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Rozpory v posuzování
koncentrace plazmatických
natriuretických peptidů pro
hodnocení stavu hydratace
hemodialyzovaných pacientů

Lee SW, Song JH, Kim GA, Lim HJ, Kim MJ. Plasma brain natriuretic
peptide concentration on assessment of hydration status in hemodialysis
patient. Am J Kidney Dis 2003;41:1257-1266.

Auto¯i mÏ¯ili plazmatickÈ koncentrace ANP, BNP
 a cGMP p¯ed a po hemodial˝ze s†cÌlem urËit v˝znam

hladin BNP pro stav hydratace. SouËasnÏ proto sonografic-
ky stanovovali pr˘mÏr dolnÌ dutÈ ûÌly (DDé) jako ukazatel
stavu hydratace v†intravaskul·rnÌm objemu (ovöem za p¯ed-
pokladu nep¯Ìtomnosti pravostrannÈho srdeËnÌho selh·v·nÌ,
pravostrannÈ chlopennÌ vady Ëi exsudativnÌ perikarditidy).
D·le na principu bioimpedometrie (BIA) stanovovali celko-
vou tÏlesnou vodu a mÏ¯ili pomÏr extracelul·rnÌ a celkovÈ
tÏlesnÈ tekutiny (ECT/TBW). Tato metoda nenÌ na rozdÌl od
sonografickÈho vyöet¯enÌ pr˘mÏru dolnÌ dutÈ ûÌly ovlivnÏna
stavem myokardu.

Sonografick· a bioimpedometrick· vyöet¯enÌ stavu hyd-
ratace byla provedena p¯ed hemodial˝zou a v†odstupu 30
aû 40 minut po ukonËenÌ procedury. V˝sledky tÏchto zob-
razovacÌch metod byly do celkovÈho hodnocenÌ zahrnuty
jen tehdy, pokud byla p¯i danÈ hemodial˝ze ultrafiltracÌ
dosaûena p¯edepsan· Ñsuch·ì hmotnost.

Do studie bylo za¯azeno 49 osob s†chronick˝m selh·nÌm
ledvin, pr˘mÏrn˝ vÏk byl 53 let, pr˘mÏrn· dÈlka chronic-
kÈho hemodialyzaËnÌho lÈËenÌ 31 mÏsÌc˘, 47 % bylo dia-
betik˘. Do sledov·nÌ nebyli zahrnuti pacienti s†ischemickou
chorobou srdeËnÌ (definovanou jako stav po infarktu myo-
kardu, angina pectoris Ëi stav po angioplastice koron·rnÌch
cÈv), a to proto, ûe p¯Ìtomnost ischemickÈ choroby srdeËnÌ
m˘ûe ovlivÚovat hladiny BNP (Stein 1998). Pr˘mÏrn· tÏ-
lesn· hmotnost po dial˝ze byla 56 kg, pr˘mÏrn· koncent-
race hemoglobinu byla 86 g/l (neboli pomÏrnÏ nÌzk·)
a†pr˘mÏrn· koncentrace albuminu v†sÈru byla 34 g/l (rov-
nÏû nÌzk·). Zadan· Ñsuch·ì hmotnost nebyla bÏhem studie
mÏnÏna.

D·le byl vyhodnocen EKG z·znam v†den dial˝zy (EKG
kritÈria hypertrofie levÈ komory byla p¯Ìtomna u 60 % pa-
cient˘) a echokardiografick˝ n·lez, pokud bylo ECHO vy-
öet¯enÌ provedeno v†intervalu 12 mÏsÌc˘ p¯ed vlastnÌ studiÌ.
Koncentrace vasohormon˘ byly mÏ¯eny radioimunoeseje-
mi, koeficienty variace uvnit¯ i mezi jednotliv˝mi kity byly
kolem 5 %.

PredialyzaËnÌ koncentrace ANP, BNP i cGMP byly
u†hemodialyzovan˝ch pacient˘ vyööÌ neû u zdrav˝ch kon-
trol, avöak p¯ÌznaËn˝ byl velmi vysok˝ rozptyl hodnot mezi
jednotliv˝mi pacienty (tento n·lez je v†obdobn˝ch studi-
Ìch pravidlem). Po hemodial˝ze hodnoty ANP a†cGMP v˝-
znamnÏ klesly, avöak hodnoty BNP se v souboru jako cel-
ku statisticky nezmÏnily.

P¯i hodnocenÌ stavu hydratace podle sonografie dolnÌ dutÈ
ûÌly bylo 5 pacient˘ (10,2 % souboru) p¯evodnÏno, ostatnÌ
(89,8 %) byli podle v˝sledk˘ tohoto vyöet¯enÌ v†p·smu
normohydratace Ëi dehydratace (ultrazvukovÈ vyöet¯enÌ bylo
provedeno s†takov˝m Ëasov˝m odstupem po hemodial˝ze,
kter˝ umoûnil dostateËnou ekvilibraci tekutin mezi tÏles-
n˝mi kompartmenty po dial˝ze, i kdyû nikoli ̇ plnou ñ ta
nast·v· aû za vÌce neû 60 minut). Vöichni pacienti, kte¯Ì
spadali do skupiny p¯evodnÏn˝ch, mÏli vysokÈ sÈrovÈ
koncentrace BNP. VysokÈ koncentrace BNP v†sÈru byly
vöak ËastÈ i u pacient˘, kte¯Ì byli po dial˝ze podle sono-
grafickÈho vyöet¯enÌ DDé jiû normohydratovanÌ Ëi dokon-
ce dehydratovanÌ. Vysok· koncentrace BNP m· tedy pro
rozpozn·nÌ hyperhydratace vysokou senzitivitu, avöak nÌz-
kou specificitu.

P¯i posuzov·nÌ hydratace bioimpedometrick˝m vyöet¯e-
nÌm byly n·lezy obdobnÈ. OpÏt byly zjiötÏny u p¯evodnÏ-
n˝ch pacient˘ vysokÈ koncentrace ANP i BNP a†opÏt tyto
vysokÈ koncentrace ANP a zejmÈna BNP mÏly vysokou
senzitivitu, avöak nÌzkou specificitu pro rozpozn·nÌ p¯e-
vodnÏnÌ.

DalöÌm v˝znamn˝m n·lezem byla velmi v˝razn· pozi-
tivnÌ line·rnÌ korelace mezi koncentracÌ BNP p¯ed a po
hemodial˝ze (korelaËnÌ koeficient r = 0,949). Korelace byla
zjiötÏna i mezi predialyzaËnÌmi koncentracemi ANP a BNP
(coû bylo oËek·vanÈ). Nebyla vöak zjiötÏna korelace mezi
BNP a celkovou tÏlesnou vodou (TBW). ChybÏjÌcÌ korela-
ce mezi p¯eddialyzaËnÌ koncentracÌ BNP a†celkovou tÏles-
nou vodou byla jednÌm z†moment˘, kterÈ vedly autory
k†z·vÏru, ûe p¯Ìnos BNP pro posuzov·nÌ stavu hydratace
pacient˘ se selh·nÌm ledvin je omezen˝ (viz d·le).

Hodnoty BNP byly signifikantnÏ vyööÌ u tÏch pacient˘,
kte¯Ì mÏli ECHO abnormality (hypertrofii a/nebo dilataci
levÈ komory), coû je sice v†souladu s†oËek·v·nÌm, avöak
d·le to ztÏûuje posuzov·nÌ vztahu mezi p¯evodnÏnÌm
a†koncentracÌ BNP.

Pro eliminaci vlivu zmÏn srdeËnÌ geometrie byla n·sled-
nÏ provedena samostatn· anal˝za biochemick˝ch vs. zob-
razovacÌch parametr˘ v†podskupinÏ 15 pacient˘, kte¯Ì mÏli
ECHO n·lezy v†normÏ. Zde byla zjiötÏna korelace mezi
BNP a pomÏrem extracelul·rnÌ vody k celkovÈ tÏlesnÈ vodÏ
(ECT/TBW, bioimpedometrickÈ vyöet¯enÌ), avöak nebyla
nalezena korelace mezi koncentracÌ BNP p¯ed hemodial˝-
zou a sonografick˝m vyöet¯enÌm dolnÌ dutÈ ûÌly. To zna-
men·, ûe pokud byla morfologie levÈ komory norm·lnÌ,
koncentrace BNP odr·ûela stav hydratace (urËen˝ bioim-
pedometriÌ). Jiû v˝öe bylo uvedeno, ûe ve skupinÏ jako
celku (tj. bez ohledu na echokardiografick˝ n·lez) takov·to
korelace mezi BNP a stavem hydratace nalezena nebyla.

Auto¯i uzavÌrajÌ, ûe koncentrace BNP v†sÈru je sice pro
posouzenÌ stavu hydratace hemodialyzovan˝ch pacient˘
citlivÏjöÌ neû ANP a cGMP, avöak nenÌ dostateËnÏ spolehli-
v˝m ukazatelem. StanovenÌ BNP m· vysokou senzitivitu,
avöak nÌzkou specificitu pro rozpozn·nÌ hyperhydratace
a†v˘bec uû nerozliöÌ normohydrataci od dehydratace. Kon-
centrace po hemodial˝ze klesajÌ, jsou vöak st·le vyööÌ a†navÌc
korelujÌ s†v˝chozÌ predialyzaËnÌ hodnotou. Celkovou v˝-
povÏdnÌ hodnotu koncentrace BNP pro detekci p¯evodnÏ-
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nÌ povaûujÌ auto¯i za omezenou, neboù sama o sobÏ neu-
moûnÌ rozliöit mezi p¯evodnÏnÌm a zv˝öenou z·tÏûÌ srdce
v†dlouhodobÈm hodnocenÌ dialyzovan˝ch pacient˘.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Sylvie Sulková, DrSc.

V†praxi je obtÌûnÈ rozliöit mezi dysfunkcÌ levÈ komory
a†ÑËist˝mì p¯evodnÏnÌm, neboù obÏ situace spolu b˝vajÌ
spojeny (jedna navozuje druhou). SrdeËnÌ dysfunkce
vede†k†retenci tekutin, a stejnÏ tak retence tekutin m˘ûe
vyvolat srdeËnÌ selh·nÌ. Velmi Ëasto nelze u hemodialy-
zovan˝ch pacient˘ bezpeËnÏ rozliöit, co je p¯ÌËinou
a†co†n·sledkem (selh·vajÌcÌ komora vs. retence tekutin).
V†tomto kontextu se zvaûuje p¯Ìnos stanovenÌ srdeËnÌch
natriuretick˝ch peptid˘, kterÈ by mohly b˝t markerem p¯e-
vodnÏnÌ.

Atri·lnÌ natriuretick˝ peptid (ANP, atrial natriuretic pep-
tide, 28 aminokyselin) je tvo¯en myocyty srdeËnÌch sÌnÌ.
Je†degradov·n p¯edevöÌm v†ledvin·ch, a to pomÏrnÏ rychle.
Jeho biologick˝ poloËas trv· jen 2ñ4 minuty. Koncentrace
ANP  souvisÌ se srdeËnÌm plnÏnÌm a tÈû s†objemem sÌnÌ.
U†hemodialyzovan˝ch pacient˘ je koncentrace ANP v†sÈru
obvykle zv˝öen· aû velmi vysok· a po hemodial˝ze kles·.

HlavnÌm mÌstem produkce BNP (brain natriuretic pep-
tide) jsou myocyty srdeËnÌch komor. Molekula je tvo¯ena
32 aminokyselinami a jejÌ poloËas v†plazmÏ je 20 minut.

BNP vyvol·v· natriurÈzu, vazodilataci,  inhibici systÈ-
mu renin-angiotenzin-aldosteron a inhibici sympatiku.
CelkovÏ tedy p˘sobÌ proti retenci tekutin. Koncentrace BNP
v†sÈru souvisÌ s†hmotnostÌ a funkcÌ levÈ komory, p¯i hy-
pertrofii a dilataci se zvyöujÌ. ZmÏny koncentrace BNP
jsou relativnÏ pomalÈ, neboù sekreËnÌ odezva na stimulus
je podmÌnÏna genovou expresÌ neboli novou tvorbou.

Oba natriuretickÈ peptidy jsou u dialyzovan˝ch pacien-
t˘ zv˝öeny. D˘vody jsou komplexnÌ (zejmÈna zv˝öenÌ
tvorby, zË·sti i chybÏjÌcÌ eliminace). Studie, kterÈ se zab˝-
vajÌ dynamikou jejich koncentracÌ, odpovÏdÌ na ultrafil-
traci a vztahem ke kardiovaskul·rnÌ morfologii a kardio-
vaskul·rnÌmu postiûenÌ, jsou jen ojedinÏlÈ a bohuûel
v˝sledky jsou tak rozporuplnÈ, ûe na jejich podkladÏ nelze
vytvo¯it ucelen˝ pohled na problematiku. P¯edevöÌm je cha-
rakteristick· velmi vysok· variabilita hodnot mezi jednot-
liv˝mi pacienty. DalöÌm n·lezem je sice pokles koncent-
racÌ po dial˝ze, avöak nikoli jejich pln· normalizace.
Je†ot·zkou, zda tento jen Ë·steËn˝ pokles je d˘sledkem
trvajÌcÌ hyperhydratace Ëi poruchy redistribuce tÏlesn˝ch
tekutin, Ëi se v†nÏm odr·ûÌ prodlouûen· eliminace sa-
motn˝ch hormon˘ z†organismu, anebo zda je d˘sledkem
zmÏny morfologie a geometrie myokardu bez ohledu na
stav hydratace.

Suda (2002) je p¯i rozvah·ch o p¯Ìnosu BNP pro rozpo-
zn·nÌ hyperhydratace pesimistick˝. Nenaöel totiû korelaci
mezi zmÏnou tÏlesnÈ hmotnosti p¯i hemodial˝ze a  mezi
zmÏnou koncentrace BNP. Takov˝to z·vÏr vöak nenÌ ˙pl-
nÏ p¯esn˝: koncentrace BNP se z¯ejmÏ m˘ûe mÏnit aû
s†Ëasov˝m zpoûdÏnÌm a navÌc, pokud BNP p¯i hemodia-
l˝ze nekles·, znamen· to, ûe trv· stimulus pro jeho sekre-

ci, neboli ûe pacient m˘ûe b˝t st·le jeötÏ p¯evodnÏn (ovöem
auto¯i nevyhodnocovali souËasnÏ stav myokardu).

Nishikimi naöel, ûe BNP (stejnÏ jako ANP) kles· po
hemodialyzaËnÌ procedu¯e uprost¯ed a na konci t˝dne,
nikoli vöak na zaË·tku, tj. po hemodial˝ze po nejdelöÌm
ËasovÈm intervalu. Hypoteticky uvaûuje, ûe po prvnÌ he-
modial˝ze v†t˝dnu z˘st·v· pacient p¯evodnÏn a aû
v†pr˘bÏhu t˝dne se hydratace vyrovn·.

Koncentrace BNP a ANP se v†pr˘bÏhu hemodial˝zy
mÏnily odliön˝m zp˘sobem, coû m˘ûe b˝t vysvÏtleno roz-
dÌln˝m mechanismem sekrece obou peptid˘, d·le i roz-
dÌlnou molekulovou hmotnostÌ a rozdÌln˝m biologick˝m
poloËasem.

é·dn· ze studiÌ, kterÈ navrhovaly BNP jako marker
hyperhydratace, nesledovala soubÏûnÏ stav hydratace zob-
razovacÌ technikou. V†tomto ohledu je prezentovan· pr·-
ce ojedinÏl· (pouûila soubÏûnÈ sonografickÈ a bioimpe-
dometrickÈ mÏ¯enÌ). Koncentrace natriuretick˝ch peptid˘
vöak nebyly s†v˝sledky vyhodnocenÌ stavu hydratace vûdy
v†souladu, a tak je vÌce neû pravdÏpodobnÈ, ûe vyöet¯enÌ
koncentracÌ natriuretick˝ch peptid˘ u dialyzovan˝ch pa-
cient˘ samo o sobÏ nenÌ dostateËnÏ citlivÈ pro rozpozn·-
nÌ, zda hyperhydratace je d˘sledkem Ëi p¯ÌËinou srdeËnÌ-
ho p¯etÌûenÌ.
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LÈËba anÈmie pacient˘ se selh·nÌm ledvin rekombi-
 nantnÌm lidsk˝m erytropoetinem znamenala obrovsk˝

kvalitativnÌ skok. Nikdo by si dnes uû v˘bec neumÏl p¯ed-
stavit, ûe by se nÌzkÈ hladiny hemoglobinu dialyzovan˝ch
pacient˘ mÏly buÔ p¯ehlÌûet Ëi Ë·steËnÏ korigovat krevnÌ-
mi p¯evody tak, jak bylo obvyklÈ jeötÏ na konci osmdes·-
t˝ch let.

SouËasnÏ je dob¯e zn·mo, ûe pokud nenÌ v†organismu
dostatek z·sob ûeleza, je rekombinantnÌ erytropoetin ne˙-
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Ëinn˝. VÏtöinÏ hemodialyzovan˝ch pacient˘ musÌ b˝t ales-
poÚ po urËitÈ ËasovÈ obdobÌ pod·v·no ûelezo parenter·l-
nÏ ñ intravenÛznÏ (tj. do n·vratovÈho dialyzaËnÌho setu
v†pr˘bÏhu hemodialyzaËnÌ procedury), lÈËba per os nenÌ
dostateËnÏ ̇ Ëinn·. Parenter·lnÌ aplikace ûeleza vöak v†sobÏ
skr˝v· i urËit· rizika.

Pr·ce pod·v· ucelen˝ p¯ehled problematiky: analyzuje
moûnÈ neû·doucÌ ˙Ëinky jednotliv˝ch prepar·t˘ ûeleza,
jejich kardiovaskul·rnÌ riziko a riziko infekce u hemodialy-
zovan˝ch pacient˘ lÈËen˝ch parenter·lnÌm ûelezem. Na
podkladÏ tÈto anal˝zy vyhodnocuje vztah mezi rizikem na
stranÏ jednÈ a p¯Ìnosem, kter˝ dostateËnÈ z·soby ûeleza
v†organismu znamenajÌ, na stranÏ druhÈ. Jsou diskutov·ny
t¯i lÈkovÈ formy: komplex ûeleza s†dextranem (iron dext-
ran), glukonan sodno-ûelezit˝ (sodium ferric gluconate, Fe
glukon·t, u n·s rutinnÏ pouûÌvan˝ prepar·t Ferrlecit, obsa-
hujÌcÌ v†jednÈ ampulce po 5†ml 62,5 mg prvkovÈho troj-
mocnÈho ûeleza) a oxid ûelezit˝ se sacharÛzou (iron sucro-
se, Fe sachar·t).

K†neû·doucÌm ̇ Ëink˘m pat¯Ì lok·lnÌ reakce v†mÌstÏ vpi-
chu (to nep¯ipad· p¯i aplikaci do dialyzaËnÌho setu v†˙vahu),
d·le pr˘jem, nauzea a kovov· chuù v†˙stech. Alergick· re-
akce m˘ûe b˝t r˘znÏ v˝razn·, od urtikariÌ, zrudnutÌ, duö-
nosti, hypotenze aû po öok a kardiorespiraËnÌ z·stavu.

V˝skyt fat·lnÌch anafylaktick˝ch reakcÌ je popisov·n
pouze u prepar·tu na bazi dextranu, a to v†incidenci 0,6 aû
1,8 % (3 pacienti ze 481 lÈËen˝ch, celkovÏ aplikov·no
2†100 d·vek buÔ 250 mg Ëi 500 mg; u dalöÌch 8 pacient˘
byla reakce sice z·vaûn·, ale nikoli let·lnÌ). P¯i pod·v·nÌ
jin˝ch slouËenin ûeleza byly alergickÈ projevy podstatnÏ
mÈnÏ ËastÈ a fat·lnÌ reakce se nevyskytly. Proto by podle
doporuËenÌ autora mÏl b˝t komplex ûeleza s†dextranem
vyhrazen pro v˝jimeËnÈ situace. Dva dalöÌ prepar·ty (Fe
glukon·t a Fe sachar·t) mohou b˝t pod·v·ny zcela bez
obav ze ûivot ohroûujÌcÌ anafylaktickÈ reakce.

Kardiovaskul·rnÌ riziko je teoreticky odvoditelnÈ ze zv˝-
öenÈho oxidaËnÌho stresu p¯i existenci volnÈho ûeleza.
Katalyticky aktivnÌ ûelezo vede k†tvorbÏ voln˝ch hydro-
xylov˝ch radik·l˘, kterÈ spadajÌ mezi tzv. ROS (reactive
oxygen species). D˘sledkem je mimo jinÈ zv˝öen· pero-
xidace lipid˘, se svou zn·mou rolÌ v†patogenezi ateroskle-
rÛzy. V†roce 1981 byla na z·kladÏ pozorov·nÌ, ûe akutnÌ
infarkt myokardu je u ûen v†reprodukËnÌm vÏku podstat-
nÏ mÈnÏ Ëast˝ neû u muû˘ a d·le podstatnÏ niûöÌ u muû˘,
jsou-li tito d·rci krve (a majÌ niûöÌ stav z·sob ûeleza v orga-
nismu), formulov·na tzv. Ñiron hypothesisì, tj. teorie o sou-
vislosti mezi stavem z·sob ûeleza v organismu a kardio-
vaskul·rnÌm rizikem. Nelze vöak p¯Ìmo uzav¯Ìt, ûe by mÏla
platit i pro hemodialyzovanÈ pacienty (existujÌ i studie
v†bÏûnÈ populaci, kterÈ souvislost mezi z·sobnÌm ûele-
zem a kardiovaskul·rnÌm rizikem nezjistily). Jsou vöak ci-
tov·ny t¯i pr·ce, kterÈ nach·zejÌ u hemodialyzovan˝ch
pacient˘ vyööÌ relativnÌ riziko (mezi 1,1 a†2,4) v†souvislosti
s†vyööÌm stavem z·sob ûeleza, resp. s†vyööÌ aplikovanou
d·vkou ûeleza za urËitÈ obdobÌ (nap¯Ìklad pr·ce Feldma-
na z†roku 2002). P¯Ìnos terapie ûelezem je vöak podstatnÏ
v˝raznÏjöÌ a v˝znamnÏjöÌ, neû toto jen relativnÏ pr˘kaznÈ
riziko.

Riziko infekce je vöak v˝znamnou ot·zkou. OpakovanÏ
se uk·zalo, ûe vysok˝ stav z·sob ûeleza sniûuje beztak jiû
naruöenÈ imunitnÌ funkce (fagocytÛzu) dialyzovan˝ch pa-
cient˘. Riziko infekce se zd· b˝t vyööÌ pro oxid ûelezit˝ se
sacharÛzou neû pro glukonan sodno-ûelezit˝ Ëi pro slouËe-
niny ûeleza a dextranu. Z†hlediska infekce by bylo obzvl·öù
rizikovÈ, kdyby v†organismu bylo volnÈ ûelezo. Teoretic-
ky to m˘ûe nastat, je-li aplikace rychlejöÌ neû potenci·l
vazebn˝ch kapacit a mechanism˘.

Jak uk·zaly farmakokinetickÈ studie se znaËenou sledo-
vanou l·tkou, po pod·nÌ Fe glukon·tu je veökerÈ volnÈ
ûelezo okamûitÏ vychyt·no v†retikuloendotelovÈm systÈ-
mu (RES) a aû potÈ ¯ÌzenÏ uvolÚov·no a transportov·no
nav·zanÈ na transferin. To znamen·, ûe nenastane situace,
kdy je v†cirkulaci voln˝ reaktivnÌ prvek ûeleza.

Jin· je situace p¯i aplikaci Fe ve formÏ sachar·tu. Zde je
sice Ë·st tÈû ihned vychyt·na v†RES a aû odtud uvolÚov·na
pro nav·z·nÌ na transferin, ale Ë·st se do RES nedost·v·
a†cirkuluje volnÏ v†krvi. Po pod·nÌ 100 mg tohoto prepar·-
tu na zaË·tku dial˝zy vzrostla saturace transferinu aû na
vÌce neû 80 % (a u Ë·sti pacient˘ vysoce nad 100 %; p¯i
v˝chozÌ pr˘mÏrnÈ hodnotÏ 20 %). U 50 % pacient˘ bylo
detekov·no volnÈ ûelezo v†krvi za 3,5 hodiny po pod·nÌ.

S†tÌm je spojeno p¯ÌmÈ riziko bakteri·lnÌho r˘stu. Jak uk·-
zaly studie in vitro (Parkkinen 2000), pokud se v†sÈru he-
modialyzovan˝ch pacient˘ vyskytovalo element·rnÌ ûele-
zo, byl podnÏcov·n r˘st bakteriÌ (Staphylococcus
epidermidis). Pokud toto ûelezo bylo v·zanÈ (po p¯id·nÌ
apotransferinu), r˘st bakteriÌ nenastal, stejnÏ jako ve vzor-
cÌch p¯ed pod·nÌm ûeleza a ve vzorcÌch kontrolnÌch. Vzhle-
dem k†dalöÌm faktor˘m, p¯Ìmo Ëi nep¯Ìmo zvyöujÌcÌm rizi-
ko bakteri·lnÌch a jin˝ch infekcÌ u hemodialyzovan˝ch osob
(p¯ÌmÈ opakovanÈ vstupy do obÏhu; sekund·rnÌ komplexnÌ
porucha obranyschopnosti organismu; malnutrice aj.), ne-
lze riziko infekce ve spojitosti s†tÌmto prepar·tem ûeleza
zanedbat. Naopak, Fe glukon·t se jevÌ jako bezpeËn˝, nebo
p¯inejmenöÌm bezpeËnÏjöÌ.

Mezi t¯emi alternativami (slouËeniny ûeleza na bazi dex-
tranu, glukon·tu a sachar·tu) se tedy glukon·t jevÌ jako
nejv˝hodnÏjöÌ: nem· z·vaûnÈ alergickÈ reakce a†nezvyöuje
riziko infekce.

V†pr·ci je vöak uvedena jeötÏ studie Zagera in vitro, kte-
r· upozorÚuje p¯ece jen na urËitÈ negativnÌ vlastnosti ne-
jen sachar·tu ûeleza, ale i glukon·tu. V†experimentu byly
sledov·ny jednak stupeÚ oxidace (mÏ¯eno vzestupem
hodnot malondialdehydu) a d·le i let·lnÌ poökozenÌ bunÏk
(uvolnÏnÌ LDH). Vzestup hodnot malondialdehydu byl
u†obou prepar·t˘ shodn˝ (a ponÏkud niûöÌ neû u†dextranu
ûeleza). Let·lnÌ poökozenÌ bunÏk v experimentu bylo
u†sachar·tu velmi v˝raznÈ a u dextranu ûeleza prakticky
û·dnÈ, na druhou stranu vöak bylo p¯ece jen patrnÈ i u Fe
glukon·tu (i kdyû podstatnÏ niûöÌ neû u†Fe sachar·tu). Zd·
se vöak, ûe urËitÈ biologickÈ d˘sledky jsou spojeny se vöe-
mi pouûÌvan˝mi prepar·ty.

Prepar·ty ûeleza pro parenter·lnÌ aplikaci jsou pro he-
modialyzovanÈ pacienty nezbytnÈ. Jejich riziko je podstat-
nÏ niûöÌ ve srovn·nÌ s†prospÏchem, kter˝ p¯in·öejÌ. Ze sou-
Ëasn˝ch prepar·t˘ se jevÌ jako nejv˝hodnÏjöÌ Fe glukon·t
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(ferri natrii gluconas, FerrlecitÆ), tj. prepar·t, kter˝ se pou-
ûÌv· takÈ u n·s.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Sylvie Sulková, DrSc.

Prakticky vöechny organismy pro svÈ p¯eûÌv·nÌ pot¯ebujÌ
ûelezo. Mimo jinÈ je pot¯ebnÈ pro oxidaËnÌ fosforylaci
neboli proces, jÌmû organismus tvo¯Ì skladovatelnou ener-
gii, tj. energii ve formÏ adenosin trifosf·tu. TÌm je d·n
v˝znam nejen pro organismy s†vyvinutou krvetvorbou, ale
i pro mikroorganismy.

Organismus svÈ z·sobnÌ ûelezo peËlivÏ st¯eûÌ a chr·nÌ
p¯ed ztr·tami. Ty mohou nastat prakticky jen p¯i krv·ce-
nÌ. U hemodialyzovan˝ch pacient˘ je ˙bytek ûeleza
v†organismu vzhledem k†neopominuteln˝m krevnÌm ztr·-
t·m v†mimotÏlnÌm krevnÌm okruhu pravidlem ñ v†tom se
hemodialyzovan˝ pacient zcela z·sadnÏ liöÌ od ostatnÌch
osob, vËetnÏ pacient˘ lÈËen˝ch peritone·lnÌ dial˝zou.

P¯Ìstup k†lÈËbÏ ûelezem je proto u hemodialyzovan˝ch
pacient˘ zcela odliön˝ ñ  dalo by se ¯Ìci, ûe je t¯eba, aby
byl podstatnÏ radik·lnÏjöÌ. Na druhou stranu nelze tak
˙plnÏ podcenit riziko, kterÈ s†sebou p¯in·öÌ. To m˘ûe mÌt
v†z·sadÏ dvojÌ v˝chodisko: buÔ je suplementace p¯Ìliö vel-
k· Ëi p¯Ìliö rychl· a vytvo¯Ì se nadmÏrnÈ (nekontrolovanÈ)
z·soby ûeleza v†organismu, nebo se p¯inejmenöÌm po
urËitou dobu v†obÏhu vyskytuje volnÈ, nenav·zanÈ ûele-
zo. Jak uk·z·no v˝öe, problÈm volnÈho ûeleza v†cirkulaci
m˘ûe prov·zet Fe sachar·t.

I kdyû se zd·, ûe ûelezo lze aplikovat bezpeËnÏ, je p¯i-
nejmenöÌm t¯eba vÏdÏt o teoretick˝ch rizik·ch i o studiÌch,
kterÈ p¯in·öejÌ aù jiû laboratornÌ Ëi klinick˝ doklad
o†moûn˝ch d˘sledcÌch. Tak nap¯Ìklad ve zcela ned·vnÈ
studii u 79 hemodialyzovan˝ch pacient˘ Drueke (2002)
uk·zal, ûe d·vka parenter·lnÏ podanÈho ûeleza (pr˘mÏr-
nÏ 1†600 mg/rok, ve formÏ Fe sachar·tu) korelovala
s†koncentracÌ produkt˘ pokroËilÈ oxidace (jsou povaûo-
v·ny za jeden z†marker˘ oxidaËnÌho stresu) a dokonce
s†mÌrou poökozenÌ stÏny karotid (tlouöùkou intimy a me-
die). Ve stejnÈm roce publikoval Feldman sledov·nÌ vÌce
neû 10 000 hemodialyzovan˝ch pacient˘ z†roku 1994:
pacienti, jimû bylo p¯edeps·no vÌce neû 1†000 mg Fe dex-
tranu, mÏli horöÌ mortalitu a morbiditu (p = 0,03 ve srov-
n·nÌ s†pacienty, kte¯Ì Fe nedostali). Zcela ned·vno publi-
koval Michelis sv· pozorov·nÌ o moûnÈm n·r˘stu
karbonylovÈho stresu po Fe glukon·tu. Na naöem praco-
viöti jsme po pod·nÌ Fe glukon·tu pozorovali signifikant-
nÌ vzestup AOPP a takÈ PAPP-A (pregnancy-associated
plasma protein-A) ñ plazmatickÈho proteinu, jehoû zv˝öen·
exprese byla prok·z·na v†exulcerovan˝ch aterosklerotic-
k˝ch pl·tech a jehoû zv˝öenÈ plazmatickÈ koncentrace byly
pozorov·ny u pacient˘ s†akutnÌm koron·rnÌm syndro-
mem (Bayes-Genis 2001).

Vzhledem k†tÏmto skuteËnostem je z¯ejmÈ, ûe parente-
r·lnÌ aplikace ûeleza bÏhem hemodial˝zy je nezbytn·,
mÏly by vöak b˝t vyuûity zn·mÈ cesty, jak zmÌrnit jejÌ rizi-
ka (byù jsou s†ohledem na p¯Ìnos velmi mal·). P¯edevöÌm
je t¯eba preferovat ty prepar·ty, kterÈ nejsou prov·zeny

rizikem anafylaxe, tj. nepod·vat dextranovou slouËeni-
nu ûeleza. D·le je vhodnÈ pod·vat ûelezo spÌöe v†menöÌch
d·vk·ch a prodlouûit dobu aplikace. Na naöem pracoviöti
v†souËasnÈ dobÏ pod·v·me jednotlivou d·vku 31,25 mg
(1/2 ampulky Ferrlecitu) v†infuzi 100 ml fyziologickÈho
roztoku po dobu 20ñ60 minut.

PodÏkov·nÌ MUDr. MagdalenÏ Ho¯ejöÌ za odbornou spolupr·ci.
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Měla by se K/DOQI definice
chronického onemocnění ledvin
změnit?

Chen, ML, Hsu C. Controversies in Nephrology. Should the K/DOQI
definition of chronic kidney disease be changed? Am J Kidney Dis
2003;42:623ñ625. Controversies in Nephrology. Should the K/DOQI
Levey AS, Coresh J. Controversies in Nephrology. Should the K/DOQI
definition of chronic kidney disease be changed? Am J Kidney Dis
2003;42:626ñ630.

V†uplynul˝ch letech vÏnovali nefrologovÈ intenzivnÌ
pozornost zlepöenÌ kvality lÈËby nemocn˝ch s chro-

nick˝m selh·nÌm ledvin. Morbidita a (zejmÈna kardiovas-
kul·rnÌ) mortalita dialyzovan˝ch nemocn˝ch z˘st·v· ale
velmi vysok·, mj. z¯ejmÏ i proto, ûe se ¯ada komplikacÌ
(nap¯. anÈmie, hypertrofie levÈ komory srdeËnÌ, poruchy
kalciumfosf·tovÈho metabolismu) rozvÌjÌ jiû v†ËasnÏjöÌch f·-
zÌch chronickÈ ren·lnÌ insuficience. Je pravdÏpodobnÈ, ûe
Ëasn· diagnÛza a lÈËba nÏkter˝ch z†tÏchto komplikacÌ by
mohla nejen zpomalit progresi chronickÈ ren·lnÌ insufici-
ence, ale i zlepöit prognÛzu dialyzovan˝ch nemocn˝ch.
JednÌm z†d˘vod˘ pozdnÌ diagnÛzy a lÈËby chronick˝ch
nemocÌ ledvin je z¯ejmÏ i chybÏnÌ obecnÏ akceptovan˝ch
definic a klasifikace stadiÌ chronickÈ ren·lnÌ insuficience.

Americk· National Kidney Foundation proto publikovala
v†˙noru 2002 v†r·mci programu K/DOQI (Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative) doporuËenÌ pro hodnocenÌ,
klasifikaci a stratifikace chronick˝ch nemocÌ ledvin (K/DOQI
Guidelines, 2002, Levey et al., 2003).
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CÌlem tÏchto doporuËenÌ je definovat chronickÈ onemoc-
nÏnÌ ledvin a klasifikovat jeho stadia bez ohledu na vyvol·-
vajÌcÌ p¯ÌËinu, zhodnotit v˝znam laboratornÌch vyöet¯enÌ pro
hodnocenÌ chronickÈho onemocnÏnÌ ledvin, posoudit vztah
mezi ̇ rovnÌ ren·lnÌ funkce (glomerul·rnÌ filtrace) a v˝sky-
tem komplikacÌ chronickÈho onemocnÏnÌ ledvin a stratifi-
kovat riziko ztr·ty funkce ledvin a v˝voje kardiovaskul·r-
nÌch komplikacÌ.

ChronickÈ onemocnÏnÌ ledvin je definov·no jako poöko-
zenÌ ledvin nebo snÌûenÌ funkce ledvin (pokles glomerul·r-
nÌ filtrace pod 1,0 ml/s) trvajÌcÌ alespoÚ t¯i mÏsÌce. Perzistu-
jÌcÌ proteinurie (albuminurie) se pokl·d· za hlavnÌ ukazatel
poökozenÌ ledvin, dalöÌmi ukazateli jsou abnormality moËo-
vÈho sedimentu, abnorm·lnÌ biochemickÈ vyöet¯enÌ krve
a†moËi a abnorm·lnÌ n·lezy p¯i pouûitÌ zobrazovacÌch me-
tod. Glomerul·rnÌ filtrace je nejlepöÌm parametrem funkce
ledvin. V†praxi lze k†jejÌmu odhadu pouûÌt v˝poËty dle rov-
nice Cockcrofta a Gaulta a dle studie MDRD (Levey et al.,
1999). Vzorec dle Leveyho koreluje u pacient˘ se snÌûe-
nou ren·lnÌ funkcÌ s†glomerul·rnÌ filtracÌ lÈpe neû vzorec
dle Cockcrofta a†Gaulta a na rozdÌl od nÏj nevyûaduje zna-
lost v·hy. MÏ¯enÌ clearance kreatininu nenÌ p¯esnÏjöÌ neû
v˝poËet glomerul·rnÌ filtrace dle uveden˝ch vzorc˘. Pro
stanovenÌ proteinurie auto¯i doporuËujÌ pouûÌvat pomÏr
albumin/kreatinin nebo pomÏr proteinurie/kreatinin.

ChronickÈ onemocnÏnÌ ledvin je dle glomerul·rnÌ filtra-
ce rozdÏleno (klasifikov·no) do pÏti stadiÌ: 1) poökozenÌ
ledvin s†norm·lnÌ nebo zv˝öenou glomerul·rnÌ filtracÌ (glo-
merul·rnÌ filtrace > 1,5 ml/s/1,73 m2); 2) poökozenÌ ledvin
s†mÌrn˝m snÌûenÌm glomerul·rnÌ filtrace (glomerul·rnÌ fil-
trace 1,0ñ1,49 ml/s/1,73 m2); 3) snÌûenÌ glomerul·rnÌ filtra-
ce st¯ednÌho stupnÏ (glomerul·rnÌ filtrace 0,5ñ0,99 ml/s/
1,73 m2); 4) snÌûenÌ glomerul·rnÌ filtrace tÏûkÈho stupnÏ
(glomerul·rnÌ filtrace 0,25ñ0,49 ml/s/1,73 m2); 5) selh·nÌ
ledvin (glomerul·rnÌ filtrace <†0,25 ml/s/1,73 m2   nebo
nutnost dial˝zy). Dle americkÈ studie NHANES III se odha-
duje, ûe v†populaci je 3,3†% pacient˘ ve stadiu 1; 3,0 %
pacient˘ ve stadiu 2; 4,3 % pacient˘ ve stadiu 3, ale jen
0,2†% pacient˘ ve stadiu 4 a†0,1 % pacient˘ ve stadiu 5
(Jones et al., 1998).  Pacient˘ se snÌûenou funkcÌ ledvin
v˝raznÏ p¯ib˝v· s†vÏkem, nap¯. ve vÏkovÈ skupinÏ nad
60 let je 17 % pacient˘ s†glomerul·rnÌ filtracÌ < 1,0 ml/s/
1,73 m2 (Coresh et al., 2003).

U vöech pacient˘ s†chronick˝m onemocnÏnÌm ledvin by
mÏla b˝t urËena diagnÛza (typ onemocnÏnÌ ledvin), zhod-
nocena komorbidita, posouzena z·vaûnost poökozenÌ led-
vin (dle glomerul·rnÌ filtrace), pops·ny komplikace, kterÈ
souvisejÌ se stupnÏm snÌûenÌ funkce ledvin, posouzeno ri-
ziko progrese ren·lnÌ insuficience a kardiovaskul·rnÌ riziko.
LÈËba by mÏla b˝t zamÏ¯ena na specifickÈ onemocnÏnÌ
ledvin, komorbidity, zpomalenÌ progrese chronickÈ ren·lnÌ
insuficience, prevenci a lÈËbu kardiovaskul·rnÌch kompli-
kacÌ a prevenci a lÈËbu komplikacÌ chronickÈ ren·lnÌ insu-
ficience, p¯Ìpravu na n·hradu funkce ledvin a jejÌ realizaci.

Z†komplikacÌ chronickÈ ren·lnÌ insuficience a chronickÈho
selh·nÌ ledvin je speci·lnÌ pozornost vÏnov·na hypertenzi,
anÈmii, nutriËnÌmu stavu, kostnÌ chorobÏ a poruch·m kalcium-
fosf·tovÈho metabolismu, neuropatii a†kvalitÏ ûivota.

DoporuËenÌ takÈ popisujÌ, jak m· b˝t rychlost progrese
odhadnuta z†kalkulovanÈho poklesu glomerul·rnÌ filtrace
mezi dvÏma mÏ¯enÌmi, a uv·dÌ, jak˝mi opat¯enÌmi m˘ûe
b˝t rychlost progrese chronickÈ ren·lnÌ insuficience zpo-
malena: dobrou metabolickou kontrolou u diabetu, velmi
dobrou kontrolou krevnÌho tlaku a pod·v·nÌm inhibitor˘
angiotenzin konvertujÌcÌho enzymu Ëi blok·tor˘ receptor˘
pro angiotenzin II. Pro p¯Ìzniv˝ efekt omezenÌ bÌlkovin
v†dietÏ, hypolidemickÈ lÈËby a Ë·steËnÈ korekce anÈmie
neexistujÌ dostateËnÈ doklady.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

V†r·mci cyklu Controversies in nephrology byla v†American
Journal of Kidney Diseases uve¯ejnÏna stanoviska
k†definicÌm a klasifikacÌ chronickÈho onemocnÏnÌ ledvin.

Chen a Hsu v†˙vodu oceÚujÌ doporuËenÌ K/DOQI jako
prvnÌ pokus o jednotnÈ n·zvoslovÌ chronickÈho onemoc-
nÏnÌ ledvin a p¯ipouötÏjÌ v˝znam klasifikace pro stratifi-
kaci kardiovaskul·rnÌho rizika, rizika progrese chronickÈ
ren·lnÌ insuficience a rizika v˝voje komplikacÌ snÌûenÈ
funkce ledvin. KritizujÌ ale termÌn chronickÈ onemocnÏnÌ
ledvin, kter˝ byl vybr·n proto, aby byl srozumiteln˝ laickÈ
ve¯ejnosti, ale nemusÌ b˝t optim·lnÌ pro komunikaci mezi
lÈka¯i a v˝zkumnÌky. DomnÌvajÌ se, ûe se tento termÌn
nakonec nemusÌ  ujmout ani u laickÈ ve¯ejnosti. TermÌn
chronickÈ onemocnÏnÌ ledvin jim p¯ipad· p¯Ìliö öirok˝,
zahrnujÌcÌ velmi r˘zn· onemocnÏnÌ od hypertenznÌ nef-
rosklerÛzy, p¯es podkovovitou ledvinu, aû nap¯. po Lid-
dl˘v syndrom. Per analogiam se snaûÌ dovozovat nevhod-
nost podobnÏ definovanÈho pojmu chronickÈ srdeËnÌ
onemocnÏnÌ. Stadium 5 nerozliöuje, zda je pacient lÈËen
konzervativnÏ, dialyzov·n Ëi transplantov·n. Pojem sta-
dium dle autor˘ nespr·vnÏ implikuje, ûe kaûdÈ onemoc-
nÏnÌ ledvin musÌ nutnÏ progredovat do vyööÌch stadiÌ, tedy
aû do selh·nÌ ledvin, coû jistÏ obecnÏ neplatÌ. NavÌc je dle
autor˘ staröÌ nemocn˝ se snÌûenou funkcÌ ledvin (sta-
dium 2ñ3) mÈnÏ nemocen neû nap¯. mlad˝ pacient s†Ëasto
relabujÌcÌm nefrotick˝m syndromem s†norm·lnÌ ren·lnÌ
funkcÌ (stadium 1). Z·vÏrem auto¯i doporuËujÌ najÌt pro
odbornÌky vhodnÏjöÌ a p¯esnÏjöÌ termÌny neû chronickÈ
onemocnÏnÌ ledvin a navrhujÌ d·le klasifikovat stadium 5
dle typu lÈËby (hemodial˝za, peritone·lnÌ dial˝za, trans-
plantace). Stav pacient˘ ve stadiu 3ñ4 a nedialyzovanÌ
pacienti ve stadiu 5 by mÏl b˝t dle autor˘ oznaËen chro-
nick· ren·lnÌ insuficience. Pojem stadium 1 a 2 by se ve
vÏdeckÈ literatu¯e v˘bec nemÏl pouûÌvat a stav pacient˘
by mÏl b˝t charakterizov·n pouze jejich z·kladnÌm one-
mocnÏnÌm. Pojem chronickÈ onemocnÏnÌ ledvin by tak
mÏl b˝t vyhrazen pouze stav˘m spojen˝m s†v˝znamnÏ
snÌûenou ren·lnÌ funkcÌ.

Klasifikaci doporuËenÌ K/DOQI naproti tomu (celkem
pochopitelnÏ) obhajuje p¯edseda pracovnÌ skupiny, kter·
doporuËenÌ p¯ipravila, Andrew Levey (a Josef Coresh). Dle
jejich n·zoru nem˘ûe b˝t jako chronickÈ onemocnÏnÌ led-
vin oznaËov·n teprve stav, kdy doölo jiû k 50% ztr·tÏ glo-
merul·rnÌ filtrace. Pojem termin·lnÌ selh·nÌ ledvin (end-
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stage renal failure) takÈ nem˘ûe nahradit pojem selh·nÌ
ledvin (stadium 5), protoûe termin·lnÌ selh·nÌ ledvin je
pojem vytvo¯en˝ p˘vodnÏ pro pot¯eby ˙hrady pÈËe a za-
hrnuje pouze pacienty lÈËenÈ dial˝zou Ëi transplantacÌ.
Je z¯ejmÈ, ûe v†r˘zn˝ch zemÌch se dostupnost dial˝zy
a†transplantace ledvin velmi v˝znamnÏ liöÌ. Klasifikaci
chronickÈho onemocnÏnÌ ledvin do stadiÌ pokl·dajÌ auto-
¯i za velmi uûiteËnou pro studium prevalence nemocÌ led-
vin a pro öiröÌ diskusi nefrolog˘ s†ve¯ejnostÌ i†pacienty.
StupeÚ poklesu glomerul·rnÌ filtrace (z·vaûnost poruchy
ren·lnÌ funkce) jistÏ nenÌ jedin˝m faktorem urËujÌcÌm
prognÛzu nemocn˝ch, dalöÌmi d˘leûit˝mi faktory jsou
z·kladnÌ onemocnÏnÌ a proteinurie (ale nap¯. takÈ krev-
nÌ tlak). Pojem chronickÈ srdeËnÌ onemocnÏnÌ se sice
opravdu nepouûÌv·, ale i pojmy srdeËnÌ selh·nÌ a ische-
mick· choroba srdeËnÌ (coronary heart disease) jsou vel-
mi öirokÈ a nezahrnujÌ etiologii onemocnÏnÌ. TermÌn chro-
nickÈ onemocnÏnÌ ledvin je velmi v˝hodn˝, protoûe
umoûÚuje v†epidemiologick˝ch studiÌch zahrnout jak pa-
cienty se snÌûenou funkcÌ ledvin, tak pacienty s†proteinuriÌ.
Auto¯i se domnÌvajÌ, ûe navrhovan˝ termÌn chronick· re-
n·lnÌ insuficience nem· û·dnou terminologickou v˝ho-
du proti termÌnu snÌûen· ren·lnÌ funkce. Pokud by mÏl
b˝t zachov·n, mÏl by se pouûÌvat pouze pro stadium 3ñ4
souËasnÈ klasifikace (glomerul·rnÌ filtrace 0,25ñ0,99 ml/
s/1,73 m2), a nikoli pro stadium 5. Pacienti ve stadiu 5,
kte¯Ì nejsou lÈËeni n·hradou funkce ledvin buÔ na z·kla-
dÏ svÈho rozhodnutÌ, nebo nedostupnosti lÈËby, by mÏli
b˝t pokl·d·ni za pacienty ve stadiu†5. RozliöenÌ stadiÌ 3 a
4 je v˝hodnÈ pro odliöenÌ r˘znÈho v˝skytu a z·vaûnosti
komplikacÌ snÌûenÈ funkce ledvin. Nefrolog by mÏl zaËÌt
sledovat pacienty s†chronick˝m onemocnÏnÌm ledvin nej-
pozdÏji ve stadiu 4 (glomerul·rnÌ filtrace 0,25ñ0,50 ml/s/
1,73 m2). Naproti tomu Ë·st pacient˘ ve stadiu 3 nedo-
spÏje do selh·nÌ ledvin. Zahrnout do klasifikace pacienty
s†chronick˝m onemocnÏnÌm ledvin ve stadiu 1ñ2 nijak
nevyluËuje jejich dalöÌ rozliöenÌ dle diagnÛzy. Pro epide-
miologickÈ studie je ale d˘leûitÈ, aby byla zn·ma i preva-
lence chronick˝ch onemocnÏnÌ ledvin s†norm·lnÌ nebo
jen mÌrnÏ snÌûenou funkcÌ ledvin. Auto¯i tedy doporuËujÌ
souËasnou jednoduchou a†snadno pouûitelnou klasifika-
ci zachovat, i kdyû se nebr·nÌ dalöÌ diskusi.

Ot·zkou jistÏ je, jak se m·me ke klasifikaci National
Kidney Foundation postavit u n·s v†»eskÈ republice. Osob-
nÏ si myslÌm, ûe navrûen· klasifikace by mohla v˝znam-
nÏ pomoci ve†standardizaci pouûÌvanÈ terminologie
a†v†komunikaci jak mezi lÈka¯i navz·jem, tak mezi lÈka¯i
a laickou ve¯ejnostÌ vËetnÏ pacient˘. Klasifikace stupnÏ
poökozenÌ ren·lnÌ funkce jistÏ nevyluËuje, aby byl pacient
souËasnÏ klasifikov·n jeötÏ podle dalöÌch parametr˘ (z·-
kladnÌ diagnÛzy, proteinurie, p¯Ìtomnosti komplikacÌ aj.).
Pokud probÌhajÌcÌ i budoucÌ studie uk·ûÌ, ûe by bylo vhod-
nÈ klasifikaci modifikovat (nap¯. zmÏnit hranice mezi jed-
notliv˝mi stadii), je to jistÏ moûnÈ, ale zmÏna by opÏt
mÏla b˝t iniciov·na nap¯. NKF, ASN, ISN, nebo ERA-EDTA.
NenÌ vylouËeno, ûe klasifikace NKF tyto organizace inspi-
ruje k†vlastnÌ klasifikaci, i kdyû by mi to v†tÈto chvÌli ne-
p¯ipadalo p¯Ìliö p¯ÌnosnÈ. Z†praktick˝ch d˘vod˘ se mi zd·

vhodnÏjöÌ pouûÌvat u jednotliv˝ch stadiÌ slovnÌ popis ra-
dÏji neû stadium. Je tedy lepöÌ hovo¯it o chronickÈm one-
mocnÏnÌ ledvin s†tÏûk˝m poklesem glomerul·rnÌ filtrace
neû o chronickÈ onemocnÏnÌ ledvin 4. stadia. MyslÌm, ûe
by bylo velmi uûiteËnÈ, aby se i v†p¯ekladu anglick˝ch ter-
mÌn˘ do Ëeötiny terminologie ust·lila (p¯eklad by mohl
b˝t nap¯. po event. p¯ipomÌnk·ch öiröÌ ve¯ejnosti doporu-
Ëen v˝borem »eskÈ nefrologickÈ spoleËnosti).
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Rizikové faktory chronického
onemocnění ledvin v běžné
populaci

Haroun MK, Jaar BG, Hoffman SC, et al. Risk factors for chronic kidney
disease: a prospective study of 23,354 men and women in Washington
County, Maryland. J Am Soc Nephrol 2003;14:2934ñ2941.

V†popsanÈ pr·ci prezentujÌ auto¯i prospektivnÌ obser-
vaËnÌ studii sledujÌcÌ vliv hypertenze a kou¯enÌ na rizi-

ko v˝voje chronickÈho onemocnÏnÌ ledvin bÏhem 20 let
sledov·nÌ u rozs·hlÈho populaËnÌho vzorku z Washington
County v Marylandu v†USA. Celkov· populace tÈto oblasti
v†roce 1980 byla 113 000 osob. Pro zhodnocenÌ rizika v˝-
voje chronickÈho onemocnÏnÌ ledvin bylo vyuûito onkolo-
gickÈ preventivnÌ studie CLUE, kter· probÌhala ve Washing-
ton County od roku 1974. Hodnoceno bylo sledov·nÌ osob
do roku 1994.

Podez¯enÌ na chronickÈ onemocnÏnÌ ledvin bylo zachy-
ceno na z·kladÏ p¯Ìtomnosti termin·lnÌho selh·nÌ ledvin
v†datab·zi HCFA (Health Care Financing Administration)
nebo na z·kladÏ z·pisu onemocnÏnÌ ledvin na ˙mrtnÌm
listu. Ve†druhÈm p¯ÌpadÏ byla p¯Ìtomnost chronickÈho one-
mocnÏnÌ ledvin potvrzena anal˝zou zdravotnÌ dokumenta-
ce (s diagnÛzou chronickÈho onemocnÏnÌ ledvin
v†propouötÏcÌ zpr·vÏ nebo v konzili·rnÌm vyöet¯enÌ nefro-
logem, nebo alespoÚ dvakr·t dokumentovan· sÈrov· kon-
centrace kreatininu vyööÌ neû 176 µmol/l). Pacienti s†akutnÌm
selh·nÌm ledvin byli z†anal˝zy vy¯azeni. Z†celkovÈho po-
Ëtu 23 534 ˙ËastnÌk˘ studie (99 % bÏloch˘) bylo bÏhem
20 let sledov·nÌ zachyceno celkem 143 pacient˘ s chro-



8 ROČNÍK I  ČÍSLO 4 • PROSINEC 2003

nick˝m onemocnÏnÌm ledvin (51 osob s†chronick˝m se-
lh·nÌm ledvin vyûadujÌcÌm dial˝zu dle HCFA, dalöÌch 92
osob dle ̇ mrtnÌch list˘ a zdravotnickÈ dokumentace). Pa-
cienti s†chronick˝m onemocnÏnÌm ledvin byli ve srovn·nÌ
s†ostatnÌmi ˙ËastnÌky studie staröÌ, ËastÏji mÏli hyper-
tenzi,†ËastÏji kou¯ili a mÏli niûöÌ vzdÏl·nÌ. Pacienti s†nutnostÌ
dialyzaËnÌ lÈËby byli mladöÌ neû pacienti s†chronick˝m
onemocnÏnÌm ledvin identifikovanÌ na z·kladÏ ˙mrtnÌch
list˘.

PomocÌ Coxovy metody proporci·lnÌho rizika bylo kal-
kulov·no relativnÌ riziko chronickÈho onemocnÏnÌ ledvin
(korigovanÈ na vÏk) v†z·vislosti na v˝öi krevnÌho tlaku,
kou¯enÌ, pohlavÌ a p¯Ìtomnosti diabetu. KrevnÌ tlak byl hod-
nocen dle klasifikace americkÈho JNC-VI z†roku 1997
(The†sixth report, 1997). Dle tÈto klasifikace je optim·lnÌ
krevnÌ tlak niûöÌ neû 120/80 mm Hg, norm·lnÌ krevnÌ tlak
120ñ129/80ñ84 mm Hg, vysok˝ norm·lnÌ tlak 130ñ139/
85ñ89 mm Hg, 1. stadium hypertenze 140ñ159/90ñ99 mm
Hg, 2. stadium hypertenze 160ñ179/100ñ109 mm Hg a 3.
a 4. stadium hypertenze krevnÌ tlak vyööÌ neû 180/110.
Kou¯enÌ bylo hodnoceno na z·kladÏ dvou kritÈriÌ: kou¯enÌ
v†dobÏ vyplÚov·nÌ dotaznÌk˘, kou¯enÌ v†minulosti. Jako
diabetik byla hodnocena osoba dost·vajÌcÌ antidiabetickou
lÈËbu.

Dvacetilet· kumulativnÌ incidence v˝voje chronickÈho
onemocnÏnÌ ledvin byla u osob s†optim·lnÌm krevnÌm tla-
kem 0,08 %, zatÌmco u pacient˘ s†hypertenzÌ byla 0,61†%.
RelativnÌ riziko v˝voje chronickÈho onemocnÏnÌ ledvin bylo
u ûen (resp. u muû˘) ve srovn·nÌ s†optim·lnÌm krevnÌm
tlakem u norm·lnÌho krevnÌho tlaku 2,5 (resp. 1,4), u vyso-
kÈho norm·lnÌho tlaku 3,0 (resp. 3,3), u hypertenze 1. sta-
dia 3,8 (resp. 3,0), u hypertenze 2. stadia 6,3 (resp. 5,7)
a†u hypertenze 3. a 4. stadia 8,8 (resp. 9,7).

Osoby trvale kou¯ÌcÌ mÏly takÈ relativnÌ riziko chronickÈ-
ho onemocnÏnÌ ledvin v˝znamnÏ zv˝öeny (u ûen 2,9,
u†muû˘ 2,4). LÈËen˝ diabetes zvyöoval riziko chronickÈho
onemocnÏnÌ ledvin u ûen 10,7kr·t a u muû˘ 5,0kr·t.

Hypertenze 1. stupnÏ (23 %) a kou¯enÌ (31 %) p¯edsta-
vovaly v˝znamnou Ë·st celkovÈho rizika v˝voje chronic-
kÈho onemocnÏnÌ ledvin.

Dle tÈto pr·ce tedy riziko chronickÈho onemocnÏnÌ led-
vin tÏsnÏ koreluje se z·vaûnostÌ hypertenze dle klasifikace
JNC-VI, kou¯enÌm a p¯ÌtomnostÌ diabetu. U ûen je tento
vztah minim·lnÏ stejnÏ tÏsn˝ jako u muû˘.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

Prevalence chronickÈho selh·nÌ ledvin vyûadujÌcÌho lÈËbu
nÏkterou z†n·hrad funkce ledvin nejen v†USA, ale celo-
svÏtovÏ roste. P¯estoûe ûeny p¯edstavujÌ 45 % dialyzov-
an˝ch pacient˘, nejsou pro ûeny k†dispozici û·dn·
prospektivnÌ data o rizikov˝ch faktorech v˝voje chronic-
kÈho selh·nÌ ledvin. AËkoli dle americk˝ch dat (USRDS,
1999) jen asi 5 % dialyzovan˝ch pacient˘ kou¯Ì, ¯ada
z†nich ukonËila kou¯enÌ teprve v†souvislosti se zah·jenÌm
nebo kr·tce p¯ed zah·jenÌm chronickÈho dialyzaËnÌho
programu.

Bylo prok·z·no, ûe hypertenze je u muû˘ v†z·vislosti
na tÌûi v˝znamn˝m rizikov˝m faktorem v˝voje chro-
nickÈho selh·nÌ ledvin (Perry et al., 1995, Klag et al., 1996),
informace o ren·lnÌm riziku hypertenze u ûen ale chybÌ.
TÏsn˝ vztah mezi hypertenzÌ a chronick˝m onemocnÏnÌm
ledvin byl prok·z·n pro muûe ve studii MRFIT (Klag et†al.,
1997). Data pro ûeny zatÌm v prospektivnÌch studiÌch chy-
bÏly. Vzhledem k†Ëetnosti v˝skytu 1. stadia hypertenze dle
JNC-VI (krevnÌ tlak 140ñ159/90ñ99) je 1. stadium hyper-
tenze spojeno s†nejvÌce p¯Ìpady v˝voje chronickÈho one-
mocnÏnÌ ledvin (23 % a†v†kombinaci s†vysok˝m norm·l-
nÌm krevnÌm tlakem dokonce vÌce neû 50 %). Pacienti
s†vyööÌmi stadii hypertenze majÌ sice vyööÌ relativnÌ riziko
chronickÈho onemocnÏnÌ ledvin, ale vzhledem k†jejich
niûöÌmu v˝skytu se vyööÌ stadia hypertenze dle JNC-VI po-
dÌlejÌ na menöÌm  poËtu p¯Ìpad˘ chronickÈho onemocnÏ-
nÌ ledvin. Tato epidemiologick· data tedy mohou d·le
podpo¯it doporuËenÌ dos·hnout u pacient˘ s†chronick˝m
onemocnÏnÌm ledvin nÌzk˝ch cÌlov˝ch hodnot krevnÌho
tlaku (nap¯. 125/75 mm Hg u nediabetik˘ s†proteinuriÌ
vyööÌ neû 1 g/24 hodin dle studie MDRD [The sixth report,
1997]).

ÿada studiÌ uk·zala, ûe kou¯enÌ hraje d˘leûitou roli p¯i
vzniku i progresi diabetickÈho i nediabetickÈho onemoc-
nÏnÌ ledvin (Gambaro et al., 1998; Pinto-Sietsma et al.,
2000; Orth, 2000). Mechanismus nenÌ zcela jasn˝, ale
pravdÏpodobnÏ jde prim·rnÏ o progresivnÌ poökozenÌ re-
n·lnÌch arteriol v†souvislosti se zv˝öenou sympatickou
nervovou aktivitou, hypertenzÌ a chybÏjÌcÌm poklesem krev-
nÌho tlaku v†noËnÌch hodin·ch. Ve studii MRFIT byl pro-
k·z·n u muû˘ vztah mezi rizikem termin·lnÌho selh·nÌ
ledvin a poËtem vykou¯en˝ch cigaret (Whelton et al.,
1995).

Komentovan· studie m· pochopitelnÏ ¯adu problÈm˘.
Auto¯i mohli z¯ejmÏ dle datab·ze HCFA pomÏrnÏ spoleh-
livÏ identifikovat pacienty s†chronick˝m selh·nÌm ledvin
vyûadujÌcÌm dial˝zu. Detekce nemocn˝ch s†chronick˝m
onemocnÏnÌm ledvin nevyûadujÌcÌm dialyzaËnÌ lÈËbu je
vöak bohuûel velmi nespolehliv· a velmi pravdÏpodobnÏ
z·sadnÏ podhodnocen·. Lze p¯edpokl·dat, ûe vÏtöina
pacient˘ identifikovan˝ch dle ˙mrtnÌch list˘ mÏla r˘zn˝
stupeÚ chronickÈ ren·lnÌ insuficience, absence bioche-
mick˝ch vyöet¯enÌ v†r·mci studie vöak znemoûÚuje jakÈ-
koli p¯esnÏjöÌ hodnocenÌ. ⁄daje zÌskanÈ v†tÈto studii tedy
jistÏ nelze pouûÌt k†odhad˘m prevalence chronickÈho one-
mocnÏnÌ ledvin (dle klasifikace K/DOQI), nejlepöÌ data
v†tomto smÏru poskytuje pro americkou populaci studie
NHANES (Jones et al., 1998).

HlavnÌ p¯ednostÌ studie je naopak prospektivnÌ sledov·-
nÌ velkÈho poËtu osob z†jednÈ oblasti po dobu 20 let. Jak
jiû bylo v˝öe uvedeno, zatÌmco pro muûe m·me urËit·
data o v˝znamu rizikov˝ch faktor˘ pro v˝voj chronickÈho
selh·nÌ ledvin ze studie MRFIT (Whelton et al., 1995; Klag
et al., 1997), tato prospektivnÌ studie sledovala  jako prvnÌ
v˝znam rizikov˝ch faktor˘ pro v˝voj chronickÈho ren·l-
nÌho selh·nÌ (a chronickÈ ren·lnÌ insuficience) u†ûen.
ProblÈmem komentovanÈ studie pochopitelnÏ je, ûe bÏ-
hem dlouhÈ doby sledov·nÌ se nepochybnÏ mÏnil v˝znam
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jednotliv˝ch rizikov˝ch faktor˘ a takÈ lÈËebnÈ moûnosti.
HlavnÌm p¯Ìnosem je pr˘kaz ren·lnÌho rizika hypertenze
i pro ûeny a demonstrace ren·lnÌho rizika kou¯enÌ pro
obÏ pohlavÌ. Z†hlediska pouûitelnosti uveden˝ch dat pro
odhad ren·lnÌho rizika hypertenze Ëi kou¯enÌ v evropskÈ
Ëi ËeskÈ populaci je d˘leûitÈ, ûe z†hlediska etnicity ölo p¯e-
v·ûnÏ o bÌlou populaci.
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Je pro pacienty s městnavou
srdeční slabostí vhodnější
metodou náhrady funkce ledvin
peritoneální dialýza nebo
hemodialýza?
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Auto¯i sledovali, zda pro pacienty s†mÏstnavou srdeË-
 nÌ slabostÌ je vhodnÏjöÌ dialyzaËnÌ metodou lÈËby chro-

nickÈho selh·nÌ ledvin hemodial˝za Ëi peritone·lnÌ dial˝za.
Zcela ned·vno totiû uk·zali, ûe dvouletÈ p¯eûÌv·nÌ pacien-
t˘ s termin·lnÌm selh·nÌm ledvin s prok·zanou ischemic-
kou chorobou srdeËnÌ je v˝znamnÏ horöÌ p¯i peritone·lnÌ
dial˝ze neû p¯i hemodial˝ze (Ganesh 2003). NynÌ se za-
mÏ¯ili na jinou skupinu pacient˘, ovöem opÏt se srdeËnÌm
poökozenÌm. Hodnotili opÏt celkovÏ dvouletÈ obdobÌ, dÌl-
ËÌ vyhodnocenÌ vöak bylo prov·dÏno kaûdÈho p˘l roku.
Jedn· se o v˘bec prvnÌ pr·ci, kter· se uvedenou proble-

matikou zab˝v·. ObecnÏ se usuzuje, ûe pro pacienty
s†mÏstnavou srdeËnÌ slabostÌ by peritone·lnÌ dial˝za mÏla
b˝t v˝hodnÏjöÌ. Auto¯i vöak uk·zali, ûe tomu tak nenÌ.

Do studie byli za¯azeni pacienti se†z·znamem o p¯Ìtom-
nosti mÏstnavÈ srdeËnÌ slabosti v†dokumentaci p¯i zah·jenÌ
chronickÈho hemodialyzaËnÌho lÈËenÌ (z vl·dnÌho rozhod-
nutÌ je v†USA pro kaûdÈho pacienta vstupujÌcÌho do dialy-
zaËnÌho lÈËenÌ vyplÚov·n tzv. Medical Evidence Form, ob-
sahujÌcÌ demografickÈ ̇ daje, p¯idruûenÈ nemoci, laboratornÌ
parametry vËetnÏ koncentrace moËoviny, kreatininu a re-
zidu·lnÌ funkce ledvin, datum zah·jenÌ a zp˘sob dialyzaËnÌ
lÈËby; data jsou pak mimo jinÈ zpracov·v·na spolu s†mnoha
dalöÌmi ve statistik·ch USRDS, United States Renal Data
Systems).

Za rozhodujÌcÌ pro zp˘sob lÈËby bylo, kterou metodou
(hemodial˝zou Ëi peritone·lnÌ dial˝zou) byl pacient lÈËen
v†90. den po zah·jenÌ dialyzaËnÌho programu. D˘vod pro
tento metodick˝ prvek byl dvojÌ: jednak k†tomuto dni jsou
jiû zn·my pot¯ebnÈ ˙daje pro vyplnÏnÌ formul·¯e a d·le
u†mnoha pacient˘ je aû po urËitÈ dobÏ urËeno, jak˝m zp˘-
sobem budou lÈËeni (dialyzov·ni).

Ve sledovanÈm obdobÌ (1. 5. 1995 aû 31. 7. 1997) bylo
podle statistiky USRDS do dialyzaËnÌho programu za¯aze-
no vÌce neû 158 000 osob. Z†nich byli vy¯azeni ti, kte¯Ì byli
transplantov·ni bÏhem prvnÌch t¯Ì mÏsÌc˘, a takÈ ti, u†nichû
nebyly pot¯ebnÈ ̇ daje v†dokumentaci kompletnÌ. Pro ana-
l˝zu (Coxovou metodou) byli pacienti rozdÏleni do pod-
skupin podle p¯Ìtomnosti Ëi nep¯Ìtomnosti mÏstnavÈ srdeËnÌ
slabosti, diabetu apod.

Celkem byly zpracov·ny z·znamy o necel˝ch 108 000
osob. Jejich pr˘mÏrn˝ vÏk byl 61,5 let. Z†nich bylo 94†000
lÈËen˝ch hemodial˝zou a 14 000 peritone·lnÌ dial˝zou, tj.
rozloûenÌ HD vs. PD bylo 87 % vs. 13 %. Prevalence mÏst-
navÈ srdeËnÌ slabosti byla 33 %, v˝skyt byl u hemodialyzo-
van˝ch vyööÌ neû u peritone·lnÏ dialyzovan˝ch. Celkem
44 % pacient˘ mÏlo diabetes mellitus. Medi·n doby sledo-
v·nÌ byl 12 mÏsÌc˘ (celkov· dÈlka pozorov·nÌ byla dva
roky, resp. bylo vyhodnocov·no dvouletÈ p¯eûÌv·nÌ). Mor-
talita byla v˝raznÏ vyööÌ u pacient˘ s†mÏstnavou srdeËnÌ
slabostÌ neû u ostatnÌch, vËetnÏ†diabetik˘ i nediabetik˘,
a†to†p¯i vyhodnocenÌ bez uzp˘sobenÌ na moûnÈ ovlivÚujÌcÌ
faktory (p¯idruûenÈ nemoci, demografickÈ faktory aj.) i po
korekci moûnÈho vlivu tÏchto faktor˘ (Ñnon-adjustedì
i†Ñadjustedì mortality).

RelativnÌ riziko (RR) mortality pro peritone·lnÏ dialyzo-
vanÈ pacienty ve srovn·nÌ s†mortalitou hemodialyzovan˝ch
pacient˘ se v˝raznÏ liöilo v†Ëase. Pokud se vyhodnocovala
Ñnon-adjustedì mortalita, bylo RR v†prvnÌm roce pro peri-
tone·lnÌ dial˝zu niûöÌ, po jednom a p˘l roce nebyl mezi
HD a PD rozdÌl, po 24 mÏsÌcÌch sledov·nÌ jiû bylo relativnÌ
riziko pro peritone·lnÌ dial˝zu vyööÌ (RR 1,11 pro PD ve
srovn·nÌ s†HD). Po uzp˘sobenÌ na p¯idruûenÈ nemoci a
dalöÌ moûnÈ ovlivÚujÌcÌ faktory vöak bylo relativnÌ riziko
peritone·lnÌ dial˝zy niûöÌ jen v†prvnÌm p˘l roce, v†dalöÌch
sledovan˝ch obdobÌch byla mortalita peritone·lnÌ dial˝zy
ve srovn·nÌ s†hemodial˝zou vyööÌ (RR 1,15 po 12 mÏsÌ-
cÌch, RR 1,25 po 18 mÏsÌcÌch a RR 1,37 po 24 mÏsÌcÌch).
To mimo jinÈ ukazuje, ûe dvoulet· prognÛza peritone·lnÏ
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dialyzovan˝ch pacient˘ je ve srovn·nÌ s†hemodial˝zou horöÌ,
avöak ûe mÌra tohoto rizika silnÏ z·visÌ na metodice vyhod-
nocov·nÌ (RR 1,11 bez korekce na dalöÌ faktory, 1,37 po
zahrnutÌ ̄ ady potenci·lnÏ ovlivÚujÌcÌch faktor˘, ovöem je-
jich v˝bÏr byl z·leûitostÌ volby autor˘ pr·ce).

HoröÌ prognÛza pacient˘ s†mÏstnavou slabostÌ na perito-
ne·lnÌ dial˝ze byla zjiötÏna p¯i metodice Ñas treatedì (tj.
vyhodnocov·nÌ podle skuteËnÏ prov·dÏnÈho zp˘sobu di-
al˝zy) i p¯i metodice Ñintent to treatì (vyhodnocov·nÌ dle
p˘vodnÌ dialyzaËnÌ metody u pacient˘, kte¯Ì byli pozdÏji
p¯evedeni na hemodial˝zu Ëi peritone·lnÌ dial˝zu). Mimo-
chodem, studie uk·zala, ûe ti pacienti, kte¯Ì byli p¯evedeni
z†jednoho typu dialyzaËnÌ lÈËby na jin˝, mÏli obzvl·ötÏ
öpatnou prognÛzu.

Auto¯i uzavÌrajÌ sv· zjiötÏnÌ n·sledujÌcÌm zp˘sobem: na
rozdÌl od mÌnÏnÌ, ûe peritone·lnÌ dial˝za je vzhledem k†vyööÌ
hemodynamickÈ stabilitÏ pro pacienty s†p¯Ìtomnou mÏst-
navou srdeËnÌ slabostÌ vhodnÏjöÌ neû hemodial˝za, tato stu-
die zjistila opak, a to u diabetik˘ i u nediabetik˘. V˝sledky
peritone·lnÌ dial˝zy byly pro pacienty s mÏstnavou srdeË-
nÌ slabostÌ p¯ÌznivÏjöÌ jen v†prvnÌch öesti mÏsÌcÌch, potÈ se
peritone·lnÌ dial˝za jevila jako metoda s†horöÌm p¯eûÌv·-
nÌm, a to st·le v˝raznÏji v†kaûdÈm dalöÌm öestimÏsÌËnÌm
intervalu sledov·nÌ. Pro pacienty bez mÏstnavÈ srdeËnÌ sla-
bosti byly obÏ dialyzaËnÌ metody srovnatelnÈ.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Sylvie Sulková, DrSc.

Po celou dobu svÈ soubÏûnÈ existence jsou hemodial˝za
a peritone·lnÌ dial˝za srovn·v·ny. Je sledov·no, v†Ëem
a†jak se liöÌ a zda je Ëi nenÌ jedna z nich pro pacienta (Ëi
pro urËitou podskupinu pacient˘) natolik vhodnÏjöÌ, ûe
by se mÏla doporuËit jako Ñmetoda volbyì.

V poslednÌch nÏkolika letech se peritone·lnÌ dial˝za v˝-
raznÏ zdokonalila. Byly vyvinuty novÈ typy dialyzaËnÌch
roztok˘, kterÈ p¯ispÌvajÌ k lepöÌmu stavu nutrice a†jsou
mÈnÏ nekompatibilnÌ, resp. jsou znatelnÏ mÈnÏ toxickÈ
pro peritoneum. TÌm z˘st·v· peritone·lnÌ membr·na
funkËnÌ delöÌ dobu.

Na samÈm konci 90. let publikoval Gokal (ale i jinÌ), ûe
p¯eûÌv·nÌ pacient˘ na peritone·lnÌ dial˝ze v†souËasnÈ
dobÏ je p¯inejmenöÌm srovnatelnÈ, ne-li lepöÌ neû na he-
modial˝ze (lepöÌ v˝sledky p¯i peritone·lnÌ dial˝ze v†prvnÌch
dvou letech byly zjiötÏny bez ohledu na st·¯Ì pacient˘,
s†v˝jimkou ûen vysokÈho vÏku).

SouËasnÏ se vÌ o tom, ûe kardiovaskul·rnÌ mortalita
dialyzovan˝ch pacient˘ je ne˙mÏrnÏ vysok· a hledajÌ se
cesty, jak ji snÌûit, resp. jak alespoÚ omezit rizikovÈ fakto-
ry. Ty jsou p¯i selh·nÌ ledvin velmi komplikovanÈ. Ke Ñkla-
sick˝mì se ̄ adÌ dalöÌ ËetnÈ metabolickÈ a hemodynamickÈ
faktory, spojenÈ se selh·nÌm ledvin a se zp˘sobem jeho
lÈËby. Proto se zvaûuje, zda a jak zp˘sob dialyzaËnÌ lÈËby
ovlivÚuje kardiovaskul·rnÌ riziko.

ÿada d¯ÌvÏjöÌch studiÌ uk·zala, ûe peritone·lnÌ dial˝za
je v˝hodnÏjöÌ pro kardiovaskul·rnÌ systÈm, a to proto, ûe
umoûÚuje kontinu·lnÌ stav hydratace. Jednalo se vöak
o†malÈ a nekontrolovanÈ soubory. P¯esto byl tento n·zor

obecnÏ p¯ijÌm·n. Pr·ce Stacka a spol. ukazuje vöak opak.
Je provedena na dostateËnÏ velkÈm souboru a v†tomto
smyslu m· velkou metodologickou p¯ednost. Nep¯in·öÌ
vöak û·dnÈ p¯ÌmÈ vysvÏtlenÌ sv˝ch n·lez˘. Naopak, auto-
¯i sami vyjmenov·vajÌ faktory, kterÈ v jejich studii nebyly
zohlednÏny: korekce anÈmie (hodnota hemoglobinu, lÈË-
ba erytropoetinem), dialyzaËnÌ d·vka, resp. adekv·tnost
dialyzaËnÌ terapie, stav nutrice, rezidu·lnÌ funkce led-
vin a†hemodynamickÈ Ëi metabolickÈ kardiovaskul·rnÌ ri-
zikovÈ faktory. Proto na samotnÈm podkladÏ tÈto studie
nelze peritone·lnÌ dial˝zu jako metodu volby pro pacien-
ty se selh·nÌm ledvin a souËasnÏ s†mÏstnavou srdeËnÌ
slabostÌ odvrhnout, spÌöe je t¯eba se opÏt zamyslet nad
tÌm, jak postupovat u jednotliv˝ch nemocn˝ch a jak ovliv-
nit dalöÌ faktory, kterÈ s†kardiovaskul·rnÌm rizikem sou-
visejÌ.

Peritone·lnÌ dial˝za je spojena s†niûöÌm kolÌs·nÌm sta-
vu hydratace. Ukazuje se vöak, ûe v†dlouhodobÈm pr˘bÏ-
hu mohou b˝t pacienti p¯evodnÏni (Enia 2001), a to
v†d˘sledku ztr·ty rezidu·lnÌ funkce a v†d˘sledku poruchy
ultrafiltraËnÌ schopnosti peritone·lnÌ membr·ny, a†vede
mimo jinÈ k†vyööÌmu kardiovaskul·rnÌmu poökozenÌ (v˝-
raznÏjöÌ hypertrofie levÈ komory). Protoûe ve studii Stac-
ka nebyl stav hydratace nijak sledov·n, nelze vylouËit, ûe
pr·vÏ tento faktor se spolupodÌlel na horöÌm osudu pa-
cient˘ na peritone·lnÌ dial˝ze. Tomu by nep¯Ìmo odpovÌ-
dal i Ëasov˝ v˝voj (zhoröov·nÌ prognÛzy v†Ëase je paralel-
nÌ s†p¯edpokl·dan˝m poklesem diurÈzy a†s†poklesem
ultrafiltraËnÌ schopnosti peritonea).

Jinou moûnostÌ, jak vysvÏtlit, proË je p¯eûÌv·nÌ pacien-
t˘ s†kardiovaskul·rnÌmi komplikacemi p¯i peritone·lnÌ
dial˝ze horöÌ, je vyööÌ aterogennÌ potenci·l peritone·lnÌ
glukÛzy (zhoröenÌ metabolismu lipid˘ vlivem n·loûe glu-
kÛzy, vyööÌ koncentrace produkt˘ pokroËilÈ glykace aj.).
V†pr·ci vöak nenÌ û·dn˝ z†tÏchto faktor˘ sledov·n, a proto
nelze p¯Ìmo odhadnout, zda se tento faktor mohl uplat-
nit. StejnÏ jako stav hydratace i tento aspekt by se mohl
zlepöit p¯i rutinnÌm pouûÌv·nÌ nov˝ch dialyzaËnÌch roz-
tok˘.

KoneËnÏ je vöak t¯eba i p¯ipustit faktor zcela prozaick˝.
RozdÌl v†p¯eûÌv·nÌ pacient˘ s†kardiovaskul·rnÌmi komp-
likacemi nemusÌ z·viset na dialyzaËnÌ metodÏ jako
takovÈ, ale na celkovÈ klinickÈ pÈËi, kter· je pacientovi
poskytnuta (niûöÌ frekvence kontrol peritone·lnÏ dialyzo-
van˝ch pacient˘, zp˘sob a intenzita tÏchto kontrol).
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Alportův syndrom i benigní
familiární hematurie jsou
způsobeny mutacemi genů
pro kolagen IV

TazÛn Vega B, Badenas C, Ars E, et al. Autosomal recessive
Alportís†syndrome and benign familial hematuria are collagen type IV
diseases. Am J Kidney Dis 2003;42:952ñ959.

Alport˘v syndrom je geneticky heterogennÌ onemoc-
 nÏnÌ ledvin. Mutace gen˘ pro kolagen typu IV jsou

jednak v·zanÈ na chromosom X (COL4A5), jednak na dalöÌ
chromosomy s autosom·lnÏ recesivnÌ nebo i autosom·lnÏ
dominantnÌ dÏdiËnostÌ (COL4A3, COL4A4). Asi u 40 % pa-
cient˘ s†autosom·lnÏ dominantnÌ benignÌ famili·rnÌ hema-
turiÌ byly rovnÏû prok·z·ny mutace gen˘ COL4A3 nebo
COL4A4. BenignÌ famili·rnÌ hematurie by tak mohla p¯ed-
stavovat heterozygotnÌ stav (nosiËstvÌ) genu pro autoso-
m·lnÏ recesivnÌ Alport˘v syndrom.

Auto¯i provedli mutaËnÌ anal˝zu gen˘ COL4A3 a COL4A4
u 14 rodin s†Alportov˝m syndromem a dvou rodin s†benignÌ
famili·rnÌ hematuriÌ. SouËasnÏ byla provedena, pokud to bylo
moûnÈ, vazebn· anal˝za k†potvrzenÌ typu dÏdiËnosti. Podrob-
n· anal˝za typu mutace byla provedena vûdy u†jednoho
postiûenÈho Ëlena z†kaûdÈ rodiny. Bylo identifikov·no 13
mutacÌ v†genu COL4A3 a dvÏ mutace v†genu COL4A4; de-
vÏt z†tÏchto mutacÌ bylo autory pops·no poprvÈ. SouËasnÏ
bylo pops·no 14 polymorfism˘ v†genu COL4A3  a 15 poly-
morfism˘ v†genu pro  COL4A4; sedm z†nich bylo opÏt po-
ps·no poprvÈ. Ve dvou rodin·ch s†Alportov˝m syndromem
byly prok·z·ny mutace, kterÈ byly d¯Ìve pops·ny u pacien-
t˘ s†benignÌ famili·rnÌ hematuriÌ a d·le byla pops·na nov·
mutace sdÌlen· rodinami s†Alportov˝m syndromem a†benignÌ
famili·rnÌ hematuriÌ. Tyto mutace (G897E v†genu CO4A4
a†G464V, G1015E, F1475S v†genu COL4A3) tedy v hetero-
zygotnÌm stavu vyvol·vajÌ klinickopatologick˝ obraz benignÌ
famili·rnÌ hematurie (syndrom tenk˝ch membr·n), zatÌmco
v homozygotnÌm stavu (G464V, G897V) nebo v heterozy-
gotnÌ kombinaci (G1015E s†F1475S) jsou prov·zeny histolo-
gick˝m n·lezem a†v†p¯ÌpadÏ homozygot˘ i klinick˝m obra-
zem (percepËnÌ nedosl˝chavost a termin·lnÌ selh·nÌ ledvin
v†37 letech nebo p¯ednÌ lenticonus) Alportova syndromu.

Auto¯i uzavÌrajÌ, ûe nefropatie vyvolan· mutacemi gen˘
pro kolagen IV (gen˘ COL4A3 a COL4A4) se fenotypovÏ
projevuje spektrem od monosymptomatickÈ hematurie
(benignÌ famili·rnÌ hematurie) aû po selh·nÌ ledvin (Alpor-
t˘v syndrom) v†z·vislosti na tom, zda je postiûen jen jeden
nebo oba geny a na typu mutacÌ. U t¯Ì z vyöet¯ovan˝ch
rodin bylo geneticky potvrzeno, ûe benignÌ famili·rnÌ he-
maturie p¯edstavuje nosiËstvÌ genu pro autosom·lnÏ rece-
sivnÌ Alport˘v syndrom.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

Z·kladnÌ strukturu baz·lnÌch membr·n p¯edstavuje sÌù
molekul kolagenu IV, kter· je prost¯ednictvÌm nidogenu

propojena se sÌtÌ molekul lamininu. Rodina molekul kola-
genu IV je tvo¯ena öesti vysoce homolognÌmi ¯etÏzci α1-
α6(IV), kterÈ vöechny obsahujÌ kolagennÌ domÈnu tvo¯e-
nou asi 1†400 aminokyselinov˝mi zbytky tvo¯en˝mi
opakovan˝mi triplety Gly-X-Y a C-termin·lnÌ nekolagennÌ
(NC1) domÈnu tvo¯enou zhruba 230 aminokyselinov˝mi
zbytky a N-termin·lnÌ nekolagennÌ domÈnu zhruba o 15ñ
20 zbytcÌch. Kaûd· molekula kolagenu IV je heterotrimer
sloûen˝ ze t¯Ì alfa ¯etÏzc˘. ExistujÌ minim·lnÏ t¯i typy
tÏchto heterotrimer˘: α1(IV)

2
-α2(IV), α3(IV)-α4(IV)-α5(IV)

a α5(IV)
2
-α6(IV). äest gen˘ pro jednotlivÈ typy ¯etÏzc˘

kolagenu IV je uloûeno ve dvojicÌch na chromosomu 13
(COL4A1, COL4A2), chromosomu 2 (COL4A3, COL4A4) a
chromosomu X (COL4A5, COL4A6).  Glomerul·rnÌ baz·l-
nÌ membr·na obsahuje dvÏ oddÏlenÈ sÌtÏ kolagenu IV, sÌù
tvo¯enou ¯etÏzci α1/α2(IV), kter· je p¯Ìtomna ve vöech
baz·lnÌch membr·n·ch a pro glomerul·rnÌ baz·lnÌ mem-
br·nu relativnÏ specifickou sÌù tvo¯enou ¯etÏzci α3/α4/
α5(IV). Tyto dvÏ sÌtÏ majÌ z¯ejmÏ odliönÈ funkËnÌ charak-
teristiky a reagujÌ rozdÌlnÏ se sousednÌmi buÚkami i ex-
tracelul·rnÌ matrix.

Alport˘v syndrom charakterizovan˝ hematuriÌ, pozdÏji
proteinuriÌ a progredujÌcÌ chronickou ren·lnÌ insuficiencÌ,
percepËnÌ nedosl˝chavostÌ a oËnÌmi abnormalitami. Glo-
merul·rnÌ baz·lnÌ membr·na m· obvykle variabilnÌ tlouöù-
ku, mÌsty je ztenËen·, mÌsty ztluötÏl·, Ëasto vytv·¯Ì lame-
ly. Alport˘v syndrom je geneticky heterogennÌ onemocnÏnÌ
ledvin. Mutace gen˘ pro kolagen typu IV jsou jednak v·-
zanÈ na chromosom X (COL4A5, 85†% nemocn˝ch ñ Hos-
tikka et al., 1990), jednak autosom·lnÏ recesivnÌ (14†%)
nebo i autosom·lnÏ dominantnÌ (1†%) s†mutacemi gen˘
COL4A3 nebo COL4A4 (Boye et al., 1998; Heidet et al.,
2001). V†glomerul·rnÌch baz·lnÌch membr·n·ch pacien-
t˘ s†Alportov˝m syndromem chybÏjÌ ¯etÏzce α5(IV), resp.
α3(IV), coû je pro Alport˘v syndrom diagnostickÈ.

BenignÌ famili·rnÌ hematurie (syndrom tenk˝ch mem-
br·n) je klinicky charakterizov·na perzistentnÌ (nebo in-
termitentnÌ) mikroskopickou hematuriÌ zachycenou nÏ-
kdy v†dÏtstvÌ, jindy aû v†dospÏlosti, a histologick˝m n·lezem
tenk˝ch glomerul·rnÌch membr·n. Syndrom tenk˝ch mem-
br·n je pravdÏpodobnÏ velmi ËastÈ onemocnÏnÌ, jeho pre-
valence se odhaduje podle typu studovanÈ populace na
1ñ14†% (Savige et al., 2001). OnemocnÏnÌ se obvykle p¯e-
n·öÌ autosom·lnÏ dominantnÏ (asi dvÏ t¯etiny nemoc-
n˝ch), u Ë·sti nemocn˝ch m˘ûe b˝t rodinn· anamnÈza
vzhledem k†mal˝m klinick˝m projev˘m negativnÌ. NejmÈ-
nÏ 40†% pacient˘ s autosom·lnÏ dominantnÌ benignÌ fa-
mili·rnÌ hematuriÌ m· pravdÏpodobnÏ mutace jednoho z
gen˘ COL4A3 nebo COL4A4 (heterozygotnÌ stav).

Geny COL4A3 a COL4A4 jsou velmi rozs·hlÈ, majÌ 52,
resp. 48 exon˘ bez predilekËnÌch mÌst pro vznik mutacÌ.
MutaËnÌ anal˝za tÏchto gen˘ proto nenÌ jednoduch·
a†pouûit· metoda (SSCP/HA) m· cca 65†% z·chytnost p¯Ì-
tomn˝ch mutacÌ. Auto¯i komentovanÈ pr·ce nalezli jed-
nu mutaci v†genu COL4A3 (G464V) a jednu mutaci v†genu
COL4A4 (G897E), kterÈ se v†heterozygotnÌm stavu proje-
vovaly jako benignÌ famili·rnÌ hematurie a v homozygot-
nÌm stavu jako Alport˘v syndrom. PodobnÏ se jako benig-
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nÌ famili·rnÌ hematurie (syndrom tenk˝ch membr·n) pro-
jevovaly mutace G1015E a F1475S v†genu COL4A3, za-
tÌmco jejich kombinace byla spojena s typick˝m patologic-
k˝m obrazem Alportova syndromu.

Komentovan· pr·ce tedy potvrdila ned·vno prezento-
vanÈ n·zory nÏkolika dalöÌch autor˘, ûe benignÌ famili-
·rnÌ hematurie by mohla p¯edstavovat heterozygotnÌ stav
(nosiËstvÌ) genu pro autosom·lnÏ recesivnÌ Alport˘v syn-
drom (Longo et al., 2002). Syndrom tenk˝ch membr·n
a†Alport˘v syndrom tak mohou p¯edstavovat urËitÈ konti-
nuum poruch r˘znÈ z·vaûnosti vyvolan˝ch poruchou
struktury a funkce kolagenu IV (¯etÏzc˘ α3 a α4) v glome-
rul·rnÌ baz·lnÌ membr·nÏ. Z†praktickÈho hlediska tak lze
oËek·vat, ûe rodiËe a nÏkte¯Ì sourozenci nemocn˝ch
s†autosom·lnÏ recesivnÌm Alportov˝m syndromem majÌ
benignÌ famili·rnÌ hematurii (syndrom tenk˝ch membr·n)
a jsou nosiËi genu pro Alport˘v syndrom. Tato informace

m˘ûe b˝t pochopitelnÏ velmi d˘leûit· nap¯. pro genetickÈ
poradenstvÌ.
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