s†nefrologickou tematikou. Od statÌ

zkoumajÌcÌch etiopatogenezi ledvinn˝ch onemocnÏnÌ na sub-
celul·rnÌ ˙rovni, p¯es rozs·hlÈ multicentrickÈ lÈkovÈ studie,
aû po zajÌmavÈ kasuistiky. Nadprodukce publikovan˝ch sdÏ-
lenÌ dos·hla neb˝val˝ch rozmÏr˘. ProblÈmem nenÌ jen mnoû-
stvÌ publikacÌ, ale zejmÈna†skuteËnost, ûe znaËn· Ë·st p¯in·öÌ
balastnÌ informace, kterÈ û·dnÈ novÈ poznatky neobsahujÌ.
Naopak je zamlûujÌ a znesnadÚujÌ jejich pochopenÌ. V†mnoha
Ël·ncÌch nejsou porovn·vanÈ skupiny srovnatelnÈ, statistickÈ
hodnocenÌ nenÌ adekv·tnÌ ¯eöenÈmu problÈmu a z·vÏreËn·
zobecnÏnÌ nejsou podloûena zÌskan˝mi v˝sledky. Proto jsme
se rozhodli kaûdÈ ËtvrtletÌ vybrat p¯ibliûnÏ deset pozoru-
hodn˝ch Ël·nk˘ publikovan˝ch v renomovan˝ch medicÌn-
sk˝ch Ëasopisech, kriticky je komentovat, konfrontovat
s†d¯Ìve publikovan˝mi ˙daji a zd˘raznit jejich p¯Ìnos, Ëi ne-
dostatky. Tento projekt je realizov·n s†podporou vzdÏl·va-
cÌho grantu spoleËnosti ROCHE, s.r.o., a povaûuji proto za
pot¯ebnÈ podÏkovat nejen za jeho poskytnutÌ, ale takÈ za
p¯Ìslib, ûe to v†û·dnÈm p¯ÌpadÏ neznamen· firemnÌ zamÏ¯e-
nÌ naöeho Ëasopisu.

NynÌ k†tÈmat˘m prvnÌho ËÌsla. Odhaduje se, ûe v†p¯ÌötÌch
deseti letech se zv˝öÌ poËet nemocn˝ch s†chronick˝m se-
lh·nÌm ledvin i n·klady na jejich lÈËbu nejmÈnÏ dvojn·sob-
nÏ. NenÌ tedy pochyb o tom, ûe zpomalenÌ progrese ren·lnÌ
insuficience je jednÌm z†nejz·vaûnÏjöÌch tÈmat celÈ nefrolo-
gie. H. Trivedi a spol. navrhli v†American Journal of Kidney
Disease matematick˝ model, s†jehoû pomocÌ hodnotili eko-
nomick˝ dopad zpomalenÌ progrese ren·lnÌho selh·nÌ o†10†aû
30†%. NavÌc se zab˝vali i ochotou pacient˘ akceptovat opat-
¯enÌ, kter· by mohla progresi jejich onemocnÏnÌ zpomalit.
Tato pr·ce nenÌ pozoruhodn· pouze z†medicÌnskÈho hle-
diska. Lze ji v¯ele doporuËit i tv˘rc˘m zdravotnÌ politiky.
JasnÏ totiû dokl·d·, ûe zv˝öenÌ n·klad˘ na jednu lÈkovou
skupinu m˘ûe v souhrnu vÈst k†enormnÌmu ekonomickÈ-
mu profitu. ï U nemocn˝ch s diabetem 2. typu se Ëasto
automaticky p¯edpokl·d·, ûe p¯ÌËinou jejich patologickÈho
moËovÈho n·lezu je diabetick· nefropatie. BioptickÈ n·lezy
tÏchto nemocn˝ch zve¯ejnil G. Mazzucco v American Jour-
nal of Kidney Diseases s cÌlem zjistit u nich frekvenci nedia-
betickÈho postiûenÌ ledvin. ZatÌmco u diabetik˘ s†norm·lnÌ
funkcÌ a malou aû st¯ednÌ proteinuriÌ je pravdÏpodobnost
takovÈho postiûenÌ ledvin asi 10 %, u nemocn˝ch s nefrotic-
k˝m syndromem ve stadiu ren·lnÌ insuficience m˘ûe b˝t
nediabetick· nefropatie p¯Ìtomna aû v†50†%. Frekvence his-
topatologick˝ch n·lez˘ je z·visl· na indikacÌch k†biopsii.
ï†JednÌm z nejËastÏjöÌch ledvinn˝ch onemocnÏnÌ je IgA ne-
fropatie. Kr·tkodob· prognÛza je obvykle dobr·, nicmÈnÏ
dlouhodob˝ osud takto postiûen˝ch nemocn˝ch nenÌ p¯Ìliö
p¯Ìzniv˝. Nevelkou a pomÏrnÏ homogennÌ skupinu nemoc-
n˝ch s biopticky prok·zanou IgA nefropatiÌ, kte¯Ì mÏli snÌ-
ûenou ren·lnÌ funkci, lÈËil F. W. Ballardie kombinacÌ korti-
koid˘, cyklofosfamidu a azathioprinu. Zd· se, ûe pacienti
s†nep¯Ìzniv˝mi prognostick˝mi faktory a progresivnÏ probÌ-
hajÌcÌm onemocnÏnÌm mohou z†tÈto imunosupresivnÌ kom-
binace profitovat. ï V†nefrologii, stejnÏ jako v†jin˝ch medi-
cÌnsk˝ch oborech, existuje nÏkolik ÑvÏËn˝chì tÈmat. UrËitÏ
mezi nÏ pat¯Ì stanovenÌ nejvhodnÏjöÌho okamûiku zah·jenÌ
dialyzaËnÌ lÈËby. J. P. Traynor  v Journal of American Society
of Nephrology zpochybnil souËasnÏ platnou tezi, ûe tzv. vËas-
nÈ zah·jenÌ dialyzaËnÌ lÈËby podmiÚuje delöÌ p¯eûÌv·nÌ ne-

mocn˝ch. Dokazuje, ûe kdyû se p¯eûÌv·nÌ pacient˘ nepoËÌt·
od okamûiku zah·jenÌ dial˝zy, ale od urËitÈ kritickÈ hodno-
ty clearance kreatininu, nenÌ p¯eûÌv·nÌ ÑvËasì za¯azen˝ch
nemocn˝ch lepöÌ neû p¯eûÌv·nÌ ÑpozdÏì za¯azen˝ch pacien-
t˘. VysvÏtlenÌ spoËÌv· v†metodickÈ chybÏ hodnocenÌ ÑvËas-
nÈhoì a ÑpozdnÌhoì zah·jenÌ dial˝zy, protoûe p¯i tomto zp˘-
sobu jsou srovn·v·ni nemocnÌ s†r˘znou ˙rovnÌ funkce led-
vin. ï M.Tozawa a spol. se soust¯edili na anal˝zu medika-
mentÛznÌ lÈËby dialyzovan˝ch nemocn˝ch (Nephrology, Dia-
lysis and Transplantation). Pacienti v†pr˘mÏru uûÌvali vÌce
neû sedm lÈk˘, nÏkdy aû 20 prepar·t˘. Auto¯i p¯ipouötÏjÌ,
ûe mnohoËetn· preskripce m˘ûe b˝t podmÌnÏna polymor-
biditou nemocn˝ch, upozorÚujÌ vöak, ûe se stoupajÌcÌm po-
Ëtem lÈk˘ v˝znamnÏ stoup· riziko neû·doucÌch ˙Ëink˘.
PozoruhodnÈ jsou zejmÈna ËastÈ duplicity p¯Ìpravk˘. O racio-
nalitÏ jejich pod·v·nÌ lze v·ûnÏ pochybovat. ï Medikamen-
tÛznÌm ovlivnÏnÌm hyperfosfatÈmie sevelamerem, kter˝ v·ûe
fosfor v†zaûÌvacÌm traktu a neobsahuje kalcium, se zab˝v·
G. M. Chertow  v Kidney International. Je to prvnÌ studie, kter·
prok·zala moûnost zastavenÌ cÈvnÌch kalcifikacÌ u nemoc-
n˝ch lÈËen˝ch dial˝zou. ï Transplantace ledviny je pro vÏt-
öinu nemocn˝ch se selh·nÌm ledvin nejlepöÌ lÈËebnou moû-
nostÌ. ProblÈmem je, ûe na tento v˝kon je nutno relativnÏ
dlouho Ëekat. Jednak proto, ûe  v˝sledky transplantacÌ jsou
podmÌnÏny dobrou imunologickou shodou d·rce a p¯Ìjem-
ce, jednak proto, ûe org·n˘ zem¯el˝ch d·rc˘ je velk˝ nedo-
statek. »l·nek G. M. Danovitche v†American Journal of
Transplantation d·v· nahlÈdnout do systÈmu alokacÌ ledvin
v USA. Auto¯i navrhujÌ zmÏnu v˝poËtu ËekacÌ doby a doufa-
jÌ, ûe tÌm odstranÌ nestejnou dostupnost transplantacÌ pro
r˘znÈ menöinovÈ populace nemocn˝ch. Jejich p¯Ìstup je sice
zajÌmav˝, ale ne¯eöÌ z·kladnÌ problÈm, jÌmû je absolutnÌ ne-
dostatek kadaverÛznÌch  ledvin. ï NemÈnÏ v˝znamn˝m pro-
blÈmem ren·lnÌch transplantacÌ je volba nej˙ËinnÏjöÌho a†nej-
bezpeËnÏjöÌho zp˘sobu imunosuprese. V cyklosporinovÈ È¯e
bylo dosaûeno velmi dobr˝ch kr·tkodob˝ch v˝sledk˘. Dlou-
hodobÈ p¯eûÌv·nÌ ledvinn˝ch ötÏp˘ nenÌ st·le uspokojivÈ,
a†proto se v†90. letech stala ˙st¯ednÌm tÈmatem chronick·
dysfunkce ötÏpu, kter· je Ëasto spojov·na s†imunosupresivnÌ
lÈËbou kalcineurinov˝mi inhibitory. D. Abramowicz vysadil
u p¯Ìjemc˘ se stabilizovanou funkcÌ ötÏpu cyklosporin, a†ne-
mocnÈ d·le lÈËil kombinacÌ mykofenol·t mofetilu a korti-
koid˘. Pr·ce prokazuje, ûe ani s odstupem po transplantaci
nenÌ vysazenÌ cyklosporinu bez rizika vzniku akutnÌ rejekce
a nemusÌ nutnÏ vÈst k v˝znamnÈmu zlepöenÌ funkce ötÏpu.
ï Epizody akutnÌ rejekce vöak nejsou jedinou p¯ÌËinou zhor-
öenÌ funkce ledvinnÈho ötÏpu. Ke†spektru virov˝ch infekcÌ
v†poslednÌ dobÏ p¯ibyla dalöÌ nosologick· jednotka ñ infek-
ce polyomavirem BK. ⁄skalÌmi jejÌ diagnostiky se zab˝v·
H.†Hirsch v New England Journal of Medicine.

Auto¯i kaûdÈho novÈho projektu jsou obvykle zvÏdavi na
ohlas svÈ pr·ce. Proto bychom byli velmi vdÏËni za vaöe†n·-
zory na v˝bÏr Ël·nk˘ i na zpracov·nÌ koment·¯˘. TÏöÌme se
na n·vrhy zajÌmav˝ch tÈmat do†p¯ÌötÌch ËÌsel ÑPostgradu·lnÌ
nefrologieì.

MUDr. ätefan VÌtko, CSc., editor
stvi@medicon.cz
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Zpomalení progrese chronické
renální insuficience: přínos
z hlediska pacienta i ekonomiky

Trivedi H, Pang MMH, Campbell A, et al. Slowing the progression of chronic
renal failure: economic benefits and patientís perspectives.
Am J Kidney Dis 2002;39:721ñ729.

N·klady na lÈËbu termin·lnÌho selh·nÌ ledvin celo-
svÏtovÏ neust·le rostou. Odhaduje se, ûe v USA

vzrostou celkovÈ n·klady na lÈËbu termin·lnÌho selh·nÌ
ledvin z†16,7 mld USD v†roce 1998 na 39,4 mld USD v†roce
2010. R˘st n·klad˘ souvisÌ p¯edevöÌm s†nar˘stajÌcÌ inci-
dencÌ (ve stejnÈm obdobÌ p¯edpokl·dan˝ n·r˘st z†86 800
na 172 700 pacient˘ p¯i roËnÌm n·r˘stu incidence 5,7 %)
a prevalencÌ (p¯edpokl·dan˝ n·r˘st z†326 200 na 661 300
pacient˘ p¯i roËnÌm n·r˘stu prevalence 5,9 %).

Auto¯i vyvinuli matematick˝ model, kter˝ umoûÚuje
(na†z·kladÏ dat ze systÈmu US Renal Data System) od-
hadnout ekonomick˝ dopad zpomalenÌ progrese chro-
nickÈ ren·lnÌ insuficience o 10, 20 a 30†%. Pr˘mÏrn· rych-
lost poklesu glomerul·rnÌ filtrace byla odhadnuta jako
pr˘mÏr ze 16 studiÌ z†80. let (pacienti nelÈËenÌ inhibitory
angiotenzin konvertujÌcÌho enzymu) na 7,56 ml/min/rok.
ZpomalenÌ rychlosti progrese chronickÈ ren·lnÌ insufi-
cience o 30†% u pacienta se vstupnÌ glomerul·rnÌ filtracÌ
60 ml/min/rok znamen· v†tomto p¯ÌpadÏ odd·lenÌ zah·-
jenÌ dialyzaËnÌ lÈËby o 2,9 roku, v†p¯ÌpadÏ zpomalenÌ
rychlosti progrese chronickÈ ren·lnÌ insuficience o 10†%
by byla dialyzaËnÌ lÈËba odd·lena o 0,98 roku. SouËasnÏ
auto¯i hodnotili, jak d˘leûitÈ je zpomalenÌ progrese chro-
nickÈ ren·lnÌ insuficience z†pohledu pacienta pomocÌ
dotaznÌku, kter˝ zjiöùoval ochotu pacient˘ absolvovat vÌce
lÈka¯sk˝ch kontrol, br·t vÌce lÈk˘ a drûet dietu s omeze-
nÌm bÌlkovin, pokud by tyto postupy vedly k†odd·lenÌ
dialyzaËnÌ lÈËby o nÏkolik t˝dn˘, nÏkolik mÏsÌc˘ nebo
o†vÌce neû rok.

Auto¯i na z·kladÏ svÈho modelu vypoËetli, ûe kdyby
se od zaË·tku roku 2000 zpomalila u vöech pacient˘
s†glomerul·rnÌ filtracÌ niûöÌ neû 60 ml/min (1 ml/s) rych-
lost progrese chronickÈ ren·lnÌ insuficience o 10 %, ku-
mulativnÌ ˙spory p¯Ìm˝ch n·klad˘ na zdravotnÌ pÈËi by
do roku 2010 dos·hly 18,6 mld USD, p¯i zpomalenÌ rych-
losti progrese o 20†% by to bylo 39,0 mld USD a p¯i
zpomalenÌ o 30 % by ˙spory Ëinily 60,6 mld USD. Pokud
by se pokles glomerul·rnÌ filtrace zpomalil o 10, resp.
20, resp. 30 % jen u pacient˘ s†glomerul·rnÌ filtracÌ niûöÌ
neû 30 ml/min (0,5 ml/s), odhadovanÈ kumulativnÌ ̇ spo-
ry†p¯Ìm˝ch n·klad˘ na zdravotnÌ pÈËi do roku 2010 by†Ëi-
nily 9,0 mld USD, resp. 20,0 mld USD, resp. 33,4 mld USD.

OdpovÏdi na ot·zky dotaznÌku zÌskanÈ od 113 pacien-
t˘ s†chronickou ren·lnÌ insuficiencÌ uk·zaly, ûe 79 % do-
t·zan˝ch pokl·d· jiû odd·lenÌ dialyzaËnÌ lÈËby o nÏkolik
t˝dn˘ (odpovÌdajÌcÌ 10% redukci rychlosti progrese chro-
nickÈ ren·lnÌ insuficience) za v˝znamnÈ. Auto¯i uzavÌra-
jÌ, ûe jiû pouhÈ 10% zpomalenÌ progrese chronickÈ ren·l-

nÌ insuficience by mÏlo v˝razn˝ efekt na snÌûenÌ p¯Ìm˝ch
n·klad˘ na zdravotnÌ pÈËi a ûe postupy pot¯ebnÈ k dosa-
ûenÌ tohoto cÌle by vÏtöina pacient˘ akceptovala.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

Pr·ce Trivediho a spol. se zab˝v· dvÏma velmi d˘leûit˝mi
problÈmy: 1) vlivem zpomalenÌ progrese chronickÈ ren·l-
nÌ insuficience na snÌûenÌ enormnÌch n·klad˘ na lÈËbu
termin·lnÌho selh·nÌ ledvin a 2) ochotou pacient˘ ak-
ceptovat opat¯enÌ, kter· by mohla ke zpomalenÌ progrese
chronickÈ ren·lnÌ insuficience vÈst.

V†souËasnÈ dobÏ existuje ¯ada studiÌ u pacient˘ s dia-
betickou nefropatiÌ i nediabetick˝mi nefropatiemi, kterÈ
ukazujÌ, ûe optim·lnÌ kontrola krevnÌho tlaku a lÈËba
inhibitory angiotenzin konvertujÌcÌho enzymu a antago-
nisty angiotenzinu II v˝raznÏ zpomaluje progresi chro-
nickÈ ren·lnÌ insuficience. Vliv tÈto lÈËby je v˝raznÏjöÌ
u†pacient˘ s†vÏtöÌ proteinuriÌ a chronickou ren·lnÌ insu-
ficiencÌ st¯ednÌho stupnÏ (glomerul·rnÌ filtracÌ niûöÌ neû
60 ml/min). Nap¯. v†LewisovÏ studii u diabetik˘ 1. typu
(1993) s†diabetickou nefropatiÌ zpomalila lÈËba capto-
prilem rychlost progrese chronickÈ ren·lnÌ insuficience
o†48†%, a u pacient˘ s koncentracÌ kreatininu v sÈru vyö-
öÌ neû 133 mmol/l snÌûil captopril rychlost progrese do-
konce o 68†%. U pacient˘ s†diabetickou nefropatiÌ na pod-
kladÏ diabetu 2. typu snÌûila lÈËba irbesartanem riziko
zdvojn·sobenÌ sÈrovÈho kreatininu o 33 % a riziko v˝vo-
je termin·lnÌho selh·nÌ ledvin o 23†% (Lewis et al, 2001),
lÈËba losartanem snÌûila u podobnÈho souboru diabetik˘
2. typu s†diabetickou nefropatiÌ riziko zdvojn·sobenÌ sÈ-
rovÈho kreatininu o 25 % a riziko v˝voje termin·lnÌho
selh·nÌ ledvin o 28 % (Brenner et al, 2001). U pacient˘
s†p¯ev·ûnÏ nediabetick˝mi nefropatiemi zpomalila lÈËba
benazeprilem rychlost progrese chronickÈ ren·lnÌ insufi-
cience o 53†%, nejv˝raznÏjöÌ efekt byl pozorov·n u ne-
mocn˝ch s†glomerul·rnÌ filtracÌ 45ñ60 ml/min, kde be-
nazepril zpomalil rychlost progrese chronickÈ ren·lnÌ in-
suficience dokonce o 71†% (Maschio et al, 1996). V†jinÈ
velkÈ studii (The GISEN Group, 1997) zpomalil ramipril
rychlost progrese chronickÈ ren·lnÌ insuficience u pacien-
t˘ s†nediabetick˝mi nefropatiemi a proteinuriÌ vyööÌ neû
3 g/24 hodin o 40†%.

Je tedy z¯ejmÈ, ûe pouze lÈËba inhibitory ACE Ëi anta-
gonisty angiotenzinu II je schopna snÌûit rychlost progre-
se chronickÈ ren·lnÌ insuficience (resp. riziko zdvojn·so-
benÌ sÈrovÈho kreatininu Ëi v˝voje termin·lnÌho selh·nÌ
ledvin) u proteinurick˝ch pacient˘ (proteinurie vyööÌ neû
1 g/24 h) a glomerul·rnÌ filtracÌ niûöÌ neû 60 ml/min
(1†ml/s) v†pr˘mÏru o 20ñ50†%. Jiû dnes tedy m·me v†rukou
prost¯edky k†v˝raznÈmu zpomalenÌ progrese chronickÈ
ren·lnÌ insuficience. V†komentovanÈ pr·ci zvaûovanÈ
zpomalenÌ progrese chronickÈ ren·lnÌ insuficience o 10†aû
30 % je proto moûno rozhodnÏ povaûovat za re·lnÈ. JinÈ
prost¯edky (dosaûenÌ optim·lnÌ kontroly krevnÌho tlaku,
nÌzkoproteinov· dieta, hypolipidemick· lÈËba) nejsou
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dostateËnÏ vyuûÌv·ny buÔ z†d˘vod˘ malÈho z·jmu lÈka-
¯˘, nÌzkÈ motivace pacient˘ nebo nedostateËn˝ch dokla-
d˘ o jejich ˙Ëinnosti (chybÏnÌ rozs·hl˝ch randomizova-
n˝ch kontrolovan˝ch studiÌ), i kdyû jejich p¯Ìzniv˝ ˙Ëi-
nek na progresi a kardiovaskul·rnÌ mortalitu lze p¯edpo-
kl·dat (hypolipidemika).

Ot·zkou samoz¯ejmÏ je, do jakÈ mÌry lze uveden˝ ma-
tematick˝ model pouûÌt pro ËeskÈ pomÏry. RoËnÌ n·r˘st
incidence a prevalence m˘ûe b˝t jistÏ o nÏco niûöÌ, pouûi-
teln· data z†ËeskÈ dialyzaËnÌ statistiky nejsou k†dispozici,
n·r˘st poËtu dialyzovan˝ch pacient˘ byl v†minul˝ch le-
tech v˝raznÏ ovlivÚov·n r˘zn˝mi faktory (zvyöujÌcÌ se vÏk
a zastoupenÌ diabetik˘, vysok· mortalita dialyzovan˝ch
pacient˘, zmÏny v†poËtu transplantovan˝ch na milion
obyvatel, zmÏny ve zp˘sobech ˙hrady zdravotnÌ pÈËe).
RovnÏû kalkulace p¯Ìm˝ch n·klad˘ na dialyzaËnÌ lÈËbu
by byla jistÏ v†naöich pomÏrech odliön·. VÌce neû absolut-
nÌ ˙spory n·s asi budou zajÌmat relativnÌ ˙spory z oËe-
k·van˝ch n·klad˘, kterÈ ËinÌ v†roce 2010 p¯i 30% zpo-
malenÌ rychlosti progrese chronickÈ ren·lnÌ insuficience
jiû od poklesu glomerul·rnÌ filtrace pod 60 ml/min cca
20†% celkov˝ch p¯Ìm˝ch n·klad˘. Srovn·me-li roËnÌ
n·klady na lÈËbu pacienta s†chronickou ren·lnÌ insu-
ficiencÌ inhibitory ACE Ëi antagonisty angiotenzinu II
(i†s†dalöÌ antihypertenznÌ lÈËbou maxim·lnÏ 10ñ20†000†KË)
s†20% ˙sporou roËnÌch n·klad˘ na lÈËbu dialyzovanÈho
pacienta (˙spora cca 200 000 KË), vidÌme, ûe i v†Ëesk˝ch
pomÏrech je pravdÏpodobnÏ jak·koli renoprotektivnÌ lÈË-
ba vysoce cost-effective.  I kdyû je jasnÈ, ûe mechanickÈ
p¯ev·dÏnÌ americk˝ch dat do Ëesk˝ch pomÏr˘ nenÌ moû-
nÈ, bylo by jistÏ velmi uûiteËnÈ a kromÏ pacient˘ i†v†z·jmu
zdravotnÌch pojiöùoven, kdyby podobn· kalkulace byla
provedena i pro ËeskÈ pomÏry.
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Různé typy poškození ledvin
u pacientů s diabetem 2. typu

Mazzucco G, Bertani T, Fortunato M, et al. Different patterns of renal
damage in type 2 diabetes mellitus: a multicentric study on 393 biopsies.
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V˝skyt r˘zn˝ch typ˘ ren·lnÌch zmÏn nenÌ u pacient˘
s†diabetem 2. typu dob¯e definov·n. Diskrepance

mezi r˘zn˝mi liter·rnÌmi ˙daji mohou b˝t zp˘sobeny et-

nick˝mi a geografick˝mi rozdÌly. Velk˝ vliv takÈ mohou
hr·t rozdÌly v†indikacÌch k†ren·lnÌ biopsii v†r˘zn˝ch nef-
rologick˝ch centrech. V†citovanÈ pr·ci auto¯i zpracovali
bioptickÈ n·lezy u 393 pacient˘ s†diabetem 2. typu, kte¯Ì
podstoupili ren·lnÌ biopsii ve skupinÏ center v severo-
z·padnÌ It·lii s†rozdÌln˝mi (vÌce a mÈnÏ restriktivnÌmi)
indikacemi ren·lnÌ biopsie. Uveden· studie zahrnuje nej-
vÏtöÌ dosud referovan˝ poËet bioptovan˝ch pacient˘
s†diabetem 2. typu. Bioptickou politiku oznaËujÌ auto¯i
jako restriktivnÌ, jestliûe je u diabetika 2. typu indikov·na
ren·lnÌ biopsie pouze, je-li podez¯enÌ na jinÈ neû diabe-
tickÈ onemocnÏnÌ, tedy u nemocn˝ch s†hematuriÌ, nefro-
tick˝m syndromem, proteinuriÌ vyööÌ neû 2 g/24 hodin
u†nemocn˝ch bez diabetickÈ retinopatie, rychle progre-
dujÌcÌ ren·lnÌ insuficiencÌ a ren·lnÌ insuficiencÌ nejasnÈ
etiologie. V†centru s†nerestriktivnÌ bioptickou politikou
byla ren·lnÌ biopsie indikov·na u vöech nemocn˝ch s†pro-
teinuriÌ vyööÌ neû 0,5 g/24 hodin, event. v†kombinaci
s†hematuriÌ Ëi ren·lnÌ insuficiencÌ. V†tomto centru nebyla
u diabetika s proteinuriÌ indikov·na ren·lnÌ biopsie pou-
ze p¯i dlouhÈm trv·nÌ diabetu a jin˝ch zjevn˝ch zn·m-
k·ch diabetickÈ mikroangiopatie a makroangiopatie.

Na z·kladÏ n·lez˘ ve svÏtelnÈ a elektronovÈ mikro-
skopii a imunofluorescenËnÌho vyöet¯enÌ bylo moûno
n·lezy rozdÏlit do t¯Ì z·kladnÌch skupin: 1) p¯Ìtomnost
diabetickÈ glomerulosklerÛzy, 2) p¯evaûujÌcÌ vaskul·rnÌ
(arteriolosklerotickÈ) a ischemickÈ zmÏny, 3a) jinÈ glo-
merulonefritidy p¯i souËasnÈm n·lezu diabetickÈ glome-
rulosklerÛzy, 3b) jinÈ glomerulonefritidy bez diabetickÈ
glomerulosklerÛzy. ZatÌmco p¯Ìtomnost vaskul·rnÌch
zmÏn (15†% vs. 16†%) nez·visela na bioptickÈ politice
danÈho centra, zastoupenÌ prvnÌ a t¯etÌ skupiny bylo biop-
tickou politikou v˝raznÏ ovlivnÏno. Diabetick· glomeru-
losklerÛza jako jedin· zmÏna v†ren·lnÌ biopsii byla za-
stoupena ve 29†% v†centrech s†restriktivnÌ bioptickou
politikou a v 51†% v†centrech s†nerestriktivnÌ bioptickou
politikou, naproti tomu glomerulonefritida byla prok·z·-
na v†57†% biopsiÌ v†centrech s†restriktivnÌ a jen ve†33†%
v†centrech s†nerestriktivnÌ bioptickou politikou. V cent-
rech s†restriktivnÌ bioptickou politikou byl vÌce zastoupen
typ 3b (78†%), zatÌmco v†centrech s†nerestriktivnÌ biop-
tickou politikou typ 3a (67†%). Mezi jednotliv˝mi biopticky
definovan˝mi skupinami nebyly v˝znamnÈ rozdÌly ve
vÏku, dÈlce trv·nÌ diabetu, sÈrovÈm kreatininu, protein-
urii a arteri·lnÌm tlaku, v˝znamnÈ rozdÌly v†klinick˝ch
parametrech nebyly pozorov·ny ani mezi jednotliv˝mi
centry.  Ze 156 pacient˘ prvnÌ skupiny mÏlo 21 pacient˘
nodul·rnÌ glomerulosklerÛzu, 53 difuznÌ a 82 smÌöenou
nodul·rnÌ i difuznÌ glomerulosklerÛzu. Ve skupinÏ dvÏ
p¯evaûovaly tÏûkÈ ischemickÈ zmÏny postihujÌcÌ glome-
ruly s†v˝raznou arteriosklerÛzou a arteriolosklerÛzou
a†chronick˝mi tubulointerstici·lnÌmi zmÏnami. TypickÈ
diabetickÈ zmÏny nebyly p¯Ìtomny. Ve skupinÏ 3 (cel-
kem 177 pacient˘) mÏlo 68 pacient˘ glomerulonefritidu
superponovanou na diabetickou glomerulosklerÛzu, za-
tÌmco u 109 pacient˘ byla prok·z·na glomerulonefritida
bez zn·mek diabetickÈ glomerulosklerÛzy. Z glomerulo-
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nefritid byly nejËastÏji zastoupeny membranÛznÌ nefro-
patie (41 pacient˘), IgA nefropatie (36 pacient˘), post-
infekËnÌ glomerulonefritida (37 pacient˘), minim·lnÌ
zmÏny a/nebo fok·lnÏ segment·lnÌ glomerulosklerÛza,
srpkovit· nefritida (17 pacient˘) a kryoglobulinemick·
glomerulonefritida (12 pacient˘).

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

Je velmi obtÌûnÈ rozhodnout, jak· je u diabetu 2. typu
re·ln· frekvence jin˝ch nefropatiÌ (zejmÈna vaskul·rnÌch
lÈzÌ a glomerulonefritid) neû diabetickÈ nefropatie. Od-
hady se na z·kladÏ r˘zn˝ch, vÏtöinou mal˝ch studiÌ po-
hybujÌ mezi 12ñ81 %. Vedle geografick˝ch a etnick˝ch
faktor˘ (velmi vysok· frekvence glomerulonefritidy u dia-
betik˘ byla pops·na v†Indii), evropskÈ studie z†D·nska
a†Finska zaznamenaly u bioptovan˝ch diabetik˘ 2. typu
glomerulonefritidu v 9, resp. 18†%. VelkÈ rozdÌly ale exis-
tujÌ i mezi etnicky homogennÌmi populacemi z†jednÈ ob-
lasti, kterÈ jsou dle pozorov·nÌ komentovanÈ pr·ce prav-
dÏpodobnÏ zp˘sobeny zejmÈna rozdÌly v†bioptickÈ politi-
ce (indikacÌch k†ren·lnÌ biopsii). PravdÏpodobnost nedia-
betickÈho ren·lnÌho onemocnÏnÌ v†ren·lnÌ biopsii u dia-
betika z·visÌ na moËovÈm n·lezu a ren·lnÌ funkci. Za-
tÌmco u diabetik˘ s†malou aû st¯ednÌ proteinuriÌ a nor-
m·lnÌ ren·lnÌ funkcÌ je pravdÏpodobnost nediabetickÈ
nefropatie cca 10%, u pacient˘ s†nefrotick˝m syndromem
a ren·lnÌm selh·nÌm m˘ûe b˝t nediabetickÈ ren·lnÌ one-
mocnÏnÌ p¯Ìtomno aû u poloviny nemocn˝ch.  Je z¯ejmÈ,
ûe restriktivnÌ bioptick· politika nadhodnocuje v˝skyt
nediabetick˝ch ren·lnÌch lÈzÌ u diabetik˘ a v˝raznÏ ovliv-
Úuje epidemiologickÈ hodnocenÌ v˝skytu r˘zn˝ch typ˘ glo-
merulopatiÌ u diabetik˘.  Re·lnou p¯edstavu o frekvenci
nediabetickÈho ren·lnÌho onemocnÏnÌ u diabetik˘ by
n·m mohla poskytnout pouze prospektivnÌ studie, ve kte-
rÈ by byla ren·lnÌ biopsie prov·dÏna u vöech diabetik˘
s†definovan˝m moËov˝m n·lezem. Takov· studie ale prav-
dÏpodobnÏ nebude nikdy provedena. Auto¯i komentova-
nÈ pr·ce se domnÌvajÌ, ûe vzhledem k†omezen˝m moû-
nostem predikovat n·lez v†ren·lnÌ biopsii na z·kladÏ
moËovÈho n·lezu by mÏly b˝t ren·lnÌ biopsie prov·dÏny
co nejmÈnÏ restriktivnÏ. SouvisÌ to i se zlepöujÌcÌmi se moû-
nostmi ovlivnit v˝voj r˘zn˝ch typ˘ glomerulonefritid
(nap¯. srpkovitÈ nefritidy nebo membranÛznÌ nefropatie).
ZatÌmco pacienti s†diabetickou glomerulosklerÛzou a chro-
nick˝mi glomerulopatiemi mohou v˝raznÏ profitovat
z†lÈËby inhibitory ACE nebo antagonisty angiotenzinu II,
m˘ûe b˝t tato lÈËba u pacient˘ s†p¯evaûujÌcÌmi cÈvnÌmi
zmÏnami spojena s†ren·lnÌ hypoperfuzÌ a zhoröenÌm re-
n·lnÌ funkce.

Je nutnÈ znovu varovat p¯ed pauö·lnÌ diagnÛzou dia-
betickÈ nefropatie u kaûdÈho patologickÈho moËovÈho n·-
lezu nebo kaûdÈho onemocnÏnÌ ledvin u diabetika.
V†praxi musÌme poËÌtat zejmÈna s†ËastÏjöÌm v˝skytem is-
chemickÈ nefropatie na podkladÏ aterosklerotickÈ stenÛ-
zy ren·lnÌch tepen u diabetik˘ 2. typu neû u nediabeti-

k˘. Pacienti s†aterosklerotickou stenÛzou ren·lnÌ tepny
nemusejÌ b˝t hypertenznÌ, p¯ÌznaËn˝ je ale jen mal˝ mo-
Ëov˝ n·lez (proteinurie obvykle do 2 g/24 h) a mÌrn· aû
st¯ednÌ chronick· ren·lnÌ insuficience (sÈrov˝ kreatinin
nejËastÏji 150ñ200 µmol/l). U tÏchto nemocn˝ch jsou in-
dikov·ny neinvazivnÌ funkËnÌ (dynamick· scintigrafie,
dopplerovsk· sonografie) a morfologickÈ (magnetick· re-
zonanËnÌ angiografie a spir·lnÌ CT) vyöet¯ovacÌ metody,
event. invazivnÌ vyöet¯enÌ s†p¯Ìpadnou angioplastikou.
Na†glomerulonefritidu je nutno myslet zejmÈna u nemoc-
n˝ch s†n·hle vznikl˝m nefrotick˝m syndromem (mem-
branÛznÌ nefropatie) nebo rychle progredujÌcÌ ren·lnÌ
insuficiencÌ (srpkovit· glomerulonefritida). P¯i event. in-
dikaci ren·lnÌ biopsie by nemÏlo b˝t zapomÌn·no na au-
tory komentovanÈ studie pozorovanou moûnost superpo-
zice glomerulonefritidy u nemocn˝ch s histologicky po-
tvrzenou diabetickou glomerulosklerÛzou.
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Auto¯i randomizovali v†jednom centru 38 pacient˘
 s†biopticky prok·zanou IgA nefropatiÌ k†dlouhodobÈ

lÈËbÏ kortikosteroidy a cyklofosfamidem a azathioprinem,
nebo k†pouhÈmu sledov·nÌ. Do studie byli za¯azeni jen
pacienti se snÌûenou a klesajÌcÌ ren·lnÌ funkcÌ (sÈrov˝
kreatinin vyööÌ neû 130 µmol/l, vzestup sÈrovÈho kreati-
ninu v†poslednÌm roce p¯ed vstupem do studie alespoÚ
15%) a s†p¯edpokl·dan˝m rizikem v˝voje termin·lnÌho
selh·nÌ ledvin do pÏti let p¯i nezmÏnÏnÈ rychlosti pro-
grese chronickÈ ren·lnÌ insuficience. Naopak ze studie
byli vy¯azeni pacienti s†velmi nep¯Ìznivou prognÛzou
(sÈrov˝m kreatininem vyööÌm neû 250 µmol/l a glob·lnÌ
sklerÛzou vÌce neû 50 % glomerul˘). Do studie bylo
v†pr˘bÏhu pÏti let za¯azeno celkem 38 pacient˘ (34 muû˘
a 4 ûeny) ve vÏku 18ñ54 let s†biopticky prok·zanou IgA
nefropatiÌ a s†krevnÌm tlakem niûöÌm neû 160/90 mm Hg
poslednÌch 12 mÏsÌc˘ p¯ed vstupem do studie. LÈËba
inhibitory ACE byla povolena, ale nebylo dovoleno v†pr˘-
bÏhu studie†mÏnit d·vku inhibitoru ACE. Pacienti byli
randomizov·ni do kontrolnÌ skupiny (nelÈËenÈ imuno-
supresÌ) a do skupiny lÈËenÈ, kter· dost·vala vstupnÏ
40†mg prednisolonu s†postupnou redukcÌ na 10 mg
v†pr˘bÏhu dvou let a cyklofosfamid v†d·vce 1,5 mg/kg/
den prvnÌ t¯i mÏsÌce s†n·sledn˝m p¯echodem na lÈËbu
azathioprinem v†d·vce 1,5 mg/kg/den do konce druhÈ-
ho roku lÈËby (event. se souhlasem pacienta aû do kon-
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ce sledov·nÌ; vöichni lÈËenÌ pacienti souhlasili s pokra-
Ëov·nÌm lÈËby po skonËenÌ 2. roku lÈËby). Doba sledo-
v·nÌ byla 2ñ6 let. Mezi pacienty randomizovan˝mi k imu-
nosupresivnÌ lÈËbÏ a kontrolami nebyly rozdÌly v†˙rovni
krevnÌho tlaku ani ve vstupnÌm histologickÈm n·lezu
v†ren·lnÌ biopsii.

Ren·lnÌ prognÛza byla u pacient˘ lÈËen˝ch kombino-
vanou imunosupresÌ v˝znamnÏ lepöÌ neû u kontrol. Dvou-
letÈ, t¯ÌletÈ, Ëty¯letÈ a pÏtiletÈ p¯eûitÌ bez nutnosti zah·jit
dialyzaËnÌ lÈËenÌ bylo u pacient˘ lÈËen˝ch kombinovanou
imunosupresÌ 82, 82, 72 a 72 %, naproti tomu u kontrol
jen 68, 47, 26 a 6†%. Vliv imunosupresivnÌ terapie na
ren·lnÌ prognÛzu lÈËen˝ch pacient˘ byl z¯ejm˝ a statis-
ticky v˝znamn˝ jiû po dvou letech a st·le se zvÏtöoval.
Rychlost progrese chronickÈ ren·lnÌ insuficience se v lÈ-
ËenÈ skupinÏ ve srovn·nÌ s†rychlostÌ progrese p¯ed lÈËbou
v˝raznÏ zpomalila (z 5,19 ± 0,66 na 1,07 ± 0,47 ml/min/
rok), zatÌmco v†kontrolnÌ skupinÏ se rychlost progrese
nezmÏnila (4,85 ± 0,67 vs. 5,12 ± 0,81 ml/min/rok). Vöichni
pacienti v†kontrolnÌ skupinÏ s†v˝jimkou jedinÈho vyvinuli
bÏhem pÏti let (dle p˘vodnÌho p¯edpokladu) termin·lnÌ
selh·nÌ ledvin. U lÈËen˝ch pacient˘ byla odpovÏÔ velmi
rozdÌln·. U t¯Ì pacient˘, u nichû se vyvinulo termin·lnÌ
selh·nÌ ledvin, lÈËba neovlivnila podstatnÏ rychlost pro-
grese chronickÈ ren·lnÌ insuficience, zatÌmco u ostatnÌch
pacient˘ se ren·lnÌ funkce prakticky stabilizovala. LÈË-
ba†rovnÏû v˝znamnÏ snÌûila proteinurii (z 3,3 ± 0,7 na
1,82 ± 0,56, resp. 0,8 ± 0,3 g/24 hodin po roce, resp. po
Ëty¯ech letech), zatÌmco v†kontrolnÌ skupinÏ se protein-
urie podstatnÏ nezmÏnila (4,2 ± 1,8, resp. 4,43 ± 0,51,
resp. 4,17 ± 2,8  po roce, resp. po t¯ech letech).  Pacienti
s†nejv˝raznÏjöÌ mesangi·lnÌ proliferacÌ a rozöÌ¯enÌm me-
sangia mÏli nejrychlejöÌ progresi ren·lnÌ insuficience.
é·dn˝ morfologick˝ parametr ani rezidu·lnÌ ren·lnÌ funk-
ce nepredikovaly odpovÏÔ na imunosupresivnÌ lÈËbu.
P¯Ìnos lÈËby v˝raznÏ p¯ev·ûil nad v˝skytem nez·vaûn˝ch
neû·doucÌch ˙Ëink˘. ImunosupresivnÌ lÈËbu p¯edËasnÏ
ukonËili t¯i pacienti, z†roho u dvou bylo ukonËenÌ v sou-
vislosti s†lÈËbou, u jednoho byl d˘vodem ˙tlum kostnÌ
d¯enÏ p¯i lÈËbÏ azathioprinem, u druhÈho sekund·rnÌ
diabetes mellitus p¯i lÈËbÏ kortikosteroidy. Jeden z lÈËe-
n˝ch pacient˘ s†pracovnÌm rizikem vyvinul plicnÌ tuber-
kulÛzu, kter· byla ˙spÏönÏ vylÈËena.

V†selektovanÈ skupinÏ pacient˘ s†progresivnÌ IgA nefro-
patiÌ tedy imunosupresivnÌ lÈËba v˝znamnÏ ovlivnila riziko
progrese do termin·lnÌho selh·nÌ ledvin a byla relativnÏ
dob¯e tolerov·na.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

IgA nefropatie je ve vyspÏl˝ch zemÌch nejËastÏjöÌ glomeru-
lopatiÌ. Kr·tkodob· ren·lnÌ prognÛza neselektovan˝ch
pacient˘ s†IgA nefropatiÌ je relativnÏ dobr·, ale do 20 let
se termin·lnÌ selh·nÌ ledvin vyvine v†pr˘mÏru u 30 %
pacient˘ a zhruba u poloviny pacient˘ klesne glomeru-
l·rnÌ filtrace o vÌce neû 50 %. Pomal· progrese onemocnÏ-
nÌ a†v˝razn· heterogenita studovanÈ populace nemocn˝ch

(bez stratifikace pacient˘ dle rizika progresivnÌho v˝voje
onemocnÏnÌ) je d˘vodem absence kvalitnÌch prospektiv-
nÌch terapeutick˝ch studiÌ. P¯Ìzniv˝ efekt lÈËby rybÌm ole-
jem (Donadio et al, 1994) nebyl potvrzen jin˝mi studie-
mi. V˝raznÏ nehomogennÌ byl i soubor 86 nemocn˝ch
s†proteinuriÌ 1 aû 3,5 g/den v†randomizovanÈ kontrolo-
vanÈ studii sledujÌcÌ vliv kr·tkodobÈho pod·v·nÌ korti-
kosteroid˘ na prognÛzu IgA nefropatie (Pozzi et al, 1999).
ZnaËn· Ë·st nemocn˝ch jak ve vÏtvi lÈËenÈ kortikosteroi-
dy, tak v†kontrolnÌ skupinÏ mÏla dlouhodobÏ stabilnÌ funk-
ci a k†v˝znamnÈmu poklesu ren·lnÌ funkce doölo na konci
pÏtiletÈho sledov·nÌ jen u 9 nemocn˝ch ve vÏtvi lÈËenÈ
kortikosteroidy a u 14 nemocn˝ch v†kontrolnÌ skupinÏ. Je
p¯itom z¯ejmÈ, ûe jak kortikosteroidy, tak zejmÈna jeötÏ
agresivnÏjöÌ imunosupresivnÌ lÈËbou by mÏli b˝t lÈËeni jen
pacienti s†nep¯Ìznivou prognÛzou. Indikaci k imunosu-
presivnÌ lÈËbÏ a interpretaci jejÌch v˝sledk˘ d·le kompli-
kuje v˝znamn˝ vliv hypertenze na v˝voj onemocnÏnÌ.

 Komentovan· prospektivnÌ studie m· velmi dobr˝ de-
sign, jejÌm hlavnÌm nedostatkem je nÌzk˝ poËet sledova-
n˝ch pacient˘. D˘leûitÈ je z·kladnÌ v˝chodisko, kterÈ
neplatÌ jen pro IgA nefropatii, ale i pro jinÈ glomerulopa-
tie, nap¯. membranÛznÌ nefropatii. Vzhledem k†velkÈ pro-
gnostickÈ heterogenitÏ pacient˘ se stejnou diagnÛzou, je
t¯eba k†imunosupresivnÌ lÈËbÏ indikovat zejmÈna pacien-
ty†s†nep¯Ìzniv˝mi prognostick˝mi faktory a progresivnÌm
v˝vojem onemocnÏnÌ. LÈËba m· jen mal˝ efekt a v˝raznÈ
neû·doucÌ ˙Ëinky u pacient˘ s†pokroËilou chronickou
ren·lnÌ insuficiencÌ. RozdÌly mezi pacienty lÈËen˝mi kom-
binovanou imunosupresÌ a kontrolami byly v komento-
vanÈ studii v˝raznÈ, nÏkterÈ ot·zky ale z˘st·vajÌ otev¯e-
nÈ. Nelze nap¯. posoudit p¯Ìnos lÈËby cyklofosfamidem
a†azathioprinem ve srovn·nÌ s†lÈËbou samotn˝mi korti-
kosteroidy. Mnohalet· imunosupresivnÌ lÈËba m˘ûe mÌt
z·vaûnÈ riziko dlouhodob˝ch neû·doucÌch ˙Ëink˘
(osteoporÛza, ˙tlum kostnÌ d¯enÏ, sekund·rnÌ malignity)
a jejÌ nezbytnost by mÏla b˝t ovÏ¯ena prospektivnÌ klinic-
kou studiÌ srovn·vajÌcÌ trvalou lÈËbu s†lÈËbou intermitent-
nÌ (opÏtnÈ zavedenÌ imunosuprese p¯i definovanÈm vze-
stupu sÈrovÈho kreatininu, Ëi vzestupu proteinurie). Vzhle-
dem k†nutnosti definovat relativnÏ malou podskupinu ne-
mocn˝ch s†IgA nefropatiÌ, kte¯Ì mohou z†imunosupresivnÌ
lÈËby profitovat, musela by b˝t kaûd· randomizovan·
kontrolovan· prospektivnÌ studie dostateËnÈho rozsahu
multicentrick· a pravdÏpodobnÏ mezin·rodnÌ (i kdyû
v†r·mci jednÈ etnickÈ skupiny).

Doklady pro p¯Ìnos imunosupresivnÌ lÈËby byly doned·v-
na u pacient˘ s†IgA nefropatiÌ velmi nedostateËnÈ. Ko-
mentovan· studie i ned·vn· italsk· studie (Pozzi et al,
1999) s†lÈËbou proteinurick˝ch pacient˘ (1ñ3,5 g/24 h)
s†IgA nefropatiÌ s†norm·lnÌ nebo jen lehce snÌûenou re-
n·lnÌ funkcÌ (sÈrov˝ kreatinin niûöÌ neû 133 µmol/l) uka-
zujÌ, ûe pacienti s†nep¯Ìzniv˝mi prognostick˝mi faktory
a†progresivnÌm pr˘bÏhem IgA nefropatie mohou ze spr·v-
nÏ vedenÈ imunosupresivnÌ terapie profitovat.
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Včasné zahájení dialyzačního
programu neprodlužuje život
pacientů se selháním ledvin

Traynor JP, Simpson K, Geddes CG, Deighan ChJ, Fox J. Early initiation
of dialysis fails to prolong survival in patients with end-stage renal failure.
J Am Soc Nephrol 2002;13:2125ñ2132.

V˝chodiskem pro koncipov·nÌ studie Traynora a spo-
lupracovnÌk˘ jsou zpr·vy o p¯ÌznivÈm prognostic-

kÈm v˝znamu ÑvËasnÈhoì za¯azenÌ pacient˘ s†chronick˝m
selh·nÌm ledvin do dialyzaËnÌho programu.

Na jejich z·kladÏ se v souËasnosti vöeobecnÏ akceptu-
je, ûe ÑpozdnÌì za¯azenÌ do dialyzaËnÌho programu zna-
men· horöÌ prognÛzu, resp. kratöÌ dobu ûivota. Proto je
st·le vÌce a vÌce kladen d˘raz na ÑvËasnÈì zah·jenÌ dialy-
zaËnÌho lÈËenÌ, resp. n·hrady funkce ledvin.

Traynor vöak ve svÈ pr·ci upozorÚuje, ûe v˝chozÌm
Ëasov˝m bodem v dosud publikovan˝ch sdÏlenÌch o dÈlce
p¯eûÌv·nÌ dialyzovan˝ch pacient˘ je zah·jenÌ dialyzaËnÌ-
ho programu neboli okamûik, ve kterÈm stav pacient˘
nenÌ navz·jem srovnateln˝ (funkce ledvin jednotliv˝ch
pacient˘ je rozdÌln·).

Metodick˝ problÈm, vztahujÌcÌ se k†volbÏ okamûiku,
od kdy sledov·nÌ zah·jit, je oznaËov·n jako Ñlag time
biasì. TermÌn Ñlag timeì je interval mezi poË·tkem sledo-
v·nÌ a†objevenÌm se cÌlovÈho efektu. NenÌ-li p¯i zah·jenÌ
sledov·nÌ stav pacient˘ srovnateln˝, nem˘ûe b˝t doba,
za kterou se efekt objevÌ, povaûov·na za objektivnÌ v˝-
sledek sledov·nÌ.

Ve svÈ studii si auto¯i poloûili ot·zku, zda je odliön·
doba p¯eûÌv·nÌ pacient˘ za¯azen˝ch ÑvËasì a ÑpozdÏì za
situace, kdy se za poË·tek sledov·nÌ nebere zah·jenÌ dia-
lyzaËnÌho lÈËenÌ, ale okamûik, kdy pacient mÏl urËitou
funkci ledvin. Za takovouto v˝chozÌ hodnotu ren·lnÌ funk-
ce auto¯i zvolili C

kr
 = 20 ml/min (= 0,33 ml/s).

V†registru pacient˘†Royal Infirmary v†GlasgowÏ bylo
zaznamen·no 2†095 pacient˘ s†dokumentovanou clea-
rance kreatininu dle Cockcrofta a Gaulta (C

kr
) niûöÌ neû

0,33 ml/s. Z†nich bylo 933 za¯azeno do dialyzaËnÌho lÈ-
ËenÌ, avöak u nÏkter˝ch nebylo moûno dokumentovat
dobu, kdy hodnota jejich C

kr
  byla onÏch 0,33 ml/s, tito

pacienti byli z†dalöÌ anal˝zy vy¯azeni. D·le byli vy¯azeni
pacienti, kte¯Ì byli sledov·ni nefrologem mÈnÏ neû t¯i
mÏsÌce Ëi byli transplantov·ni jeötÏ p¯ed zah·jenÌm dia-
lyzaËnÌho lÈËenÌ.

VlastnÌ soubor tedy p¯edstavovalo 235 osob. Hodnota
medi·nu clearance kreatininu p¯i zah·jenÌ dialyzaËnÌho
lÈËenÌ byla 0,138 ml/s (8,3 ml/min). Pacienti s†touto Ëi
vyööÌ hodnotou byli oznaËeni jako ÑvËasì za¯azenÌ (Ñearly
start groupì, n = 119, medi·n C

kr
 = 0,17 ml/s). Ti, kte¯Ì

mÏli clearance kreatininu niûöÌ neû 0,138 ml/s, byli ozna-
Ëeni jako ÑpozdÏì za¯azenÌ (Ñlate start groupì, n†=†116,
medi·n C

kr
 = 0,11 ml/s). ObÏ skupiny byly porovn·v·ny

v†¯adÏ ukazatel˘, zejmÈna v†prognÛze a ve faktorech,
kterÈ ji ovlivnily.

Protoûe ve skupinÏ ÑvËasì za¯azen˝ch bylo podstatnÏ
vÌce diabetik˘ (n†=†39 oproti n†=†12), byly skupiny po-
rovn·ny rovnÏû potÈ, co byli diabetici vy¯azeni. V†tomto
p¯ÌpadÏ byl medi·n clearance kreatininu celÈho souboru
p¯i zah·jenÌ dialyzaËnÌho lÈËenÌ 0,133 ml/s (0,8 ml/min),
ve skupinÏ ÑvËasì za¯azen˝ch 0,16, ve skupinÏ ÑpozdÏì
za¯azen˝ch 0,10 ml/s.

StatistickÈ srovn·nÌ p¯eûÌv·nÌ obou podskupin po vy-
¯azenÌ diabetik˘ bylo provedeno Kaplan-Mayerovou ana-
l˝zou, relativnÌ riziko jednotliv˝ch faktor˘ pro mortalitu
bylo analyzov·no mnohorozmÏrovou anal˝zou s†pouûitÌm
Coxova modelu.

P¯i zah·jenÌ dialyzaËnÌho lÈËenÌ se skupiny ÑvËasì a†Ñpoz-
dÏì za¯azen˝ch (po vylouËenÌ diabetik˘) neliöily v†û·dnÈm
ze sledovan˝ch laboratornÌch parametr˘, s†v˝jimkou
hemoglobinu (95 g/l u ÑvËasì za¯azen˝ch oproti 86 g/l
u†ÑpozdÏì za¯azen˝ch, p < 0,001). D·le se liöily ve vÏku
a v†tÏlesnÈ hmotnosti (ÑvËasì za¯azenÌ byli mladöÌ a v·ûili
vÌce).

P¯eûÌv·nÌ pacient˘ bylo vztaûeno nejen ke dni zah·jenÌ
dialyzaËnÌho lÈËenÌ (tj. tak, jak je obvyklÈ v†dosavadnÌch
studiÌch), ale samostatnÏ tÈû k†datu, kdy mÏl dan˝ pa-
cient dokumentovanou hodnotu clearance kreatininu
0,33†ml/s (tj. s respektov·nÌm Ñlag timeì).

KumulativnÌ p¯eûÌv·nÌ pacient˘ poËÌtanÈ od okamûiku
zah·jenÌ dialyzaËnÌho programu bylo po 10 letech ve
skupinÏ vËas za¯azen˝ch pacient˘ vyööÌ, i kdyû rozdÌl
nedos·hl statistickÈ v˝znamnosti (p†=†0,24). V˝sledky jsou
v†pr·ci bohuûel zn·zornÏny v†tomto p¯ÌpadÏ jen grafic-
ky, nikoli konkrÈtnÌm ËÌseln˝m ̇ dajem, proto nelze p¯es-
nÏ uvÈst ËÌsla (odhad z†grafu je desetiletÈ p¯eûitÌ 50 %
u†ÑvËasì za¯azen˝ch oproti 75 % u pozdÏ za¯azen˝ch).

Pokud bylo kumulativnÌ p¯eûÌv·nÌ analyzov·no ode
dne,†kdy dan˝ pacient mÏl hodnotu clearance kreatininu
0,33 ml/s, byl Ëasov˝ pr˘bÏh k¯ivek desetiletÈho p¯eûÌ-
v·nÌ v obou skupin·ch prakticky identick˝ (p = 0,71).

Pro p¯eûÌv·nÌ pacient˘ byly rozhodujÌcÌ tyto faktory
(s†negativnÌm vlivem): muûskÈ pohlavÌ, centr·lnÌ ûilnÌ ka-
tÈtr jako p¯Ìstup pro dial˝zu p¯i zah·jenÌ dialyzaËnÌho
lÈËenÌ, st¯ednÌ hodnota krevnÌho tlaku a zejmÈna p¯idru-
ûen· nemocnost (tzv. Wright˘v/Khan˘v index komorbi-
dity) a vÏk. NiûöÌ hodnota clearance kreatininu p¯i zah·-
jenÌ dialyzaËnÌho lÈËenÌ nemÏla naprosto û·dn˝ negativnÌ
prognostick˝ v˝znam!

Pr·ce vlastnÏ ukazuje na z·sadnÌ v˝znam zvolenÈ me-
todologie pro hodnocenÌ a interpretaci n·lez˘. Pokud
posuzujeme dÈlku ûivota pacient˘ se selh·nÌm ledvin od
okamûiku za¯azenÌ do dialyzaËnÌho programu, zÌsk·me
zcela jinÈ v˝sledky, neû kdyû sledujeme dÈlku ûivota
pacient˘ od okamûiku danÈho urËitou hodnotou jejich
funkce ledvin.

Auto¯i v†diskusi konstatujÌ, ûe jejich v˝sledky nezna-
menajÌ, ûe by vöichni pacienti mÏli b˝t za¯azov·ni Ñpoz-
dÏjiì. Jejich anal˝za vöak nijak nepodporuje vËasnÈ za-
h·jenÌ dialyzaËnÌho programu z†hlediska prognÛzy, coû
m· velk˝ v˝znam nejen medicÌnsk˝, ale tÈû psychoso-
ci·lnÌ a ekonomick˝.
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OdpovÏÔ na ot·zku, kdy zah·jit dialyzaËnÌ lÈËenÌ, je st·-
le öiroce diskutov·na.

Dokud byl chronick˝ dialyzaËnÌ program jen omezenÏ
dostupn˝ a dialyzaËnÌ technika nedokonal·, byly tenden-
ce k†oddalov·nÌ za¯azenÌ obvyklÈ a pochopitelnÈ. Postup-
nÏ se vöak v†ekonomicky rozvinut˝ch zemÌch stalo dialy-
zaËnÌ lÈËenÌ bÏûnou klinickou lÈËebnou metodou a p¯Ì-
stupy k†indikaci se zmÏnily, stejnÏ jako cÌl lÈËby (nikoli
z·chrana ûivota sama o sobÏ, ale dosaûenÌ co nejvyööÌ
kvality lÈËby).

V†roce 1997 byly publikov·ny velmi v˝znamnÈ doku-
menty sledujÌcÌ zv˝öenÌ kvality pÈËe o pacienty v dialy-
zaËnÌm programu. Byly v˝sledkem aktivity DOQI (Dialy-
sis Outcome Quality Initiative), kterou iniciovala ame-
rick· Nadace pro onemocnÏnÌ ledvin (National Kidney
Foundation). JednÌm z†nich jsou doporuËenÌ, kdy zah·jit
dialyzaËnÌ lÈËenÌ. DoporuËenÌ uv·dÏjÌ, ûe dialyzaËnÌ lÈ-
ËenÌ je vhodnÈ zah·jit, je-li index Kt/V niûöÌ neû 2 a/nebo
je-li nÌzk˝ spont·nnÌ p¯Ìjem protein˘ v†dietÏ. Co bylo pod-
kladem pro toto doporuËenÌ?

Vysok· mortalita dialyzovan˝ch pacient˘ byla p¯ed-
mÏtem mnoha anal˝z. Jednou z†klÌËov˝ch byla studie
CANUSA, kter· uk·zala podstatnÏ lepöÌ p¯eûÌv·nÌ a kvali-
tu ûivota tÏch pacient˘ (lÈËen˝ch peritone·lnÌ dial˝zou),
jejichû Kt/V bylo vyööÌ neû 2,0. Odtud byl jen kr˘Ëek
k†dedukci, ûe p¯inejmenöÌm stejn· hodnota Kt/V je pot¯eba
tÈû pro obdobÌ ÑpredialyzaËnÌì. Ve skuteËnosti vöak byla
hodnota Kt/V pacient˘ vstupujÌcÌch do dialyzaËnÌho pro-
gramu podstatnÏ niûöÌ (i mÈnÏ neû 1,0). To znamen·,
ûe†stav, kter˝ u pacienta lÈËenÈho dial˝zou povaûujeme
za poddialyzovanost (resp. nedostateËnou n·hradu funk-
ce ledvin), ponech·v·me a p¯ed vstupem do dialyzaËnÌ-
ho programu tolerujeme! N·sledoval poûadavek, aby dia-
lyzaËnÌ lÈËenÌ bylo zah·jeno p¯i hodnotÏ rezidu·lnÌ
˙rovnÏ funkce ledvin shodnÈ s†hodnotou Kt/V = 2. Hod-
nota Kt/V = 2 odpovÌd· p¯ibliûnÏ clearance endogennÌho
kreatininu 9ñ13 ml/s (0,15ñ0,22 ml/s), neboli doporuËe-
nÌ DOQI up¯ednostÚujÌ vËasnÈ zah·jenÌ n·hrady funkce
ledvin.

DalöÌm opÏrn˝m bodem byl poznatek, ûe malnutrice
p¯i vstupu do dialyzaËnÌho lÈËenÌ je prognosticky nep¯Ìzni-
v·. Proto pokud omezujeme p¯Ìjem bÌlkovin v†dietÏ, nesmÌ
to b˝t za cenu rozvoje poruchy v˝ûivy. Avöak pacienti,
u†nichû kles· funkce ledvin, spont·nnÏ sniûujÌ p¯Ìjem
protein˘ v†dietÏ. P¯es·hne-li toto spont·nnÌ snÌûenÌ hrani-
ci, kdy by se jiû malnutrice mohla rozvinout (tj. 0,7ñ0,8 g
protein˘ na 1 kg tÏlesnÈ hmotnosti a den), je indikov·no
dialyzaËnÌ lÈËenÌ, kterÈ upravÌ vnit¯nÌ prost¯edÌ a obnovÌ
chuù k†jÌdlu.

Prezentovan· pr·ce Traynora a spol. je tedy silnÏ kon-
troverznÌ! Autor˘m vöak zajistila prioritu v objektivnÌm
metodickÈm p¯Ìstupu (û·dn· z†dosud publikovan˝ch pra-
cÌ nezahrnula v†potaz pr·vÏ moûnost Ñlag time biasì!).
Tak nap¯Ìklad pacient, kter˝ sice ûije v†dialyzaËnÌm pro-
gramu kr·tce, mohl p¯edtÌm ûÌt se svou zbytkovou funkcÌ

ledvin ¯adu let, neû byl do dialyzaËnÌho programu Ñpoz-
dÏì za¯azen. Pokud by byl za¯azen ÑvËasì, byla by zkr·ce-
na doba, kdy ûil jeötÏ bez dialyzaËnÌho lÈËenÌ. Byl Ëi nebyl
by tento Ëas vyv·ûen ÑdelöÌmì p¯eûÌv·nÌm v†dialyzaËnÌm
programu? Podle anal˝zy Traynora by vyv·ûen nebyl.

PodÌvejme se jeötÏ, co znaËÌ ÑvËasnÈì a ÑpozdnÌì za¯a-
zenÌ do dialyzaËnÌho programu. Traynor povaûuje za
pozdnÌ hodnotu clearance kreatininu 0,11 ml/s a mÈnÏ.
Pro porovn·nÌ ñ v roce 1999 byla v EvropÏ pr˘mÏrn· hod-
nota C

kr
 p¯i zah·jenÌ dialyzaËnÌho lÈËenÌ 0,14 ml/s a v†USA

0,18 ml/s (studie DOPPS), ve stejnÈm roce vöak Obrador
publikoval, ûe 23 % pacient˘ v†USA zahajuje dialyzaËnÌ
lÈËenÌ p¯i C

kr
  niûöÌ neû 0,9 ml/s.

Hodnota 0,11 ml/s je podle zkuöenosti st·le vyööÌ neû
u†pacient˘, p¯ich·zejÌcÌch v†urÈmii (tzv. Ñpacienti z uli-
ceì). Tito pacienti p¯edstavujÌ u n·s (ale i v†mnoha dal-
öÌch zemÌch) p¯ibliûnÏ jednu Ëtvrtinu aû jednu t¯etinu
vöech osob za¯azovan˝ch do dialyzaËnÌho programu, tedy
nezanedbatelnou Ë·st. Clearance 0,11 ml/s je tedy z po-
hledu Ñpacient˘ z†uliceì st·le jeötÏ dostateËn·, ¯adÌcÌ se
spÌöe k ÑvËasnÈmuì za¯azenÌ. V†kaûdÈm p¯ÌpadÏ za¯aze-
nÌ p¯i tÈto hodnotÏ dle pr·ce Traynora nezkracuje dÈlku
ûivota jako takovou.

K†obdobnÈmu z·vÏru doch·zÌ jeötÏ jedna pr·ce, publi-
kovan· v†roce 2002 holandsk˝mi autory, opÌrajÌcÌ se o
celon·rodnÌ holandsk˝ registr dialyzovan˝ch pacient˘
(NECOSAD). Auto¯i uzavÌrajÌ, ûe d·t Ñevidence-basedì
doporuËenÌ pro vËasnÈ za¯azenÌ do dialyzaËnÌho progra-
mu je velmi obtÌûnÈ. Tato pr·ce byla vöak z·hy podrobe-
na pomÏrnÏ tvrdÈ kritice Lameira a spol. ze sousednÌ Bel-
gie. Kritici p¯ipouötÏjÌ, ûe auto¯i zohlednili Ñlag timeì,
avöak vyt˝kajÌ jim, ûe nepracovali s†individu·lnÌmi hod-
notami zbytkovÈ funkce ledvin, ale pouûili aproximaci
z†epidemiologick˝ch studiÌ. V†tomto ohledu je pr·ce
Traynora metodicky ÑËist·ì. Je sice ot·zkou, zda poËet
pacient˘ ve studii Traynora je reprezentativnÌ, avöak
auto¯i sami uzavÌrajÌ, ûe jejich v˝sledky je nutno potvrdit
v†dalöÌch studiÌch.

OdpovÏÔ na ot·zku, kdy zah·jit dialyzaËnÌ lÈËenÌ,
uvedl v roce 2000 v˝znaËn˝ francouzsk˝ nefrolog Clau-
de Jacobs v z·vÏru svÈ rozvahy ÑAt which stage of renal
failure should dialysis be started?ì: ÑI p¯es dokonalÈ tech-
nickÈ moûnosti toto rozhodov·nÌ z˘st·v· v†rukou klinickÈ
medicÌny, kter· st·le je a bude vyv·ûenou kombinacÌ vÏdy
a umÏnÌì.
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Analýza preskripce léků
u dialyzovaných pacientů

Tozawa M, Iseki K,  Iseki Ch, Oshiro S, Higashiuesato Y, Yamazato M,
Tomiyama N, Tana T, Takishita S. Analysis of drug prescription in chronic
haemodialysis patients. Nephrol Dial Transplant  2002;17:1819ñ1824.

Pr·ce japonsk˝ch autor˘ si klade za ˙kol odpovÏdÏt
na t¯i ot·zky: jak· je vlastnÏ preskripce lÈk˘ u dialy-

zovan˝ch pacient˘, zda existuje souvislost mezi poËtem
p¯edepsan˝ch lÈk˘ a mortalitou a kterÈ faktory ovlivÚujÌ
poËet p¯edepsan˝ch lÈk˘ dialyzovan˝m pacient˘m.

Studie je koncipov·na jako multicentrick· (7 japonsk˝ch
center, celkem 850 dialyzovan˝ch osob, 489 muû˘, 361
ûen). K†urËitÈmu datu byl proveden kvalifikovan˝ a de-
tailnÌ soupis veökerÈ ordinovanÈ medikace. SoubÏûnÏ byla
sledov·na ̄ ada klinick˝ch a laboratornÌch ukazatel˘ vËet-
nÏ vÏku, dÈlky dialyzaËnÌho lÈËenÌ, v˝skytu hypertenze,
p¯Ìtomnosti diabetu, sÈrov˝ch koncentracÌ albuminu,
kreatininu a hodnoty BMI.

Anal˝za preskripce lÈk˘ sledovala poËet p¯edepsan˝ch
lÈk˘ a jejich za¯azenÌ do nÏkterÈ z†10 kategoriÌ (prepar·ty
korigujÌcÌ poruchu fosfokalciovÈho metabolismu, antihy-
pertenziva, erytropoetin, prepar·ty ûeleza, antiulcerÛznÌ
lÈky, antikoagulancia/antiagregancia, sedativa, laxativa,
koron·rnÌ vazodilatancia a lÈËiva ovlivÚujÌcÌ hladinu li-
pid˘). Pozornost byla tÈû vÏnov·na duplicit·m v pre-
skripci (tj. souËasnÈ p¯edeps·nÌ nap¯Ìklad nifedipinu
a†amlodipinu). DotaznÌkovou metodou byla sledov·na
tÈû Ñcomplianceì pacienta.

V†poËtu p¯edepsan˝ch lÈk˘ byla zjiötÏna velk· variabi-
lita (rozsah 0ñ20). Pr˘mÏrn˝ poËet byl 7,2. Pacienti byli
rozdÏleni do dvou podskupin ñ podle toho, zda uûÌvali
7†Ëi mÈnÏ lÈk˘ (n = 470) Ëi 8 a vÌce lÈk˘ (n = 380).
Pacienti, kte¯Ì uûÌvali vÌce preskripËnÌch lÈk˘, byli staröÌ
a bylo mezi nimi v˝znamnÏ vÌce diabetik˘.

Faktory souvisejÌcÌ s mortalitou byly vÏk, pohlavÌ (muûi),
koncentrace kreatininu v sÈru, a zejmÈna poËet p¯ede-
psan˝ch lÈk˘. Mortalita ve skupinÏ pacient˘, jimû bylo
p¯edeps·no vÌce lÈk˘, byla v˝znamnÏ vyööÌ i po korekci
na ostatnÌ sledovanÈ ukazatele (relativnÌ riziko 2,58). P¯Ì-
zniv˝ vliv na prognÛzu mÏla preskripce erytropoetinu,
negativnÌ naopak koron·rnÌ vazodilatancia. OstatnÌ kate-
gorie lÈk˘ nemÏly na prognÛzu vliv.

NejËastÏji p¯edepsanou skupinou lÈk˘ byly prepar·ty
pouûÌvanÈ k†lÈËbÏ ren·lnÌ osteopatie (v pr˘mÏru 88†%
pacient˘), n·sledovala antihypertenziva (71†%) a erytro-
poetin (60†%). Mezi centry byla v preskripci jednotliv˝ch
kategoriÌ velk· variabilita (nejmenöÌ se t˝kala skupiny
ren·lnÌ osteopatie, nejvyööÌ prepar·t˘ ûeleza).

Pr·ce je doplnÏna tabulkou s†p¯ehledem dosud publiko-
van˝ch studiÌ. VÏtöina jich poch·zÌ z USA, û·dn· nenÌ
z†Evropy. Obvykl˝ pr˘mÏr p¯edepsan˝ch lÈk˘ se pochy-
buje mezi 8ñ10. Auto¯i v z·vÏru upozorÚujÌ, ûe preskripce
mnoha lÈk˘ m˘ûe sice odr·ûet skuteËnost, ûe pacient m·
¯adu p¯idruûen˝ch komplikacÌ, avöak souËasnÏ je zde rizi-

ko komplikacÌ spojen˝ch s polypragmaziÌ, vËetnÏ vyööÌho
rizika ˙mrtÌ.

KOMENTÁŘ
Doc. MUDr. Sylvie Sulková, DrSc.

N·hrada funkce ledvin dial˝zou postihuje pouze vylu-
ËovacÌ funkci ledvin, a to jen Ë·steËnÏ a intermitentnÏ.
EndokrinnÌ funkce ledvin nahrazena nenÌ v˘bec. Pacienti
s†chronick˝m selh·nÌm ledvin lÈËenÌ v†pravidelnÈm dia-
lyzaËnÌm programu proto majÌ ¯adu metabolick˝ch ab-
normalit a komplikacÌ, postihujÌcÌch nejr˘znÏjöÌ org·ny
a systÈmy (ren·lnÌ osteopatie, anÈmie, hypertenze, malnu-
trice, polyneuropatie). KomplexnÌ p¯Ìstup k prevenci a te-
rapii tÏchto stav˘ vyûaduje Ëasto medikaci. NavÌc je nut-
no lÈËit i ty choroby, kterÈ pacient m· a kterÈ nemusejÌ
s†onemocnÏnÌm ledvin souviset (ischemick· choroba
srdeËnÌ, diabetes mellitus). NÏkterÈ lÈky jsou pod·v·ny
preventivnÏ s cÌlem umoûnit dialyzaËnÌ lÈËenÌ (antiagre-
gaËnÌ terapie pro udrûenÌ funkce cÈvnÌ spojky).

Se stoupajÌcÌm poËtem p¯edepsan˝ch lÈk˘ vöak obecnÏ
stoup· pravdÏpodobnost neû·doucÌch ˙Ëink˘, lÈkov˝ch
interakcÌ a v†neposlednÌ ¯adÏ vyvst·v· ot·zka nespolu-
pr·ce pacienta (neuûÌv·nÌ p¯edepsan˝ch lÈk˘).

JaponötÌ auto¯i na reprezentativnÌm vzorku 850 nemoc-
n˝ch ze sedmi dialyzaËnÌch center uk·zali podle oËek·-
v·nÌ, ûe preskripce u dialyzovan˝ch je bohat·. SouËasnÏ
vöak zjistili velkou variabilitu mezi centry. Liöili se tolik
pacienti jednotliv˝ch pracoviöù? »i se odr·ûel r˘zn˝ p¯Ì-
stup nefrolog˘ tÏchto st¯edisek?

P¯ekvapiv· je velmi vysok· preskripce antihypertenziv.
Nejsou vöak obsaûeny ˙daje o pot¯ebnÈ ultrafiltraci a je-
jÌm re·lnÈm dosaûenÌ, a proto nelze hodnotit, zda a na-
kolik by bylo moûnÈ tento poËet snÌûit p¯i zmÏnÏ dialy-
zaËnÌ strategie.

DalöÌm neoËek·van˝m v˝sledkem je velmi nÌzk· pre-
skripce lÈk˘ korigujÌcÌch koncentrace lipid˘, a to na vöech
pracoviötÌch. TÈû preskripce antiagreganciÌ je relativnÏ
nÌzk·. P¯itom antiulcerÛznÌ terapie je pomÏrnÏ Ëast·. JakÈ
je vysvÏtlenÌ? Vyskytuje se gastroduoden·lnÌ v¯edov· cho-
roba u pacient˘ v dialyzaËnÌm program v Japonsku tak
Ëasto? »i je lÈk pod·v·n profylakticky z obavy p¯ed jejÌm
vznikem a p¯Ìpadn˝mi komplikacemi?

Erytropoetin dost·v· Ñjenì 60 % pacient˘. Je to d·no
omezen˝mi zdroji? Jak· je cÌlov· hodnota pro parametry
krevnÌho obrazu? Pr·ce uv·dÌ p¯Ìznivou souvislost s pro-
gnÛzou pacient˘, p¯itom hodnota hematokritu lÈËen˝ch
pacient˘ zdaleka nedosahovala poûadovan˝ch cÌlov˝ch
hodnot dle evropsk˝ch Ëi americk˝ch smÏrnic. Je to proto,
ûe d·vky erytropoetinu nejsou dostateËnÈ? »i je neade-
kv·tnÌ suplementace ûeleza (nÏkter· st¯ediska dle v˝sled-
k˘ pr·ce v˘bec nepouûÌvajÌ prepar·ty Fe)? Nebo je pro
japonsk· dialyzaËnÌ st¯ediska hodnota hematokritu 0,30
povaûov·na za cÌlovou a p¯ijatelnou?

Sedativa jsou stejnÏ tak Ëast· jako antiagregaËnÌ terapie,
tj. jejich preskripce nenÌ ojedinÏl·. Pr·ce vöak neuv·dÌ,
zda v tÈto skupinÏ nejsou zahrnuta tÈû antidepresiva.
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Velmi Ëast· jsou laxativa. U n·s je tak Ëasto nep¯edepi-
sujeme. Nem˘ûe se vöak st·t, ûe by u n·s jejich pouûÌv·nÌ
bylo tÈû ËastÈ, a my pouze o tom nevÏdÏli (voln· dostup-
nost tÏchto prepar·t˘ bez lÈka¯skÈho p¯edpisu). NabÌzÌ se
tÈû ˙vaha, zda Ëast· preskripce laxativ nenÌ cenou za
d˘slednou terapii poruchy fosfokalciovÈho metabolismu
(poruchy vyprazdÚov·nÌ p¯i uûÌv·nÌ kalciov˝ch vazaË˘
fosf·t˘ v zaûÌvacÌm traktu). V kategorii lÈk˘ p¯edepisova-
n˝ch ke korekci poruchy fosfokalciovÈho metabolismu vöak
nelze rozliöit zastoupenÌ jednotliv˝ch prepar·t˘, jmeno-
vitÏ podÌl vazaË˘ fosf·t˘ ve srovn·nÌ s metabolity Ëi ana-
logy vitaminu D. SkuteËnou frekvenci (kalciov˝ch) vaza-
Ë˘ fosf·t˘ tedy nelze urËit.

Velmi zar·ûejÌcÌ je vysok· duplicita v preskripci. Kaûd˝
p·t˝ pacient mÏl ordinov·ny lÈky duplicitnÏ ze stejnÈ te-
rapeutickÈ skupiny, coû v naöich podmÌnk·ch nutnÏ po-
vaûujeme za medicÌnsky nespr·vnÈ. Ve skupinÏ s†vysok˝m
poËtem p¯edepsan˝ch prepar·t˘ (8 a vÌce) to bylo dokon-
ce u 40 % pacient˘ a pr·vÏ tento faktor (spolu s diabe-
tem) se rozhodujÌcÌm zp˘sobem podÌlel na velkÈm poËtu
p¯edepsan˝ch lÈk˘. Auto¯i se p¯ÌmÈmu koment·¯i vyh˝-
bajÌ, jen uv·dÏjÌ, ûe se to t˝k· hlavnÏ laxativ a sedativ
(zde by to bylo i pochopitelnÈ), ale tÈû blok·tor˘ kalcio-
v˝ch kan·l˘ (!!).

Diabetici uûÌvali vÌce lÈk˘, avöak ze studie nevypl˝v·,
o†jakÈ lÈky se jednalo (antidiabetika jako kategorie ne-
jsou uvedena).

Spolupr·ce pacient˘ nebyla vûdy dokonal·. NÏkolik
procent pacient˘ dokonce p¯iznalo, ûe lÈky Ëasto neuûÌ-
v·. Tato okolnost je obecnÏ zn·ma nejen u dialyzova-
n˝ch pacient˘, ale m·lo nad nÌ p¯em˝ölÌme p¯i zvaûov·-
nÌ terapie. Pr·ce znovu upozorÚuje, ûe lÈky nestaËÌ jen
p¯edepsat.

Vysok· mortalita pacient˘ uûÌvajÌcÌch vÌce lÈk˘ m˘ûe
b˝t d·na vyööÌ nemocnostÌ tÏchto pacient˘, avöak auto¯i
tento faktor ve statistickÈ anal˝ze vzali v ˙vahu. Vyvst·-
v· vöak ot·zka, jak˝ byl dopad skuteËnosti, ûe v tÈto sku-
pinÏ byla tak vysok· duplicita preskripce.

Koment·¯ obsahuje ¯adu ot·zek, na kterÈ nelze jedno-
znaËnÏ odpovÏdÏt, protoûe obdobn˝ch studiÌ je velmi m·lo.
VlastnÌ zkuöenosti nem·me, obdobn· studie u n·s zcela
chybÌ. NepochybnÏ by bylo velmi zajÌmavÈ, kdyby byla
provedena.

Literatura

Possidente CJ, Bailie GR, Hood VL, et al. Disruption in drug therapy in
long-term dialysis patients who require hospitalization. Am J Health Syst
Pharm 1999;56:1961ñ1964.

Manley HJ, Carroll CA. The clinical and economic impact of phar-
maceutical care in end-stage renal disease pacients. Semin Dial
2002;15:45ñ49.

Sevelamer zmírňuje
u hemodialyzovaných pacientů
progresi kalcifikace v aortě
a koronárních tepnách

Chertow GM, Burke SK, Raggi P for the Treat to Goal Working Group.
Sevelamer attenuates the progression of coronary and aortic calcification
in hemodialysis patients. Kidney Int  2002;62:245ñ252.

Pr·ce referuje o p¯ÌznivÈm vlivu sevelameru (vazaËe
fosf·t˘ v†GIT na b·zi prysky¯ice) na v˝voj kalcifikacÌ

koron·rnÌch tepen dialyzovan˝ch pacient˘. V prospek-
tivnÌ randomizovanÈ multicentrickÈ studii (ÑTreat to goal
studyì) trvajÌcÌ 52 t˝dn˘ byly srovn·v·ny kalciovÈ vaza-
Ëe a sevelamer z†hlediska kontroly parametr˘ fosfokal-
ciovÈho metabolismu, koncentracÌ cholesterolu a zejmÈna
z†hlediska p¯Ìtomnosti a v˝voje kalcifikacÌ koron·rnÌch
tepen, aorty a mitr·lnÌ a aort·lnÌ chlopnÏ.

Celkem 200 pacient˘ ze sedmi center v†USA, sedmi
center v†NÏmecku a jednoho centra v†Rakousku bylo ran-
domizov·no do dvou skupin (kalciovÈ vazaËe fosf·t˘ vs.
sevelamer). V†evropsk˝ch centrech byl ve skupinÏ kal-
ciov˝ch prepar·t˘ pod·v·n kalcium karbon·t, v†USA
kalcium acet·t (tj. nebyl mÏnÏn obvykl˝ postup dan˝ch
pracoviöù). Po dvout˝dennÌ Ñwash-outì periodÏ, ve kterÈ
nebyly pod·v·ny û·dnÈ fosf·tovÈ vazaËe, byly ode-
br·ny†vstupnÌ laboratornÌ hodnoty a zah·jena vlastnÌ
studie. D·vky kalciov˝ch vazaË˘ i sevelameru byly vole-
ny tak, aby predialyzaËnÌ koncentrace fosforu byla niûöÌ
neû 1,61 mmol/l (5,0 mg/dl). K†dalöÌm cÌlov˝m labo-
ratornÌm ukazatel˘m, dle nichû byla uzp˘sobov·na
p¯Ìdatn· lÈËba (metabolity vitaminu D, suplementace
v·pnÌku, volba koncentrace v·pnÌku v†dialyzaËnÌm
roztoku), pat¯ila kalcÈmie (2,12ñ2,62 mmol/l) a intaktnÌ
PTH (150ñ300 pg/ml).

P¯Ìtomnost a stupeÚ kalcifikacÌ uveden˝ch oblastÌ byla
vyöet¯ov·na metodou EBCT (Ñelectron beam computer
tomographyì) bezprost¯ednÏ p¯ed zah·jenÌm sledov·nÌ,
po 26 t˝dnech a na konci sledov·nÌ.

V†obou skupin·ch bylo srovnatelnÈ zastoupenÌ diabe-
tik˘ (32 vs. 33 %), skupiny se neliöily ve vÏku, v†zastoupenÌ
muû˘/ûen, v†poËtu ku¯·k˘, v†rozloûenÌ z·kladnÌch ren·l-
nÌch onemocnÏnÌ, v†dÈlce dialyzaËnÌho lÈËenÌ a ve zp˘-
sobu p¯edchozÌ lÈËby ren·lnÌ osteopatie (uûÌv·nÌ vitami-
nu D bylo 56†% vs. 59†%).

Kontrola fosfatÈmie byla na konci sledovanÈho obdo-
bÌ shodn· v†obou skupin·ch (pr˘mÏrnÏ 1,64 mmol/l),
koncentrace kalcia byla ve skupinÏ lÈËenÈ sevelamerem
niûöÌ (2,37 vs. 2,42 mmol/l, p < 0,002). Z¯eteln˝ rozdÌl byl
ve v˝skytu hyperkalcemick˝ch epizod: celkem u 17 %
pacient˘ lÈËen˝ch sevelamerem a u 43 % pacient˘ lÈËe-
n˝ch kalciov˝mi vazaËi. Fosfokalciov˝ souËin se neliöil
(3,87 vs. 3,95, p = 0,12). BÏûnÈ laboratornÌ parametry
byly v†pr˘bÏhu studie v†obou skupin·ch srovnatelnÈ,
s†v˝jimkou bikarbon·t˘ (19,2 ± 4,3 mmol/l u pacient˘
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lÈËen˝ch sevelamerem oproti 22,1 ± 4,4 mmol/l u pa-
cient˘ uûÌvajÌcÌch kalciovÈ vazaËe, p = 0,0003).

Parathormon se statisticky nev˝znamnÏ snÌûil u pacient˘
lÈËen˝ch kalciov˝mi prepar·ty (vstupnÌ hodnota medi·-
nu 224 pg/ml, koneËn· 138 mg/ml, p = 0,11), p¯itom ale
pokles pod p¯Ìpustnou dolnÌ mez 150 pg/ml nastal u†57†%
lÈËen˝ch kalciov˝mi prepar·ty ve srovn·nÌ s†30 % pa-
cient˘ lÈËen˝ch sevelamerem (p = 0,001), a to p¯esto, ûe
u pacient˘, jimû byly p¯edeps·ny kalciovÈ vazaËe, byla
d·vka aktivnÌho vitaminu D

3
 v†pr˘bÏhu studie snÌûena

(pr˘mÏrnÏ o 0,25 µg kalcitriolu t˝dnÏ) a u druhÈ skupi-
ny zv˝öena (o stejnou d·vku, tj. o 0,25 µg kalcitriolu
t˝dnÏ).

Velmi v˝znamnÈ bylo ovlivnÏnÌ koncentracÌ lipid˘ ve
skupinÏ lÈËenÈ sevelamerem: celkov˝ cholesterol i LDL
cholesterol se snÌûil na hladinÏ v˝znamnosti p < 0,0001,
HDL cholesterol se nemÏnil. Ve skupinÏ lÈËenÈ kalcio-
v˝mi vazaËi se hodnoty lipid˘ nemÏnily.

Pr˘mÏrn· dennÌ d·vka sevelameru byla 6,5 g (tj. 8 tbl.
po 800 mg). Pr˘mÏrn· d·vka kalcium acet·tu byla 4,6 g
(tj. 7 tbl po 667 mg), kalcium karbon·tu 3,9 g (tj. 8 tablet
po 500 mg). Uv·dÏn· Ñcomplianceì pacient˘ s†preskripcÌ
byla 80 % u kalciov˝ch prepar·t˘ a 87 % ve skupinÏ
lÈËenÈ sevelamerem.

Nejv˝znamnÏjöÌ jsou vöak v˝sledky opakovanÈho vy-
öet¯enÌ EBCT. P¯ed zah·jenÌm studie byly kalcifikace ko-
ron·rnÌch tepen p¯Ìtomny u 88 % pacient˘, kalcifikace
aorty u 80 % pacient˘, kalcifikace chlopnÌ byly mÈnÏ
ËastÈ (46 % mitr·lnÌ a 35 % aort·lnÌ chlopeÚ). KalcifikaË-
nÌ skÛre koron·rnÌch tepen se u pacient˘ lÈËen˝ch kal-
ciov˝mi vazaËi zv˝öilo (n·r˘st o 14 % po 26 t˝dnech
a†o†25†% na konci sledov·nÌ), zatÌmco u pacient˘ uûÌva-
jÌcÌch sevelamer ke zhoröenÌ nedoölo. Obdobn˝ v˝sle-
dek byl zaznamen·n i pro kalcifikaËnÌ skÛre aorty. Kalci-
fikace chlopnÌ se nemÏnily v†û·dnÈ skupinÏ.

Studie jako prvnÌ dokumentuje moûnost zastavenÌ
(v†nÏkter˝ch p¯Ìpadech i snÌûenÌ) cÈvnÌch kalcifikacÌ u†pa-
cient˘ v†dialyzaËnÌm programu. Auto¯i tento p¯Ìzniv˝ efekt
u pacient˘ lÈËen˝ch sevelamerem vysvÏtlujÌ nÏkolika
moûn˝mi zp˘soby, mezi kter˝mi vöak nenÌ podle sou-
Ëasn˝ch znalostÌ moûno jednoznaËnÏ rozhodnout (snÌ-
ûenÌ p¯Ìjmu kalcia, niûöÌ v˝skyt hyperkalcÈmie, lepöÌ kon-
trola hodnot PTH, ale tÈû dalöÌ metabolickÈ vlivy vËetnÏ
lepöÌ kontroly hladin aterogennÌch lipid˘). Otev¯en· z˘-
st·v· odpovÏÔ na ot·zku, zda snÌûenÌ kalcifikacÌ koro-
n·rnÌch tepen a aorty bude znamenat zlepöenÌ prognÛzy
dialyzovan˝ch pacient˘ z†hlediska jejich souËasnÈ velmi
vysokÈ kardiovaskul·rnÌ mortality.

KOMENTÁŘ
Doc. MUDr. Sylvie Sulková, DrSc.

Kardiovaskul·rnÌ komplikace pacient˘ se selh·nÌm led-
vin a faktory, kterÈ je zp˘sobujÌ Ëi k†nim jakkoli p¯ispÌva-
jÌ, jsou v†souËasnÈ dobÏ öiroce diskutov·ny. Vedle rozbo-
r˘ celÈ ¯ady moûn˝ch p¯ÌËin a vliv˘ se zcela ned·vno
objevily zpr·vy, ukazujÌcÌ na moûnÈ (kaus·lnÌ?) spojenÌ

cÈvnÌch kalcifikacÌ dialyzovan˝ch pacient˘ s†poruchou
fosfokalciovÈho metabolismu, a to nejen s†vysokou hladi-
nou fosfokalciovÈho souËinu Ëi hyperkalcÈmiÌ/hyperfos-
fatÈmiÌ a hyperparatyreÛzou, ale s pod·v·nÌm kalciov˝ch
vazaË˘ fosf·t˘. »asto je citov·na nap¯Ìklad pr·ce Queri-
na, kter˝ nach·zÌ velmi tÏsnou souvislost mezi kumula-
tivnÌ d·vkou kalcium karbon·tu a kalcifikacemi tepen.
Na z·kladÏ tÏchto pozorov·nÌ je v†souËasnÈ literatu¯e
opakovanÏ vzn·öen poûadavek na zp¯ÌsnÏnÌ kontroly fos-
fatÈmie a souËasnÏ na zmÏnu taktiky lÈËby (n·hrada
kalciov˝ch prepar·t˘ p¯inejmenöÌm u Ë·sti pacient˘).

Prepar·tem, kter˝ v·ûe fosfor v†zaûÌvacÌm traktu a ne-
obsahuje kalcium, je sevelamer (RenagelÆ). Ve f·zi kli-
nick˝ch zkouöek je d·le lantanum karbon·t a slouËeni-
ny ûeleza. Sevelamer v·ûe fosfor srovnatelnÏ s†kalcium
acet·tem a m· p¯Ìzniv˝ vliv na koncentraci cholesterolu
(snÌûenÌ LDL). Chertow a spol. dokumentovali, ûe v kli-
nickÈm sledov·nÌ se zastavila progrese kalcifikacÌ koro-
n·rnÌch cÈv a aorty. Kr·tce po zve¯ejnÏnÌ vöak byly podro-
beny kritick˝m p¯ipomÌnk·m (ÑCalcium on trialì, Kid-
ney Int 2003). ZejmÈna je zpochybÚov·no nerozliöenÌ
mezi kalcium karbon·tem a kalcium acet·tem (dle mÌ-
nÏnÌ korespondent˘ nenÌ jejich efekt srovnateln˝), d·le
moûnost vlivu rozdÌlu korekce acidobazickÈ rovnov·hy
(alkalÛza je jednÌm z†faktor˘ podporujÌcÌch extraose·lnÌ
kalcifikace), v†neposlednÌ ¯adÏ je diskutov·n moûn˝ vliv
pod·v·nÌ vitaminu D na progresi kalcifikacÌ a tÈû moû-
nost, ûe za cel˝m p¯Ìzniv˝m ˙Ëinkem stojÌ zejmÈna ovliv-
nÏnÌ koncentrace LDL cholesterolu (snÌûenÌ ve skupinÏ
lÈËenÈ sevelamerem). Auto¯i ve svÈ odpovÏdi up¯esÚujÌ,
ûe p¯i detailnÌ anal˝ze podskupin lÈËen˝ch kalciov˝mi
vazaËi (kalcium acet·t vs. kalcium karbon·t) nebyl ve
v˝voji kalcifikacÌ rozdÌl. NedomnÌvajÌ se, ûe by vitamin D
p¯ispÌval k†progresi kalcifikacÌ, neboù u pacient˘ lÈËen˝ch
sevelamerem byly d·vky vitaminu D spÌöe zvyöov·ny
(a†spÌöe sniûov·ny p¯i pod·v·nÌ kalciov˝ch vazaË˘). Roz-
dÌl v†koncentraci hydrogenuhliËitanu v†sÈru nenÌ detail-
nÏji komentov·n, a jistÏ zaslouûÌ dalöÌ rozbor a sledov·nÌ
jiû vzhledem k†nep¯ÌznivÈmu vlivu acidÛzy na kostnÌ
metabolismus, a na druhÈ stranÏ ke spojitosti mezi alka-
lÛzou a extraose·lnÌmi kalcifikacemi.

Vliv snÌûenÌ LDL je moûn˝, ale i zde jsou zapot¯ebÌ dalöÌ
studie. Metoda EBCT neumoûÚuje rozliöenÌ mezi lokali-
zacÌ kalcifikacÌ v†intimÏ (= kalcifikace aterosklerotick˝ch
pl·t˘) a v†medii (= kalcifikace v†souvislosti s†poruchou
fosfokalciovÈho metabolismu).

U osob s†norm·lnÌ funkcÌ ledvin demonstroval Callister
redukci koron·rnÌch kalcifikacÌ p¯i terapii statiny. Avöak
nenÌ zn·mo, zda statiny redukujÌ koron·rnÌ a aort·lnÌ
kalcifikace tÈû u osob s†chronick˝m selh·nÌm ledvin.
V†tomto smyslu se nynÌ chyst· velk· t¯Ìlet· multicentric-
k· studie AURORA, jÌû se majÌ z˙Ëastnit i nÏkter· naöe
centra.

JakÈ je tedy vysvÏtlenÌ skuteËnosti, ûe p¯i lÈËbÏ sevela-
merem se zastavila progrese kalcifikacÌ koron·rnÌch tepen
a aorty? Jak auto¯i uv·dÏjÌ v†diskusi, p¯esn˝ mechanis-
mus nelze zatÌm urËit a m˘ûe se jednat o ovlivnÏnÌ fosfo-
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kalciovÈho metabolismu sevelamerem Ëi o jin˝ metabo-
lick˝ vliv (snÌûenÌ LDL cholesterolu). Studie vzbudila vel-
k˝ z·jem a dalöÌ sledov·nÌ pomohou celou problematiku
blÌûe objasnit.
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Čas strávený, nebo čas ztracený
v čekací listině? Jak definovat
dobu čekání na transplantaci
ledviny?

Danovitch GM, Cohen B, Smits JMS. Waiting time or wasted time? The
case for using time on dialysis to determine waiting in the allocation of
cadaveric organs. Am J Transpl 2002;2:891-893.

JednÌm z†nejvÏtöÌch problÈm˘, se kter˝m se transplan-
taËnÌ medicÌna pot˝k· na celÈm svÏtÏ, je v˝znamn˝

nedostatek org·n˘ vhodn˝ch pro transplantace. I proto
se klade velmi velk˝ d˘raz na to, aby ÑnedostatkovÈì
org·ny byly p¯idÏlov·ny p¯i respektov·nÌ nezbytn˝ch bio-
logick˝ch z·konitostÌ nemocn˝m spravedlivÏ. NenÌ tomu
tak vûdycky a zejmÈna ameriËtÌ auto¯i uv·dÏjÌ, ûe nÏkte-
rÈ etnickÈ menöiny, ûeny nebo nemocnÌ s†niûöÌmi p¯Ìjmy
Ëi niûöÌm vzdÏl·nÌm nemajÌ k†transplantacÌm ledvin stej-
n˝ p¯Ìstup, jako p¯ÌsluönÌci vÏtöinovÈ populace. Nap¯Ì-
klad nemocnÌ bydlÌcÌ ve vzd·len˝ch venkovsk˝ch oblas-
tech mohou mÌt problÈmy dostat se vËas do transplan-
taËnÌho centra, proto u nich b˝v· p¯edtransplantaËnÌ vy-
öet¯enÌ nekompletnÌ, nebo ho v˘bec nedokonËÌ. MÈnÏ
vzdÏlanÌ pacienti nebo p¯ÌsluönÌci†nÏkter˝ch etnick˝ch
menöin nemusejÌ medicÌnsk˝ a ekonomick˝ v˝znam trans-
plantace v˘bec pochopit. NemocnÌ z†priv·tnÌch dialyzaË-
nÌch center jsou k†transplantaci indikov·ni mÈnÏ Ëasto
neû nemocnÌ z univerzitnÌch center. ObdobÌ mezi zah·-
jenÌm dial˝zy a za¯azenÌm nemocnÈho do ËekacÌ listiny
je proto u r˘zn˝ch nemocn˝ch r˘znÏ dlouhÈ a pro mno-
ho z nich je Ëek·nÌ na transplantaci Ñztracen˝mì Ëasem.

Anal˝zou americkÈ ËekacÌ listiny z hlediska rovnÈho
p¯Ìstupu k†transplantacÌm se v†b¯eznu 2002 zab˝vala
konsensu·lnÌ konference, kter· se konala ve Philadel-
phii. JejÌ ˙ËastnÌci se shodli na tom, ûe rozdÌly v dostup-
nosti transplantacÌ lze odstranit hlavnÏ zlepöenÌm infor-

movanosti nemocn˝ch a lÈka¯˘ o celÈm procesu za¯azo-
v·nÌ do ËekacÌ listiny. Auto¯i Ël·nku se vöak domnÌvajÌ,
ûe tento p¯Ìstup nic podstatnÈho ne¯eöÌ a navrhujÌ jinÈ
¯eöenÌ ñ nov˝ zp˘sob v˝poËtu doby Ëek·nÌ na transplan-
taci. Pro vysvÏtlenÌ v˝znamu novÈho p¯Ìstupu nejd¯Ìve
rekapitulujÌ kroky, kterÈ musejÌ b˝t ve Spojen˝ch st·tech
uËinÏny, aby byl nemocn˝ s†chronick˝m selh·nÌm led-
vin v˘bec do ËekacÌ listiny zaps·n. Pacient musÌ o trans-
plantaci projevit z·jem s·m, nebo ho k transplantaci
ledviny doporuËÌ jeho dialyzaËnÌ lÈka¯. Za¯azenÌ do Ëe-
kacÌ listiny obvykle schvaluje i p¯Ìsluön· zdravotnÌ po-
jiöùovna. TransplantaËnÌ centrum nemocnÈho vyöet¯Ì
a†podle vÌcemÈnÏ standardnÌch kritÈriÌ o definitivnÌm za-
¯azenÌ rozhodne.

OdebranÈ ledviny ve Spojen˝ch st·tech alokuje podle
standardnÌch kritÈriÌ organizace nazvan· United Network
for Organ Sparing (UNOS). Jejich alokace je zaloûena na
dvou hlavnÌch principech: 1. povinnÏ jsou v†r·mci ce-
l˝ch Spojen˝ch st·t˘ vymÏÚov·ny ledviny s†˙plnou sho-
dou v HLA antigenech (ostatnÌ ledviny se alokujÌ na lo-
k·lnÌ ˙rovni); 2. rozhodujÌcÌ pro nabÌdku ledviny ne-
mocnÈmu je jeho doba Ëek·nÌ na transplantaci. Pro alo-
kaci ledvin odebran˝ch tzv. margin·lnÌm d·rc˘m je zcela
rozhodujÌcÌ doba Ëek·nÌ na transplantaci. Z†uvedenÈho
vypl˝v·, ûe redefinice ËekacÌ doby m˘ûe velmi v˝znam-
nÏ ovlivnit smÏ¯ov·nÌ odebranÈ ledviny.

Na z·kladÏ zkuöenosti Eurotransplantu (jednÈ ze z·-
padoevropsk˝ch organizacÌ zab˝vajÌcÌch se v˝mÏnou
transplantabilnÌch org·n˘) se auto¯i domnÌvajÌ, ûe
nerovnost se nejlÈpe odstranÌ zmÏnou definice doby
Ëek·nÌ na transplantaci. Doposud se tato doba poËÌtala
ode dne za¯azenÌ do ËekacÌ listiny. Auto¯i navrhujÌ,
aby†to†bylo jiû ode dne zah·jenÌ pravidelnÈ dialyzaËnÌ
lÈËby.

Tento p¯Ìstup automaticky odstraÚuje nerovnost posti-
ûen˝ch skupin, kter· vznik· z†r˘znÈ dÈlky  p¯edtrans-
plantaËnÌho vyöet¯enÌ. Jeho hlavnÌ nev˝hodou je, ûe ne-
stimuluje z·jem nemocn˝ch o to, aby cel˝ proces vyöet-
¯enÌ absolvovali v†co nejkratöÌ dobÏ, aby Ñneprop·sliì
moûnost zÌsk·nÌ ledviny s†˙plnou shodou v†HLA antige-
nech. Auto¯i proto povaûujÌ za nezbytnÈ informovat vöech-
ny Ëekatele na transplantaci, ûe ledvinu nemohou
v†û·dnÈm p¯ÌpadÏ dostat p¯ed ukonËenÌm p¯edtransplan-
taËnÌho vyöet¯enÌ. Jin˝ problÈm vznik· u tzv. preemptiv-
nÌch transplantacÌ, kterÈ se prov·dÏjÌ u nemocn˝ch
s†pokroËil˝m selh·nÌm ledvin, jeötÏ p¯ed zah·jenÌm dia-
lyzaËnÌ lÈËby. Tito nemocnÌ by po zmÏnÏ definice ËekacÌ
doby ztratili v˝hodu, kter· vypl˝v· z†jejich ËasnÈho za¯a-
zenÌ do ËekacÌ listiny. ZmÏnou v˝poËtu doby Ëek·nÌ
mohou b˝t postiûeny i dÏti v†kritickÈm obdobÌ r˘stu.
RovnÏû nÏkte¯Ì nemocnÌ, kte¯Ì byli do ËekacÌ listiny za¯a-
zeni jiû p¯ed zmÏnou definice, mohou b˝t tÌmto zp˘so-
bem znev˝hodnÏni.

Eurotransplant zavedl z†obdobn˝ch d˘vod˘, jakÈ†po-
pisujÌ ameriËtÌ auto¯i, novou definici ËekacÌ doby jiû
v†dubnu 2000. Po tÈto zmÏnÏ muselo b˝t bodovÈ hod-
nocenÌ jednotliv˝ch Ëekatel˘ p¯epoËÌt·no. Po dvou le-
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tech funkce novÈho systÈmu lze uËinit nÏkterÈ p¯edbÏû-
nÈ z·vÏry. Doba Ëek·nÌ na transplantaci se Ñprodlouûilaì
u 58 % ËekajÌcÌch, a to asi o 6 t˝dn˘. NemocnÌ, kte¯Ì
Ëekali na preemptivnÌ transplantaci, na tom ÑprodÏlaliì,
protoûe kalkulovan· doba Ëek·nÌ se u nich zkr·tila o 12
t˝dn˘. PoËet dlouhodobÏ (>5 let) ËekajÌcÌch nemocn˝ch
se po zavedenÌ novÈ definice zv˝öil o 3†%. ZhodnocenÌ
vlivu tÈto zmÏny na p¯eûÌv·nÌ ötÏp˘ zatÌm provedeno b˝t
nemohlo, protoûe dvouletÈ obdobÌ je p¯Ìliö kr·tkÈ. Auto-
¯i p¯ipomÌnajÌ, ûe redefinice doby Ëek·nÌ nem˘ûe vy¯eöit
hlavnÌ problÈmy dostupnosti transplantacÌ ledvin, pro-
toûe nevede ani ke zv˝öenÌ poËtu transplantabilnÌch led-
vin, ani ke skuteËnÈmu zkr·cenÌ ËekacÌ doby. DomnÌvajÌ
se vöak, ûe je  pro r˘znÈ podskupiny nemocn˝ch spra-
vedlivÏjöÌ.

KOMENTÁŘ
MUDr. Štefan Vítko, CSc.

Doba Ëek·nÌ na transplantaci ledviny je jednÌm z v˝-
znamn˝ch rizikov˝ch faktor˘ ovlivÚujÌcÌch p¯eûÌv·nÌ ötÏ-
p˘. S†prodluûujÌcÌ se dobou p¯edtransplantaËnÌ dial˝zy
riziko selh·nÌ ötÏpu velmi v˝znamnÏ nar˘st· (Meier-Krie-
sche, 2000). I kdyby tomu tak nebylo, dÈlka Ëek·nÌ na
transplantaci je v˝znamn· z†hlediska celkovÈ spokojenosti
nemocnÈho se svou lÈËbou. V komentovanÈm Ël·nku se
vöak auto¯i ot·zkou skuteËnÈho zkr·cenÌ doby Ëek·nÌ na
transplantaci nezab˝vajÌ ñ p¯edmÏtem jejich z·jmu je je-
nom zmÏna jejÌho Ñv˝poËtuì pro alokaËnÌ ˙Ëely. DomnÌ-
vajÌ se, ûe souËasn˝ systÈm UNOS, ve kterÈm je doba Ëek·-
nÌ poËÌt·na ode dne za¯azenÌ do ËekacÌ listiny, je jednou
z p¯ÌËin nestejnÈ dostupnosti transplantacÌ ledvin pro
nÏkterÈ menöinovÈ skupiny nemocn˝ch. V »eskÈ republi-
ce je ot·zka nestejnÈ dostupnosti transplantacÌ ledvin rov-
nÏû aktu·lnÌ, ale z†jin˝ch d˘vod˘, neû je uvedeno v ko-
mentovanÈm Ël·nku. Vzhledem k†homogennÌ ËeskÈ po-
pulaci nejsou etnickÈ nerovnosti problÈmem (o dostup-
nosti transplantacÌ u romskÈho etnika neexistujÌ û·dnÈ
˙daje). OpakovanÏ se sice diskutuje o niûöÌ dostupnosti
transplantacÌ ledvin u nemocn˝ch lÈËen˝ch v nest·tnÌch
dialyzaËnÌch st¯ediscÌch, ale skuteËn· anal˝za tohoto pro-
blÈmu nebyla zatÌm provedena. P¯esto nerovnost v do-
stupnosti transplantacÌ ledvin v†»eskÈ republice existuje.
Je d·na samotn˝m alokaËnÌm algoritmem, ve kterÈm hraje
velmi v˝znamnou roli bilance mezi poËtem odebran˝ch
a poËtem transplantovan˝ch ledvin v jednotliv˝ch trans-
plantaËnÌch centrech. PoËty odbÏr˘ ledvin od zem¯el˝ch
d·rc˘ jsou v†jednotliv˝ch transplantaËnÌch centrech vel-
mi rozdÌlnÈ, proto je i dostupnost transplantacÌ pro ne-
mocnÈ spadajÌcÌ do oblasti r˘zn˝ch transplantaËnÌch
center r˘zn·. Nap¯Ìklad v†roce 2001 byl rozdÌl v†poËtu
d·rc˘ ledvin mezi nejaktivnÏjöÌm a nejmÈnÏ aktivnÌm
centrem tÈmÏ¯ trojn·sobn˝ (7,9 vs. 22,7 d·rc˘/1 milion
obyvatel). Medi·n ËekacÌ doby na transplantaci ledviny
Ëinil v†obdobÌ 1990ñ2000 v nejaktivnÏjöÌm transplantaË-
nÌm centru 14,7 mÏsÌc˘, kdeûto v†centru nejmÈnÏ aktiv-
nÌm byl dvojn·sobnÏ delöÌ.

Pro pochopenÌ celÈho problÈmu je nutnÈ zmÌnit se
o†rozdÌlech v†alokaËnÌch systÈmech v†»eskÈ republice ve
srovn·nÌ s†USA nebo Eurotransplantem. Alokace kada-
verÛznÌch ledvin je ve vöech zmÌnÏn˝ch zemÌch zaloûe-
na na stejn˝ch obecn˝ch principech (preference HLA sho-
dy, stejn· dostupnost pro nemocnÈ). RozdÌly vypl˝vajÌ ze
zp˘sobu, jak˝m jsou prakticky realizov·ny. V†USA, ale i
v Eurotransplantu, se vymÏÚujÌ jenom ledviny s ˙plnou
shodou HLA. Pokud takov· situace nenastane, jsou jed-
notlivÈ faktory, kterÈ v˝sledky transplantacÌ ovlivÚujÌ
(HLA shoda, senzibilizace, preference dÏtsk˝ch nemoc-
n˝ch atd.), ohodnoceny bodovÏ a koneËn· nabÌdka je
uËinÏna Ëekateli s†nejvyööÌm poËtem zÌskan˝ch bod˘ na
lok·lnÌ ˙rovni. V†bodovÈm systÈmu je rozhodujÌcÌ spr·v-
nÈ vyv·ûenÌ vlivu jednotliv˝ch faktor˘, jinak ¯eËeno ur-
ËenÌ spr·vnÈ proporce bod˘. Pokud se nÏkterÈmu fakto-
ru (jako je nap¯Ìklad Ñdoba Ëek·nÌì v USA) p¯isoudÌ vy-
sok· bodov· hodnota, ledviny jsou Ñp¯idÏlov·nyì p¯ede-
vöÌm nemocn˝m, kte¯Ì na transplantaci ËekajÌ nejdÈle.
V†ËeskÈm alokaËnÌm algoritmu hraje doba Ëek·nÌ na
transplantaci kadaverÛznÌ ledviny podstatnÏ menöÌ v˝-
znam. Rozhoduje jenom v†p¯ÌpadÏ stejnÈho stupnÏ HLA
shody u stejnÏ senzibilizovan˝ch nemocn˝ch (takov˝ch
p¯Ìpad˘ je velmi m·lo). Na koneËn˝ v˝sledek alokace m·
daleko vÏtöÌ vliv tzv. bilance odebran˝ch a transplanto-
van˝ch ledvin v†r·mci danÈho transplantaËnÌho centra.
Cel˝ Ëesk˝ systÈm alokacÌ odebran˝ch ledvin je pomyslnÏ
rozdÏlen do dvou stupÚ˘. ÑPovinnÏì je kaûd· odebran·
ledvina (se sestupnou prioritou) nabÌdnuta nemocnÈmu
s urgentnÌ pot¯ebou transplantace, d·le nemocnÈmu
s†˙plnou shodou HLA, dÏtsk˝m Ëekatel˘m, Ëekatel˘m re-
gistrovan˝m ve zvl·ötnÌm po¯adÌ a nakonec tzv. dlouho-
dobÏ ËekajÌcÌm nemocn˝m. Pokud nenÌ ledvina aloko-
v·na v r·mci povinnÈ v˝mÏny, je jedna z†ledvin urËena
prvnÌmu Ëekateli z†celÈ ËekacÌ listiny a druh· prvnÌmu
Ëekateli z† transplantaËnÌho centra, z†kterÈho poch·zÌ
d·rce ledvin. PodmÌnkou vöak je, ûe toto centrum m·
vyrovnanou bilanci odebran˝ch a transplantovan˝ch
ledvin (± 5); jinak se mu nabÌdka neËinÌ. V†r·mci elek-
tivnÌ alokace jsou ËekatelÈ rozdÏleni podle stupnÏ senzi-
bilizace  (podle frekvence anti-HLA protil·tek: 80ñ100†%,
20ñ79 % a 0ñ19 %) a stupnÏ shody HLA (vyj·d¯enÈho
kontinu·lnÏ indexem kompatibility s†hodnotami 0ñ26)
do t¯Ì podskupin. Prioritu majÌ nemocnÌ s†nejvyööÌm
hodnotami PRA (PRA 80ñ100 %), kte¯Ì splÚujÌ podmÌn-
ku velmi dobrÈ shody HLA (IK ≤ 7). »ekatelÈ, kte¯Ì ne-
jsou senzibilizov·ni, mohou dostat ledvinu s†velmi nÌz-
kou shodou. Tento systÈm je p¯edmÏtem dlouhodob˝ch
diskusÌ a bude z¯ejmÏ v†nejbliûöÌ dobÏ modifikov·n.
To nic nemÏnÌ na skuteËnosti, ûe jedin˝m skuteËnÏ
˙Ëinn˝m krokem k†odstranÏnÌ rozdÌlnÈ dostupnosti
transplantacÌ ledvin je v˝znamnÈ zv˝öenÌ poËtu zem¯e-
l˝ch d·rc˘ org·n˘.
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Vysazení cyklosporinu
u stabilizovaných nemocných
po transplantaci ledviny léčených
imunosupresivní trojkombinací
s mykofenolát mofetilem

Abramowicz D,  Manas D, Lao M, Vanrenterghem Y, del Catillo D,
Wijngaard P, Fung S. Cyclosporine withdrawal from a mycophenolate
mofetil-containing immunosuppressive regimen in stable kidney
transplant recipients: a randomised, controlled study. Transplantation
2002;74:1725ñ1734.

Mnoho autor˘ se domnÌv·, ûe dlouhodob· udrûova-
cÌ imunosuprese cyklosporinem A (CsA) je spojena

se zv˝öen˝m rizikem chronickÈ nefropatie ötÏpu i s†jeho
Ëetn˝mi neû·doucÌmi ˙Ëinky. V†poslednÌ dobÏ bylo pro-
vedeno nÏkolik studiÌ s cÌlem posoudit bezpeËnost vysa-
zenÌ CsA, stanovit nejvhodnÏjöÌ Ñzbytkov˝ì imunosupre-
sivnÌ reûim a definovat populace p¯Ìjemc˘, kte¯Ì by mohli
z vysazenÌ profitovat.

V˝sledky prvnÌ multicentrickÈ, randomizovanÈ, kont-
rolovanÈ studie zkoumajÌcÌ vysazenÌ CsA p¯i lÈËbÏ my-
kofenol·t mofetilem (MMF), kterÈ se z˙Ëastnilo i Trans-
plantcentrum IKEM, zve¯ejnil Daniel Abramowicz z Eras-
movy nemocnice v†Bruselu v†prosincovÈm ËÌsle Trans-
plantation. Do studie bylo za¯azeno celkem 187 nemoc-
n˝ch, kte¯Ì byli 12ñ30 mÏsÌc˘ po prvnÌ nebo druhÈ trans-
plantaci ledviny (od zem¯elÈho i ûijÌcÌho d·rce). Do sle-
dov·nÌ byli za¯azeni jenom p¯Ìjemci s†nÌzk˝m imunolo-
gick˝m rizikem (PRA > 50 %, celkem < 1 akutnÌ rejekce,
bez rejekËnÌ epizody v†p¯edchozÌch 3 mÏsÌcÌch), se sta-
bilizovanou funkcÌ transplantovanÈ ledviny (sÈrov˝ krea-
tinin < 300 µmol/l). Vöichni byli p˘vodnÏ lÈËeni troj-
kombinacÌ cyklosporinu A, mykofenol·t mofetilu a kor-
tikoid˘. Po t¯ÌmÏsÌËnÌ observaËnÌ f·zi bylo 170 nemoc-
n˝ch n·hodnÏ rozdÏleno do dvou srovnateln˝ch skupin.
V prvnÌ skupinÏ byl cyklosporin v†pr˘bÏhu t¯Ì mÏsÌc˘
˙plnÏ vysazen (d·vky MMF a kortikoid˘ mohly b˝t v†ob-
dobÌ vysazov·nÌ p¯echodnÏ zv˝öeny, n = 85). KontrolnÌ
skupinÏ, kterou tvo¯ilo rovnÏû 85 nemocn˝ch, byla d·le
pod·v·na p˘vodnÌ imunosupresivnÌ trojkombinace.
Za†klÌËovÈ hodnotÌcÌ parametry byly zvoleny hodnoty sÈ-
rovÈ koncentrace kreatininu a zmÏ¯en· nebo vypoËten·
clearance kreatininu za 9 mÏsÌc˘ po randomizaci (resp.
za 6 mÏsÌc˘ po vysazenÌ CsA). Sledov·ny byly rovnÏû
v˝skyt a z·vaûnost akutnÌch rejekcÌ, lipidov˝ profil, krev-
nÌ tlak a hypolipidemick· a antihypertenznÌ medikace.

Analyzov·ni byli jednak vöichni randomizovanÌ nemoc-
nÌ†(tzv. intent-to-treat population) a jednak podskupina
p¯Ìjemc˘, kte¯Ì splnili podmÌnky lÈËby podle protokolu.
P¯i prvnÌ anal˝ze byla pr˘mÏrn· clearance kreatininu p¯Ì-
jemc˘, u nichû byl cyklosporin vysazen, o†4,5 ml/min
vyööÌ neû ve skupinÏ kontrolnÌ (p†=†0,16). VÌce neû dese-
tiprocentnÌ zlepöenÌ clearance kreatininu bylo zazname-
n·no u 46 % nemocn˝ch, kte¯Ì p¯estali CsA uûÌvat. Na
konci devÌtimÏsÌËnÌho sledov·nÌ se pr˘mÏrnÈ koncent-

race kreatininu v†sÈru u nemocn˝ch, jimû byl cyklospo-
rin vysazen, snÌûily (136 vs. 135 µmol/l), kdeûto ve sku-
pinÏ, kter· pokraËovala v†lÈËbÏ CsA, se statisticky nev˝-
znamnÏ zv˝öily (132 vs. 136 µmol/l). RozdÌl mezi obÏma
skupinami Ëinil 5 µmol/l (p = 0,34). Celkem 62/85
nemocn˝ch, u nichû byl CsA vysazen, a 69/85 nemocn˝ch
kontrolnÌ skupiny dokonËilo lÈËbu podle protokolu. P¯i
anal˝ze tohoto souboru, byla u nemocn˝ch, u nichû byl
cyklosporin vysazen, pr˘mÏrn· clearance kreatininu
o†7,5†ml/min vyööÌ a pr˘mÏrn· koncentrace kreatininu
v†sÈru o 14 µmol/l niûöÌ neû ve skupinÏ kontrolnÌ.
Tyto†zmÏny byly statisticky vysoce v˝znamnÈ (p = 0,002,
p = 0,0003). VysazenÌ cyklosporinu nevedlo k†v˝znamn˝m
zmÏn·m koncentracÌ LDL cholesterolu, HDL cholestero-
lu ani triglycerid˘, p¯iËemû poËet nemocn˝ch lÈËen˝ch
hypolipidemiky byl v†obou skupin·ch srovnateln˝. Sys-
tolick˝ i diastolick˝ krevnÌ tlak (TK) se v†pr˘bÏhu sledo-
v·nÌ v obou porovn·van˝ch skupin·ch mÌrnÏ snÌûil.
U†nemocn˝ch, u nichû byl cyklosporin vysazen, byl sy-
stolick˝ TK o 0,9 mm Hg niûöÌ a diastolick˝ TK o 0,5 mm
Hg niûöÌ neû na zaË·tku sledov·nÌ. V kontrolnÌ skupinÏ
byl pokles systolickÈho i diastolickÈho TK vyj·d¯en vÌce
(-4,7 mm†Hg a -2,6 mm†Hg, p = ns). Nutno vöak pozna-
menat, ûe inhibitory ACE uûÌvalo vÌce nemocn˝ch kont-
rolnÌ skupiny neû skupiny, ve†kterÈ byl cyklosporin vy-
sazen (28 % vs. 18 %) .

Epizody akutnÌ rejekce se po randomizaci vyskytly
u†devÌti nemocn˝ch, u nichû byl CsA vysazen, a u dvou
nemocn˝ch, kte¯Ì v†lÈËbÏ cyklosporinem A pokraËovali
(10,6 % vs. 2,4 %). Tento rozdÌl byl statisticky v˝znamn˝
(p = 0,03). Naprost· vÏtöina rejekËnÌch epizod byla mÌr-
nÈho stupnÏ (Banff I). NemocnÌ, u nichû se objevily akutnÌ
rejekËnÌ epizody, uûÌvali statisticky nev˝znamnÏ niûöÌ
d·vky mykofenol·t mofetilu i kortikoid˘. Auto¯i uza-
vÌrajÌ studii konstatov·nÌm, ûe vy¯azenÌ cyklosporinu
z†imunosupresivnÌ trojkombinace CsA + MMF + steroidy
je spojeno s†mal˝m, nicmÈnÏ statisticky v˝znamn˝m
zv˝öenÌm rizika akutnÌch rejekcÌ. U naprostÈ vÏtöiny p¯Ì-
jemc˘, kte¯Ì nemÏli po vysazenÌ cyklosporinu rejekci, se
funkce ötÏpu zlepöila a zlepöil se i lipidov˝ profil. Vysa-
zenÌ cyklosporinu doporuËujÌ jenom u p¯Ìjemc˘, kte¯Ì
tolerujÌ nejmÈmÏ 2 g/d mykofenol·t mofetilu a nejmÈnÏ
10 mg/d prednisonu.
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HlavnÌm cÌlem studie bylo zjistit, zda u stabilizovan˝ch
nemocn˝ch po transplantaci ledviny, kte¯Ì jsou lÈËeni troj-
kombinacÌ cyklosporin A, mykofenol·t mofetil a steroidy,
bude mÌt vysazenÌ kalcineurinovÈho inhibitoru p¯Ìzniv˝
vliv na funkci ötÏpu. Samoz¯ejmÏ za nezbytnÈ podmÌnky,
ûe Ñzbytkov·ì imunosuprese MMF + kortikoidy bude do-
stateËn·, tj. nepovede k v˝znamnÏ zv˝öenÈmu v˝skytu
akutnÌch rejekcÌ. V˝sledky nÏkolika menöÌch nekontrolo-
van˝ch studiÌ s†kratöÌ dobou sledov·nÌ totiû svÏdËÌ o tom,
ûe cyklosporin by mohl b˝t z imunosupresivnÌho reûimu
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bezpeËnÏ vy¯azen (Schrama, 2000; Houde, 2000). Auto¯i
prok·zali, ûe po vysazenÌ CsA lze pozorovat tendenci
ke†zlepöenÌ funkce ötÏpu, ale rozdÌly mezi porovn·van˝-
mi skupinami nebyly v˝znamnÈ. Statisticky v˝znamnÈ
zlepöenÌ funkce ötÏpu bylo moûno prok·zat pouze u pod-
skupiny nemocn˝ch, kte¯Ì nemÏli po vysazenÌ CsA û·d-
nou akutnÌ rejekci. AkutnÌ rejekce se po randomizaci
objevily u 11 % nemocn˝ch, u nichû byl cyklosporin vysa-
zen. Jejich v˝skyt byl tedy niûöÌ neû ve studiÌch, ve kter˝ch
byli nemocnÌ po vysazenÌ CsA lÈËeni dvojkombinacÌ
azathioprinu a steroidy (16ñ22 %) (MacPhee, 1998).
NejvÌce rejekËnÌch epizod vzniklo v†poslednÌ t¯etinÏ vysa-
zovacÌho obdobÌ. Jedno z†moûn˝ch vysvÏtlenÌ vypl˝v·
z†farmakokinetickÈ interakce mezi CsA a kortikoidy.
Je†zn·mo, ûe cyklosporin sniûuje celkovou clearance ste-
roid˘. Po vysazenÌ CsA se jejich clearance ÑvracÌ k†normÏì
a koncentrace steroid˘ klesajÌ, coû m˘ûe precipitovat
vznik akutnÌch rejekcÌ. I  kdyû existuje mnoho rozpak˘
nad v˝znamem monitorov·nÌ plazmatick˝ch koncent-
racÌ aktivnÌho metabolitu mykofenol·t mofetilu, my-
kofenolovÈ kyseliny, lze spekulovat o tom, ûe p¯i zmÏn·ch
imunosupresivnÌho reûimu m˘ûe mÌt peËlivÈ d·vkov·nÌ
MMF na z·kladÏ hladin MPA p¯Ìzniv˝ efekt na kontrolu
rejekce.

Obdobn˝ design jako diskutovan· pr·ce mÏla i tzv.
Creeping Creatinine Study, kter· vöak byla provedena
u†nemocn˝ch s†progresivnÌ dysfunkcÌ ledvinnÈho ötÏpu
(definovanou negativnÌ smÏrnicÌ p¯Ìmky proloûenÈ p¯e-
vr·cen˝mi hodnotami sÈrov˝ch koncentracÌ kreatininu)
(Dudley, 2002). V†tÈto studii, do kterÈ bylo zahrnuto 143
nemocn˝ch, se funkce ötÏpu po vysazenÌ CsA zlepöila
u†62†% nemocn˝ch, kdeûto v†kontrolnÌ skupinÏ, kter· byla
d·le lÈËena CsA, jenom u 24†% nemocn˝ch. Ned·vno byly
rovnÏû prezentov·ny dvouletÈ v˝sledky rozs·hlÈ studie
(n = 525), ve kterÈ byla mikroemulze cyklosporinu
(CsA-ME) vysazena z†imunosupresivnÌho reûimu sest·va-
jÌcÌho jeötÏ ze sirolimu (SRL, 2 mg/d) a kortikoid˘.
T¯i†mÏsÌce po transplantaci byl u 215 nemocn˝ch
CsA-ME vysazen a stejn˝ poËet nemocn˝ch pokraËoval
v†lÈËbÏ CsA-ME + SRL + kortikoidy (kontrolnÌ skupina).
V†prvnÌch 12 mÏsÌcÌch po transplantaci  Ëinila incidence
akutnÌch rejekcÌ u kontrolnÌ skupiny 13,5†%, kdeûto ve
skupinÏ, ve kterÈ byl CsA vysazen, 20†%. Po randomizaci
Ëinila incidence akutnÌch rejekcÌ 4,2 % u p¯Ìjemc˘ lÈ-
Ëen˝ch SRL + CsA + kortikoidy a 9,8 % u nemocn˝ch lÈ-
Ëen˝ch jenom SRL + kortikoidy (p = 0,035). Po dvou
letech†od transplantace byla koncentrace kreatininu
v†sÈru niûöÌ u nemocn˝ch, kte¯Ì neuûÌvali cyklosporin
(135†µmol/l), neû u tÏch, kte¯Ì byli d·le lÈËeni CsA+SRL
(164 µmol/l, p < 0,001). RovnÏû hodnoty glomerul·rnÌ
filtrace byly v˝znamnÏ lepöÌ u nemocn˝ch, u nichû byl
cyklosporin vysazen (p < 0,001). I kdyû auto¯i konstatujÌ,
ûe vysazenÌ cyklosporinu je p¯i lÈËbÏ sirolimem bezpeËnÈ
a ˙ËinnÈ, jejich tvrzenÌ je nutno p¯ijÌmat s urËitou opa-
trnostÌ. P¯ednÏ u 95 nemocn˝ch, kte¯Ì nebyli randomi-
zov·ni, Ëinila incidence akutnÌch rejekcÌ aû 86 % a jed-
noroËnÌ p¯eûÌv·nÌ ötÏp˘ v†tÈto skupinÏ Ëinilo jenom 56 %

(funkce ötÏpu nerandomizovan˝ch p¯Ìjemc˘ nenÌ uvede-
na). To znamen·, ûe z·vÏry zmÌnÏnÈ studie lze apliko-
vat spÌöe na populaci nemocn˝ch s nÌzk˝m imunologic-
k˝m rizikem (Oberbauer, 2002).

Ot·zka bezpeËnÈho vysazenÌ cyklosporinu u stabilizova-
n˝ch nemocn˝ch po transplantaci ledviny s†bÏûn˝m imu-
nologick˝m rizikem z˘st·v· st·le otev¯ena. Tento postup
lze spÌöe doporuËit u p¯Ìjemc˘ s†nÌzk˝m imunologick˝m
rizikem se zn·mkami chronickÈ CsA nefrotoxicity.
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Infekce polyomavirem BK
po transplantaci ledviny

Hirsch HH, Knowles W, Dickenmann M, Passweg J, Klimkait T, Mihatsch MJ,
Steiger J. Prospective study of polyomavirus type BK replication and nephro-
pathy in renal-transplant recipients. N Engl J Med 2002;347:488ñ96.

V†poslednÌch letech musela b˝t diferenci·lnÌ diagnÛ-
za zhoröenÌ funkce transplantovanÈ ledviny rozöÌ¯e-

na o dalöÌ nosologickou jednotku ñ o nefropatii vyvolanou
polyomavirem typu BK. Diagnostika BKV infekce je obtÌû-
n·, protoûe prevalence polyomaviru v†sÈru bÏûnÈ popu-
lace je tÈmÏ¯ 90%. Z†p¯edchozÌch pracÌ je zn·mo, ûe po-
lyomavirov· BK nefropatie se po transplantaci ledviny
vyskytuje asi u 2ñ5 % p¯Ìjemc˘.

Hans Hirsch z†BasilejskÈ univerzity ve äv˝carsku sledo-
val v†obdobÌ mezi lednem 1999 a srpnem 2000 celkem
78 nemocn˝ch po transplantaci ledviny. Snaûil se prok·-
zat virovÈ inkluse v†buÚk·ch moËovÈho sedimentu (tzv.
decoy1 buÚky) a pomocÌ PCR i p¯Ìtomnost†BKV-deoxyri-
bonukleovÈ kyseliny v†plazmÏ p¯Ìjemc˘. MoËov˝ sedi-
ment byl vyöet¯ov·n v†prvnÌm p˘lroce po transplantaci
jedenkr·t mÏsÌËnÏ. PCR byla prov·dÏna ve 3., 6. a 12.
mÏsÌci i v†kaûdÈm bioptickÈm vzorku ledvinnÈ tk·nÏ.
Vöichni nemocnÌ byli lÈËeni tacrolimem nebo mykofeno-
l·t mofetilem, nebo obÏma imunosupresivy souËasnÏ.
St¯ednÌ doba sledov·nÌ celÈ skupiny nemocn˝ch Ëinila
85 t˝dn˘. TypickÈ virovÈ inkluse v†buÚk·ch moËovÈho
sedimentu byly zjiötÏny tÈmÏ¯ u jednÈ t¯etiny p¯Ìjemc˘
v†obdobÌ mezi 2. aû 69. t˝dnem po transplantaci (medi·n
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16 t˝dn˘). Polyoma BK virÈmie byla zjiötÏna u 10 ze 78
nemocn˝ch (medi·n 23 t˝dn˘ po transplantaci). Bioptic-
ky byla BKV nefropatie potvrzena u 7 ze 78 nemocn˝ch
(medi·n 28 t˝dn˘ po transplantaci). é·dn· souvislost mezi
BKV nefropatiÌ a nÏkter˝m z udrûovacÌch imunosupre-
sivnÌch reûim˘ ani s†indukËnÌ lÈËbou prok·z·na nebyla.
Zd·lo se vöak, ûe je ËastÏjöÌ u nemocn˝ch lÈËen˝ch pro
rejekci antilymfocyt·rnÌmi globuliny nebo vysok˝mi d·v-
kami metylprednisolonu. »ty¯i z†pÏti postiûen˝ch BKV
nefropatiÌ byli sÈropozitivnÌ jiû p¯ed transplantacÌ. Senzi-
tivita pr˘kazu virov˝ch inklusÌ v moËovÈm sedimentu
byla 100 %, specificita 71†% (pozitivnÌ prediktivnÌ hod-
nota vyöet¯enÌ je tedy jenom 29†%). Vöichni nemocnÌ
s†prok·zanou BKV nefropatiÌ mÏli p¯i kvantitativnÌm
stanovenÌ BKV virÈmie virovou n·loû > 7†700 virov˝ch
kopiÌ/ml. U nemocn˝ch bez pr˘kazu BKV nefropatie
v†ren·lnÌ biopsii byla virov· n·loû podstatnÏ niûöÌ.

1 Ñdecoyì (angl.) n·vnada, provokatÈr.
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BKV nefropatie byla poprvÈ pops·na v†sedmdes·t˝ch letech
minulÈho stoletÌ. Polyomaviry typu 1 (BK) a 2 (JC) jsou
malÈ viry (45 nm), kterÈ jsou dob¯e adaptovanÈ na lid-
skÈho hostitele. Primoinfekce probÏhne u 90†% bÏûnÈ po-
pulace asymptomaticky. Polyomaviry pak perzistujÌ
v†ledvin·ch, odkud jsou vyluËov·ny moËÌ. Reaktivace in-
fekce probÏhne asi u 0,5ñ20 % zdrav˝ch jedinc˘.

U nemocn˝ch po transplantaci ledviny byla BKV nefro-
patie poprvÈ diagnostikov·na v†roce 1995. Vyskytuje se
asi u 2ñ5 % p¯Ìjemc˘ ledvinn˝ch ötÏp˘, u 16ñ80 % posti-
ûen˝ch vede k†jejich selh·nÌ (Ramos et al, 2002). Polyo-
mavirus BK vyvol·v· u nemocn˝ch po transplantaci led-
viny celÈ spektrum zmÏn od asymptomatickÈ replikace
v†moËovÈm traktu, p¯es stenÛzy moËovodu, p¯echodnÈ
snÌûenÌ funkce ötÏpu aû po nefropatii ötÏpu, kter· m˘ûe
vÈst k jeho selh·nÌ. Histologick˝ obraz onemocnÏnÌ je ty-
pick˝ pro cytopatickÈ virovÈ infekce. Elektronmikroskopicky
lze prok·zat typickÈ nitrojadernÈ virovÈ inkluse, cytopa-
tickÈ zmÏny tubul·rnÌch bunÏk a interstici·lnÌ infiltraci
(Hariharan, 2001). K selh·nÌ ötÏpu doch·zÌ p¯i intenziv-
nÌ replikaci viru v†tubul·rnÌch buÚk·ch, kter· vy˙stÌ aû
v tÏûkou tubul·rnÌ nekrÛzu a interstici·lnÌ fibrÛzu.

Z·sadnÌ je vËasn· diagnÛza onemocnÏnÌ. Za rizikovÈ
lze povaûovat p¯Ìjemce s†opakovan˝mi rejekcemi, kte¯Ì
jsou lÈËeni kombinacÌ mykofenol·t mofetilu s†tacrolimem.
Zd· se, ûe samostatnÈ uûÌv·nÌ tÏchto imunosupresiv zvy-
öuje riziko infekce, ale ke vzniku BKV nefropatie je nut-
n· kombinace obou. RecentnÏ byl pops·n p¯Ìpad tohoto
onemocnÏnÌ i p¯i kombinaci sirolimu, cyklosporinu
a†prednisonu (Hirsch, 2002). U rizikov˝ch nemocn˝ch

by mÏlo b˝t prov·dÏno opakovanÈ cytologickÈ vyöet¯enÌ
moËi s cÌlem identifikovat buÚky s†typick˝mi virov˝mi in-
klusemi. Jinou alternativou vyöet¯enÌ bunÏk moËovÈho se-
dimentu†je identifikace mRNA BKV P1. Virus BK lze pro-
k·zat i†PCR vyöet¯enÌm†plazmy. JednoznaËn˝ pr˘kaz
BKV nefropatie poskytuje imunohistochemickÈ vyöet¯enÌ
bioptick˝ch vzork˘. Ve vÏtöinÏ p¯Ìpad˘ bylo onemocnÏnÌ
diagnostikov·no v†obdobÌ asi 40 t˝dn˘ po transplantaci
ledviny. Nejsou-li provedena p¯Ìsluön· opat¯enÌ, asi
u†45†% p¯Ìpad˘ ötÏp p¯ibliûnÏ do 6 mÏsÌc˘ od histologic-
kÈ diagnÛzy selûe.

LÈËba p¯Ìjemce s†polyomavirovou interstici·lnÌ nefri-
tidou je velmi obtÌûn·. Vûdy se doporuËuje maxim·lnÏ
moûn· redukce udrûovacÌ imunosupresivnÌ lÈËby, kter·
m· umoûnit kontrolu infekce vlastnÌmi imunitnÌmi me-
chanismy. Po redukci imunosuprese bylo prok·z·no za-
stavenÌ replikace polyomaviru i v†p¯Ìpadech pozdnÌ dia-
gnÛzy infekce (ve stadiu fibrÛzy), avöak k†˙pravÏ funkce
ötÏpu jiû nedoölo (Nickeleit, 2000). P¯i koincidenci akutnÌ
rejekce a BKV infekce se doporuËuje co nejd¯Ìve zah·jit
antirejekËnÌ lÈËbu a n·slednÏ snÌûit udrûovacÌ imunosup-
resi (Mayr, 2001). Doposud nebyla u vÏtöÌho poËtu†ne-
mocn˝ch testov·na ˙Ëinnost û·dnÈ antivirovÈ l·tky
p˘sobÌcÌ proti BKV. U t¯Ì p¯Ìjemc˘ byly s Ë·steËn˝m ˙spÏ-
chem vyzkouöeny†nÌzkÈ d·vky cidofoviru (0,25ñ1 mg/kg
tÏlesnÈ hmotnosti ve dvou- aû t¯Ìt˝dennÌch intervalech)
(Tzuner, 2001). Po p¯edchozÌ ztr·tÏ ötÏpu v d˘sledku po-
lyoma BKV nefropatie lze o†retransplantaci ledviny uva-
ûovat jenom v p¯Ìpadech, kdy lytick· infekce jiû nenÌ p¯Ì-
tomna (BouËek, 2002).
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