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Editorial

Kdyû jsme p¯ed rokem zaËali p¯ipravovat prvnÌ ËÌslo Postgra-
du·lnÌ nefrologie, byli jsme velmi zvÏdavi, zda se naöe ˙silÌ
setk· s p¯Ìznivou odezvou. NynÌ, na konci prvnÌho roËnÌku, ve
kterÈm jsme pro v·s vybrali a okomentovali celkem 34 Ël·nk˘
z†nejr˘znÏjöÌch renomovan˝ch  nefrologick˝ch periodik, m˘ûe-
me konstatovat, ûe ohlas, s nÌmû jsme se setkali, p¯edËil naöe
oËek·v·nÌ. Snaûili jsem se vybÌrat r˘znorod· tÈmata, kter· by
v·m pomohla zorientovat se v†nep¯ebernÈ nefrologickÈ lite-
ratu¯e. Dotkli jsme se nÏkter˝ch klasick˝ch tÈmat, mezi nÏû
nepochybnÏ pat¯Ì lÈËba r˘zn˝ch typ˘ glomerulopatiÌ, autorita-
tivnÌch doporuËenÌ pro lÈËbu arteri·lnÌ hypertenze, ot·zek zpo-
malenÌ progrese ren·lnÌho selh·nÌ. NeopomnÏli jsme diabetes
mellitus jako p¯ÌËinu ren·lnÌho selh·nÌ. Zab˝vali jsme se vËas-
n˝m zah·jenÌm dialyzaËnÌ lÈËby, problÈmy se za¯azov·nÌm ne-
mocn˝ch do ËekacÌ listiny na transplantaci, nÏkter˝mi dilematy
imunosupresivnÌ lÈËby i nov˝mi poznatky z†oblasti potransplan-
taËnÌch infekcÌ. VÏnovali jsme se rovnÏû problÈm˘m nefrolo-
gickÈ farmakoekonomiky i demografickÈmu v˝voji v†r˘zn˝ch
Ë·stech svÏta. Vöechny Ël·nky jsme se snaûili zasadit do öiröÌho
kontextu publikovanÈ literatury, aby prezentovan˝ pohled ne-
byl jednostrann˝.

NynÌ stojÌme na prahu roËnÌku druhÈho, ve kterÈm bychom
chtÏli svou pr·ci jeötÏ zlepöit. Proto jsme se rozhodli rozöÌ¯it
poËet ËÌsel Postgradu·lnÌ nefrologie na öest roËnÏ a doplnit
autorsk˝ t˝m o dalöÌ spolupracovnÌky, jmenovitÏ o doc. MUDr.
Miroslava Mertu, CSc., z†Kliniky nefrologie 1. LF UK a VFN,
a†MUDr. Ond¯eje ViklickÈho, CSc., z†Institutu klinickÈ a expe-
riment·lnÌ medicÌny. Samoz¯ejmÏ, ûe bychom byli velmi r·di,
kdybyste n·m zasÌlali svÈ p¯ipomÌnky a zejmÈna n·s upozor-
Úovali na tÈmata, o nichû byste se chtÏli ve svÈ Postgradu·lnÌ
nefrologii vÌce dozvÏdÏt a na tÈmata tzv. Ñhork·ì.

Pr·ce na jednotliv˝ch ËÌslech nespoËÌvala jenom ve v˝bÏru
vhodn˝ch Ël·nk˘ a psanÌ jednotliv˝ch koment·¯˘. Zahrnovala
i redakËnÌ pr·ci, kterÈ se ujalo Mezin·rodnÌ medicÌnskÈ nakla-
datelstvÌ s.r.o. ñ dnes Medical Tribune CZ ñ a jeho pracovnÌci
mgr. J. Ho¯ejöÌ a†mgr.†D. Lipovsk·. A†podle anglickÈho rËenÌ Ñlast
but not leastì pat¯Ì n·ö vdÏk i MUDr. E. HoubovÈ a spoleËnosti
Roche s.r.o., za jejich ochotu neziötnÏ p¯ispÌvat k†dalöÌmu vzdÏ-
l·v·nÌ ËeskÈ nefrologickÈ komunity a velkorysÈ dodrûov·nÌ na-
prostÈ nez·vislosti.

V·m Ëten·¯˘m p¯ejeme v†roce 2004 hodnÏ profesion·lnÌch
˙spÏch˘ a mnoho zdravÌ pro naöe pacienty.

ätefan VÌtko VladimÌr Tesa¯

Sylvie Sulkov·
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KOMENTÁŘ
MUDr. Štefan Vítko, CSc.

KombinovanÈ transplantace jater a ledviny se staly
akceptovanou metodou lÈËby nemocn˝ch s metabolic-
k˝mi chorobami, kterÈ postihujÌ oba org·ny (nap¯. pri-
m·rnÌ oxalÛza), nemocn˝ch s†ren·lnÌm selh·nÌm
komplikovan˝m virov˝mi hepatitidami nebo nemoc-
n˝ch s†dysfunkcÌ obou org·n˘ (polycystickÈ choroby
ledvin a jater). (PrvnÌ kombinovanou transplantaci
ledviny a jater provedl z¯ejmÏ Margreiter v†roce 1984;
v†»eskÈ republice bylo doposud provedeno devÏt trans-
plantacÌ jater a ledviny, z†toho pÏt kombinovan˝ch
KTL a dalöÌ Ëty¯i v†jednÈ dobÏ.) Jiû staröÌ experimen-
t·lnÌ pr·ce provedenÈ na prasatech a krys·ch nazna-
Ëovaly, ûe j·tra chr·nÌ p¯ed rejekcÌ ledvinnÈho ötÏpu
(Rassmunsen, 1995) v†p¯Ìpadech, kdy oba org·ny po-
ch·zely od stejnÈho d·rce. Problematika nabyla na
zajÌmavosti zejmÈna po publikov·nÌ prvnÌch klinic-
k˝ch pracÌ. HypotÈza zÌskala dalöÌ podporu po zpr·-
v·ch dokl·dajÌcÌch, ûe kdyû ledvina byla souËasnÏ
s†j·try transplantov·na nemocn˝m s pozitivnÌ k¯Ì-
ûovou zkouökou, hyperaktivnÌ rejekce nevznikla a†cross-
match se z·hy potÈ negativizovala. PozdÏji Kaztnel-
son a Cecka prok·zali, ûe p¯eûÌv·nÌ funkËnÌch ötÏp˘
u†p¯Ìjemc˘ se dvÏma a vÌce neshodami v HLA anti-
genech nebo s vysokou frekvencÌ protil·tek proti
HLA†antigen˘m se neliöÌ, a tato hypotÈza byla zpo-
chybnÏna.

P¯ednostÌ komentovanÈ pr·ce je anal˝za vÏtöÌ sku-
piny nemocn˝ch, kte¯Ì byli sledov·ni delöÌ dobu neû
v†pracÌch p¯edchozÌch autor˘. Za jejÌ hlavnÌ problÈm
lze oznaËit skuteËnost, ûe neuv·dÌ p¯ÌËiny selh·nÌ led-
vin ani jater (z·kladnÌ diagnÛzy), kterÈ v˝znamn˝m
zp˘sobem v˝sledky kombinovan˝ch transplantacÌ
ovlivÚujÌ. Nutno dodat, ûe hypotÈza o specifickÈm vli-
vu jater na transplantovanou ledvinu byla do urËitÈ
mÌry zpochybnÏna retrospektivnÌ anal˝zou Collabo-
rative Transplant Study, ve kterÈ bylo porovn·v·no p¯e-
ûÌv·nÌ kombinovan˝ch transplantacÌ ledviny a jater
(n = 383) a kombinovan˝ch transplantacÌ ledviny
a†srdce (n†=†105) (Opelz, 2002). Auto¯i doöli k†z·vÏru,
ûe jednoroËnÌ p¯eûÌv·nÌ ötÏp˘ p¯i kombinovan˝ch
transplantacÌch ledviny a jater je v˝znamnÏ horöÌ neû
p¯eûÌv·nÌ samostatn˝ch ledvin (p†<†0,0001), avöak po
osmi letech sledov·nÌ se v˝sledky srovnaly (62 vs.
61,9†%). Proto se domnÌvajÌ, ûe koncepce ochrannÈho
vlivu jater by mÏla b˝t znovu prozkoum·na.
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Kombinovaná transplantace jater
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ledvinu před rejekcí?
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Fong se spolupracovnÌky z†University of Southern
California Center for Liver Disease porovnali v˝-

sledky kombinovan˝ch transplantacÌ jater a ledviny
(odebran˝ch od stejnÈho d·rce) s†v˝sledky kombino-
van˝ch transplantacÌ pankreatu a ledviny a izolova-
n˝ch transplantacÌ ledvin. Ze dvou ledvin zem¯elÈ-
ho d·rce byla vûdy jedna transplantov·na spolu s†j·try
(kidney-liver transplantation, KLT, n = 800) a druh·
buÔ samostatnÏ (kidney alone transplant, KAT, n =
628), nebo spoleËnÏ s†pankreatem (n = 172). Zjisti-
li, ûe jednoroËnÌ i pÏtiletÈ kumulativnÌ p¯eûÌv·nÌ ne-
mocn˝ch i ötÏp˘ bylo ve skupinÏ KLT v˝znamnÏ horöÌ
(p†<†0,001) neû p¯eûÌv·nÌ v obou kontrolnÌch sku-
pin·ch. Protoûe kumulativnÌ k¯ivky p¯eûÌv·nÌ nemoc-
n˝ch divergovaly jiû v†nejËasnÏjöÌm potransplantaË-
nÌm obdobÌ, vznikla ot·zka, zda horöÌ p¯eûÌv·nÌ ötÏp˘
nenÌ ovlivnÏno zejmÈna ˙mrtÌmi nemocn˝ch s funkË-
nÌmi ledvinami. Proto byli z dalöÌ anal˝zy vylouËeni
nemocnÌ, kte¯Ì zem¯eli s†funkËnÌm ledvinn˝m ötÏ-
pem. TÌm bylo potvrzeno, ûe hlavnÌ p¯ÌËinou horöÌ-
ho p¯eûÌv·nÌ ledvinn˝ch ötÏp˘ p¯i kombinovanÈ trans-
plantaci ledvin a jater je vyööÌ mortalita p¯Ìjemc˘ v†tÈto
skupinÏ v†prvnÌch t¯ech mÏsÌcÌch po operaËnÌm v˝-
konu. Incidence akutnÌch ledvinn˝ch rejekcÌ byla
v†prvnÌch öesti mÏsÌcÌch po transplantaci nejniûöÌ pr·vÏ
u nemocn˝ch s kombinovanou transplantacÌ ledvi-
ny a jater (21,5†%). Protoûe vliv imunologick˝ch fak-
tor˘ na p¯eûÌv·nÌ ötÏp˘ lze nejlÈpe demonstrovat na
imunologicky rizikov˝ch nemocn˝ch (s†vysokou frek-
vencÌ anti-HLA protil·tek nebo s neshodami v HLA
antigenech), byla dalöÌ anal˝za zamÏ¯ena pr·vÏ na
nÏ. P¯eûÌv·nÌ ötÏp˘ p¯Ìjemc˘ bez rejekce bylo rov-
nÏû nejvyööÌ u†nemocn˝ch po kombinovanÈ trans-
plantaci ledviny a jater, to znamen·, ûe kromÏ akut-
nÌ rejekce hr·ly roli i dalöÌ faktory, zejmÈna chronick·
nefropatie ötÏpu. S tÌm byla v†souhlasu incidence
chronickÈ rejekce ledvinnÈho ötÏpu, kter· byla ve
skupinÏ s kombinovan˝mi transplantacemi ledvin
a jater statisticky v˝znamnÏ niûöÌ (2†%, p†<†0,01) neû
v†obou kontrolnÌch skupin·ch (samotn· ledvina 8†%,
ledvina a pankreas 6†%).  Auto¯i svou pr·ci uzav¯eli
konstatov·nÌm, ûe j·tra majÌ asi skuteËnÏ jak˝si
ochrann˝ vliv na p¯eûÌv·nÌ ledvinnÈho ötÏpu. Pro-
toûe nemocnÌ indikovanÌ ke kombinovanÈ transplan-
taci ledviny a jater jsou obvykle v neporovnatelnÏ
tÏûöÌm klinickÈm stavu, je u nich peritransplantaËnÌ
mortalita podstatnÏ vyööÌ. Pln· vyuûitelnost bude z·-
viset na zlepöenÌ intenzivnÌ pÈËe.
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Dávkování mikroemulze
cyklosporinu (ME-CsA)
na základě koncentrací
stanovených dvě hodiny po jeho
podání (C2) u stabilních
nemocných po transplantaci
ledviny

Einecke G, Mai I, Fritsche L, Slowinski T, Waiser J, Neimayer H-H, Budde
K. The value of C2 monitoring in stable renal allograft recipients on
maintenance immunosupression. Nephrol Dial Transplant 2004;19:
215-222.

V souËasnosti nenÌ pochyb o tom, ûe pro zlepöenÌ
dlouhodob˝ch v˝sledk˘ transplantacÌ ledvin je

klÌËov· spr·vnÏ veden· imunosuprese kalcineurino-
v˝mi inhibitory (CNI). NejËastÏji pouûÌvan˝m imuno-
supresivnÌm reûimem je trojkombinace obsahujÌcÌ kro-
mÏ CNI i mykofenol·t mofetil a kortikoidy. P¯estoûe
se cyklosporin A pod·v· jiû dÈle neû 20 let, jeho opti-
m·lnÌ d·vkov·nÌ je st·le p¯edmÏtem ûiv˝ch diskusÌ.
V†poslednÌ dobÏ bylo publikov·no nÏkolik pracÌ pro-
kazujÌcÌch, ûe d·vkov·nÌ zaloûenÈ na vyöet¯enÌ kon-
centrace p¯ed pod·nÌm dalöÌ d·vky (C0) nenÌ p¯Ìliö
p¯esnÈ, protoûe tyto koncentrace jenom velmi volnÏ
korelujÌ s†jeho celkovou expozicÌ (vyj·d¯enou plochou
pod k¯ivkou plazmatick˝ch koncentracÌ ñ AUC).
Z†Ëetn˝ch farmakokinetick˝ch studiÌ vyplynulo, ûe
s†AUC lÈpe korelujÌ koncentrace stanovenÈ dvÏ hodi-
ny (C2) po pod·nÌ mikroemulze cyklosporinu (ME-
CsA). NeËetnÈ doklady o zlepöenÌ klinick˝ch v˝sled-
k˘ p¯i tomto zp˘sobu monitorov·nÌ poch·zejÌ ze
soubor˘ nemocn˝ch sledovan˝ch v prvnÌch mÏsÌcÌch
po transplantaci ledviny. Jen velmi m·lo pracÌ se za-
b˝v· v˝znamem tohoto zp˘sobu monitorov·nÌ u ne-
mocn˝ch v†delöÌm odstupu po chirurgickÈm v˝konu
(dÈle neû 12 mÏsÌc˘ od transplantace ledviny).

G. Einecke z BerlÌna ve svÈ pr·ci analyzuje klinickÈ
v˝sledky u 127 nemocn˝ch, kte¯Ì byli v†pr˘mÏru 85
mÏsÌc˘ po transplantaci ledviny. Vöichni byli lÈËeni
imunosupresivnÌ trojkombinacÌ cyklosporin, mykofe-
nol·t mofetil a kortikoidy. Pro pochopenÌ v˝sledk˘
pr·ce je nutno zd˘raznit, ûe d·vky ME-CsA byly urËov·-
ny na z·kladÏ C0 (cÌlovÈ koncentrace 90ñ120 ng/ml,
vyöet¯eno specifickou monoklon·lnÌ protil·tkou,
CEDIA, Microgenics Corp. Remont, CA). Pro ̇ Ëely stu-
die byly u vöech p¯Ìjemc˘ stanoveny i koncentrace cyk-
losporinu dvÏ hodiny po pod·nÌ ME-CsA (C2), ale imu-
nosuprese se ne¯Ìdila zÌskan˝mi hodnotami. DosaûenÈ
klinickÈ v˝sledky byly velmi dobrÈ. V pr˘bÏhu 14mÏ-
sÌËnÌho sledov·nÌ byly zaznamen·ny pouze dvÏ epi-
zody akutnÌ rejekce a jenom t¯i ötÏpy selhaly z d˘vo-

du chronickÈ nefropatie (chronickou rejekcÌ). P¯eûÌ-
v·nÌ ötÏp˘ Ëinilo ve sledovanÈm obdobÌ 97,5†%. é·d-
n˝ nemocn˝ nezem¯el, takûe p¯eûÌv·nÌ nemocn˝ch
bylo 100 % (neölo o jednoroËnÌ p¯eûÌv·nÌ ötÏp˘). Pr˘-
mÏrnÈ hodnoty kreatininu v sÈru jen mÌrnÏ stouply
(ze 149 na 167 µmol/l). U 21 nemocn˝ch (17†%) byly
zjiötÏny zn·mky nefrotoxicity, kterÈ byly u†devÌti p¯Ì-
jemc˘ potvrzeny biopticky. Porovn·nÌ pr˘mÏrn˝ch
koncentracÌ C0 a C2 mezi nemocn˝mi s biopticky po-
tvrzenou rejekcÌ nebo suspektnÌ nefrotoxicitou a in-
fekcÌ nep¯ineslo û·dn˝ statisticky v˝znamn˝ rozdÌl,
protoûe Ëetnost uveden˝ch klinick˝ch p¯Ìhod byla
relativnÏ nÌzk·. Pr˘mÏrnÈ koncentrace C0 Ëinily
105†±†34 ng/ml. Pr˘mÏrnÈ koncentrace C2 dosahova-
ly 564†±†186 ng/ml (104 aû 1†106 ng/ml). I†kdyû namÏ-
¯enÈ C2 byly niûöÌ neû cÌlovÈ koncentrace doporuËe-
nÈ pro†p¯ÌsluönÈ ËasovÈ potransplantaËnÌ obdobÌ
(Levy, 2001), u nemocn˝ch nebyly zaznamen·ny v˝-
znamnÈ klinickÈ obtÌûe. Pr˘mÏrnÈ d·vky cyklospori-
nu Ëinily 2,5†±†0,8 mg/kg/den. P¯i hodnocenÌ intra-
individu·lnÌ variability absorpce ME-CsA (pomÏr C2
a†p¯ÌsluönÈ d·vky ME-CsA, pomÏrem C0/C2) u pod-
skupiny 30 nemocn˝ch byly (vûdy na podkladÏ mÏ¯e-
nÌ v deseti Ëasov˝ch bodech) vypoËteny plochy pod
k¯ivkami plazmatick˝ch koncentracÌ CsA a souËasnÏ
i†korelace mezi AUC a koncentracemi v†jednotliv˝ch
Ëasov˝ch bodech. VrcholovÈ koncentrace dosahova-
ly 769†±†197 ng/ml a bylo jich dosaûeno v†pr˘mÏru†za
1,2 hodiny po pod·nÌ ME-CsA. Pr˘mÏrn· plocha
pod†k¯ivkou plazmatick˝ch koncentracÌ CsA Ëinila
3†405†±†537 ng/h/ml. V˝znamnÈ korelace byly prok·-
z·ny nejen mezi AUC a C2, ale i mezi AUC a C0, resp.
C3. Minim·lnÌ koncentrace C0 nejlÈpe korelovany
s†˙plnou k¯ivkou AUC (r†=†0,41), kdeûto hladiny C2
nejlÈpe korelovaly se zkr·cenou k¯ivkou AUC0-4

, kte-
r· je odrazem absorpËnÌ f·ze.

Auto¯i v z·vÏru konstatujÌ, ûe u nemocn˝ch s delöÌm
odstupem od transplantace (dÈle neû†3 mÏsÌce) jsou
C0 koncentrace 100 ng/ml a C2 koncentrace v†rozmezÌ
500 aû 600 ng/ml velmi dob¯e tolerovanÈ a zajiöùujÌ
bezpeËnou profylaxi akutnÌch rejekËnÌch epizod. Kon-
centrace C2 mohou b˝t navÌc dobr˝m vodÌtkem pro
odhalenÌ nadmÏrnÈ expozice CsA, kter· obvykle ˙stÌ
v nefrotoxickÈ poökozenÌ ötÏpu, a mohou tak p¯ispÏt
ke zlepöenÌ dlouhodobÈho p¯eûÌv·nÌ ötÏp˘. DolnÌ
bezpeËnou hranici C2 koncentracÌ auto¯i stanovit ne-
mohli, protoûe ze snÌûen˝ch pr˘mÏrn˝ch hodnot C2
nebylo moûno identifikovat nemocnÈ se zv˝öen˝m ri-
zikem rejekcÌ.

KOMENTÁŘ
MUDr. Štefan Vítko, CSc.

Optim·lnÌ vyuûitÌ imunosupresivnÌch vlastnostÌ cyk-
losporinu A je znaËnÏ limitov·no jeho znaËnÏ ˙zk˝m
terapeutick˝m Ñoknemì; proto se jeho d·vkov·nÌ ¯ÌdÌ
koncentracemi v†plnÈ krvi. P˘vodnÏ bylo monitorov·-
nÌ ME-CsA zaloûeno na vyöet¯enÌ minim·lnÌch kon-
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centracÌ, tj. ze vzorku krve odebranÈho r·no p¯ed po-
d·nÌm dalöÌ d·vky (tzv. C0). PozdÏji bylo prok·z·no,
ûe C0 nejsou dobr˝m mÏ¯Ìtkem jeho celkovÈ expozice,
protoûe jen velmi volnÏ korelujÌ s klinick˝mi v˝sledky.
FarmakokinetickÈ studie potvrdily, ûe lepöÌ korelace
mezi klinick˝mi v˝sledky poskytuje vyöet¯enÌ celkovÈ
expozice vyj·d¯enÈ plochou pod k¯ivkou (AUC

0-12
). Pro-

toûe tento zp˘sob monitorov·nÌ nelze v klinickÈ praxi
bÏûnÏ pouûÌt, byl hled·n jeden Ëasov˝ bod, kter˝ by
s†AUC co nejlÈpe koreloval. Takov˝m bodem je odbÏr
proveden˝ dvÏ hodiny po pod·nÌ; koncentrace v†tomto
bodÏ (C2) se p¯Ìliö neliöÌ od maxim·lnÌch koncentracÌ
(Cmax). Na z·kladÏ farmakokinetick˝ch studiÌ byly
navrûeny doporuËenÈ cÌlovÈ koncentrace v†z·vislosti na
dobÏ od transplantace ledviny. ProblÈm spoËÌv· v tom,
ûe naprost· vÏtöina pracÌ o†C2 monitorov·nÌ byla pro-
vedena v prvnÌch mÏsÌcÌch po transplantaci a ˙daje
z†pozdÏjöÌch obdobÌ jsou neËetnÈ.

Diskutovan· studie je jednou z prvnÌch evropsk˝ch
pracÌ, kter· se zab˝v· monitorov·nÌm C2 v pozdÏjöÌ
f·zi po transplantaci ledviny. JejÌ v˝sledky jsou vöak
limitov·ny. Auto¯i p¯ednÏ nemohli odpovÏdÏt na ot·z-
ku, zda je z klinickÈho hlediska v˝hodnÏjöÌ monitoro-
v·nÌ C2 neû C0, protoûe studie neobsahovala kontrol-
nÌ skupinu nemocn˝ch lÈËen˝ch na z·kladÏ C0.

Nakolik jsou v˝sledky diskutovanÈ pr·ce konzistent-
nÌ s†v˝sledky srovnateln˝ch studiÌ? V norskÈ studii, kte-
r· byla zve¯ejnÏna v ¯ÌjnovÈm ËÌsle Transplantation
a†kter· zahrnovala vÌce neû 1†000 nemocn˝ch po
transplantaci ledviny, byl cyklosporin rovnÏû d·vkov·n
na z·kladÏ C0 (cÌlovÈ rozmezÌ 75ñ125 ng/ml) a u†ne-
mocn˝ch byly jednor·zovÏ vyöet¯eny koncentrace C2.
Pr˘mÏrnÈ d·vky cyklosporinu Ëinily 2,8†±†1,1 mg/kg/
den a pr˘mÏrnÈ C0 koncentrace dos·hly 112†±†31 ng/
ml, tj. byly jenom o m·lo vyööÌ neû v†komentovanÈ†stu-
dii. Pr˘mÏrnÈ C2 koncentrace byly 697†±†211 ng/ml,
tj. asi o 100 ng/ml vyööÌ neû v komentovanÈ pr·ci,
p¯iËemû cca 30†% nemocn˝ch mÏlo koncentrace vyööÌ
neû 800 ng/ml a 15†% nemocn˝ch mÏlo koncentrace
niûöÌ neû 500 ng/ml.

Cole z Toronto General Hospital p¯evedl 175 nemoc-
n˝ch lÈËen˝ch cyklosporinem d·vkovan˝m na z·kla-
dÏ koncentracÌ C0 (cÌlovÈ koncentrace nebyly uvede-
ny) na d·vkov·nÌ na z·kladÏ koncentracÌ C2, p¯iËemû
u naprostÈ vÏtöiny nemocn˝ch byla transplantace pro-
vedena p¯ed vÌce neû 12 mÏsÌci. TÈmÏ¯ polovina ne-
mocn˝ch mÏla p¯i C2 kontrol·ch vyööÌ neû doporuËe-
nÈ koncentrace. Po redukci d·vek tÈmÏ¯ u poloviny
z†nich (42 % v rozmezÌ a†48†% mÈnÏ neû 10†%) kreati-
ninÈmie klesla (ze 153 µmol/l na 132  µmol/l) (Cole,
2003). Auto¯i nezjistili v˝znamnou korelaci mezi kon-
centracemi C0 a C2 (r†=†0,14; p†<† 0,05). Studie ne-
mohla prok·zat to nejd˘leûitÏjöÌ, tj. jak˝ byl
dlouhodob˝ vliv d·vkov·nÌ na podkladÏ C2 koncent-
racÌ,†protoûe nemocnÌ byli sledov·ni pouze 15 mÏsÌ-
c˘. D·vky†cyklosporinu v celÈ skupinÏ byly na zaË·t-
ku 3,5†±†1,4 mg/kg/den, po jejich ˙pravÏ na z·kladÏ
C2 cÌlov˝ch koncentracÌ se snÌûily na 2,8 mg/kg/den

(v podskupinÏ, kter· podstoupila redukci aû 4,5 mg/
kg/den). Z·vÏrem auto¯i konstatujÌ, ûe optim·lnÌ ex-
pozice (AUC) ani  koncentrace C2 p¯i dlouhodobÈ lÈË-
bÏ cyklosporinem nebyly sice doposud spolehlivÏ stano-
veny, zd· se vöak, ûe mohou b˝t niûöÌ neû 800 ng/ml.

V tomto kontextu je ojedinÏl· pr·ce Citteria (2003),
kter˝ sledoval 79 nemocn˝ch po transplantaci ledvi-
ny 55 mÏsÌc˘. Zjistil, ûe nemocnÌ bez histologick˝ch
zn·mek chronickÈ nefropatie ötÏpu mÏli vyööÌ expozici
CsA (AUC 5†700 vs. 4†000 ng/h/ml) i vyööÌ koncentra-
ce C2 (1†000 ng/ml vs. 640 ng/ml), p¯iËemû C0 kon-
centrace nebyly u tÏchto skupin rozdÌlnÈ (181 vs. 187
ng/ml). Interpretaci jeho v˝sledk˘ ztÏûuje skuteËnost,
ûe nemocnÌ v†tÈto studii nebyli lÈËeni imunosupresiv-
nÌ trojkombinacÌ, ale jen kombinacÌ ME-CsA a korti-
koid˘, takûe cÌlovÈ koncentrace CsA byly vyööÌ neû p¯i
trojkombinaËnÌ lÈËbÏ.

Co z diskutovanÈ studie, kter· je jednou z prvnÌch
evropsk˝ch pracÌ na toto tÈma, vypl˝v·? P¯ednÏ, pr˘-
mÏrnÈ koncentrace C2 500ñ600 ng/ml byly niûöÌ, neû
hodnoty doporuËovanÈ americk˝mi autory, vyööÌ kon-
centrace byly spojeny s†nefrotoxicitou. JakÈ jsou d˘-
sledky niûöÌ expozice ME-CsA, ze studie nevypl˝v·,
nicmÈnÏ z†jin˝ch pracÌ lze p¯edpokl·dat, ûe jsou spo-
jeny se zv˝öen˝m rizikem chronickÈ nefropatie ötÏpu.

Z uvedenÈho p¯ehledu lze konstatovat, ûe farmako-
kinetickÈ studie dokazujÌ p¯ednost monitorov·nÌ C2
koncentracÌ cyklosporinu v†ËasnÈm obdobÌ po trans-
plantaci ledviny. Z praktick˝ch d˘vod˘ vöak nebyl tento
postup doposud plnÏ akceptov·n (nebyla publikov·na
û·dn· studie, ve kterÈ by byl nemocn˝m cyklosporin
pod·v·n na z·kladÏ C2 koncentracÌ dlouhodobÏ od
transplantace ledviny). ZatÌm vöak chybÌ exaktnÌ d˘-
kaz o tom, ûe u nemocn˝ch p¯in·öÌ d·vkov·nÌ cyklo-
sporinu na podkladÏ C2 koncentracÌ lepöÌ klinickÈ v˝-
sledky neû p¯i monitorov·nÌ C0. Takov˝ pr˘kaz m˘ûe
poskytnout pouze prospektivnÌ randomizovan· klinic-
k· studie, ve kterÈ budou porovn·ny skupiny nemoc-
n˝ch lÈËen˝ch na z·kladÏ koncentracÌ C0 a C2.
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Problematika hemodialýzy
v pokročilém stáří: co o ní víme?

Joly D, Anglicheau D, Alberti C, et al. Octogenarians reaching end-stage
renal disease: Cohort study of decision-making and clinical outcomes.
J Am Soc Nephrol 2003;14:1012-1021.

Studie francouzsk˝ch autor˘ je jedna z†m·la, kterÈ
se zab˝vajÌ konkrÈtnÌ situacÌ n·hrady funkce led-

vin v†pokroËilÈm st·¯Ì. SkuteËnost, ûe (nejen) nefro-
log je st·le vÌce a vÌce konfrontov·n s†geriatrizacÌ svÈ
subspecializace, je sice Ëasto deklarov·na, ale v obec-
nÈ rovinÏ; maxim·lnÏ jsou uvedena impresivnÌ demo-
grafick· data. StruËn˝m demografick˝m n·rysem je p¯e-
sto vhodnÈ zaËÌt: v†roce 1997 bylo v†USA vÌce neû 20†%
pacient˘ vstupujÌcÌch do dialyzaËnÌho programu ve
vÏku 75 a vÌce let, coû p¯edstavuje tÈmÏ¯ trojn·sobnÈ
zv˝öenÌ proporcion·lnÌho zastoupenÌ tÈto vÏkovÈ ka-
tegorie bÏhem 10 let. Situace u n·s je analogick·. P¯i-
tom koncepce pÈËe o velmi starÈ pacienty v dialyzaË-
nÌm programu je ne˙pln·, lÈËenÌ ve smyslu n·hrady
funkce ledvin jim sice nenÌ odpÌr·no, ale doprovodn·
komplexnÌ pÈËe je Ëasto improvizovan· v†podmÌnk·ch
rozporu mezi poûadavky na ekonomickou prosperitu
a nerespektov·nÌm pot¯eb star˝ch pacient˘ na dial˝-
ze p¯i souËasnÈm bodovacÌm systÈmu.

Je vöak za¯azenÌ pacient˘ do dial˝zy v†tomto vÏku
a†vÏku jeötÏ pokroËilejöÌm pro nÏ opravdu nejvhod-
nÏjöÌ? Jak˝ je vlastnÏ osud velmi star˝ch lidÌ v dialy-
zaËnÌm programu? P¯in·öÌ jim dial˝za kvalitativnÏ p¯i-
jateln˝ ûivot? Nebo tito lidÈ na dial˝ze neprospÌvajÌ
a†trpÌ? Co kdyû je pro tyto pacienty dial˝za nevhodn·
a volba konzervativnÌho postupu je plnÏ medicÌnsky
od˘vodnÏn·?

Do studie bylo za¯azeno 146 osob ve vÏku 80 a vÌce
let, s chronick˝m selh·nÌm ledvin a clearance endo-
gennÌho†kreatininu niûöÌ neû 10 ml/min (0,167 ml/s),
neboli ve stadiu V podle klasifikace K/DOQI, s ob-
dobÌm sledov·nÌ 1989†aû 2000. U pacient˘ bylo zva-
ûov·no, zda zvolit konzervativnÌ Ëi dialyzaËnÌ lÈËenÌ.
Rozhodov·nÌ o zp˘sobu lÈËby na danÈm pracoviöti
bylo souË·stÌ t˝dennÌch porad celÈho t˝mu (nefrolo-
govÈ, soci·lnÌ pracovnÌk, dietolog, psycholog) a byl
zvaûov·n i postoj oöet¯ujÌcÌho (Ñdom·cÌhoì) lÈka¯e,
p¯Ìbuzn˝ch a samoz¯ejmÏ i postoj pacienta (pokud to
jeho stav umoûÚoval); z·kladnÌm v˝chodiskem pro
rozvahu byla prezentace oöet¯ujÌcÌho nefrologa. Pro
rozhodov·nÌ nebyly sestaveny û·dnÈ form·lnÌ postu-
py Ëi pevn· kritÈria, zvaûoval se moûn˝ p¯Ìnos dialy-
zaËnÌho lÈËenÌ pro kaûdÈho pacienta individu·lnÏ,
podle konkrÈtnÌ zdravotnÌ a soci·lnÌ situace.

Do dialyzaËnÌho programu bylo za¯azeno celkem 101
pacient˘, 41 bylo lÈËeno konzervativnÏ. Medi·n
p¯eûÌv·nÌ dialyzovan˝ch pacient˘ byl 29 mÏsÌc˘, p¯i
konzervativnÌm postupu 9 mÏsÌc˘. DÈle neû dva roky
p¯eûÌvalo vÌce neû 60 % pacient˘ za¯azen˝ch do dialy-
zaËnÌho programu (avöak i urËit· Ë·st pacient˘ lÈËe-
n˝ch konzervativnÏ).

Prognostick˝mi faktory pro volbu konzervativnÌho
postupu se jevily soci·lnÌ izolace, nÌzk· funkËnÌ ka-
pacita (Karnofsky skÛr niûöÌ neû 40) a pozdnÌ odesl·-
nÌ na nefrologickÈ pracoviötÏ. Tyto faktory by sice
mohly odr·ûet samotn˝ fakt pokroËil˝ch medicÌnsk˝ch
komplikacÌ, avöak†v†poËtu p¯idruûen˝ch onemocnÏ-
nÌ nebyl mezi za¯azen˝mi a neza¯azen˝mi pacienty
û·dn˝ rozdÌl. JednÌm z†v˝raznÏ pozitivnÌch prognos-
tick˝ch faktor˘ pro za¯azenÌ†i†pro p¯eûÌv·nÌ v dialy-
zaËnÌm programu byla vyööÌ hodnota BMI.

I kdyû v†jednotliv˝ch p¯idruûen˝ch komplikacÌch
(malignita, ischemick· choroba srdeËnÌ, ischemick·
choroba dolnÌch konËetin aj.) nebyl rozdÌl, je pot¯eba
uvÈst, ûe tÌûe onemocnÏnÌ zvaûov·na nebyla.

P¯i rozdÏlenÌ na t¯i Ëasov· obdobÌ (1989ñ1992; 1993†aû
1996; 1997ñ2000) bylo patrnÈ, ûe poËet, resp. zastou-
penÌ pacient˘ vstupujÌcÌch do dialyzaËnÌho programu,
se postupnÏ zvyöoval; buÔ tedy byla kritÈria ÑvolnÏj-
öÌì, nebo byli pacienti mÈnÏ komplikovanÌ.

P¯evaûujÌcÌ p¯ÌËinou ˙mrtÌ ve skupinÏ lÈËenÈ kon-
zervativnÏ byla urÈmie, avöak ta p¯edstavovala Ñjenì
jednu t¯etinu p¯Ìpad˘. DalöÌ Ëastou p¯ÌËinou byla kar-
di·lnÌ p¯Ìhoda a†akutnÌ cÈvnÌ p¯Ìhoda (obÏ p¯ibliûnÏ
u pÏtiny p¯Ìpad˘). U†dialyzovan˝ch pacient˘ v†tÈto
vÏkovÈ kategorii p¯ekvapivÏ nedominovaly srdeËnÌ
komplikace, ale cÈvnÌ p¯Ìhody a malignity, relativnÏ
ËastÈ (16 %) bylo vy¯azenÌ z dialyzaËnÌho programu.

V†diskusi se auto¯i zam˝ölejÌ nad sv˝mi rozhodnutÌ-
mi neza¯adit pacienta do dialyzaËnÌho programu. Uv·-
dÏjÌ mimo jinÈ, ûe nikdy toto rozhodnutÌ nebylo pa-
cientem ani p¯Ìbuzn˝mi zpochybnÏno a nikdy p¯ÌbuznÌ
nevyûadovali Ñnez·vislÈì stanovisko jinÈho odbornÌ-
ka. SkuteËnÈ ÑsilnÈì d˘vody pro neza¯azenÌ pacienta,
jako demence, termin·lnÌ malignita Ëi kachexie, p¯i-
tom byly ojedinÏlÈ. Auto¯i tak otev¯enÏ p¯izn·vajÌ, jak
obtÌûnÈ je rozhodnutÌ, zda pacienta za¯adit Ëi neza¯a-
dit. SvÈ v˝sledky u dialyzovan˝ch pacient˘ povaûujÌ
za velmi povzbuzujÌcÌ a doporuËujÌ, aby p˘vodnÌ nihi-
lismus k†odesÌl·nÌ velmi star˝ch osob na specializo-
van· nefrologick· pracoviötÏ byl p¯ehodnocen.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Sylvie Sulková, DrSc.

V˝voj demografick˝ch dat o populaci m· v†nefrologii
mimo¯·dnÏ velk˝ v˝znam a ukazuje, ûe role lÈka¯e
zdaleka nenÌ jen medicÌnsky odborn·, ale ûe vysta-
vuje lÈka¯e situacÌm, kdy o ûivotÏ pacienta m˘ûe a
musÌ rozhodovat podle podstatnÏ h˘¯e definovan˝ch
kritÈriÌ. Pro sejmutÌ tÌhy tohoto rozhodnutÌ je uûiteËnÈ
pokud moûno co nejpodrobnÏji zn·t d˘sledky obou
variant.

V†poË·tcÌch chronickÈ hemodial˝zy (Ñperiod of sur-
vivalì, 60.ñ70. lÈta minulÈho stoletÌ) bylo takovÈto roz-
hodov·nÌ pragmatickÈ: sta¯Ì lidÈ nebyli za¯azov·ni
proto, ûe dialyzaËnÌ kapacita pro nÏ nestaËila. Dnes
je situace zcela odliön·, a tak nast·v· paradoxnÏ
opaËn˝ problÈm ñ o to vÏtöÌ, ûe poËet lÈËen˝ch pacien-
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t˘ se selh·nÌm ledvin se zv˝öil mnohem vÌce, neû p¯ed-
povÌdaly sofistikovanÈ programovanÈ prognÛzy. Za-
tÌmco v†roce 1981 byl v†USA poËet za¯azen˝ch pacien-
t˘ ve vÏku nad 75 let vztaûen˝ na 1 milion populace
danÈho vÏku 141, o dvacet let pozdÏji byl tento poËet
vÌce neû desetkr·t vyööÌ (1†541 osob na milion obyva-
tel p¯ÌsluönÈ vÏkovÈ kategorie).

Tento vzestup je d·n nejen dostupnostÌ dialyzaËnÌ-
ho lÈËenÌ, ale obecnÏ i niûöÌ kardiovaskul·rnÌ morta-
litou v†populaci. Pacient, kter˝ by d¯Ìve zem¯el na sr-
deËnÌ komplikace, se dnes doûÌv· vyööÌho vÏku, ve
kterÈm nap¯Ìklad dospÏje k†selh·nÌ ledvin, jehoû by se
d¯Ìve nedoûil.

Pr·ce autor˘ nenÌ ÑvÏdeck·ì v†p¯ÌsnÈm slova smys-
lu. P¯edevöÌm sami auto¯i ukazujÌ, jak obtÌûnÏ defino-
vatelnÈ je rozhodov·nÌ lÈka¯e za urËit˝ch okolnostÌ.
Anal˝za obou srovn·van˝ch podskupin (dÈlka ûivo-
ta, mortalita  a jejÌ p¯ÌËiny, v˝skyt p¯idruûen˝ch kom-
plikacÌ, soci·lnÌ okolnosti) ukazuje urËitÈ smÏry, kterÈ
m˘ûeme v†orientaci na problematiku pÈËe o velmi sta-
rÈ osoby se selh·nÌm ledvin zobecnit. P¯edevöÌm je t¯e-
ba usilovat, aby se tito lidÈ k†nefrologovi dostali vËas.
Je t¯eba zv˝öit povÏdomost o nemocech ledvin ve st·¯Ì,
o jejich pr˘bÏhu a zvl·ötnostech, o†specifik·ch n·hra-
dy funkce ledvin. Ukazuje se, ûe pacient, kter˝ je za-
¯azen v†dobrÈm stavu (funkËnÌ kapacita, nutriËnÌ stav),
m˘ûe v†dialyzaËnÌm programu ûÌt tÈmÏ¯ stejnÏ dlou-
ho jako bez selh·nÌ ledvin, resp. ûe doba dÈlky ûivota
na dial˝ze je velmi uspokojiv· a podstatnÏ delöÌ, neû
byla d¯Ìve. K†takovÈmu postupu je vöak t¯eba propojit
obor nefrologie a gerontologie jak v†odbornÈ spolupr·-
ci, tak v†organizaËnÌm zajiötÏnÌ.

VlastnÌ provedenÌ hemodial˝zy (kter· ve velmi po-
kroËilÈm st·¯Ì zcela p¯evaûuje nad peritone·lnÌ dial˝-
zou) je prakticky shodnÈ jako u ostatnÌch pacient˘.
Auto¯i volili p¯ev·ûnÏ reûim t¯Ì dial˝z t˝dnÏ, s†poklesem
koncentrace moËoviny alespoÚ o 65 %. Protoûe vöak
u†velmi star˝ch osob d·v·me zcela nepochybnÏ p¯ed-
nost kvalitÏ ûivota nad jeho absolutnÌ dÈlkou a p¯itom
vÌme, ûe org·novÈ rezervy jsou vesmÏs snÌûeny, a tu-
dÌû sn·ze nastane intolerance ultrafiltrace Ëi dysekvi-
librium, netrv·me na absolutnÌm dodrûenÌ p¯edepsa-
nÈho zad·nÌ dial˝zy a postup modifikujeme s preferencÌ
bezpeËnosti. Tolerance pacienta v˘Ëi zmÏn·m dial˝-
zy musÌ b˝t individu·lnÏ ovÏ¯ena; k†tomu mohou po-
moci nap¯Ìklad on-line sledov·nÌ zmÏn objemu in-
travaskul·rnÌ tekutiny apod. StejnÏ tak je t¯eba opatrnÏ
zvaûovat p¯idruûenou medikaci a d·vky lÈk˘; riziko
lÈkov˝ch interakcÌ a intolerance je vysokÈ.

Ve st·¯Ì jsou nemoci souË·stÌ ûivota a mnohÈ z†nich
nelze vylÈËit. Pak je v†pop¯edÌ nauËit se s†danou ne-
mocÌ ûÌt. Kvalita ûivota m· pak jinÈ dimenze: pro pa-
cienta je d˘leûit· sobÏstaËnost, schopnost se obslouûit
a mÌt alespoÚ nÏkoho nablÌzku (Ñsoci·lnÌ kontaktì).
Toto jsou z†pohledu mladöÌch a zdrav˝ch osob sice za-
nedbatelnÈ podruûnosti, ale t˝m, kter˝ se o lidi ve vy-
sokÈm vÏku star·, by to mÏl vÏdÏt a mÏl by z†tÈto sku-
teËnosti p¯i volbÏ lÈËby sv˝ch pacient˘ vych·zet.
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Je rozdíl mezi „high-flux“
a „low-flux“ dialýzou klinicky
významný? Analýza výsledků
HEMO studie

Cheung AK, Levin NW,  Greene T, et al. Effects of high-flux hemodialysis
on clinical outcomes: results of the HEMO study. J Am Soc Nephrol
2003;14:3251-3263.

Studie HEMO je povaûov·na za jednu z nejv˝znam
nÏjöÌch v†oblasti rozhodov·nÌ o hemodialyzaËnÌ

strategii. JejÌ prvnÌ v˝sledky publikoval Eknoyan se
spolupracovnÌky v†Ëasopise NEJM v†roce 2002. P¯ed-
kl·dan· pr·ce Cheunga a spol. z†roku 2003 p¯in·öÌ
dalöÌ anal˝zu v˝sledk˘; pro p¯iblÌûenÌ pojetÌ studie
a†jejich v˝sledk˘ je vöak t¯eba p¯edstavit obÏ pr·ce
spoleËnÏ.

P¯edevöÌm je t¯eba se zmÌnit o vlastnÌ studii HEMO,
jejÌm cÌli, pojetÌ a sestavenÌ. Jde o prospektivnÌ multi-
centrickou randomizovanou studii provedenou v†USA
(financovanou z†prost¯edk˘ National Institute of Dia-
betes and Digestive and Kidney Disease), jejÌmû†cÌlem
bylo urËit, je-li pro prognÛzu, mortalitu a morbiditu
dialyzovan˝ch pacient˘ rozhodujÌcÌ propustnost dia-
lyzaËnÌ membr·ny.

Studie trvala dÈle neû pÏt let, prvnÌ pacient byl ran-
domizov·n v†b¯eznu 1995, poslednÌ v†¯Ìjnu 2000. Cel-
kem bylo za¯azeno 1†846 pacient˘. Vöichni byli pro
chronickÈ selh·nÌ ledvin pravidelnÏ t¯ikr·t t˝dnÏ he-
modialyzov·ni. Pr˘mÏrn˝ vÏk vöech pacient˘ byl 57,6
let, 44†% z†nich byli diabetici, 80†% mÏlo na poË·tku
studie kardiovaskul·rnÌ onemocnÏnÌ a pr˘mÏrn· kon-
centrace albuminu v†sÈru byla 36 g/l. Rezidu·lnÌ diu-
rÈzu na poË·tku studie mÏla p¯ibliûnÏ t¯etina pacien-
t˘. Pr˘mÏrn· dÈlka dialyzaËnÌho lÈËenÌ p¯ed zah·jenÌm
studie byla 3,7 roku.

Protokol studie mÏl z†hlediska dialyzaËnÌ strategie
Ëty¯i vÏtve: Ñlow-fluxì (nÌzk· propustnost) + standard-
nÌ hodnota Kt/V, Ñlow-fluxì + vysok· hodnota Kt/V,
Ñhigh-fluxì (vysok· propustnost) + standardnÌ hodno-
ta†Kt/V, Ñhigh-fluxì + vysok· hodnota Kt/V. Parametr
Kt/V byl poËÌt·n bÏûn˝m postupem z†koncentracÌ mo-
Ëoviny p¯ed a po dial˝ze, parametr propustnosti dia-
lyz·toru byl hodnocen z†hlediska clearance β

2
-mikro-

globulinu jako reprezentanta st¯ednÏ molekul·rnÌch
retinovan˝ch l·tek. Jako Ñhigh-fluxì bylo moûnÈ pouûÌt
dialyz·tory, u nichû v˝robce uv·dÏl clearance β

2
-mikro-

globulinu vyööÌ neû 20 ml/min, za Ñlow-fluxì byly pri-
m·rnÏ povaûov·ny dialyz·tory s†hodnotou niûöÌ neû
10 ml/min.
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VÏtöinu Ñlow-fluxì dialyz·tor˘ p¯edstavovaly F8 (Fre-
senius) a CA210 (Baxter); z Ñhigh-fluxì dialyz·tor˘
byly nejvÌce zastoupeny F80 (Fresenius) a CT190 (Bax-
ter). BÏhem studie bylo bÏûnÈ opÏtnÈ pouûÌv·nÌ dia-
lyz·tor˘ (Ñreuseì) podle zaveden˝ch zvyklostÌ jednot-
liv˝ch center ve studii. Jen nÏco m·lo p¯es 10†%
Ñhigh-fluxì procedur probÏhlo na dialyz·torech, kte-
rÈ nebyly pouûity opakovanÏ.

Za hlavnÌ ze sledovan˝ch prim·rnÌch promÏnn˝ch
byla v†uveden˝ch Ëty¯ech podskupin·ch (protokol
Ñdvakr·t dvaì) povaûov·na celkov· mortalita (ACM ñ
Ñall cause mortalityì). D·le byly analyzov·ny vedlejöÌ
prim·rnÌ a pozdÏji definovanÈ sekund·rnÌ promÏnnÈ,
k nimû pat¯ily mimo jinÈ p¯ÌËina ˙mrtÌ, p¯ÌËina hospi-
talizacÌ, pokles sÈrovÈ koncentrace albuminu (resp.
doba, za kterou doölo k†prvnÌmu poklesu sÈrovÈ kon-
centrace albuminu o 15†%), kardiovaskul·rnÌ a infekËnÌ
komplikace a ¯ada dalöÌch. Srovn·nÌ, zda Ñhigh-fluxì
membr·na je Ñv˝hodnÏjöÌì, bylo provedeno i†pro†vÏk,
rezidu·lnÌ funkci ledvin, dÈlku dial˝zy atd., a to vûdy
na z·kladÏ rozdÏlenÌ na dvÏ podskupiny podle pr˘-
mÏrnÈ hodnoty danÈho parametru (nap¯Ìklad dÈlka
dialyzaËnÌho lÈËenÌ kratöÌ Ëi delöÌ neû 3,7 let), Ëi podle
kategorickÈ promÏnnÈ (nap¯Ìklad p¯Ìtomnost Ëi nep¯Ì-
tomnost kardiovaskul·rnÌho onemocnÏnÌ Ëi diabetu).

Ve ÑvÏtviì standardnÌ dialyzaËnÌ d·vky byla pr˘mÏr-
n· hodnota URR 66,3 % (URR znamen· Ñurea reduction
ratioì a vyjad¯uje, o kolik procent poklesne koncent-
race moËoviny v†krvi bÏhem dial˝zy). KorespondujÌcÌ
hodnota Kt/V tedy odpovÌdala DOQI doporuËenÌm:
pr˘mÏrn· hodnota Kt/V p¯i jednokomorovÈm mode-
lu (spKt/V) byla 1,32 a†1,16 p¯i vÌcekomorovÈm mo-
delu v˝poËtu (eKt/V). Ve†druhÈ ÑvÏtviì studie (p¯i
posuzov·nÌ podle d·vky dial˝zy pro oËiöùov·nÌ mo-
Ëoviny) byla hodnota URR 75,2 %, korespondujÌcÌ
spKt/V bylo v†pr˘mÏru 1,71 a eKt/V 1,53, coû p¯edsta-
vuje v˝znamnÏ vyööÌ hodnoty, neû jakÈ jsou v souËas-
nosti povaûov·ny za minim·lnÏ p¯ijatelnÈ, resp. do-
poruËovanÈ.

SplnÏnÌ kritÈria pro propustnost (tj. v˝robcem dekla-
rovan· clearance β2

-mikroglobulinu) byla ovÏ¯ov·na
in vivo, v˝poËtem z†namÏ¯en˝ch koncentracÌ v krvi
p¯ed a po dial˝ze a ze zmÏny celkovÈ tÏlesnÈ vody
bÏhem dial˝zy. V˝poËet vych·zel z†p¯edpokladu dis-
tribuËnÌho objemu β

2
-mikroglobulinu rovnajÌcÌho se

extracelul·rnÌ tekutinÏ, tj.†jednÈ t¯etinÏ velikosti dis-
tribuËnÌho objemu V. NÌzkopropustnÈ dialyz·tory
(Ñlow-fluxì) β

2
-mikroglobulin nepropouötÏly, resp.

clearance byla 3 ml/min. Pr˘mÏrn· clearance β
2
-mik-

roglobulinu u Ñhigh-fluxì dialyz·tor˘ byla 34 ml/min.
Statistick· anal˝za dat studie byla provedena vÌce

metodami, nap¯Ìklad s†korekcÌ Ëi bez korekce na p¯i-
druûenÈ komplikace. Rozbory v˝sledk˘ HEMO studie
jsou dÌky sloûitosti anal˝zy pomÏrnÏ komplikovanÈ.

Prim·rnÌ sledovanou promÏnnou byla, jak uvede-
no, mortalita (bez ohledu na p¯ÌËinu). V†tÈto promÏn-
nÈ nebyl zjiötÏn rozdÌl mezi Ñhigh-fluxì a Ñlow-fluxì (RR
0,92 pro Ñhigh-fluxì, p = 0,22, ns) ani mezi standardnÌ

a vysokou d·vkou dial˝zy (RR 0,96 pro vyööÌ Kt/V,
p†= 0,53, ns). To znamen·, ûe ve Ëty¯ech ÑvÏtvÌchì studie
bylo p¯eûÌv·nÌ pacient˘ shodnÈ. Tento n·lez je z·klad-
nÌm z·vÏrem a auto¯i (Eknoyan et al, 2002) doslova
uv·dÏjÌ, ûe vyööÌ dialyzaËnÌ d·vka, neû jak· je doporu-
Ëovan· K/DOQI, ani uûitÌ dialyz·tor˘ s†vyööÌ propust-
nostÌ pro st¯ednÌ molekuly, nep¯in·öejÌ vÏtöÌ prospÏch.

P¯i dalöÌ anal˝ze prim·rnÌch promÏnn˝ch byl vöak
zjiötÏn mimo jinÈ jeden pomÏrnÏ p¯ekvapiv˝ rozdÌl,
a†sice rozdÌl v z·vislosti nÏkter˝ch promÏnn˝ch na dÈl-
ce p¯edchozÌho dialyzaËnÌho lÈËenÌ (dÏlÌtkem byla
pr˘mÏrn· doba neboli 3,7 roku).

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Sylvie Sulková, DrSc.

Morbidita a mortalita dialyzovan˝ch pacient˘ z˘st·-
v· vysok·, a proto se neust·le hledajÌ d˘vody a zejmÈ-
na postupy, kterÈ by p¯eûÌv·nÌ a†klinick˝ stav tÏchto
pacient˘ zlepöily. Pokud by se objektivnÏ prok·zalo,
ûe urËit· dialyzaËnÌ strategie p¯edstavuje v˝razn˝ kli-
nick˝ p¯Ìnos, byla by v†doporuËenÌch preferov·na.
V†neposlednÌ ̄ adÏ m· srovn·nÌ r˘zn˝ch dialyzaËnÌch
postup˘ v˝znam i z†hlediska ekonomickÈho.

PrvnÌ prospektivnÌ studie, kter· sledovala souvislost
mezi d·vkou dial˝zy a nemocnostÌ a ˙mrtnostÌ, byla
svÈho Ëasu velmi slavn· a dnes jiû historick· NCDS
(National Cooperative Dialysis Study) v†80. letech mi-
nulÈho stoletÌ. Kr·tce si ji p¯ipomeÚme: i jejÌ protokol
za¯azoval pacienty do Ëty¯ skupin (Ñdvakr·t dvaì),
dÏlÌtkem byla dÈlka dial˝zy a pr˘mÏrn· koncentrace
moËoviny v†Ëase (time average concentration, TAC).
DokonËilo ji 160 osob, coû je p¯ibliûnÏ polovina ze
za¯azen˝ch. P¯edËasnÏ byla pro nep¯Ìzniv˝ v˝voj
ukonËena ta z†vÏtvÌ, kde se kombinovala kr·tk· dia-
l˝za s†vysokou p¯Ìpustnou hodnotou moËoviny. Zprvu
komplikovanÈ a nejednoznaËnÈ vztahy mezi n·lezy
(nÌzk· koncentrace moËoviny nebyla z·rukou p¯Ìzni-
vÈho stavu pacienta) byly oz¯ejmeny aû p¯i pozdÏjöÌ
tzv. mechanistickÈ anal˝ze dat Sargentem a Gotchem.
Ti, zjednoduöenÏ ̄ eËeno, spojili pot¯ebu dostateËnÈ d·v-
ky dial˝zy (odstraÚov·nÌ moËoviny) a nutriËnÌ stav
(dostateËn˝ p¯Ìjem bÌlkovin). Na z·kladÏ dat byl vy-
tvo¯en dnes vöeobecnÏ zn·m˝, vlivem nepochopenÌ
svÈho p¯Ìnosu oproti limit˘m nÏkdy zavrhovan˝, ale
st·le pouûÌvan˝ index Kt/V. Tento index totiû sice vy-
povÌd· o ˙Ëinnosti dial˝zy, ale jen z†hlediska nÌzko-
molekul·rnÌ moËoviny. Nelze tedy nap¯Ìklad tvrdit, ûe
p¯i stejnÈ hodnotÏ Kt/V je kratöÌ dial˝za stejnÏ ˙Ëinn·
jako dial˝za delöÌ (delöÌ je p¯inejmenöÌm fyziologiËtÏj-
öÌ pro odstraÚov·nÌ vody a tÈû, a to je velmi d˘leûitÈ,
pro odstraÚov·nÌ l·tek, kterÈ jsou v†organismu kom-
partmentovÏ rozloûeny a†jejichû p¯estup p¯es dialyzaË-
nÌ membr·nu neodpovÌd· akumulaci ve tk·nÌch).

Interpretace v˝sledk˘ NCDS se bohuûel p¯Ìliö soust¯e-
dila na samotn˝ sledovan˝ parametr koncentrace mo-
Ëoviny a pr·vÏ vlivem nep¯imÏ¯enÈho d˘razu na in-
dex Kt/V se p¯Ìpadn˝ vliv st¯ednÌch molekul na klinick˝
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stav pacient˘ odsunul do pozadÌ. RozhodnÏ vöak platÌ,
ûe pacienti, dialyzovanÌ v†dobÏ NCDS studie, mÏli dia-
lyzaËnÌ d·vku (posuzovanou podle jakÈhokoli kritÈria)
podstatnÏ niûöÌ, neû kter˝koli z†pacient˘ studie HEMO.

BÏhem let se ot·zka odstraÚov·nÌ st¯ednÌch molekul
p¯ece jen v†˙vah·ch a diskusÌch objevovala st·le Ëas-
tÏji a†postupnÏ vznikla myölenka uspo¯·dat studii,†od-
liöujÌcÌ vliv odstraÚov·nÌ nÌzkomolekul·rnÌch a st¯ed-
nÏmolekul·rnÌch l·tek. Touto studiÌ je pr·vÏ HEMO.

Studie HEMO byla v†odborn˝ch kruzÌch dlouhodobÏ
p¯ipravov·na. Byla zam˝ölena jako d˘kazy doloûen˝
podklad pro rozhodnutÌ, zda je skuteËnÏ t¯eba prefe-
rovat vysokopropustnÈ dialyz·tory. Cel· ¯ada dÌlËÌch
studiÌ totiû od devades·t˝ch let upozorÚovala, ûe mo-
hou lÈpe korigovat metabolickÈ a laboratornÌ abnor-
mality spojenÈ se selh·nÌm ledvin a ûe tento rozdÌl by
mohl b˝t i klinicky v˝znamn˝ (niûöÌ mortalita a mor-
bidita), objevovaly se vöak i protich˘dnÈ zpr·vy.

Zastavme se jeötÏ u pojmu vysokopropustnÈ (Ñhigh-
fluxì) dialyz·tory. Tento termÌn se v†praxi bohuûel
uûÌv· nesystematicky. Obvykle sem jsou ¯azeny ty, je-
jichû ultrafiltraËnÌ koeficient je vyööÌ neû 20 ml/torr/h
(ultrafiltraËnÌ koeficient KUF ud·v·, kolik tekutiny se
odstranÌ p¯es membr·nu za jednotku Ëasu p¯i jednot-
kovÈm transmembranÛznÌm tlaku). Z†tohoto pohledu
mohou vysokÈho KUF dos·hnout nejen membr·ny
s†vÏtöÌmi pÛry, ale i dialyz·tory, kterÈ majÌ pÛry malÈ,
avöak majÌ dostateËnÏ velkou plochu.

Studie HEMO si tÈto skuteËnosti byla vÏdoma a pro-
pustnost hodnotila podle clearance β

2
-mikroglobuli-

nu. Za Ñhigh-fluxì povaûovala jen ty dialyz·tory, kterÈ
mÏly clearance β

2
-mikroglobulinu vyööÌ neû 20 ml/min,

neboli jejich membr·na byla propustn· i pro ty mole-
kuly, kterÈ p¯es bÏûnou nÌzkopropustnou membr·nu
nep¯ech·zejÌ.

Beta
2
-mikroglobulin byl ve studii zvolen za repre-

zentanta st¯ednÏmolekul·rnÌch Ñuremick˝ch toxin˘ì.
Jeho koncentrace v†krvi jsou p¯i selh·nÌ ledvin mar-
kantnÏ zv˝öeny a patogenetick· role v†komplikacÌch
pacient˘ se selh·nÌm ledvin je z¯ejm· (dialyzaËnÌ
amyloidÛza). Problematika tzv. Ñuremick˝ch toxin˘ì
je v†souËasnÈ dobÏ velmi aktu·lnÌ. NenÌ vöak p¯edmÏ-
tem tohoto rozboru, zmÌnÌme jen nÏkterÈ aspekty.

Kategorie st¯ednÌch molekul opÏt nenÌ definov·na
jednoznaËnÏ. Podle autor˘ sdruûujÌcÌch se v†EvropskÈ
pracovnÌ skupinÏ pro uremickÈ toxiny (ÑEUToxì) jsou
za molekuly st¯ednÌ velikosti povaûov·ny ty, jejichû
relativnÌ molekulov· hmotnost je vyööÌ neû 500 dalto-
n˘. HornÌ hranice je uv·dÏna jako 2†000, avöak nenÌ
to hranice pevn·, neboù hmotnost zvaûovan˝ch ure-
mick˝ch toxin˘ zahrnuje i molekuly o hmotnosti vÌce
neû 10 000 dalton˘, a†pro ty je typick˝m reprezen-
tantem pr·vÏ β2-mikroglobulin.

Pro porozumÏnÌ anal˝ze dat je pot¯eba si ujasnit,
ûe zatÌmco β

2
-mikroglobulin podle typu dialyz·toru

buÔ byl, nebo nebyl odstraÚov·n, hodnota Kt/V v˝bÏ-
rem Ñhigh-fluxì Ëi Ñlow-fluxì dialyz·toru ovlivnÏna
v˘bec nebyla. MoËovina je dob¯e odstraniteln· jakou-

koli dialyzaËnÌ membr·nou, a tudÌû poûadavek stan-
dardnÌ Ëi vysokÈ dialyzaËnÌ d·vky s†typem dialyzaË-
nÌ membr·ny nijak nesouvisÌ. Ve studii byla d·vka
dial˝zy dosahov·na p¯edevöÌm ˙pravou dÈlky dial˝zy
(parametr Ñtì ve v˝razu Kt/V). Pr˘mÏrnÈ ekvilibrova-
nÈ Kt/V bylo ve skupinÏ Ñlowì i Ñhigh-fluxì 1,34. TÌm
byl splnÏn ̇ mysl navrhout studii tak, aby byla odliöena
d·vka dial˝zy od spektra odstraÚovan˝ch molekul.

Studie HEMO oproti oËek·v·nÌ p¯Ìnos Ñhigh-fluxì dia-
l˝zy pro p¯eûÌv·nÌ pacient˘ ani jejich nemocnost ne-
potvrdila, resp. jen v†nÏkter˝ch oblastech tento p¯Ìnos
naznaËila. D˘kaz vöak nep¯inesla.

PravdÏpodobnÏ statisticky nejv˝znamnÏjöÌm v˝sled-
kem studie bylo snÌûenÌ kardiovaskul·rnÌ mortality ve
skupinÏ dÈle dialyzovan˝ch pacient˘. Auto¯i vylouËili
vliv rezidu·lnÌ diurÈzy a nad skuteËn˝mi d˘vody pouze
spekulujÌ, se z·vÏrem, ûe tento n·lez je teprve t¯eba
ovÏ¯it. V†¯adÏ dalöÌch parametr˘ byl patrn˝ urËit˝ p¯Ì-
zniv˝ trend vysokopropustn˝ch dialyz·tor˘, nebyl vöak
statisticky v˝znamn˝. Je pravdÏpodobnÈ, ûe k†odliöenÌ
rozdÌlu mezi zvolen˝mi typy dialyzaËnÌch strategiÌ by
bylo pot¯eba mnohem vÏtöÌho poËtu sledovan˝ch pa-
cient˘.

Jak vypl˝v· z†diskuse v†obou publikovan˝ch sdÏle-
nÌch i†ze zamyölenÌ nad daty, m· studie nÏkterÈ kri-
tickÈ body. JednÌm z†nich je nap¯Ìklad pr·vÏ dÈlka
dial˝z. Dle zad·nÌ mÏla b˝t Ñco nejkratöÌ, avöak ales-
poÚ dvÏ a p˘l hodinyì. DÈlku dvÏ a p˘l hodiny musÌ-
me povaûovat za nedostateËnou (p¯Ìliö kr·tkou), a to
zejmÈna z†hlediska optim·lnÌ ultrafiltrace, resp. jejÌ
tolerance. Studie HEMO sice vÏnuje velkou pozornost
dvÏma kategoriÌm uremick˝ch toxin˘ (nÌzkomoleku-
l·rnÌm vs. st¯ednÏmolekul·rnÌm), avöak zcela pomÌjÌ
vliv hydratace a jejÌch zmÏn na kardiovaskul·rnÌ
a†jinou morbiditu a mortalitu; p¯itom Ëty¯i pÏtiny pa-
cient˘ ve studii mÏly jiû p¯i zah·jenÌ kardiovaskul·r-
nÌ postiûenÌ.

DalöÌm faktorem, kter˝ se z†pohledu ÑzvenËÌì zd·
kritick˝, je regenerace a opakovanÈ pouûÌv·nÌ dialy-
z·tor˘. Tato procedura m˘ûe vlastnosti dialyz·tor˘
podstatnÏ zmÏnit, vËetnÏ absorpce protein˘ a aktivace
z·nÏtlivÈ odpovÏdi.

Za povöimnutÌ stojÌ jeötÏ jeden faktor, a sice pomÏr
skuteËnÏ vybran˝ch pacient˘ z†celkovÈho poËtu p˘vod-
nÏ vstupujÌcÌch do screeningu: screenov·no bylo vzhle-
dem ke komplikovan˝m vstupnÌm kritÈriÌm nejmÈnÏ
o 800 pacient˘ vÌce, neû bylo nakonec za¯azeno. P¯i-
nejmenöÌm to znamen·, ûe v˝sledky studie nelze s jis-
totou vzt·hnout na vÏtöinu pacient˘ bez v˝bÏru.
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Nový přístup k výzkumu v oblasti
uremických toxinů –
charakteristika a klasifikace
dosud známých molekul

Vanholder R, de Smet R, Glorieux G et al: Review on uremic toxins:
classification, concentration and interindividual variability. Kidney Int
2003;63:1934-1943.

Pr·ce je dalöÌ z†publikacÌ pracovnÌ skupiny EUTox
(viz d·le) a tentokr·t je jejÌm cÌlem poskytnout v˝-

Ëet a†biochemickou charakteristiku l·tek, o nichû je
zn·mo, ûe se p¯i selh·nÌ ledvin v†organismu retinujÌ.
Jde tedy vlastnÏ o jak˝si ÑslovnÌkì uremick˝ch toxin˘,
prvnÌ svÈho druhu.

Auto¯i obecnÏ v†tÈto i ve sv˝ch p¯edchozÌch publika-
cÌch rozliöujÌ dva pojmy: Ñuremic retention soluteì, coû
je oznaËenÌ pro l·tky, kterÈ se akumulujÌ, avöak nenÌ
pro nÏ prok·z·n p¯Ìm˝ toxick˝ ̇ Ëinek na organismus,
a Ñuremic toxinsì, coû jsou ty l·tky, kterÈ se nejen re-
tinujÌ, ale negativnÏ ovlivÚujÌ biologickÈ funkce orga-
nismu. P¯edkl·dan· pr·ce nenÌ experiment·lnÌ, ale je
vlastnÏ metaanal˝zou publikovan˝ch dat, nevyjad¯u-
je se k†uremickÈ toxicitÏ, ale v˝hradnÏ ke koncentra-
cÌm jednotliv˝ch l·tek v†organismu. K parametr˘m,
kterÈ jsou popisov·ny a diskutov·ny, pat¯Ì molekulo-
v· hmotnost danÈ l·tky, jejÌ fyziologick· koncentrace
(Cn), pr˘mÏrn· (Cu) a maxim·lnÌ (Cmax) koncentrace
p¯i selh·nÌ ledvin, odvozenÈ hodnoty Cu/Cn (n·sobek
zv˝öenÌ koncentrace p¯i selh·nÌ ledvin) a†Cmax/Cu (pro
posouzenÌ rozmezÌ koncentracÌ p¯i selh·nÌ ledvin).

Celkem je charakterizov·no 90 slouËenin. Jsou roz-
dÏleny do t¯Ì podskupin: malÈ molekuly (molekulov·
hmotnost < 500) rozpustnÈ ve vodÏ, tj. bez vazby na
proteiny, molekuly v·ûÌcÌ se na proteiny (bez z·vis-
losti na molekulovÈ hmotnosti slouËeniny) a do t¯etÌ
skupiny jsou za¯azeny l·tky s†molekulovou hmotnos-
tÌ vyööÌ neû 500.

Celkem 68 popisovan˝ch slouËenin m· relativnÌ mo-
lekulovou hmotnost niûöÌ neû 500, ale z†nich je tÈmÏ¯
t¯etina v·z·na na proteiny, tj. jejich kinetika a odstra-
Úov·nÌ bÏhem hemodial˝zy je zcela odliönÈ neû od-
straÚov·nÌ nap¯. moËoviny Ëi kreatininu. Jen dvÏ slou-
Ëeniny, v·zanÈ na proteiny, majÌ vÏtöÌ molekulovou
hmotnost. Na druhou stranu, dvan·ct slouËenin m·
relativnÌ molekulovou hmotnost vyööÌ neû 12 000.

Pr·ce nehodnotÌ anorganickÈ, stopovÈ prvky ani mo-
lekuly vyööÌ neû 60 000, nap¯. lipoprotein (a), zab˝v·
se pouze organick˝mi slouËeninami do hmotnosti al-
buminu (tedy do tÈ hmotnosti, nad kterou uû nejsou
l·tky filtrov·ny nativnÌmi ledvinami).

Charakteristika jednotliv˝ch l·tek podle v˝öe uve-
denÈho rozdÏlenÌ je podrobnÏ prezentov·na ve t¯ech
tabulk·ch, jsou vûdy uvedeny zmÌnÏnÈ t¯i koncentra-
ce (Cn, Cu, Cmax), d·le molekulov· hmotnost a za¯azenÌ
molekuly do chemickÈ skupiny. Pro slouËeniny
s†vazbou na proteiny je uvedena vûdy celkov·, nikoli
voln· (nenav·zan·) frakce.

PrvnÌ tabulka ukazuje 45 l·tek rozpustn˝ch ve vodÏ
a†souËasnÏ s†malou molekulovou hmotnostÌ (do 500).
Pat¯Ì sem ribonukleosidy (1-methyladenosin, pseudo-
uridin aj.), guanidiny (ADMA = asymetrick˝ dimet-
hylarginin, kreatinin, kreatin aj.), polyoly (arabitol,
mannitol aj.), puriny (hypoxantin, xantin aj.), pyrimidi-
ny (uridin, thymin aj.) a je zastoupen tÈû jeden peptid
(β-lipotropin). P¯evaûujÌ guanidiny (celkem 14 slou-
Ëenin).

Tabulka 2 sumarizuje data u solut˘ v·zan˝ch na pro-
teiny, tÏch je 25. Pat¯Ì sem fenoly, AGE (3-deoxyglu-
koson, fructosolysin, glyoxal, methylglyoxal, pen-
tosidin aj.), indoly, peptidy, polyamidy a hipur·ty
(zejmÈna kyselina hippurov·). D·le sem pat¯Ì homo-
cystein a slouËenina CMPF, zn·m· sv˝m potenci·lem
interferovat s†vazbou lÈk˘ na proteiny. RelativnÌ mo-
lekulov· hmotnost tÏchto slouËenin je ve dvaceti dvou
p¯Ìpadech do 500, t¯i slouËeniny majÌ molekulovou
hmotnost vÏtöÌ, a to i dost v˝raznÏ (nap¯Ìklad pento-
sidin tÈmÏ¯ 3000).

Ve†t¯etÌ tabulce jsou uvedeny st¯ednÏ molekul·rnÌ
l·tky (relativnÌ hmotnost 500ñ12†000) a l·tky s mole-
kulovou hmotnostÌ nad 12†000 (avöak nedosahujÌcÌ
hmotnosti 60†000, tj. hmotnosti albuminu). Zcela p¯e-
vaûujÌ peptidy (leptin, adrenomedulin, parathormon,
neuropeptid Y, cystatin C aj.), zastoupeny jsou i nÏ-
kterÈ cytokiny.

DalöÌ tabulky analyzujÌ vybranÈ z·vislosti Ëi naopak
rozpory v†n·lezech. Tabulka 4 uv·dÌ t¯i l·tky, u nichû
byl v†literatu¯e zjiötÏn velk˝ rozpor v†uv·dÏn˝ch pr˘-
mÏrn˝ch koncentracÌch (tj. v†hodnot·ch Cu),  tj. nenÌ
u†nich shoda, jakÈ koncentrace vlastnÏ lze p¯i selh·nÌ
ledvin oËek·vat (jedn· se o ADMA, Il-6, 3-deoxyglu-
koson). P¯itom nap¯Ìklad retence ADMA m˘ûe mÌt
velk˝ klinick˝ d˘sledek (ADMA je faktor potencujÌcÌ
hypertenzi, uvaûuje se o nÏm jako o jednom z†moûn˝ch
vysvÏtlenÌ tzv. rezistentnÌ hypertenze na ultrafiltraci
u†dialyzovan˝ch pacient˘).

Tabulka 5 se t˝k· pomÏru Cu/Cn. Pro ilustraci ñ tento
pomÏr je pro moËovinu kolem Ëty¯ (norm·lnÌ koncent-
race†moËoviny u zdrav˝ch osob je p¯ibliûnÏ 8 mmol/l,
koncentraci moËoviny p¯ed dial˝zou zvolme 32 mmol/l,
32/8 = 4). Avöak v†tabulce je uvedeno 20 solut˘, kde
je pomÏr mezi obvyklou koncentracÌ p¯i selh·nÌ led-
vin a fyziologickou koncentracÌ vyööÌ neû 15 (to je,
jako by koncentrace moËoviny v†krvi p¯i selh·nÌ led-
vin byla 120 mmol/l a†vÌce!). Takto vysok˝ stupeÚ re-
tence p¯i selh·nÌ ledvin dosahuje nap¯Ìklad kyselina
hippurov· (pat¯ÌcÌ do skupiny l·tek v·ûÌcÌch se na
proteiny a interferujÌcÌmi s†vazbou lÈk˘, jin˝m popi-
sovan˝m d˘sledkem jejÌ akumulace je porucha me-
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tabolismu glukÛzy), d·le methylguanidin, indoxylsul-
f·t, p-kresol, mannitol, pentosidin a dalöÌ. SouËasnÏ
jsou v†tabulce uvedeny l·tky s†pomÏrem menöÌm neû
2,5, tj. ty, u nichû je akumulace relativnÏ mÈnÏ kvanti-
tativnÏ vyj·d¯en· (pat¯Ì sem nap¯Ìklad kyselina mo-
Ëov·, neuropeptid Y aj.). Auto¯i p¯ipomÌnajÌ, ûe biolo-
gick˝ efekt nemusÌ b˝t se stupnÏm retence v†korelaci
a tÈû zmiÚujÌ, ûe akumulace, resp. v˝sledn· koncent-
race l·tek v†krvi p¯i selh·nÌ ledvin nenÌ d·na jen chy-
bÏjÌcÌ eliminacÌ, ale jsou i jinÈ faktory, kterÈ koncent-
raci retinovan˝ch solut˘ ovlivÚujÌ ñ pohlavÌ, genetick·
predispozice, nutrice, vliv prost¯edÌ aj.

DalöÌ tabulka (tab. 6) uv·dÌ molekuly s†nejvyööÌm
pomÏrem mezi Cmax/Cu. Tento pomÏru ukazuje, zda se
vyskytujÌ velkÈ rozptyly mezi jednotliv˝mi sledovan˝-
mi soubory, resp. jednotliv˝mi pacienty. Pro l·tky
s†vysok˝m pomÏrem lze p¯edpokl·dat negausovskÈ
rozloûenÌ v†hodnot·ch shled·van˝ch p¯i urÈmii. I zde
je t¯eba mÌt na pamÏti, ûe v˝sledn· koncentrace odr·-
ûÌ nejen spoleËn˝ faktor selh·nÌ ledvin, ale individu-
·lnÏ promÏnn˝ faktor p¯Ìjmu (dietnÌ zvyklosti), pro-
st¯edÌ (ovlivnÏnÌ koncentracÌ nÏkter˝ch l·tek nap¯Ìklad
kou¯enÌm aj.) a zejmÈna genetickou v˝bavou (ilustra-
tivnÌm p¯Ìkladem je ovlivnÏnÌ metabolismu homocys-
teinu geneticky a tÈû dostupnostÌ urËit˝ch vitamin˘).

PoslednÌ tabulka se zab˝v· v˝hledem problematiky
a pot¯ebou pro dalöÌ v˝zkum. P¯in·öÌ seznam mole-
kul, jimû je t¯eba vÏnovat pozornost v†budoucnu.
V†p¯edchozÌch tabulk·ch nejsou zmÌnÏny buÔ proto,
ûe nenÌ zn·ma/nenÌ publikov·na jejich uremick· kon-
centrace a/nebo jejich retence p¯i selh·nÌ ledvin do-
sud nebyla zcela prok·z·na. Pat¯Ì k†nim nap¯Ìklad frag-
menty β2

-mikroglobulinu, AOPP (produkty pokroËilÈ
glykace protein˘) a ¯ada dalöÌch.

V†kontextu prezentovanÈho ÑslovnÌkuì uremick˝ch
toxin˘ auto¯i diskutujÌ nejen dalöÌ pot¯ebu v˝zkumu
na poli biochemie, ale soubÏûnÏ nutnost hled·nÌ no-
v˝ch strategiÌ, jak l·tky retinovanÈ p¯i selh·nÌ ledvin
z†organismu p¯i mimotÏlnÌ eliminaci odstranit. Sledo-
v·nÌ ˙Ëinnosti st·vajÌcÌch rutinnÌch klinick˝ch hemo-
purifikaËnÌch procedur (nejËastÏjöÌ z†nich je hemodia-
l˝za) je sice na jednu stranu matematicky propracova-
nÈ, ale na druhou stranu veöker· tato sofistikovan·
kritÈria (Kt/V a dalöÌ) jsou zaloûena na kinetice empi-
ricky vybran˝ch l·tek, pat¯ÌcÌch do mal˝ch molekul
bez vazby na proteiny, tudÌû snadno p¯ech·zejÌcÌch
z†krve p¯es dialyzaËnÌ membr·nu. Jejich toxicita je spÌöe
mal·, pro organismus jsou ökodlivÏjöÌ jinÈ l·tky. Ty
jsou vöak v·z·ny na proteiny, a tudÌû jejich kinetika
p¯i klasickÈ hemodial˝ze (ale i hemofiltraci) je zcela
jin· a st·vajÌcÌ procedury je eliminujÌ z†organismu jen
parci·lnÏ, nedostateËnÏ.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Sylvie Sulková, DrSc.

Pr·ce je ps·na velmi p¯ehlednÏ a sledov·nÌ tabulek
umoûnÌ velmi dobrÈ pochopenÌ tÈmatu.

JeötÏ p¯ed vÌce neû 10 lety byl pojem Ñuremick· toxi-
citaì jen v†obecnÈm povÏdomÌ. Chromatograficky Ëi
jinak byly sice analyzov·ny frakce o Ñst¯ednÌ moleku-
leì, kterÈ v†experimentech jevily r˘znÈ toxickÈ vlivy na
sledovanÈ systÈmy, ale jednotlivÈ molekuly bylo tÏûkÈ
identifikovat.

Dnes je v†tomto smÏru v˝zkum mnohem d·l, a to
nejen z·sluhou rozvoje technologie, ale soust¯edÏnÈ
a†velmi kvalifikovanÈ a koordinovanÈ pr·ce skupiny
v˝zkumnÌk˘.

V†roce 1998 se Evropsk· spoleËnost pro umÏlÈ org·-
ny (ESAO) rozhodla iniciovat Ñworking groupsì, pra-
covnÌ skupiny pro vybranÈ oblasti problematiky umÏ-
l˝ch org·n˘. V†¯Ìjnu 1999 byla v†n·vaznosti na tuto
iniciativu ustavena skupina ÑUremic toxins working
groupì (EUTox), kter· od roku 2000 pracuje jako spo-
leËn· aktivita akademick˝ch a univerzitnÌch v˝zkum-
nÌk˘ (v Ëele s†prof. Vanholderem z†Gentu, jehoû pra-
coviötÏ se v˝zkumem uremickÈ toxicity zab˝v· dlouhou
¯adu let) spolu s nejv˝znamnÏjöÌmi pr˘myslov˝mi
p¯edstaviteli (Baxter Healthcare, Bellco, Fresenius Me-
dical Care, Gambro a Membrane).

PracovnÌ skupina jiû v†roce 2001 publikovala mi-
mo¯·dnÏ zajÌmav˝ a v˝znamn˝ Ël·nek s†n·zvem
ÑUremic toxicity: present state of the artì (Vanholder
et al., 2001), v nÏmû prezentuje podrobn˝ a srozu-
miteln˝ p¯ehled souËasn˝ch znalostÌ a n·rys dalöÌ-
ho zamÏ¯enÌ. Jsou zde charakterizov·ny jednotlivÈ
molekuly, jejich biochemick· charakteristika, biolo-
gick· povaha, zvaûovan· Ëi prok·zan· toxicita p¯i
akumulaci a d·le i moûnosti Ëi omezenÌ p¯i odstra-
Úov·nÌ z†organismu p¯i dial˝ze a dalöÌch eliminaË-
nÌch metod·ch.

ObdobnÏ publikovala skupina (Ëi jejÌ auto¯i) nÏko-
lik dalöÌch pracÌ, kterÈ jsou jiû cÌlenÏ zamÏ¯eny na
eliminaci l·tek bÏhem dial˝zy Ëi na patofyziologick˝
efekt jejich akumulace.

P¯edloûen· pr·ce je dalöÌm stupnÏm ñ jak uvedeno,
jde o jak˝si ÑslovnÌkì. Lze z†nÏho zÌskat pozoruhodnÈ
detailnÌ informace, ale zejmÈna vhled do sloûitosti
a†komplexity problematiky. Autor˘m se dle mÈho mÌ-
nÏnÌ poda¯ilo, aby tento vhled byl snadno straviteln˝
a p¯itom dostateËnÏ odborn˝ a navÌc zajÌmav˝. A jeötÏ
pozn·mka ñ skupina EUTox svou aktivitou ukazuje jeötÏ
na jin˝ faktor, zobecniteln˝ bez ohledu na v˝zkumnÈ
zamÏ¯enÌ. Ukazuje totiû, jak vynikajÌcÌch v˝sledk˘ lze
dos·hnout propojenou a sofistikovanou spolupracÌ aka-
demickÈ oblasti na jednÈ stranÏ a†pr˘myslu, resp. jeho
financÌ pro podporu vÏdy a v˝zkumu na stranÏ druhÈ.

Doposud byly uremickÈ toxiny/retenËnÌ molekuly sle-
dov·ny izolovanÏ. NynÌ se n·hled mÏnÌ a st·v· se
komplexnÌm. Uremick· toxicita je sice st·le vÌc pro-
zkoum·na, ale z·kladnÌm z·vÏrem nov˝ch poznat-
k˘ je pot¯eba pokraËovat ve v˝zkumu, neboù ke kom-
plexnÌ znalosti je jeötÏ dalek· cesta.

DalöÌ a detailnÏjöÌ informace je moûno zÌskat na
webovÈ str·nce Ñworking groupì EUTox:  aaaaaaaaaaa
http://uremic.toxins.org
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Proteinurie je u pacient˘ s†chronick˝m glomerul·r-
nÌm onemocnÏnÌm nez·visl˝m rizikov˝m faktorem

progrese chronickÈ ren·lnÌ insuficience (Peterson et
al., 1995; Ruggenenti et al., 1998). V†p˘vodnÌ Brenne-
rovÏ teorii byla proteinurie ch·p·na jen jako nep¯Ìm˝
ukazatel intraglomerul·rnÌho tlaku a pokles protein-
urie p¯i terapii inhibitory angiotenzin konvertujÌcÌho
enzymu byl interpretov·n jako doklad ˙Ëinku tÏchto
lÈk˘ na intraglomerul·rnÌ tlak. HistologickÈ studie ale
uk·zaly, ûe progrese chronickÈ ren·lnÌ insuficience
lÈpe neû se z·vaûnostÌ glomerul·rnÌch zmÏn koreluje
s†tÌûÌ zmÏn tubulointerstici·lnÌch. Bylo tedy t¯eba vy-
svÏtlit, jak˝m mechanismem se p¯en·öÌ glomerul·rnÌ
poökozenÌ na tubulointersticium. Experiment·lnÌ stu-
die p¯ispÏly ke vzniku p¯edstavy, ûe proteiny filtro-
vanÈ ve zv˝öenÈ mÌ¯e v†glomerulech stimulujÌ p¯i zpÏt-
nÈ resorpci buÚky proxim·lnÌho tubulu k produkci
nap¯. cytokin˘ s n·sledn˝m z·nÏtem a fibrÛzou re-
n·lnÌho intersticia. Redukce proteinurie by tak mÏla
mÌt p¯Ìzniv˝ ˙Ëinek na progresi chronickÈho ren·lnÌ-
ho onemocnÏnÌ i bez ovlivnÏnÌ intraglomerul·rnÌho
tlaku.

V†komentovanÈ studii Nakajima et al. studovali vliv
albuminu na kulturu myöÌch bunÏk proxim·lnÌho tu-
bulu. Prok·zali, ûe albumin stimuluje v†buÚk·ch pro-
xim·lnÌho tubulu aktivaci transkripËnÌch faktor˘ Stat
1 a 5, kter· byla z¯ejmÏ zprost¯edkov·na reaktivnÌmi
formami kyslÌku, kterÈ†vznikajÌ v†buÚk·ch proxim·l-
nÌho tubulu p˘sobenÌm†membr·novÏ v·zanÈ NADPH
oxid·zy. Ke†zv˝öenÈ produkci reaktivnÌch forem kys-
lÌku m˘ûe v†buÚk·ch proxim·lnÌho tubulu p¯ispÌvat
takÈ snÌûen· aktivita antioxidaËnÌch enzym˘, nap¯.
katal·zy Ëi glutathionperoxid·zy.

Experiment·lnÌ studie jiû v†minulosti prok·zaly, ûe
albumin v†buÚk·ch proxim·lnÌho tubulu aktivuje r˘z-
nÈ proteiny, kterÈ hrajÌ d˘leûitou roli v†intracelul·rnÌ
signalizaci, nap¯. proteinkin·zu aktivovanou mitoge-
ny, kin·zu c-jun a proteinkin·zu C. Mechanismus, jÌmû
albumin aktivuje tyto systÈmy, vöak dosud nenÌ jasn˝
a interakce albuminu s membr·nov˝mi proteiny, kte-
rÈ se podÌlejÌ na jeho zpÏtnÈ resorpci v†proxim·lnÌm
tubulu (cubilin, megalin), z¯ejmÏ albuminem induko-
vanou aktivaci intracelul·rnÌch medi·tor˘ plnÏ ne-
vysvÏtluje. Albumin kromÏ aktivace transkripËnÌch
faktor˘ z†rodiny Stat aktivuje v†buÚk·ch proxim·lnÌ-
ho tubulu takÈ transkripËnÌ faktor NF-κB. Aktivace
transkripËnÌho faktoru NF-κB je pak n·sledov·na pro-
dukcÌ Ñkoktejluì chemokin˘, cytokin˘, adheznÌch
molekul a molekul extracelul·rnÌ matrix (nap¯. MCP-1,
RANTES, IL-8, PAF, PDGF, TGF-β, endotelinu, fibro-
nektinu, kolagenu), kterÈ stimulujÌ infiltraci ren·lnÌ-
ho intersticia monocyty/makrof·gy, zmÏnu fenotypu
tubul·rnÌch bunÏk na buÚky mesenchym·lnÌ a zv˝öe-
nou tvorbu vaziva. Ned·vno bylo takÈ prok·z·no (Kli-
sic et al., 2003), ûe albumin stimuluje aktivitu protei-
nu, kter˝ vymÏÚuje na apik·lnÌ membr·nÏ sodnÈ ionty
a protony (NHE-3, Na+/H+ exchanger 3). Stimulace
zpÏtnÈ resorpce sodn˝ch iont˘ albuminem v proxi-
m·lnÌm tubulu by mohla nejen p¯ispÏt k vysvÏtlenÌ
retence sodÌku u nefrotickÈho syndromu, ale takÈ
k†vysvÏtlenÌ vztahu mezi proteinuriÌ a†hypertenzÌ.

Komentovan· studie p¯ikl·d· dalöÌ kamÌnek k po-
chopenÌ mechanism˘ vlivu albuminurie na rozvoj
tubulointerstici·lnÌ fibrÛzy a progrese chronickÈ re-
n·lnÌ insuficience tÌm, ûe pom·h· vysvÏtlit (zatÌm chy-
bÏjÌcÌ Ël·nek), tj. jak˝m mechanismem (stimulacÌ pro-
dukce reaktivnÌch forem kyslÌku) aktivuje albumin
v†buÚk·ch proxim·lnÌho tubulu intracelul·rnÌ me-
di·tory. P¯esnÏjöÌ pochopenÌ tÏchto mechanism˘ m˘ûe
pochopitelnÏ vÈst k†nalezenÌ ˙Ëinn˝ch forem lÈËby
proteinurick˝ch nefropatiÌ a zpomalenÌ (Ëi zastavenÌ)
progrese chronickÈ ren·lnÌ insuficience.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

Experiment·lnÌ studii p˘sobenÌ albuminu na produk-
ci reaktivnÌch forem kyslÌku v†buÚk·ch proxim·lnÌho
tubulu jsem vybral jako p¯Ìklad v˝znamu z·kladnÌho
v˝zkumu pro terapii ren·lnÌch chorob. V†souËasnÈ È¯e
funkËnÌ genomiky a proteomiky p¯ib˝v· informacÌ
o†vlivu r˘zn˝ch patofyziologick˝ch podnÏt˘, medit·-
tor˘ nebo lÈk˘ na transportnÌ procesy a intracelul·rnÌ
dÏje v†buÚk·ch jednotliv˝ch segment˘ nefronu. Sou-
ËasnÈ studium exprese velkÈho poËtu (tisÌc˘) gen˘
a†(minim·lnÏ stovek) protein˘ (a†jejich posttranslaË-
nÌch modifikacÌ) povede jistÏ v†kr·tkÈ dobÏ k†z·sadnÌmu
pokroku v†pochopenÌ patogeneze vÏtöiny nemocÌ vËet-
nÏ nemocÌ ledvin.

Jednou z†d˘leûit˝ch oblastÌ, v nichû m˘ûe funkËnÌ
genomika a proteomika p¯inÈst z·sadnÌ informace, je
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studium vlivu protein˘ (zejmÈna, ale nikoli v˝hradnÏ
albuminu) na buÚky proxim·lnÌho tubulu. NovÈ infor-
mace mohou zcela z·sadnÏ zmÏnit n·ö souËasn˝ p¯Ì-
stup k ovlivnÏnÌ progrese chronickÈ ren·lnÌ insuficien-
ce. Jestliûe v†souËasnÈ dobÏ usilujeme prim·rnÏ o†redukci
proteinurie, v†budoucnu bychom mohli usilovat prim·r-
nÏ o ovlivnÏnÌ mechanism˘, jimiû proteinurie aktivuje
tubul·rnÌ buÚky a stimuluje interstici·lnÌ fibrÛzu.

I kdyû mezi†proteiny podÌlejÌcÌmi se na patologickÈ
proteinurii byla z†hlediska jejich p˘sobenÌ na buÚky
proxim·lnÌho tubulu nejvÏtöÌ pozornost vÏnov·na
albuminu, je moûnÈ, ûe albumin nenÌ hlavnÌm me-
di·torem zprost¯edkujÌcÌm aktivaci tubul·rnÌch bunÏk
indukovanou proteinuriÌ. Albumin m˘ûe b˝t kromÏ
p¯ÌmÈho p˘sobenÌ na tubul·rnÌ buÚky takÈ jen nosi-
Ëem z·nÏtliv˝ch medi·tor˘ (nap¯. nÏkter˝ch mastn˝ch
kyselin). Proz·nÏtliv˝ ̇ Ëinek mohou mÌt takÈ jinÈ mo-
ËovÈ proteiny, nap¯Ìklad transferin, ötÏpy komplementu
Ëi nÏkterÈ r˘stovÈ faktory (Eddy, 2004). Je takÈ nutno
zd˘raznit, ûe se z·nÏtlivÈ medi·tory u glomerul·rnÌch
onemocnÏnÌ mohou dost·vat do tubulointersticia i bez
z·vislosti na proteinurii, nap¯. pr˘nikem monocyt˘
poökozen˝m Bowmanov˝m pouzdrem u rychle progre-
dujÌcÌ glomerulonefritidy.

JednÌm z†v˝öe zmÌnÏn˝ch medi·tor˘, s jejichû po-
mocÌ buÚky proxim·lnÌho tubulu stimulujÌ z·nÏt
v†intersticiu,†je chemokin MCP-1 (monocyte chemoat-
tractant protein-1). PotlaËenÌ exprese genu pro MCP-1
skuteËnÏ v experimentu snÌûilo rozsah poökozenÌ in-
tersticia indukovanÈho proteinuriÌ (Shimizu et al.,
2003). Z·nÏt a fibrÛzu intersticia indukovanÈ protein-
uriÌ lze takÈ u potkan˘ zmÌrnit lÈËbou inhibitorem
NF-κB (IκB ñ Takase et al., 2003).

U poökozenÌ tubulointersticia indukovanÈho protein-
uriÌ fibrÛzu intersticia p¯edch·zÌ z·nÏt intersticia.
OvlivnÏnÌ interstici·lnÌho z·nÏtu p¯edstavuje dalöÌ
moûnou terapeutickou intervenci, kter· by mohla zpo-
malit progresi chronickÈ ren·lnÌ insuficience. V mo-
delu 5/6 nefrektomie u†potkan˘ doch·zÌ ve†zbylÈm
ren·lnÌm parenchymu k†z·nÏtu intersticia n·sledo-
vanÈmu fibrÛzou. NenÌ proto tak zcela nepochopitel-
nÈ, ûe i u tohoto neimunologickÈho poökozenÌ ledvin
byl prok·z·n p¯Ìzniv˝ vliv mykofenol·t mofetilu na
progresi ren·lnÌ insuficience (Fujihara et al., 1998).

NovÈ moûnosti studia mechanism˘ progrese chro-
nickÈ ren·lnÌ insuficience u proteinurick˝ch nefropa-
tiÌ tak mohou v†pomÏrnÏ kr·tkÈ dobÏ p¯inÈst praktickÈ
v˝sledky a p¯ispÏt ke†zlepöenÌ kvality jejich ûivota.
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Metaanalýza studií léčby difuzní
proliferativní lupusové nefritidy

Flanc RS, Roberts MA, Strippoli GFM. Treatment of diffuse proliferative
lupus nephritis: a meta-analysis of randomized controlled trials.
Am J Kidney Dis 2004;43:197-208.

Od roku 1982 se pouûÌv· klasifikace lupusovÈ ne-
fritidy, kter· definovala 5, resp. 6 z·kladnÌch typ˘

postiûenÌ ledvin u systÈmovÈho lupus erythematodes
(Churg, Sobin, 1982). ZatÌmco  typ I, II a z¯ejmÏ i Va
a†Vb majÌ dobrou prognÛzu, prognÛza proliferativnÌ
lupusovÈ nefritidy (typ III, IV a Vc a Vd) je z·vaûnÏjöÌ.
NejhoröÌ prognÛzu m· nelÈËen· difuznÌ proliferativnÌ
lupusov· nefritida (typ IV). ImunosupresivnÌ lÈËba
snÌûila u proliferativnÌ lupusovÈ nefritidy celkovou
mortalitu i riziko v˝voje termin·lnÌho selh·nÌ ledvin.

Metaanal˝za Flanca et al. si dala za cÌl zhodnotit efekt
imunosupresivnÌ lÈËby u pacient˘, u nichû je v prvnÌ
ren·lnÌ biopsii prok·z·na difuznÌ proliferativnÌ lupu-
sov· nefritida. Auto¯i zhodnotili vöechny dostupnÈ
randomizovanÈ kontrolovanÈ studie nebo studie po-
dobnÈho designu (nap¯. s†alternujÌcÌ randomizacÌ Ëi
randomizacÌ dle rodnÈho ËÌsla) u pacient˘ s†biopticky
prok·zanou difuznÌ proliferativnÌ lupusovou nefriti-
dou. Do prim·rnÌ anal˝zy bylo z†datab·zÌ vybr·no
celkem 920 publikacÌ, z†nichû bylo nakonec vybr·no
25 studiÌ (33 publikacÌ) celkem s 909 pacienty. Dal-
öÌch 12 publikacÌ obsahovalo substudie nebo doda-
teËn· data, sedm autor˘ origin·lnÌch publikacÌ dopl-
nilo autor˘m metaanal˝zy na poû·d·nÌ nÏkterÈ dalöÌ
˙daje. Dvan·ct studiÌ srovn·valo cyklofosfamid nebo
azathioprin pod·vanÈ spoleËnÏ se steroidy s lÈËbou
samotn˝mi steroidy, sedm studiÌ hodnotilo vliv plaz-
maferÈzy, dvÏ studie vliv cyklosporinu, po jednÈ stu-
dii bylo vÏnov·no mykofenol·tu, misoprostolu, intra-
venÛznÌm imunoglobulin˘m a intravenÛznÌmu
metylprednisolonu.

Dle komentovanÈ metaanal˝zy byla celkov· morta-
lita ve srovn·nÌ s†monoterapiÌ steroidy niûöÌ u pacient˘
lÈËen˝ch steroidy a azathioprinem, ale nikoli u pacien-
t˘ lÈËen˝ch steroidy a cyklofosfamidem. Kombinova-
n· lÈËba steroidy a cyklofosfamidem ani kombinova-
n· lÈËba steroidy a†azathioprinem nesnÌûila ve srovn·nÌ
s†lÈËbou samotn˝mi steroidy statisticky v˝znamnÏ ri-
ziko v˝voje termin·lnÌho selh·nÌ ledvin, ale p¯id·nÌ
cyklofosfamidu (nikoli vöak azathioprinu) k†steroidnÌ
lÈËbÏ v˝znamnÏ snÌûilo riziko zdvojn·sobenÌ sÈrovÈ
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koncentrace kreatininu. Cyklofosfamid ani azathioprin
nezv˝öily ve srovn·nÌ se samotn˝mi kortikosteroidy
riziko z·vaûn˝ch infekcÌ ani infekce virem herpes zos-
ter, cyklofosfamid ale ve srovn·nÌ se samotn˝mi ste-
roidy v˝znamnÏ zv˝öil riziko ovari·lnÌho selh·nÌ. Ne-
existuje û·dn· studie, kter· by p¯Ìmo srovn·vala
cyklofosfamid a†azathioprin; ve studii Austina et al.
(1986), kde byla ve Ëty¯ech vÏtvÌch (vöichni pacienti
byli lÈËeni kortikosteroidy) srovn·v·na lÈËba pulsnÌm
cyklofosfamidem, peror·lnÌm cyklofosfamidem, aza-
thioprinem a kombinacÌ nÌzkÈ d·vky cyklofosfamidu
a azathioprinu, nebyl mezi mal˝mi skupinami nemoc-
n˝ch (cca 20 pacient˘ v†kaûdÈ skupinÏ) prok·z·n v˝-
znamn˝ rozdÌl v†celkovÈ ani ren·lnÌ prognÛze. P¯id·-
nÌ plazmaferÈzy k†lÈËbÏ kortikosteroidy a cytostatiky
nemÏlo û·dn˝ vliv na prognÛzu nemocn˝ch. Jedin·
studie srovn·vajÌcÌ lÈËbu mykofenol·tem s†lÈËbou cyk-
lofosfamidem neprok·zala rozdÌl v†navozenÌ remise
onemocnÏnÌ rok po zah·jenÌ lÈËby, pacienti lÈËenÌ
mykofenol·tem vöak mÏli tÈmÏ¯ trojn·sobnÏ vyööÌ ri-
ziko relaps˘ bÏhem t¯Ì let sledov·nÌ.

Dle autor˘ metaanal˝zy lze v†souËasnÈ dobÏ pokl·-
dat cyklofosfamid (v kombinaci se steroidy) u difuznÌ
proliferativnÌ lupusovÈ nefritidy za nejlepöÌ lÈk
z†hlediska prevence v˝voje chronickÈ ren·lnÌ insufi-
cience. CÌlem by mÏlo b˝t pod·nÌ co nejniûöÌ d·vky
po co nejkratöÌ dobu se snahou snÌûit toxicitu pro go-
n·dy, aniû by doölo ke†snÌûenÌ ˙Ëinnosti lÈËby.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

SouËasn· metaanal˝za lÈËby difuznÌ proliferativnÌ lu-
pusovÈ nefritidy se liöÌ od p¯edchozÌch dvou metaana-
l˝z tÌm, ûe je zamÏ¯ena v˝hradnÏ na randomizovanÈ
kontrolovanÈ studie hodnocenÈ dvÏma nez·visl˝mi
pozorovateli. OmezenÌm vöech metaanal˝z je nestej-
n· kvalita za¯azen˝ch studiÌ, mal· velikost vÏtöiny stu-
diÌ, etnickÈ rozdÌly (nap¯. zastoupenÌ AfroameriËan˘),
r˘zn· z·vaûnost ren·lnÌho onemocnÏnÌ a r˘zn· doba
sledov·nÌ nemocn˝ch a rozdÌly v†terapeutick˝ch reûi-
mech (Balow a Austin, 2004).

PomÏrnÏ p¯ekvapiv˝m n·lezem metaanal˝zy bylo
snÌûenÌ celkovÈ mortality difuznÌ proliferativnÌ lupu-
sovÈ nefritidy lÈËbou azathioprinem. Auto¯i sami va-
rujÌ p¯ed p¯eceÚov·nÌm tohoto n·lezu, jelikoû celkov˝
poËet pacient˘ lÈËen˝ch azathioprinem byl relativnÏ
nÌzk˝ (78), a studie pouûÌvajÌcÌ azathioprin jako in-
dukËnÌ lÈËbu lupusovÈ nefritidy poch·zejÌ ze 70. let,
kdy byla mortalita difuznÌ proliferativnÌ lupusovÈ ne-
fritidy vyööÌ. Tento n·lez tak nem˘ûe zpochybnit sou-
Ëasn· doporuËenÌ pouûÌvat jako indukËnÌ lÈËbu pro-
liferativnÌ lupusovÈ nefritidy cyklofosfamid (Cameron,
1999).

P¯Ìzniv˝ vliv cyklofosfamidu na snÌûenÌ rizika pro-
grese (do) chronickÈ ren·lnÌ insuficience byl prok·-
z·n u vÏtöiny studiÌ v†80. a 90. letech (nap¯. Austin
et†al., 1986). PomÏrnÏ p¯ekvapiv˝ n·lez souËasnÈ me-

taanal˝zy, ûe cyklofosfamid sice sniûuje riziko zdvoj-
n·sobenÌ sÈrovÈ koncentrace kreatininu, ale nesniûu-
je riziko v˝voje termin·lnÌho selh·nÌ ledvin, je z¯ejmÏ
d·n zejmÈna kr·tkou dobou sledov·nÌ pacient˘
v†nÏkter˝ch studiÌch, kter· znemoûÚuje v˘bec posou-
dit vliv lÈËby na pomalu se vyvÌjejÌcÌ prognostick˝ pa-
rametr, jak˝m je selh·nÌ ledvin (Donadio et al., 1978),
nebo jen kr·tkou indukËnÌ lÈËbou cyklofosfamidem
s†dlouholetou udrûovacÌ lÈËbou samotn˝mi kortikoste-
roidy (Donadio et al., 1993). P¯Ìzniv˝ vliv cyklofosfa-
midu na v˝voj termin·lnÌho selh·nÌ ledvin bylo na-
proti tomu moûno prok·zat ve studii s†dostateËnou
dobou sledov·nÌ a prodlouûenou lÈËbou cyklofosfami-
dem (Austin et al., 1986). V†tomto smÏru je tedy z¯ej-
mÏ interpretace autor˘, ûe cyklofosfamid nesniûuje
riziko v˝voje termin·lnÌho selh·nÌ ledvin, nespr·vn·.

Naproti tomu o nedostateËnÈm vlivu plazmaferÈzy
na pr˘bÏh difuznÌ proliferativnÌ lupusovÈ nefritidy z¯ej-
mÏ nenÌ pochyb (Lewis et al., 1992), a proliferativnÌ
lupusov· nefritida, ani progredujÌcÌ ren·lnÌ insufici-
ence p¯i lupusovÈ nefritidÏ tedy nejsou indikacÌ k†lÈËbÏ
plazmaferÈzou.

ProblÈmem klinick˝ch studiÌ u pomÏrnÏ vz·cnÈho
onemocnÏnÌ s†omezenou podporou farmaceutick˝ch
firem a†v†poslednÌ dobÏ (v d˘sledku efektivnÌ terapie)
i†relativnÏ dobrou prognÛzou je snaha nahrazovat
dlouhodob· Ñtvrd·ì kritÈria (celkov· mortalita, v˝voj
termin·lnÌho selh·nÌ ledvin) kr·tkodob˝mi nebo st¯ed-
nÏdob˝mi ÑmÏkk˝miì kritÈrii (remise, relaps, vzestup
sÈrovÈ koncentrace kreatininu o 20 % aj.). V†souËasnÈ
dobÏ nem·me jasnÈ doklady pro jednoznaËn˝ vztah
mezi prognostick˝mi faktory kr·tkodob˝mi (remise,
relaps) a dlouhodob˝mi (˙mrtÌ, selh·nÌ ledvin).

Z†tohoto hlediska je nutno velmi opatrnÏ hodnotit
i†studie, kterÈ prok·zaly u lupusovÈ nefritidy p¯Ìzniv˝
kr·tkodob˝ efekt mykofenol·tu s†obdobnou pravdÏpo-
dobnostÌ navozenÌ remise onemocnÏnÌ jako p¯i lÈËbÏ
cyklofosfamidem (Chan et al., 2000; Ginzler et al.,
2003). DelöÌ sledov·nÌ ËÌnsk˝ch pacient˘ lÈËen˝ch
v†indukËnÌ f·zi mykofenol·tem uk·zalo vyööÌ riziko
relaps˘ neû p¯i lÈËbÏ cyklofosfamidem (Chan et al.,
2001). NovÈ lÈky mohou tedy nabÌdnout velmi dobr˝
kr·tkodob˝ ˙Ëinek a event. i†niûöÌ toxicitu; zda majÌ
i†srovnatelnÏ dobr˝ dlouhodob˝ ̇ Ëinek jako lÈËba cyk-
lofosfamidem, bude nutno teprve uk·zat.

Je z¯ejmÈ, ûe optim·lnÌ lÈËba proliferativnÌ lupusovÈ
nefritidy je zatÌm nedostateËnÏ prok·z·na. V†souËasnÈ
dobÏ probÌhajÌ u pacient˘ s†difuznÌ proliferativnÌ lu-
pusovou nefritidou t¯i velkÈ randomizovanÈ studie, kte-
rÈ srovn·vajÌ indukËnÌ a udrûovacÌ lÈËbu azathiopri-
nem a intravenÛznÌm cyklofosfamidem (Ligtenberg
et†al., 2002), udrûovacÌ lÈËbu azathioprinem, myko-
fenol·tem nebo intravenÛznÌm cyklofosfamidem po
˙vodnÌ indukËnÌ lÈËbÏ intravenÛznÌm cyklofosfami-
dem ve vöech t¯ech skupin·ch (Contreras et al., 2002)
a koneËnÏ udrûovacÌ lÈËbu azathioprinem nebo my-
kofenol·tem po ˙vodnÌ lÈËbÏ nÌzk˝mi d·vkami puls-
nÌho cyklofosfamidu.
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Od roku 1997/1998 sledujÌ auto¯i v†r·mci studie
 PREVEND (Prevention of Renal and Vascular End-

stage Disease) jako populaËnÌ vzorek skupinu 8†592
muû˘ a†ûen (nediabetik˘) holandskÈho mÏsta Grˆnin-
genu ve vÏku 18ñ75 let (Pinto-Sietsma et al., 2000).
HlavnÌm cÌlem studie PREVEND je studovat v†bÏûnÈ
nediabetickÈ populaci v˝voj mikroalbuminurie a vztah
mikroalbuminurie k†ren·lnÌ a†kardiovaskul·rnÌ pro-
gnÛze. Z·kladnÌ ˙daje o tÈto v˝znamnÈ studii jsem jiû
prezentoval v†Postgradu·lnÌ nefrologii 2/2003 (De Jong
et al., 2003). Vöichni obyvatelÈ mÏsta†byli poû·d·ni
o†vyplnÏnÌ kr·tkÈho dotaznÌku a†zasl·nÌ rannÌho vzor-
ku moËi na mikroalbuminurii. U vöech pacient˘ s albu-
minuriÌ vyööÌ neû 10 mg/l a vybran˝ch pacient˘ s†kon-

centracÌ albuminu menöÌ neû 10 mg/l (po vylouËenÌ
tÏhotn˝ch a pacient˘ lÈËen˝ch inzulinem) bylo  prove-
deno antropometrickÈ vyöet¯enÌ, ekg, z·kladnÌ bioche-
mie a†dva sbÏry moËi.

V†komentovanÈ pr·ci (Stuveling et al., 2004) se au-
to¯i soust¯edili na vztah mezi mikroalbuminuriÌ a kon-
centracÌ CRP v†sÈru a postiûenÌm jednotliv˝ch v˝znam-
n˝ch cÈvnÌch ¯eËiöù (srdce, ledviny, dolnÌ konËetiny)
aterosklerÛzou. PostiûenÌ ledvin v†souvislosti s atero-
sklerÛzou bylo definov·no jako mÏ¯en· clearance kre-
atininu niûöÌ neû 1 ml/s u†nemocn˝ch, kte¯Ì nemajÌ jinÈ
zn·mÈ onemocnÏnÌ ledvin, erytrocyturii, diabetes ani
makroalbuminurii (proteinurii). Ischemick· choroba
srdeËnÌ byla v†tÈto studii definov·na jako infarkt myo-
kardu s†hospitalizacÌ v†anamnÈze nebo zmÏny svÏdËÌ-
cÌ pro probÏhl˝ infarkt myokardu na ekg. PostiûenÌ
cÈv dolnÌch konËetin aterosklerÛzou bylo definov·no
jako index mezi dist·lnÌm systolick˝m krevnÌm tlakem
a systolick˝m tlakem na paûi (ankle-brachial pressu-
re) niûöÌ neû 0,9 a/nebo p¯edchozÌ rekonstrukËnÌ v˝-
kony na tepn·ch dolnÌch konËetin. Po vylouËenÌ pa-
cient˘ s†prim·rnÌm ren·lnÌm onemocnÏnÌm a osob,
u†nichû chybÏla nÏkter· pot¯ebn· data, byla anal˝za
provedena u 6†669 osob.

Ve†sledovanÈm populaËnÌm vzorku byla ischemic-
k· choroba srdeËnÌ zachycena u 4,9†%, ren·lnÌ insufi-
cience u 2,6†% a ischemick· choroba dolnÌch konËe-
tin u 4,5†%. VyööÌ CRP (> 3 mg/l) byl prok·z·n u 19,1†%
osob a mikroalbuminurie (30ñ300 mg/24 h) u 11,2†%.
VyööÌ CRP byl asociov·n s†vÏkem, ûensk˝m pohlavÌm,
hypertenzÌ, hypercholesterolÈmiÌ, obezitou, hypergly-
kÈmiÌ, kou¯enÌm a rodinnou anamnÈzou kardiovas-
kul·rnÌho onemocnÏnÌ. Pacienti s mikroalbuminuriÌ
byli ËastÏji muûi a nemÏli pozitivnÌ rodinnou anamnÈ-
zu kardiovaskul·rnÌho onemocnÏnÌ a nebyli ËastÏji
ku¯·ky neû pacienti s†normoalbuminuriÌ, ostatnÌ aso-
ciace byly u mikroalbuminurie podobnÈ jako u CRP.
Prevalence zv˝öenÈho CRP (27,7 vs. 17,9 %) a mikro-
albuminurie (17,5 vs. 10,4 %) byla u osob s†cÈvnÌm
onemocnÏnÌm vyööÌ neû u osob bez klinick˝ch zn·-
mek cÈvnÌho onemocnÏnÌ.

CRP a mikroalbuminurie se ale chovaly odliönÏ ve
vztahu k†postiûenÌ jednotliv˝ch cÈvnÌch teritoriÌ. Za-
tÌmco prevalence zv˝öenÈho CRP se mezi osobami
s†ischemickou†chorobou srdeËnÌ, ischemickou choro-
bou dolnÌch konËetin a ren·lnÌ insuficiencÌ neliöila
(28,4 vs. 26,0 vs. 29,5 %), mikroalbuminurie byla
u†pacient˘ s†ischemickou chorobou srdeËnÌ v˝znam-
nÏ ËastÏjöÌ neû u pacient˘ s†ischemickou chorobou
dolnÌch konËetin a ren·lnÌ insuficiencÌ (22,5 vs. 14,9
vs. 12,8 %). Prevalence vyööÌho vÏku, hypertenze,
hypercholesterolÈmie a pozitivnÌ rodinnÈ anamnÈzy
kardiovaskul·rnÌho onemocnÏnÌ byla u osob s†cÈvnÌm
postiûenÌm r˘zn˝ch teritoriÌ srovnateln·. Osoby
s†ischemickou chorobou srdeËnÌ byly ËastÏji obÈznÌ
a†muûskÈho pohlavÌ. Po adjustaci pro dalöÌ rizikovÈ
faktory vËetnÏ mikroalbuminurie bylo relativnÌ rizi-
ko ischemickÈ choroby srdeËnÌ, ischemickÈ choroby
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dolnÌch konËetin a ren·lnÌ insuficience u osob se zv˝-
öen˝m CRP 1,64, resp. 1,60, resp. 1,38. U†osob s mikro-
albuminuriÌ bylo po adjustaci na dalöÌ rizikovÈ fakto-
ry vËetnÏ CRP relativnÌ riziko ischemickÈ choroby
srdeËnÌ, ischemickÈ choroby dolnÌch konËetin a re-
n·lnÌ insuficience 1,60, resp. 1,07, resp. 0,98. Mikro-
albuminurie byla tedy po adjustaci v˝znamnÏ asocio-
v·na pouze s†ischemickou chorobou srdeËnÌ.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

Podle komentovanÈ studie jsou jak CRP, tak mikro-
albuminurie nez·visl˝mi rizikov˝mi faktory ateroskle-
rotickÈho poökozenÌ cÈv; ale zatÌmco zv˝öenÌ CRP je
spojeno se srovnateln˝m rizikem cÈvnÌho onemocnÏ-
nÌ srdce, ledvin i perifernÌch konËetin, mikroalbumi-
nurie je nez·visl˝m rizikov˝m faktorem pouze pro is-
chemickou chorobu srdeËnÌ.

I kdyû majÌ CRP i mikroalbuminurie obvykle vztah
ke klasick˝m rizikov˝m faktor˘m kardiovaskul·rnÌho
onemocnÏnÌ, mohou mÌt dle komentovanÈ studie vztah
k†r˘zn˝m proces˘m, kterÈ hrajÌ roli v†patogenezi ate-
rosklerotickÈho cÈvnÌho poökozenÌ v†r˘zn˝ch cÈvnÌch
teritoriÌch. Ve shodÏ s†tÌmto n·zorem jsou nÏkter· dalöÌ
pozorov·nÌ. CRP a†mikroalbuminurie jsou na sobÏ
nez·visl˝mi prediktory kardiovaskul·rnÌ mortality
u†pacient˘ s†diabetem 2. typu (Stehouwer et al., 2002).
PodobnÏ byly CRP a mikroalbuminurie nez·visl˝mi
rizikov˝mi faktory kardiovaskul·rnÌ mortality u po-
pulaËnÌho vzorku stratifikovanÈho podle vÏku a tole-
rance glukÛzy (Jager et al., 2002).  D˘vody pro rozdÌly
ve v˝znamu CRP a mikroalbuminurie nejsou jasnÈ.
Vedle niûöÌ senzitivity mikroalbuminurie ve srovn·nÌ
s†CRP by to nap¯. mohlo znamenat, ûe v†r˘zn˝ch cÈv-
nÌch ̄ eËiötÌch nehrajÌ roli stejnÈ rizikovÈ faktory atero-
sklerÛzy. ZatÌmco CRP je z¯ejmÏ markerem chronickÈ-
ho z·nÏtlivÈho stavu p˘sobÌcÌho na cÈvnÌ stÏnu nebo
v†cÈvnÌ stÏnÏ, mikroalbuminurie je parametr dokumen-
tujÌcÌ generalizovanou zv˝öenou cÈvnÌ permeabilitu
v†d˘sledku cÈvnÌho poökozenÌ (nap¯. subklinickÈ ate-
rosklerÛzy). Ve vztahu CRP a†mikroalbuminurie k roz-
voji aterosklerÛzy takÈ m˘ûe hr·t roli rozdÌln˝ vztah
obou marker˘ k†hypertenzi (daleko tÏsnÏjöÌ v†p¯ÌpadÏ
mikroalbuminurie).

Pro nefrologa musÌ b˝t p¯ekvapivÈ zjiötÏnÌ, ûe mikro-
albuminurie nenÌ v†obecnÈ populaci rizikov˝m fakto-
rem ren·lnÌ insuficience. U diabetik˘ 1. i 2. typu je
ale mikroalbuminurie spojena s†hyperfiltracÌ a teprve
po vzniku makroalbuminurie (proteinurie) zaËÌn·
glomerul·rnÌ filtrace klesat (Mogensen et al., 1986;
Nelson et al., 1996). Na z·kladÏ n·lez˘ ze studie

PREVEND bylo moûno prok·zat podobn˝ vztah mezi
mikroalbuminuriÌ a hyperfiltracÌ a proteinuriÌ a po-
klesem glomerul·rnÌ filtrace i u†nediabetik˘ (Pinto-
-Sietsma et al., 2000). V†ned·vno publikovanÈ ana-
l˝ze dat ze zn·mÈ studie IDNT (Friedman et al., 2004)
byl u pacient˘ s†diabetickou nefropatiÌ na podkladÏ
diabetu 2. typu prok·z·n hraniËnÏ v˝znamn˝ vztah
mezi CRP a proteinuriÌ, ale nebyl prok·z·n vztah mezi
CRP a mikroalbuminuriÌ.

Sami auto¯i komentovanÈ studie si jsou vÏdomi ur-
Ëit˝ch omezenÌ. Jejich studie je (zatÌm) pr˘¯ezov·, po-
chybovat lze jistÏ i o definici aterosklerotickÈho posti-
ûenÌ jednotliv˝ch cÈvnÌch ¯eËiöù. Co se t˝Ëe definice
aterosklerotickÈho cÈvnÌho onemocnÏnÌ ledvin na pod-
kladÏ ren·lnÌ insuficience u osob bez anamnÈzy pri-
m·rnÌho onemocnÏnÌ ledvin a diabetu a bez protein-
urie, erytrocyturie a leukocyturie, je pravdÏpodobnÈ,
ûe vÏtöina takto definovan˝ch osob skuteËnÏ m˘ûe mÌt
benignÌ nefrosklerÛzu nebo aterosklerÛzu ren·lnÌch
tepen. Na druhÈ stranÏ je ale z¯ejmÈ, ûe pacienti s cÈv-
nÌm onemocnÏnÌm ledvin nemusejÌ mÌt clearance kre-
atininu niûöÌ neû 1 ml/s a mohou mÌt proteinurii.

Prezentovan· pr˘¯ezov· data ze studie PREVEND
tedy poskytujÌ pro bÏûnou populaci zajÌmav˝ pohled
na†rizikovÈ faktory aterosklerÛzy v†r˘zn˝ch cÈvnÌch
¯eËiötÌch. Daleko zajÌmavÏjöÌ informace ze studie PRE-
VEND ale jistÏ vyplynou z†dlouhodobÈho prospektiv-
nÌho sledov·nÌ kohorty nemocn˝ch. Na tato data si
ale bohuûel budeme muset ¯adu let poËkat.
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