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genetick˝ch koncepcÌ, kterÈ nebyly povaûov·ny ko-
munisty za vÏdeckÈ.

John Fabre pak v†n·sledujÌcÌm koment·¯i popisuje
v˝znam obou pracÌ a v†z·vÏru se p¯ikl·nÌ k†n·zoru
P.†Medawara, ûe Haökova pr·ce vych·zÌ z publikova-
n˝ch Owenov˝ch pozorov·nÌ.

V†dalöÌm koment·¯i pak Leslie Brent jako jedin˝ ûijÌcÌ
autor uvedenÈ Billinghamovy pr·ce popisuje sv˘j p¯Ì-
nos k†objevu a n·zor na Haökovu pr·ci. Brent nastoupil
do Medawarovy skupiny jako postgradu·lnÌ student
a†tÈmatem jeho Ph.D. studia byla imunologick· tole-
rance.

Brent ve svÈm koment·¯i popsal Haökovu pr·ci a†d·le
uvedl, jak Haöek po setk·nÌ s Medawarem a†Brentem
na mezin·rodnÌm embryologickÈm kongresu zmÏnil
svou kritiku z·padnÌ genetiky reprezentovanÈ Weiss-
manem a Morganem a s·m zaËal pouûÌvat termÌnu
tolerance. Z·vÏrem obhajuje originalitu Haökovy pr·ce,
protoûe o p˘vodnÌch pracÌch Owena nemÏl Haöek ve
svÈ dobÏ (za ûeleznou oponou) û·dnÈ informace.

V†kr·tkÈm koment·¯i Anne McLarenov· (pracujÌcÌ
v†tÈ dobÏ v†MedawarovÏ skupinÏ) popisuje setk·nÌ
s†Jaroslavem äterzlem na ¯ÌmskÈm mikrobiologickÈm
kongresu v†roce 1953, kdy se poprvÈ dozvÏdÏla o Haö-
kov˝ch experimentech s parabionty. N·slednÏ pak Me-
dawar vyzval Haöka k†publikov·nÌ sv˝ch v˝sledk˘ ve
VelkÈ Brit·nii, coû se pak stalo v†roce 1966. Sama se
domnÌv·, ûe Haökov˝m cÌlem nebylo studium dÏdiË-
nosti, ale pokusy s†tzv. vegetativnÌ hybridizacÌ, tedy
k¯ÌûenÌm dvou geneticky odliön˝ch ûivoËich˘ v˝öe
popsanou parabiÛzou.

V†poslednÌm koment·¯i pak Juraj Ivanyi, jeden
z†Haökov˝ch û·k˘ a reprezentant slavnÈ PraûskÈ imu-
nologickÈ ökoly, popisuje zajÌmav˝ fenomÈn. O Haö-
kovÏ pr·ci se vÏdci na Z·padÏ dozvÏdÏli z vypr·vÏnÌ
a z osobnÌch setk·nÌ na odborn˝ch konferencÌch,
a†nikoli z anglicky psanÈ literatury v†prestiûnÌch Ëaso-
pisech. Ivanyi d·le souËasn˝m Ëten·¯˘m vysvÏtluje
politicky motivovanÈ ¯·dky v HaökovÏ pr·ci.

Uveden˝mi Ël·nky se jako tenk· nit vine nevysloven·
myölenka: mÏl zÌskat Milan Haöek za sv˘j p¯Ìnos
k†objevu imunologickÈ tolerance spolu s†Medawarem
a Burnetem Nobelovu cenu? JistÏ jednÌm z†fakt˘, kter˝
p¯ispÏl k†tomu, ûe se tak nestalo, byl ten, ûe jeho pr·-
ce nevyöla v†anglickÈm jazyce a v prestiûnÌm Ëasopise.
MnohÈ asi sehr·la politick· situace pades·t˝ch let. Je
moûno tÈû souhlasit s†n·zorem, ûe ne vöichni, kdo se
na objevech podÌleli, byli ocenÏni (nap¯. Owen Ëi Bil-
lingham). Ze souËasnÈho pohledu je v˝znamn˝ fakt,
ûe i ve velmi tÏûkÈm obdobÌ zaË·tku pades·t˝ch let
poloûili Haöek a jeho kolegovÈ z·klady imunologickÈ
ökoly, kter· byla ve svÏtÏ uzn·v·na a öiroce respekto-
v·na. VÏhlas tÈto ökoly vöak utrpÏl po srpnovÈ oku-
paci a odchodu ̄ ady imunolog˘ na z·padnÌ univerzity.

Z·vÏrem jeötÏ jednu pozn·mku: O v˝roËÌ objevu
imunologickÈ tolerance jsem se dozvÏdÏl tak¯ka n·-
hodou p¯i listov·nÌ podzimnÌmi ËÌsly Transplantation.

50. výročí objevu imunologické
tolerance

Morris PJ, Monaco AP. Tolerance comes of age. Editorial comment.
Transplantation 2003;76:1407ñ1409.
Billingham RE, Brent L, Medawar PBFRS. ÇActively acquired toleranceë of
foreign cells. Transplantation 2003;76:1409ñ1412.
Hasek M. Vegetative hybridization of animals by joint blood circulation
during embryonal development. Transplantation 2003;76:1412ñ1421.
Fabre JW. The 50th anniversary of tolerance. Transplantation 2003;76:
1421ñ1423.
Brent L. Commentary on the Ñbirthì of immunologic tolerance half
a†century ago. Transplantation 2003;76:1423ñ1424.
McLaren A. International rapprochement, 50 years ago. Transplantation
2003;76:1425.
Ivanyi J. Comments from the translator of Hasekís article. Transplantation
2003;76:1425.

V poslednÌm listopadovÈm ËÌsle Ëasopisu Transplan-
tation v†roce 2003 vyöla sÈrie Ël·nk˘ a koment·-

¯˘ vÏnovan· 50. v˝roËÌ objevu imunologickÈ toleran-
ce. V ˙vodnÌku edito¯i Transplantation popisujÌ v˝-
znam p˘vodnÌch objev˘ skupin kolem Owena,
Medawara, Burneta a Haöka z†poË·tku pades·t˝ch let.
V roce 1960 obdrûeli Burnet a Medawar za p¯ÌspÏvek
k†objevu imunologickÈ tolerance Nobelovu cenu za
fyziologii a†medicÌnu. Pr·vÏ klÌËov· pr·ce Medawaro-
vy skupiny byla otiötÏna v†loÚskÈm listopadovÈm ËÌs-
le Transplantation v†tom znÏnÌ, v jakÈm vyöla v†roce
1953 v†Nature. Pr·ce Bellinghama, Brenta a Medawara
vych·zela p˘vodnÏ z p¯ekvapiv˝ch pozorov·nÌ pub-
likovan˝ch Owenem v roce 1945 o ËastÈm v˝skytu
hematologick˝ch chimÈr u dvojËat skotu. P¯i poku-
sech na skotu, myöÌch a ku¯atech bylo zjiötÏno, ûe
tato zvÌ¯ata nereagujÌ v dospÏlosti proti cizÌm antige-
n˘m v p¯Ìpadech, kdy byla vystavena p¯Ìtomnosti tÏch-
to antigen˘ v†pr˘bÏhu v˝voje plodu. NavÌc se zjistilo,
ûe zvÌ¯ata nereagujÌ nejen k†bunÏËnÈ suspenzi gene-
ticky cizÌho organismu, kter· byla injikov·na do cÈv-
nÌho systÈmu plodu, ale ûe v†dospÏlosti nereagujÌ ani
na koûnÌ ötÏp odebran˝ z organismu o stejnÈm gene-
tickÈm pozadÌ, jako bylo pouûitÈ inokulum. V˝znam-
n˝m zjiötÏnÌm bylo, ûe takto popsan· zÌskan· toleran-
ce je aktivnÌm, imunologicky specifick˝m procesem.

V˘bec poprvÈ byla do angliËtiny p¯eloûena pr·ce
Milana Haöka publikovan· v†»eskoslovenskÈ biologii
rovnÏû v roce 1953. I kdyû p˘vodnÌ cÌle pr·ce byly
jinÈ, neû pr·ce Medawarovy skupiny, popsal Haöek
podobn˝ fenomÈn. Haöek pouûil zcela unik·tnÌ me-
todu, kdy spojil embrya dvou geneticky odliön˝ch dru-
h˘ ku¯at a rovnÏû kachny a ku¯ete. Takto vzniklÈ or-
ganismy pak byly naz˝v·ny parabionty. N·slednÏ
Haöek zjistil, ûe parabionti po vz·jemnÈ imunizaci sv˝-
mi sÈry nevytv·¯ejÌ û·dnÈ protil·tky. V†diskusi Haöek
spr·vnÏ†spekuloval o p¯ÌËinÏ svÈho pozorov·nÌ, i†kdyû,
pochopitelnÏ, nevÏdÏl o imunologickÈ toleranci. Na
HaökovÏ Ël·nku je kromÏ obsahu zajÌmav˝ styl ̇ vodu
a diskuse, kterÈ jsou politicky velmi korektnÌ k teh-
dejöÌmu politickÈmu systÈmu. V†Ël·nku je totiû obsa-
ûena ¯ada kritick˝ch pozn·mek na adresu z·padnÌch
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Velmi mÏ potÏöilo, ûe je Haökovu p¯Ìnosu vÏnov·n
v†koment·¯Ìch tak velk˝ prostor a ûe v˘bec poprvÈ
majÌ Ëten·¯i moûnost sezn·mit se s jeho origin·lnÌ pracÌ
v†anglickÈm jazyce. Je totiû velmi d˘leûitÈ, ûe pamÏt-
nÌci Haökov˝ch objev˘ p¯edali zpr·vu o jeho p¯Ìnosu
mladöÌ generaci. Snad se stanou tyto ¯·dky a uvedenÈ
˙vodnÌky v Transplantation platformou pro dalöÌ p¯i-
pomenutÌ v˝znamu Milana Haöka i pro Ëeskou trans-
plantologii.

MUDr. Ond¯ej Viklick˝, CSc.

Práva pacientů na dialýze
– jak je formulovat a jak je zajistit

Andreucci VE, Kerr DNS, Kopple JD. Rights of chronic renal failure patients
undergoing chronic dialysis therapy. Nephrol Dial Transplant 2004;19:
30ñ38.

Jeden z†nejv˝znamnÏjöÌch a u n·s pomÏrnÏ dob¯e
dostupn˝ch odborn˝ch nefrologick˝ch Ëasopis˘,

Nephrology Dialysis and Transplantation (ofici·lnÌ Ëa-
sopis ERA-EDTA, European Renal Association-Euro-
pean Dialysis and Transplant Association), p¯in·öÌ
v†prvnÌm ËÌsle letoönÌho roku prvnÌ komplexnÌ ma-
teri·l zab˝vajÌcÌ se sice ÑnevÏdeckouì, ale mimo¯·dnÏ
v˝znamnou oblastÌ ñ pr·vy pacient˘ s†chronick˝m
selh·nÌm ledvin, lÈËen˝ch dial˝zou Ëi transplantacÌ.

»l·nek obsahuje celkem dvacet bod˘, resp. defino-
van˝ch pr·v, rozËlenÏn˝ch do Ëty¯ oblastÌ. PrvnÌ se
t˝k· pot¯eby a v˝bÏru lÈËby, dalöÌ se vÏnujÌ hemodia-
l˝ze, peritone·lnÌ dial˝ze a transplantaci.

V†prvnÌ Ë·sti, vÏnovanÈ pot¯ebÏ a v˝bÏru metody
n·hrady funkce ledvin, jsou uvedena pr·va na rovno-
cenn˝ p¯Ìstup k†lÈËbÏ, vËasnÈ za¯azenÌ, moûnost spo-
lurozhodov·nÌ p¯i volbÏ metody a pr·vo na nez·vis-
lost a soukromÌ. Hned prvnÌ odstavce vöak p¯ekvapÌ
vÏtou, ûe by bylo ide·lnÌ, pokud by vöichni pacienti,
jimû m˘ûe dial˝za prospÏt, k†nÌ mÏli bezplatn˝ p¯Ì-
stup. Toto se pro ekonomicky vyspÏlÈ zemÏ (vËetnÏ
naöÌ) m˘ûe zd·t samoz¯ejmostÌ, ale v†mnoha dalöÌch
zemÌch tomu tak nenÌ.

Pro poskytov·nÌ dialyzaËnÌ lÈËby nenÌ rozhodujÌcÌ,
zda se prov·dÌ v†neziskov˝ch Ëi ziskov˝ch za¯ÌzenÌch
(Ñfor-profitì, Ñnon-profitì), ale kvalita musÌ b˝t srov-
nateln· a nesmÌ b˝t vyûadov·na dalöÌ platba od pa-
cienta. NenÌ p¯Ìpustn˝ û·dn˝ Ñwaiting listì pro vstup
do dial˝zy.

Hemodial˝za a peritone·lnÌ dial˝za jsou navz·jem
komplement·rnÌ, obÏ majÌ p¯i vz·jemnÈm porovn·nÌ
svÈ relativnÌ Ñv˝hodyì Ëi Ñnev˝hodyì. V†rozhodov·nÌ
by nemÏly b˝t up¯ednostÚov·ny nemedicÌnskÈ okol-
nosti a pacient by mÏl b˝t informov·n o obou moû-
nostech.

S†pacientem je t¯eba o dialyzaËnÌm lÈËenÌ opakova-
nÏ mluvit a vöe mu vysvÏtlit, vËetnÏ princip˘ i detail˘
lÈËby. MÏl by zn·t jmÈna tÏch, kte¯Ì ho lÈËÌ a oöet¯ujÌ.

MÏl by mÌt moûnost odmÌtnout lÈËbu (a b˝t informo-
v·n o d˘sledcÌch), odmÌtnout ˙Ëast ve v˝zkumn˝ch
studiÌch a v†neposlednÌ ̄ adÏ zn·t v˝sledky lÈËby, vËet-
nÏ laboratornÌch a dalöÌch vyöet¯enÌ.

OddÌl o hemodialyzaËnÌ lÈËbÏ zaËÌn· pot¯ebou do-
stupnosti ñ hemodialyzaËnÌ st¯edisko by mÏlo b˝t do-
saûitelnÈ z†pacientova domova do 30 minut. Pacient
m· pr·vo na lÈËbu poskytovanou kvalifikovan˝m per-
son·lem, ten by mÏl mÌt i znalosti z†intenzivnÌ medicÌ-
ny (kardiopulmon·lnÌ resuscitace). DialyzaËnÌ praco-
viötÏ m˘ûe poskytovat aû Ëty¯i dialyzaËnÌ smÏny za
den, avöak noËnÌ smÏna by mÏla b˝t jen pro pacienty,
kte¯Ì si ji zvolÌ.

DialyzaËnÌ st¯edisko m· b˝t vybaveno modernÌmi
p¯Ìstroji, kterÈ jsou vËas obmÏÚov·ny, doba amortiza-
ce vöak nenÌ definov·na. DoporuËovan· p¯Ìstrojov·
rezerva je jeden monitor na 10 dialyzaËnÌch l˘ûek
a†samoz¯ejmÏ je pot¯eba ˙pravny vody. KaûdÈ t¯i mÏ-
sÌce je pot¯eba testov·nÌ na sÈrologii hepatitid.

Vöechna dialyzaËnÌ pracoviötÏ majÌ usilovat o dodr-
ûov·nÌ a respektov·nÌ doporuËen˝ch postup˘ vytvo-
¯en˝ch na n·rodnÌ ˙rovni.

Pacient, jehoû zdravotnÌ stav vyûaduje hospitalizaci,
by mÏl b˝t p¯ijat na nefrologickÈ oddÏlenÌ, kde by byl
lÈËen a oöet¯ov·n kvalifikovan˝m person·lem. MÏl by
mÌt neproblÈmov˝ p¯Ìstup i na oddÏlenÌ akutnÌ me-
dicÌny.

Pro hemodialyzaËnÌ lÈËbu je t¯eba zajistit dob¯e
funkËnÌ cÈvnÌ p¯Ìstup. St¯edisko by mÏlo usilovat o to,
aby 80ñ90 % pacient˘ zahajujÌcÌch lÈËbu mÏlo nativnÌ
arteriovenÛznÌ fistuli, tj. minimalizovat doËasnÈ katÈt-
ry. TrombÛza cÈvnÌ spojky by mÏla b˝t ¯eöena do 24
hodin. P¯i nutnosti katetrizace centr·lnÌ ûÌly by p¯ed
prvnÌm pouûitÌm katÈtru mÏla b˝t poloha zkontrolo-
v·na zobrazovacÌ technikou.

Pacientovi by mÏla b˝t vÏnov·na i psychologick·
podpora, vËetnÏ rozpozn·nÌ a lÈËby deprese.

D·vka dial˝zy by mÏla odpovÌdat doporuËenÌm
K/DOQI, i kdyû samo o sobÏ zv˝öenÌ dialyzaËnÌ d·v-
ky pro zlepöenÌ prognÛzy a kvality ûivota nestaËÌ a je
t¯eba vÏnovat pozornost mnoha dalöÌm potenci·lnÌm
komplikacÌm. DÈlka dial˝zy by mÏla umoûnit hemo-
dynamickou stabilitu p¯i ultrafiltraci a odstraÚov·nÌ
st¯ednÌch molekul, vËetnÏ eliminace fosf·t˘. Doporu-
Ëovan· dÈlka je 3ñ4 hodiny, p¯ÌpadnÏ dÈle (vysokÈ
p¯Ìr˘stky hmotnosti, sklon k†hyperkalÈmii), p¯itom
90†% pacient˘ st¯ediska by podle doporuËenÌ mÏlo
b˝t dialyzov·no t¯ikr·t t˝dnÏ. Dialyz·tor by mÏl mÌt
dostateËnou plochu, mÏl by b˝t dostateËn˝ pr˘tok krve,
doporuËuje se 300 ml/min.

DalöÌ doporuËenÌ se t˝kajÌ Ëistoty vody pro dial˝zu,
kontroly krevnÌho tlaku, adekv·tnÌ nutrice (p¯Ìjem pro-
tein˘ a energie podle K/DOQI, tj. alespoÚ 1,2 g pro-
teinu/kg tÏlesnÈ hmotnosti a souËasnÏ 30ñ35 kcal/kg
dennÏ).

PodrobnÏ je rozebÌr·na korekce anÈmie a prevence
a terapie ren·lnÌ osteopatie; pro obojÌ jsou sestaveny
doporuËenÈ postupy v†r·mci iniciativy DOQI, resp.
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K/DOQI, a v†Ël·nku jsou z†nich uvedeny podstatnÈ
body.

Pro peritone·lnÌ dial˝zu jsou uvedeny pouze z·klad-
nÌ†pravidla, t˝kajÌcÌ se zah·jenÌ lÈËby (pokud t˝dennÌ
Kt/V klesne pod 2,0), d·le poûadavek na dostateËnÈ
prostorovÈ a person·lnÌ zajiötÏnÌ st¯ediska. Doporu-
Ëuje se, aby pracoviötÏ hemodial˝zy a peritone·lnÌ
dial˝zy byla funkËnÏ propojena. Pacient by mÏl mÌt
moûnost vyuûÌt novÈ metody lÈËby, vËetnÏ automati-
zovanÈ peritone·lnÌ dial˝zy a nov˝ch typ˘ roztok˘.

Transplantace by mÏla b˝t moûnostÌ pro vöechny
pacienty, kte¯Ì o ni projevÌ z·jem a nejsou kontraindi-
kov·ni ze zdravotnÌch d˘vod˘.

Publikovan˝ materi·l byl schv·len v˝borem p¯edse-
d˘ n·rodnÌch nadacÌ pro onemocnÏnÌ ledvin (Board
of Directors of the IFKF) a v†z·vÏru auto¯i opÏt konsta-
tujÌ, ûe je pot¯eba na nÏj nahlÌûet pouze jako na
pracovnÌ podklad, kter˝ bude modifikov·n v†souladu
s nov˝mi poznatky lÈka¯skÈ vÏdy, technologie, ale
i†spoleËensk˝ch pot¯eb a etick˝ch postoj˘.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Sylvie Sulková, DrSc.

»l·nek o pr·vech pacient˘ je vhodn˝ k†zamyölenÌ p¯i-
nejmenöÌm ze dvou ˙hl˘ pohledu. PrvnÌ d˘vod je me-
dicÌnsk˝: velk· Ë·st textu uv·dÌ v˝Ëet parametr˘, kte-
rÈ by pro dialyzovanÈho pacienta mÏly b˝t zajiötÏny
(cÈvnÌ p¯Ìstup, technickÈ dialyzaËnÌ parametry, dia-
lyzaËnÌ d·vka, nutriËnÌ poûadavky, lÈËba anÈmie, lÈË-
ba osteopatie, kontrola krevnÌho tlaku atd.). V†tomto
smÏru se vlastnÏ jedn· o velmi zjednoduöenÈ p¯ipo-
menutÌ st·vajÌcÌch doporuËen˝ch postup˘ na mezin·-
rodnÌ ˙rovni, a pokud jsou Ëten·¯i tato doporuËenÌ
zn·ma, nedozvÌ se nic novÈho, snad jen si zopakuje,
pro kterÈ oblasti byla jiû doporuËenÌ sestavena a jakÈ
jsou jejich z·kladnÌ charakteristiky. Auto¯i vöak sou-
ËasnÏ upozorÚujÌ, ûe pro konkrÈtnÌ aplikaci tÏchto
doporuËenÌ je vhodnÈ mÌt modifikace dle jednotliv˝ch
zemÌ, a hlavnÏ rozöi¯ujÌ povÏdomÌ o existenci doporu-
ËujÌcÌch postup˘, resp. informujÌ o nich i nelÈka¯skou
(pacientskou) ve¯ejnost.

Druh˝ d˘vod k†zamyölenÌ je celospoleËensk˝. Znovu
ukazuje, a to pro Ëten·¯e p¯ekvapivÏ hned v†˙vodu
prvnÌch doporuËenÌ, ûe dostupnost dialyzaËnÌ lÈËby
v†celosvÏtovÈm mÏ¯Ìtku je st·le problÈmem. V ekono-
micky str·dajÌcÌch zemÌch se st·le prov·dÌ v˝bÏr, ale
i†v bohat˝ch zemÌch je st·le co ¯eöit (nap¯. vÌce neû
polovina hemodialyzaËnÌch st¯edisek ve VelkÈ Brit·-
nii nemÏla volnÈ kapacity pro rekreaËnÌ dial˝zu). Po-
volenÈ Ëty¯i smÏny za den jsou z†tohoto ˙hlu pohledu
mÈnÏ zar·ûejÌcÌ, p¯esto vöak by nemÏly b˝t pravidlem.

PrvnÌ dva auto¯i Ël·nku jsou Ëleny ÑPatient Advocacy
Committeeì (volnÏ p¯eloûeno ÑV˝boru na ochranu pr·v
pacient˘ì), t¯etÌ je souËasn˝m p¯edsedou Internatio-
nal Federation of Kidney Foundationsì, Mezin·rodnÌ
federace n·rodnÌch nadacÌ pro onemocnÏnÌ ledvin).
Hned v†˙vodu p¯ipomÌnajÌ, ûe se jedn· o v˝chozÌ, ja-

k˝si ÑpilotnÌì podklad, urËen˝ k†öirokÈ diskusi, na je-
jÌmû z·kladÏ pak budou vznikat dalöÌ iniciativy a do-
plnÏnÌ. Na text tedy lze pohlÌûet jako na  prvnÌ impuls
pro z¯ejmÏ sloûitou diskusi odbornÌk˘ i ve¯ejnosti o†dia-
l˝ze, jejÌch p¯Ìnosech, ale tÈû o jejÌch st·le existujÌcÌch
limitech.

Teorie a praxe terapie
antihypertenzivy u dialyzovaných
pacientů

Griffith TF, Chua BSY, Allen AS, Klassen PS, Reddan DN, Szczech LA.
Characteristics of treated hypertension in incident hemodialysis and
peritoneal dialysis patients. Am J Kidney Dis 2003;42:1260ñ1269.

Hypertenze prov·zÌ prakticky vöechny chronickÈ
nefropatie a jejÌ v˝skyt u pacient˘ vstupujÌcÌch

do dialyzaËnÌho programu se ud·v· v rozmezÌ 60 aû
100 %. PodstatnÏ mÈnÏ informacÌ vöak m·me o tom,
jak vlastnÏ je tato hypertenze medikamentÛznÏ lÈËe-
na, kterÈ prepar·ty se v†klinickÈ praxi u pacient˘ se
selh·nÌm ledvin v†lÈËbÏ pouûÌvajÌ, v†jak˝ch kombina-
cÌch a s jak˝mi v˝sledky.

CÌlem studie Griffitha a spol. bylo charakterizovat
preskripci antihypertenziv v†souboru dialyzovan˝ch
pacient˘, popsat demografick· data pacient˘ lÈËen˝ch
antihypertenzivy, d·le je charakterizovat podle skupi-
ny p¯edepsan˝ch antihypertenziv a pokusit se vyhod-
notit, zda nÏkterÈ z†antihypertenziv je pro pacienty
lÈËenÈ hemodial˝zou Ëi peritone·lnÌ dial˝zou v˝hod-
nÏjöÌ neû ostatnÌ.

Data byla zÌsk·na subanal˝zou z†registru USRDS
(United States Renal Data System), resp. z†prospektivnÌ
studie ÑDialysis morbidity and mortality study wave 2ì.
Studie zahrnovala celkem 1†938 hemodialyzovan˝ch
a 2†037 peritone·lnÏ dialyzovan˝ch pacient˘, kte¯Ì
vstoupili do dialyzaËnÌho programu v†obdobÌ mezi
lednem 1996 a b¯eznem 1997, prospektivnÌ sledov·nÌ
trvalo do listopadu 2000. Vöichni byli p¯i zah·jenÌ dia-
lyzaËnÌ lÈËby staröÌ neû 17 let.

V†podrobnÈ charakteristice u kaûdÈho z†pacient˘ byl
zaznamen·n i ˙daj o p¯Ìtomnosti kardiovaskul·rnÌho
onemocnÏnÌ, tj. pokud mÏli pacienti pozitivnÌ ales-
poÚ jedno z†n·sledujÌcÌch kritÈriÌ: prok·zanou ische-
mickou chorobu srdeËnÌ, stav po akutnÌm infarktu
myokardu, stav po revaskularizaci koron·rnÌch tepen,
stav po angioplastice, anamnÈzu Ëi p¯Ìtomnost mÏst-
navÈ srdeËnÌ slabosti a/nebo cerebrovaskul·rnÌ one-
mocnÏnÌ.

U pacient˘ byla analyzov·na medikace antihyper-
tenzivy, tyto prepar·ty byly rozdÏleny do sedmi t¯Ìd:
inhibitory ACE Ëi blok·tory AT

1
 receptoru pro angio-

tenzin II
 
(tj. obÏ tyto skupiny byly zvaûov·ny spoleËnÏ),

blok·tory kalciov˝ch kan·l˘ na bazi dihydropyridinu,
jinÈ (nedihydripyridinovÈ) blok·tory kalciov˝ch ka-
n·l˘, beta-blok·tory, centr·lnÌ alfa-agonistÈ, perifernÌ
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alfa-antagonistÈ a lÈky jinÈ neû uvedenÈ v†p¯edchozÌm
v˝Ëtu.

V†p¯ÌpadÏ ̇ mrtÌ byla analyzov·na p¯ÌËina. Za kardio-
vaskul·rnÌ p¯ÌËinu ˙mrtÌ byl povaûov·n infarkt myo-
kardu Ëi jin· forma ischemickÈ srdeËnÌ choroby, kar-
diomyopatie, cerebrovaskul·rnÌ onemocnÏnÌ, srdeËnÌ
arytmie a n·hl· srdeËnÌ smrt

V˝sledky jsou v†Ël·nku ËlenÏny do pÏti oddÌl˘: kli-
nick· a demografick· charakteristika souboru, charak-
teristika p¯edepisovan˝ch antihypertenziv, anal˝za
hodnot krevnÌho tlaku, vztah medikace a dalöÌch uka-
zatel˘ a p¯eûÌv·nÌ (dÈlka ûivota p¯i sledov·nÌ).

Z†celkovÈho poËtu 3†975 dialyzovan˝ch pacient˘
(1†938 hemodialyzovan˝ch a 2†037 peritone·lnÏ dia-
lyzovan˝ch) v inici·lnÌ studii jich 2†877 uûÌvalo anti-
hypertenziva. TÏchto 71,5†% pacient˘ celÈho souboru
bylo za¯azeno do vlastnÌho sledov·nÌ a z nich 46†%
bylo diabetik˘, u 25†% byla z·kladnÌ nefrologick˝m
onemocnÏnÌm vaskul·rnÌ postiûenÌ ren·lnÌch cÈv
v†r·mci hypertenze, t¯etÌ nejËastÏjöÌ p¯ÌËinou selh·nÌ
ledvin byla glomerulonefritida. AnamnÈza kardiovas-
kul·rnÌho onemocnÏnÌ byla pozitivnÌ u 51†% pacien-
t˘, vÌce u hemodialyzovan˝ch (58†%) neû u peritone·l-
nÏ dialyzovan˝ch (43,5†%).

Pr˘mÏrn˝ poËet p¯edepsan˝ch typ˘ antihyperten-
ziv u hemodialyzovan˝ch byl 1,96, u peritone·lnÏ dia-
lyzovan˝ch 1,76 (tedy v˝znamnÏ mÈnÏ). Inhibitory ACE
byly p¯edepisov·ny pacient˘m niûöÌho vÏku a diabe-
tik˘m, naopak u diabetik˘ byly mÈnÏ ËastÈ beta-blo-
k·tory.

Jen jeden druh antihypertenziv (tj. monoterapii bez
ohledu na kategorii antihypertenziva) mÏlo 48†% pa-
cient˘ (ze vöech, kte¯Ì byli antihypertenzivy lÈËeni).
NejËastÏji p¯edepisovanou skupinou p¯itom byly di-
hydropyridinovÈ blok·tory kalciov˝ch kan·l˘ (coû je
terapeutick˝ postup, kter˝ u n·s prakticky nenajde-
me, neboù je povaûov·n za nevhodn˝). Ve 20†% p¯Ì-
pad˘ byly v†monoterapii pod·v·ny inihibitory ACE,
v†dalöÌch 13†% jinÈ blok·tory kalciov˝ch kan·l˘ a Ñjenì
u 12†% beta-blok·tory (beta-blok·tory uûÌvala jen jed-
na t¯etina pacient˘, kte¯Ì mÏli pozitivnÌ anamnÈzu is-
chemickÈ choroby srdeËnÌ). DvÏ Ëi vÌce typ˘ antihy-
pertenziv uûÌvalo 52†% pacient˘.

I p¯es medikamentÛznÌ lÈËbu byla pr˘mÏrn· hod-
nota krevnÌho tlaku 153,5/79,5 mm†Hg u hemodialy-
zovan˝ch pacient˘ a 145,5/63,8 mm†Hg u peritone·l-
nÏ dialyzovan˝ch pacient˘ (zd· se tedy, ûe kontrola
krevnÌho tlaku p¯i peritone·lnÌ dial˝ze byla lepöÌ, a to
i p¯i niûöÌm pr˘mÏrnÈm poËtu p¯edepisovan˝ch anti-
hypertenziv).

CÌlov˝ krevnÌ tlak (= v†tÈto anal˝ze niûöÌ neû 140/90
mm Hg) byl zaznamen·n pouze u 31,6†% pacient˘
souboru, neboli vÌce neû dvÏ t¯etiny pacient˘ lÈËen˝ch
antihypertenzivy mÏlo i p¯i antihypertenzivnÌ terapii
hodnoty TK vyööÌ, neû je p¯Ìpustn· doporuËovan· hornÌ
hranice (p¯itom pro pacienty s†ren·lnÌm poökozenÌm
niûöÌho stupnÏ bychom pochopitelnÏ za cÌlovÈ hod-
noty povaûovali hodnoty niûöÌ neû 140/90 mm Hg).

Bylo zaznamen·no 1†538 ˙mrtÌ (tj. mortalita 53†%,
p¯es pomÏrnÏ kr·tkÈ sledovanÈ obdobÌ!). Celkem 732
˙mrtÌ (47,6†%) bylo z†kardiovaskul·rnÌch p¯ÌËin. Mezi
poËtem p¯edepsan˝ch antihypertenziv a mortalitou
nebyl nalezen û·dn˝ vztah. RovnÏû p¯i sledov·nÌ vzta-
hu celkovÈ mortality a kategorie p¯edepsan˝ch anti-
hypertenziv nebyly zjiötÏny û·dnÈ souvislosti, neboli
û·dn· z†uveden˝ch sedmi kategoriÌ antihypertenziv
neznamenala v˝razn˝ p¯Ìnos pro snÌûenÌ rizika ˙mrtÌ
v†danÈm souboru. U pacient˘ s†kardiovaskul·rnÌm
onemocnÏnÌm vöak byla niûöÌ mortalita u tÏch, kte¯Ì
byli lÈËeni blok·tory kalciov˝ch kan·l˘ (obÏ podkate-
gorie). Blok·tory kalciov˝ch kan·l˘ byly rovnÏû i nej-
ËastÏji uûÌvanou skupinou antihypertenziv (byly p¯e-
deps·ny vÌce neû 70†procent˘m pacient˘ souboru).

V†diskusi auto¯i uv·dÏjÌ, ûe oproti doporuËenÌm po-
d·vat pacient˘m s†kardiovaskul·rnÌm onemocnÏnÌm
preferenËnÏ inhibitory ACE a beta-blok·tory pro je-
jich kardioprotektivnÌ efekt nebyly ve sledovanÈm sou-
boru tyto skupiny antihypertenziv rutinnÏ pouûÌv·ny.
ProtektivnÌ ˙Ëinek pro kardiovaskul·rnÌ systÈm byl
vöak prok·z·n u osob s†norm·lnÌ funkcÌ ledvin a jeho
platnost pro pacienty se selh·nÌm ledvin se pouze
odvozuje, nenÌ vöak p¯Ìmo prok·zan·.

U tÏch pacient˘ souboru, kte¯Ì inhibitory ACE a/nebo
beta-blok·tory uûÌvali, nebyl zjiötÏn vliv na mortalitu.
Jako moûnÈ vysvÏtlenÌ auto¯i uv·dÏjÌ, ûe se mohlo
jednat jiû o tak pokroËilÈ postiûenÌ (akcelerovanou)
aterosklerÛzou, ûe se protektivnÌ ̇ Ëinek nemohl uplat-
nit. Jinou moûnostÌ je, ûe prok·zan˝ p¯Ìnos u osob se
zdrav˝mi ledvinami nelze aplikovat na selh·nÌ ledvin.
A koneËnÏ ñ je moûn˝ (a dost pravdÏpodobn˝) i vliv
metodiky sbÏru dat a jejich interpretace. K†faktor˘m,
kterÈ je nutno p¯i anal˝ze v˝sledk˘ br·t v†˙vahu, pat¯Ì
nap¯Ìklad n·sledujÌcÌ: nebyla sledov·na rezidu·lnÌ diu-
rÈza, nebyla sledov·na re·ln· medikace v†Ëase, resp.
jejÌ ̇ pravy a skuteËnÈ uûÌv·nÌ (studie pouûila jen vstup-
nÌ jednor·zovÈ z·znamy o p¯edepsan˝ch lÈcÌch).

Velmi podstatnÈ a souËasnÏ i varujÌcÌ je zjiötÏnÌ, ûe
jen jedna t¯etina pacient˘ lÈËen˝ch antihypertenzivy
(bez ohledu na poËet a typ lÈk˘) mÏla krevnÌ tlak
kompenzovan˝! Auto¯i uzavÌrajÌ, ûe st·le z˘st·v· ne-
jasnÈ, zda doporuËenÈ postupy v†lÈËbÏ hypertenze
platnÈ pro pacienty s†norm·lnÌ funkcÌ ledvin lze apli-
kovat u pacient˘ s†nezvratn˝m selh·nÌm ledvin.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Sylvie Sulková, DrSc.

Prevalence hypertenze u pacient˘ s†chronick˝m re-
n·lnÌm onemocnÏnÌm je 60ñ100†%. Prevalence hyper-
tenze u hemodyalizovan˝ch se ud·v· aû 80 %, ovöem
je vysoce z·visl· na dosaûenÌ adekv·tnÌch postu-
p˘†v†ultrafiltraci, neboù prim·rnÌ je upravit objem ex-
tracelul·rnÌ tekutiny (stanovenÌ skuteËnÈ ÑsuchÈì
hmotnosti danÈho pacienta a jejÌ dosaûenÌ se sou-
Ëasn˝m zajiötÏnÌm hemodynamickÈ stability p¯i dia-
l˝ze).
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CÌlov˝ krevnÌ tlak u hemodialyzovan˝ch i perito-
ne·lnÏ dialyzovan˝ch je podle souËasn˝ch doporuËe-
nÌ 140/90 mm Hg a v†lÈËbÏ spolu s adekv·tnÌ ultrafil-
tracÌ lze pouûÌt vöechny skupiny antihypertenziv.
Pr˘mÏrn˝ krevnÌ tlak v†souboru studie HEMO p¯i prv-
nÌm sledov·nÌ u prvnÌch 1†000 za¯azen˝ch pacient˘
byl vöak 152/82 mm Hg, neboli zdaleka ne vöichni byli
kompenzov·ni. SkuteËnostÌ tedy z˘st·v·, ûe ani u pe-
ritone·lnÏ dialyzovan˝ch ani u hemodialyzovan˝ch
pacient˘ nenÌ hypertenze optim·lnÏ kontrolov·na,
i†kdyû jednotliv· pracoviötÏ se mohou v˝skytem hyper-
tenze podstatnÏ liöit.

ZmÏnÏn je i dennÌ profil hodnot krevnÌho tlaku. V˝-
Ëet 37 studiÌ, zab˝vajÌcÌch se celodennÌm monitorov·-
nÌm krevnÌho tlaku a sledov·nÌm cirkadi·nnÌho ryt-
mu, uk·zal n·sledujÌcÌ zjiötÏnÌ: ve Ëty¯ech studiÌch
cirkadi·nnÌ rytmus buÔ zcela chybÏl Ëi byl oslaben,
nebo dokonce jeho charakteristika oproti zdrav˝m oso-
b·m byla invertov·na; norm·lnÌ pr˘bÏh byl zazna-
men·n jen ve dvou studiÌch. »trn·ct studiÌ ud·v· cha-
rakteristiku promÏnlivou, fyziologickÈ kolÌs·nÌ dennÌho
tlaku (s noËnÌm poklesem) zde bylo zjiötÏno pouze
u†Ë·sti pacient˘ (mezi 30 aû 70†% pacient˘ dan˝ch
soubor˘).

Z†epidemiologick˝ch studiÌ je p¯itom z¯ejmÈ, ûe hy-
pertenze je negativnÌm prognostick˝m faktorem pro
dÈlku ûivota pacient˘ se selh·nÌm ledvin. Nap¯Ìklad
Foley (1996) uk·zal, ûe relativnÌ riziko koncentrickÈ
hypertrofie levÈ komory p¯i hypertenzi je 1,48, stejnÏ
takovÈ riziko je pro dilataci levÈ komory a riziko pro
ischÈmii myokardu  je 1,39.

DalöÌ komplikujÌcÌ skuteËnostÌ je, ûe pro hodnotu
krevnÌho tlaku dialyzovan˝ch pacient˘ byla tÈû zjiö-
tÏna tzv. ÑUì k¯ivka rizika, tj. zv˝öenÈ riziko nejen p¯i
vysokÈm, ale i p¯i ÑnÌzkÈmì krevnÌm tlaku. Podle jednÈ
studie se dokonce p¯i predialyzaËnÌm systolickÈm tlaku
niûöÌm, neû je referenËnÌ (tj. 140 mm†Hg), mortalita
zvyöovala (pro hodnoty 110ñ119 mm†Hg dokonce vÌce
neû dvojn·sobnÏ a p¯i systolickÈm tlaku niûöÌm neû
110 mm†Hg dokonce vÌce neû trojn·sobnÏ). Pro dia-
stolick˝ krevnÌ tlak byla souvislost analogick·, avöak
mÈnÏ v˝razn·. Sledov·nÌ bylo provedeno v†letech 1992
aû 1996 u vÌce neû 5†400 pacient˘; tyto n·lezy jsou
st·le öiroce diskutov·ny a cÌlov· hodnota krevnÌho tla-
ku se vlastnÏ st·le hled·. Sice se jevÌ, ûe je vyööÌ neû pro
osoby s†norm·lnÌ hodnotou funkce ledvin, ale v dlou-
hodobÈm horizontu proti tomu stojÌ st·le vysok· kar-
diovaskul·rnÌ mortalita dialyzovan˝ch pacient˘.

V†dennÌ praxi medikamentÛznÌ lÈËby hypertenze se
vych·zÌ ze skuteËnosti, ûe ˙ËinnÈ jsou vöechny skupi-
ny antihypertenziv. NenÌ p¯Ìmo prok·z·no, ûe by nÏ-
kter· ze skupin mÏla obzvl·ötnÌ v˝hodu. Indikace pro
volbu jednotliv˝ch skupin jsou analogickÈ jako u pa-
cient˘ bÏûnÈ populace. U nÏkter˝ch je t¯eba uzp˘sobit
d·vku. Tu sniûujeme u nÏkter˝ch beta-blok·tor˘ (ace-
butol se doporuËuje snÌûit na 30ñ50†%; pro atenolol se
doporuËuje podat pouze 30ñ50†% dennÌ d·vky, a to
jedenkr·t za 72ñ96 hodin, ovöem se suplementacÌ

25†mg po hemodial˝ze; naopak d·vky metoprololu,
pindololu a propranololu se nemÏnÌ).

Inhibitory ACE se mohou jevit problematickÈ p¯i-
nejmenöÌm pro riziko hyperkalÈmie, ale v†klinickÈ praxi
jsou obvykle tolerov·ny dob¯e. VÏtöinou se doporuËuje
pod·vat 25ñ50†% dennÌ d·vky (s v˝jimkou fosinopri-
lu, kde se d·vkov·nÌ nemÏnÌ). Pro up¯esnÏnÌ d·vek
(resp. jejich zmÏn) blok·tor˘ receptor˘ AT

1
 pro angio-

tenzin II zatÌm nejsou pot¯ebnÈ zkuöenosti. Blok·tory
kalciov˝ch kan·l˘ vesmÏs nevyûadujÌ modifikaci d·-
vek, stejnÏ jako perifernÌ alfa-blok·tory (prazosin, te-
razosin). Z†dalöÌch vazodilatanciÌ se nejspÌöe volÌ mi-
noxidil (50% d·vka) Ëi hydralazin (75% d·vka). Pro
clonidin (centr·lnÌ afla-agonista) se doporuËuje snÌ-
ûenÌ o 50†%.

Ze studie by p¯i letmÈm ËtenÌ mohlo pro Ëten·¯e vy-
plynout, ûe pokud je nÏkterÈ antihypertenzivum v˝-
hodnÈ z†hlediska mortality dialyzovan˝ch pacient˘,
jsou to blok·tory kalciov˝ch kan·l˘ (a p¯itom nenÌ
rozdÌl, zda se jedn· o prepar·ty prvnÌ Ëi dalöÌ genera-
ce). P¯i peËlivÈm ËtenÌ metodiky a jednotliv˝ch n·lez˘
je vöak z·vÏr jin˝: sniûov·nÌ hodnot krevnÌho tlaku je
st·le nedostateËnÈ a velk˝ poËet pacient˘ m· vyööÌ neû
doporuËovanÈ hodnoty, a to p¯es preskripci antihyper-
tenziv. Ve shodÏ se z·vÏry autor˘ platÌ, ûe dosud nenÌ
ovÏ¯eno, jak˝ je vlastnÏ nejvhodnÏjöÌ zp˘sob farmako-
logickÈ lÈËby hypertenze u pacient˘ lÈËen˝ch dial˝-
zou.
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Může kyselina listová snížit riziko
kardiovaskulárních příhod
u pacientů s chronickým
selháním ledvin?

Wrone EM, Hornberger JM, Zehnder JL, et al. Randomized trial of folic
acid for prevention of cardiovascular events in end-stage renal disease.
J†Am Soc Nephrol 2004;15:420ñ426.

Zv˝öenÈ koncentrace homocysteinu v†sÈru jsou po-
kl·d·ny v†bÏûnÈ populaci za rizikov˝ faktor kar-

diovaskul·rnÌch onemocnÏnÌ. U pacient˘ s†chronick˝m
selh·nÌm ledvin nenÌ vztah mezi sÈrov˝mi koncentra-
cemi homocysteinu a v˝skytem kardiovaskul·rnÌch
p¯Ìhod jednoznaËnÏ prok·z·n.

V†dvojitÏ slepÈ studii bylo 510 chronicky dialyzova-
n˝ch pacient˘ (468 hemodialyzovan˝ch a 42 pacient˘
lÈËen˝ch CAPD) z†10 dialyzaËnÌch st¯edisek v†severnÌ
Kalifornii randomizov·no k†lÈËbÏ kyselinou listovou
v d·vce 1, 5 nebo 15 mg se souËasn˝m pod·v·nÌm
multivitaminovÈ smÏsi (obsahujÌcÌ 12,5 mg pyridoxinu,
6 µg kobalaminu, 60 mg kyseliny askorbovÈ, 1,5 mg
tiaminu, 20 mg niacinamidu, 10 mg pantotenovÈ ky-
seliny a†0,3†mg biotinu) jednou dennÏ ve vöech sku-
pin·ch a†sledov·no 24 mÏsÌc˘. Ze studie byli vy¯aze-
ni pacienti, kte¯Ì dost·vali v†pr˘bÏhu hemodial˝zy
parenter·lnÌ v˝ûivu, pacienti p¯ed pl·novanou p¯Ìbu-
zenskou transplantacÌ ledviny, pacienti uûÌvajÌcÌ anti-
epileptika, hospitalizovanÌ pacienti a pacienti v termi-
n·lnÌ f·zi onemocnÏnÌ. Pacienti byli p¯i randomizaci
stratifikov·ni podle vÏku (18ñ54 let, 55ñ69 let, vÌce
neû 70 let), pohlavÌ, diabetu (179 pacient˘ mÏlo diabetes
2. typu a†26 pacient˘ mÏlo diabetes 1. typu) a koncent-
race homocysteinu (> 37 µmol/l, p¯i norm·lnÌ hladinÏ
homocysteinu 2,8ñ13,5 µmol/l). Hodnocen byl takÈ
v˝znam C677T genotypu metylentetrahydrofol·t re-
dukt·zy (MTHFR). Dodrûov·nÌ doporuËenÈ medikace
bylo kontrolov·no sledov·nÌm hodnot kyseliny listovÈ.

HlavnÌmi sledovan˝mi parametry byly mortalita,
v˝skyt kardiovaskul·rnÌch p¯Ìhod (infarkt myokardu,
cÈvnÌ mozkov· p¯Ìhoda dokonËen· i transitornÌ, koro-
n·rnÌ intervence, endarterektomie karotidy, amputace
konËetin) a koncentrace homocysteinu. BÏhem sledo-
v·nÌ zem¯elo 189 pacient˘ a u 121 pacient˘ se vyskytla
minim·lnÏ jedna kardiovaskul·rnÌ p¯Ìhoda. Studii nedo-
konËilo 58 pacient˘, protoûe byli transplantov·ni, 37
pacient˘ se odstÏhovalo a u dvou pacient˘ doölo k obnovÏ
ren·lnÌ funkce. Sloûen˝ parametr skl·dajÌcÌ se z†mor-
tality a v˝skytu kardiovaskul·rnÌch p¯Ìhod se mezi pa-
cienty lÈËen˝mi r˘zn˝mi d·vkami kyseliny listovÈ v˝-
znamnÏ neliöil (43,7†% ve skupinÏ lÈËenÈ 1†mg kyseliny
listovÈ, 38,6†% ve skupinÏ lÈËenÈ 5 mg kyseliny listovÈ
a 47,1†% ve skupinÏ lÈËenÈ 15 mg kyseliny†listovÈ).
Mezi jednotliv˝mi skupinami nebyl rozdÌl ani v†samo-
statnÏ hodnocenÈ mortalitÏ a v˝skytu kardiovaskul·r-
nÌch p¯Ìhod, ani ve v˝skytu trombÛz cÈvnÌho p¯Ìstupu.

VyööÌ koncentrace homocysteinu byly p¯ekvapivÏ
spojeny s†niûöÌm v˝skytem mortality a kardiovasku-
l·rnÌch p¯Ìhod (pro jednotlivÈ kvartily klesal v˝skyt
z†54,5†%, p¯es 41,8†% a 41,2†% k†34,7†%). Tento trend
byl statisticky v˝znamn˝ jak pro mortalitu, tak pro
v˝skyt kardiovaskul·rnÌch p¯Ìhod. Pacienti s r˘zn˝mi
genotypy MTHFR se ani v mortalitÏ, ani ve v˝skytu
kardiovaskul·rnÌch p¯Ìhod v˝znamnÏ neliöili. Studie
tedy neprok·zala p¯Ìm˝ vztah mezi mortalitou a v˝-
skytem kardiovaskul·rnÌch p¯Ìhod a koncentracÌ ho-
mocysteinu v sÈru. LÈËba kyselinou listovou nemÏla
na mortalitu a v˝skyt kardiovaskul·rnÌch p¯Ìhod û·d-
n˝ vliv.

Koncentrace homocysteinu v†sÈru klesla po 2, 6 a†18
mÏsÌcÌch ve vöech t¯ech vÏtvÌch. U pacient˘ lÈËen˝ch
15 mg kyseliny listovÈ byl ve srovn·nÌ s pacienty lÈ-
Ëen˝mi 5 mg a 1 mg kyseliny listovÈ pokles koncent-
race homocysteinu v†sÈru v˝raznÏjöÌ (o 10,2 µmol/l
vs. 4,3 µmol/l vs. 3,7 µmol/l) a tento rozdÌl byl statis-
ticky v˝znamn˝. Na konci 18. mÏsÌce lÈËby vöak ne-
byl mezi jednotliv˝mi skupinami rozdÌl v procentu·l-
nÌm zastoupenÌ pacient˘ s hodnotou homocysteinu
v†sÈru < 15 µmol/l (7,7†% vs. 6,9†% vs. 10†%).

Pro kaûd˝ vzestup sÈrovÈho homocysteinu o†1†µmol/l
klesalo riziko mortality a kardiovaskul·rnÌ morbitidy
o 1,4†%. P¯i hodnocenÌ vÏtöÌho poËtu rizikov˝ch fak-
tor˘ mortality a kardiovaskul·rnÌ morbidity (vÏk, po-
hlavÌ, koncentrace homocysteinu, genotyp MTHFR,
lÈËba r˘znou d·vkou kyseliny listovÈ, albumin, ku-
¯·ctvÌ, BMI, etnicita, krevnÌ tlak, typ dialyzaËnÌ lÈËby,
koncentrace cholesterolu) z˘staly ale nez·visl˝mi pre-
diktivnÌmi faktory jen vÏk, etnicita a koncentrace al-
buminu. Pr˘mÏrn· koncentrace albuminu v†sÈru byla
sice u pacient˘ s†niûöÌ koncentracÌ homocysteinu†niûöÌ,
ale negativnÌ vztah mezi hodnotou homocysteinu a†mor-
talitou a kardiovaskul·rnÌ mordibitou z˘st·val zacho-
v·n i u pacient˘ s†nÌzkou koncentracÌ albuminu.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

Koncentrace homocysteinu v sÈru je u pacient˘ s chro-
nick˝m selh·nÌm ledvin Ëasto zv˝öena, ale ˙daje
o†vztahu mezi hodnotami homocysteinu a kardiovas-
kul·rnÌ mortalitou a morbiditou jsou u pacient˘
s†chronick˝m selh·nÌm ledvin rozpornÈ. ZatÌmco dle
nÏkter˝ch menöÌch studiÌ (Bostom et al., 1997; Malla-
maci et al., 2002) je zv˝öen· sÈrov· koncentrace ho-
mocysteinu kardiovaskul·rnÌm rizikov˝m faktorem
i†u†pacient˘ s†chronick˝m selh·nÌm ledvin, v†jin˝ch
studiÌch byl u pacient˘ s†chronick˝m selh·nÌm ledvin
pozorov·n inverznÌ vztah mezi sÈrov˝m homocystei-
nem a kardiovaskul·rnÌ mortalitou a morbiditou (Suli-
man et al., 2000; Wrone et al., 2001; Kalantar-Zadeh
et al., 2004). Koncentrace homocysteinu lze v bÏûnÈ
populaci i u dialyzovan˝ch pacient˘ snÌûit pod·v·-
nÌm kyseliny listovÈ, dialyzovanÌ pacienti vyûadujÌ
pravdÏpodobnÏ pod·v·nÌ vyööÌch d·vek a normalizo-
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vat hodnoty homocysteinu se da¯Ì jen u menöiny pa-
cient˘ (Bostom et al., 1997).

V†komentovanÈ studii nemÏlo zv˝öenÌ d·vky kyseli-
ny listovÈ nad 1 mg/den vliv na mortalitu a kardio-
vaskul·rnÌ morbiditu. Vzhledem k†menöÌmu poklesu
sÈrovÈho homocysteinu u pacient˘ lÈËen˝ch vyööÌ d·v-
kou fol·tu, neû bylo moûno oËek·vat na z·kladÏ nÏ-
kter˝ch d¯ÌvÏjöÌch studiÌ, nelze zcela vylouËit moûnost,
ûe by jeötÏ vyööÌ d·vky kyseliny listovÈ mohly mÌt p¯Ìz-
niv˝ efekt; je to vöak vzhledem k†pozorovanÈmu inver-
znÌmu vztahu mezi koncentracemi homocysteinu
a†mortalitou a kardiovaskul·rnÌ morbitidou spÌöe ne-
pravdÏpodobnÈ.

Pozorovan· negativnÌ korelace mezi sÈrovou kon-
centracÌ homocysteinu a mortalitou a kardiovaskul·r-
nÌ morbiditou je v†rozporu s†n·lezy u bÏûnÈ populace,
ale v†souladu s†nÏkter˝mi p¯edchozÌmi studiemi u pa-
cient˘ s†chronick˝m selh·nÌm ledvin (Suliman et al.,
2000). Podobn˝ ÑparadoxnÌì vztah byl u pacient˘
s†chronick˝m selh·nÌm ledvin pozorov·n takÈ pro krev-
nÌ tlak a sÈrovou koncentraci cholesterolu. P¯ÌËiny Ñpa-
radoxnÌhoì vztahu mezi sÈrovou koncentracÌ homo-
cysteinu a kardiovaskul·rnÌ prognÛzou nejsou jasnÈ,
ale podobnÏ jako u sÈrovÈho cholesterolu m˘ûe b˝t jed-
nÌm z†d˘vod˘ malnutrice (i v†komentovanÈ studii mÏli
pacienti s†niûöÌ sÈrovou koncentracÌ albuminu niûöÌ
hodnotu homocysteinu). Ve velkÈ prospektivnÌ studii
u 367 dialyzovan˝ch pacient˘ (Kalantar-Zadeh et al.,
2004), ve kterÈ byl rovnÏû pozorov·n inverznÌ vztah
mezi sÈrovou koncentracÌ homocysteinu a mortalitou,
korelovala koncentrace homocysteinu s†nÏkolika nut-
riËnÌmi markery (sÈrov˝m albuminem, prealbuminem,
kreatininem a ureou). Je obtÌûnÈ vysvÏtlit, proË v nÏ-
kter˝ch jin˝ch studiÌch u pacient˘ s†chronick˝m selh·-
nÌm ledvin (studie CREED, Mallamaci et al., 2002) byl
pozorov·n pozitivnÌ vztah mezi sÈrovou koncentracÌ
homocysteinu a v˝skytem fat·lnÌch i nefat·lnÌch kar-
diovaskul·rnÌch p¯Ìhod. Ze studie CREED ale byli nap¯.
vy¯azeni pacienti s†preexistujÌcÌm kardiovaskul·rnÌm
onemocnÏnÌm, takûe srovn·nÌ s†komentovanou stu-
diÌ je obtÌûnÈ.

LÈËba kyselinou listovou snÌûila sice v†nÏkter˝ch stu-
diÌch u bÏûnÈ populace koncentraci homocysteinu
v†sÈru a nap¯Ìklad v˝skyt restenÛz po koron·rnÌch an-
gioplastik·ch (Schnyder et al., 2001), p¯Ìzniv˝ vliv
kyseliny listovÈ na endoteli·lnÌ dysfunkci ale m˘ûe b˝t
nez·visl˝ na snÌûenÌ koncentrace homocysteinu (Do-
shi et al., 2001).  Eventu·lnÌ p¯Ìzniv˝ vliv lÈËby kyseli-
nou listovou (v d·vce do 1 mg dennÏ) nez·visl˝ na
vlivu na homocystein nebylo moûno v†tÈto studii
u†pacient˘ s†chronick˝m selh·nÌm ledvin jednoznaË-
nÏ vylouËit vzhledem k†tomu,ûe ve studii nebyla pla-
cebov· skupina. RozdÌly mezi vlivem kyseliny listovÈ
na kardiovaskul·rnÌ morbiditu mezi bÏûnou popu-
lacÌ†a pacienty s†chronick˝m selh·nÌm ledvin m˘ûe
pomoci vysvÏtlit pr·vÏ probÌhajÌcÌ studie lÈËby kyse-
linou†listovou u pacient˘ s†chronickou ren·lnÌ insufi-
ciencÌ.
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Jaká je optimální udržovací léčba
u pacientů s lupusovou
nefritidou?

Contreras G, Pardo V, Leclerq B, et al. Sequential therapies for proliferative
lupus nephritis. N Engl  J Med 2004;350:971ñ980.

Dlouhodob· lÈËba cyklofosfamidem sice zlepöuje
öanci na udrûenÌ ren·lnÌ funkce, ale za cenu z·-

vaûn˝ch neû·doucÌch ˙Ëink˘. Je proto velmi d˘leûitÈ
hledat alternativnÌ zp˘soby udrûovacÌ lÈËby.

V†komentovanÈ studii randomizovali auto¯i v†jednom
centru 59 pacient˘ s†lupusovou nefritidou (12 s histo-
logick˝m typem III, 46 s†typem IV a 1 s†typem Vb),
u†nichû bylo dosaûeno indukËnÌ lÈËbou kortikostero-
idy a cyklofosfamidem (maxim·lnÏ 7 puls˘ intravenÛz-
nÌho cyklofosfamidu v†d·vce 0,5ñ1 g/m2, vÏtöina pa-
cient˘ dostala 6 puls˘ cyklofosfamidu v†mÏsÌËnÌch
intervalech, st¯ednÌ d·vka cyklofosfamidu v†pulsu byla
541 ± 40 mg/m2) remise onemocnÏnÌ, k†jednÈ ze t¯Ì
vÏtvÌ udrûovacÌ lÈËby: puls˘m cyklofosfamidu v Ëtvrt-
letnÌch intervalech, peror·lnÌ lÈËbÏ azathioprinem
(1ñ3 mg/kg dennÏ) nebo peror·lnÌ lÈËbÏ mykofeno-
l·tem (500ñ3†000 mg dennÏ) po dobu jednoho roku
aû t¯Ì let.  St¯ednÌ d·vka mykofenol·tu v†prvnÌch 12
mÏsÌcÌch byla 1†500 mg dennÏ a v†dalöÌm obdobÌ byla
postupnÏ sniûov·na. Ve vöech t¯ech vÏtvÌch byli pa-
cienti souËasnÏ lÈËeni kortikosteroidy v†maxim·lnÌ
d·vce 0,5 mg/kg/den. Pr˘mÏrn· d·vka prednisonu
v†udrûovacÌ f·zi byla v†cyklofosfamidovÈ skupinÏ sig-
nifikantnÏ vyööÌ neû ve skupinÏ mykofenol·tovÈ, resp.
azathioprinovÈ (0,21 mg/kg/den vs. 0,12 mg/kg/den,
vs. 0,15 mg/kg/den). P¯ed randomizacÌ byli pacienti
stratifikov·ni do dvou skupin (pacienti ËernoöskÈho
p˘vodu a ostatnÌ). Ze studie byli vylouËeni pacienti
s†clearance kreatininu niûöÌ neû 0,33 ml/s, z·vaûn˝mi
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infekËnÌmi komplikacemi v†indukËnÌ f·zi lÈËby, tÏhotnÈ
ûeny a pacienti, kte¯Ì dostali v†indukËnÌ f·zi vÌce neû
7 puls˘ cyklofosfamidu.

Pacienti ve vöech t¯ech vÏtvÌch mÏli podobnÈ vstupnÌ
parametry, pacienti lÈËenÌ v†udrûovacÌ f·zi pulsy cyk-
lofosfamidu ale mÏli o 1,9 bodu niûöÌ index chronici-
ty. Pacienti ve vöech t¯ech vÏtvÌch se mezi sebou neli-
öili ani na zaË·tku udrûovacÌ lÈËby, s†v˝jimkou niûöÌho
titru antinukle·rnÌch protil·tek u pacient˘ lÈËen˝ch
v†udrûovacÌ f·zi cyklofosfamidem.

BÏhem udrûovacÌ f·ze zem¯elo pÏt pacient˘ (Ëty¯i
ve skupinÏ lÈËenÈ cyklofosfamidem a jeden ve skupi-
nÏ lÈËenÈ mykofenol·tem) a chronickÈ selh·nÌ ledvin
(definovanÈ v†tÈto studii jako alespoÚ 4 mÏsÌce trvajÌ-
cÌ vzestup sÈrovÈho kreatininu na dvojn·sobek nej-
niûöÌ hodnoty dosaûenÈ indukËnÌ terapiÌ nebo pot¯e-
ba n·hrady funkce ledvin) se vyvinulo u pÏti pacient˘
(3 v†cyklofosfamidovÈ skupinÏ a po jednom v azathio-
prinovÈ a mykofenol·tovÈ skupinÏ). U pacient˘ lÈËe-
n˝ch v†udrûovacÌ f·zi mykofenol·tem a azathioprinem
byl ve srovn·nÌ s†pacienty lÈËen˝mi v†udrûovacÌ f·zi
pulsy cyklofosfamidu vyööÌ poËet pacient˘, u nichû
ani po 72 mÏsÌcÌch nedoölo k†˙mrtÌ ani v˝voji chro-
nickÈho selh·nÌ ledvin. Po 72 mÏsÌcÌch sledov·nÌ p¯eûÌ-
valo s funkcÌ ledvin nez·vislou na dial˝ze 90†% pacien-
t˘ lÈËen˝ch mykofenol·tem, 80†% pacient˘ lÈËen˝ch
azathioprinem a jen 45†% pacient˘ lÈËen˝ch  i v udr-
ûovacÌ f·zi pulsnÌm cyklofosfamidem (rozdÌl mezi
mykofenol·tem i azathioprinem a pulsnÌm cyklofos-
famidem byl statisticky v˝znamn˝).

U pacient˘ lÈËen˝ch mykofenol·tem byla ve
srovn·nÌ s†pacienty lÈËen˝mi cyklofosfamidem takÈ
v˝znamnÏ delöÌ doba do v˝voje relapsu onemocnÏ-
nÌ, kter˝ byl definov·n jako vzestup pomÏru protein-
urie/kreatinin alespoÚ o 50†% na dobu alespoÚ jed-
noho mÏsÌce, nebo jako vzestup sÈrovÈ koncentrace
kreatininu alespoÚ o†50†%, trvajÌcÌ alespoÚ jeden mÏ-
sÌc. Po 48 mÏsÌcÌch z˘st·valo bez relaps˘ onemoc-
nÏnÌ 75†% pacient˘ lÈËen˝ch mykofenol·tem, 55†%
pacient˘ lÈËen˝ch azathioprinem a asi 45 % pacient˘
lÈËen˝ch pulsnÌm cyklofosfamidem. RozdÌl mezi
mykofenol·tem a pulsnÌm cyklofosfamidem byl sta-
tisticky v˝znamn˝.

Pacienti lÈËenÌ mykofenol·tem a azathioprinem mÏli
ve srovn·nÌ s†pacienty lÈËen˝mi cyklofosfamidem v˝-
znamnÏ niûöÌ poËet hospitalizacÌ i v˝skyt amenorey,
infekcÌ, nausey a zvracenÌ.

Kr·tkodob· indukËnÌ lÈËba pulsnÌm cyklofosfami-
dem s†n·slednou lÈËbou peror·lnÌm mykofenol·tem
nebo azathioprinem se tak autor˘m jevÌ jako ˙ËinnÏj-
öÌ a bezpeËnÏjöÌ neû dlouhodob· lÈËba pulsnÌm cyk-
lofosfamidem.

KOMENTÁŘ
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PrognÛza nelÈËenÈ proliferativnÌ lupusovÈ nefritidy je
öpatn·. U pacient˘, kte¯Ì nezem¯ou, se vyvine zpravi-

dla chronickÈ selh·nÌ ledvin (Appel et al., 1987). Dlou-
hodob· lÈËba proliferativnÌ lupusovÈ nefritidy cyklo-
fosfamidem prodluûuje ûivot lÈËen˝ch nemocn˝ch
a†v˝raznÏ sniûuje riziko v˝voje chronickÈho selh·nÌ
ledvin, m· vöak z·vaûnÈ neû·doucÌ ˙Ëinky (Boum-
pas et al., 1992). Studie z†80. a zaË·tku 90. let uk·za-
ly, ûe indukËnÌ lÈËba cyklofosfamidem navozuje re-
misi nefrotickÈ proteinurie a zlepöuje (nebo stabilizuje)
ren·lnÌ funkci lÈpe neû lÈËba samotn˝mi kortikostero-
idy a†ûe indukËnÌ lÈËba cyklofosfamidem s†udrûovacÌ
lÈËbou samotn˝mi kortikosteroidy je z†hlediska dlou-
hodobÈho udrûenÌ ren·lnÌ funkce mÈnÏ ˙Ëinn· neû
udrûovacÌ lÈËba kombinujÌcÌ kortikosteroidy s pod·-
v·nÌm puls˘ cyklofosfamidu ve ËtvrtletnÌch intervalech
(Boumpas et al., 1992).

NÏkterÈ studie (Chan et al., 1995; Chan et al., 2000)
uk·zaly, ûe cyklofosfamid m˘ûe b˝t po navozenÌ re-
mise nahrazen azathioprinem nebo mykofenol·tem
se srovnatelnou ˙ËinnostÌ a snÌûenÌm v˝skytu z·vaû-
n˝ch neû·doucÌch ˙Ëink˘. Dokonce i indukËnÌ lÈËba
proliferativnÌ lupusovÈ nefritidy mykofenol·tem byla
u asijsk˝ch pacient˘ z†hlediska navozenÌ remise srov-
natelnÏ ˙Ëinn· jako indukËnÌ lÈËba cyklofosfamidem
(Chan et al., 2000), p¯i dalöÌm sledov·nÌ se vöak uk·-
zalo, ûe pacienti lÈËenÌ v†indukËnÌ f·zi mykofenol·-
tem mÏli ve srovn·nÌ s†pacienty lÈËen˝mi v†indukËnÌ
f·zi cyklofosfamidem ËastÏjöÌ v˝skyt relaps˘ onemoc-
nÏnÌ (Chan et al., 2001).

Prezentovan· studie (Contreras et al., 2004) ukazu-
je, ûe udrûovacÌ lÈËba mykofenol·tem (nebo azathio-
prinem) je z†hlediska ˙Ëinnosti a bezpeËnosti p¯i-
nejmenöÌm srovnatelnÏ ˙Ëinn· jako udrûovacÌ lÈËba
pulsy cyklofosfamidu; p¯i pouûitÌ nÏkter˝ch paramet-
r˘ (p¯eûÌv·nÌ bez selh·nÌ ledvin, p¯eûÌv·nÌ bez relap-
su onemocnÏnÌ) je mykofenol·t ve srovn·nÌ s†pulsnÌm
cyklofosfamidem dokonce ˙ËinnÏjöÌ. ⁄Ëinnost cyklo-
fosfamidu v†tÈto studii ale mohla b˝t menöÌ, neû by
bylo moûno oËek·vat na z·kladÏ dostupn˝ch dat prav-
dÏpodobnÏ proto, ûe auto¯i pouûili menöÌ neû doporu-
Ëovanou d·vku cyklofosfamidu (Balow, Austin, 2004).
VyööÌ v˝skyt infekËnÌch komplikacÌ u pacient˘ lÈËen˝ch
pulsnÌm cyklofosfamidem mohl b˝t zp˘soben vyööÌ pr˘-
mÏrnou d·vkou kortikosteroid˘, kterou tito pacienti
dostali.

Velmi st¯ÌzlivÈ hodnocenÌ by tedy mÏlo b˝t, ûe myko-
fenol·t (a azathioprin) lze bezpeËnÏ pouûÌt mÌsto cyk-
lofosfamidu v†udrûovacÌ lÈËbÏ proliferativnÌ lupusovÈ
nefritidy. Rozs·hlejöÌ kontrolovanÈ studie s†delöÌ do-
bou sledov·nÌ vöak budou pro definitivnÌ urËenÌ opti-
m·lnÌ udrûovacÌ lÈËby proliferativnÌ lupusovÈ nefriti-
dy nezbytnÈ.
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Postižení ledvin při Fabryho
onemocnění a náhradní
enzymatická léčba

Siamopoulos K.C.: Fabry disease: Kidney involvement and enzyme
replacement therapy. Kidney Int 2003; 65:744ñ753.

TÈmatem ÑNephrology forumì tohoto ËÌsla Kidney
International byla problematika ledvinnÈho po-

stiûenÌ v†r·mci onemocnÏnÌ Anderson-Fabry (AF)
a†r˘znÈ aspekty n·hradnÌ enzymatickÈ lÈËby (enzy-
me replacement therapy ñ ERT) rekombinantnÌm en-
zymem, nahrazujÌcÌm chybÏjÌcÌ aktivitu vlastnÌ α-ga-
laktosid·zy A (α-gal A).

⁄vodem jsou uvedeny dvÏ kasuistiky pacient˘ s†AF
a chronick˝m selh·nÌm ledvin, u nichû byla zavede-
na lÈËba ERT. V†prvnÌm p¯ÌpadÏ se jednalo o 50letÈho
pacienta, u nÏhoû byla p¯ed 17 mÏsÌci zah·jena lÈËba
kontinu·lnÌ peritone·lnÌ dial˝zou (CAPD) pro chro-
nickÈ selh·nÌ ledvin, nejspÌöe na podkladÏ AF. V†dÏtstvÌ
se onemocnÏnÌ projevilo nejd¯Ìve akroparesteziemi
a†bolestiv˝mi krizemi prov·zen˝mi teplotami (pova-
ûovan˝mi za psychosomatickÈ poruchy). Objevily se
rovnÏû angiokeratomy a astma. DiagnÛza AF byla sta-
novena p¯ed 15 lety pr˘kazem oËnÌch projev˘ p¯i vy-
öet¯enÌ ötÏrbinovou lampou (n·lez tzv. cornea vertici-
lata, lentikul·rnÌch opacit). Ve 39 letech se projevila
hypertrofick· kardiomyopatie s†arytmiemi (a nutnostÌ
zah·jenÌ antiarytmickÈ lÈËby). Zhruba ve stejnÈm vÏku
se objevila ren·lnÌ nedostateËnost s†proteinuriÌ kolem
2,5 g/24 hodin. MÌrn· hypertenze byla uspokojivÏ ko-
rigov·na inhibitory angiotenzin-konvertujÌcÌho enzymu
(ACE). V†poslednÌch 10 letech doch·zelo k postupnÈ-
mu ˙bytku glomerul·rnÌ filtrace rychlostÌ 7,9†ml/min
za rok. MÏsÌc p¯ed prvnÌ k˙rou ERT byla zah·jena
lÈËba peritone·lnÌ dial˝zou, kter· byla s†ohledem na
mal˝ vzr˘st pacienta (156 cm, 54 kg hmotnosti) vedena
pod·v·nÌm mal˝ch objem˘ roztok˘ (4 ◊ 1 l/den). V†tÈ
dobÏ dosahovala echokardiograficky stanoven· hmot-
nost levÈ komory (LVM) a ejekËnÌ frakce (EF) d˘vodu
ren·lnÌho a kardi·lnÌho postiûenÌ a byla zah·jena lÈË-
ba ERT nitroûilnÌm pod·v·nÌm agalsid·zy β (Fabrazy-
me®) v†˙vodnÌ d·vce 1 mg/kg hmotnosti/1◊ 14 dnÌ.
BÏhem 15 mÏsÌc˘ ERT doölo k†n·sledujÌcÌm zmÏn·m:
t˝dennÌ rezidu·lnÌ clearance kreatininu (wC

rkr
) z v˝-

chozÌch†hodnot 29 l/t˝dnÏ/1,73 m2 stoupla na 80 l/
t˝dnÏ/1,73 m2, rezidu·lnÌ diurÈza stoupla z†400 ml na
550 ml/24 hodin, proteinurie klesla z†300 na 200 mg/
24 hodin, plazmatickÈ koncentrace α-globotriacylce-
ramidu (GL-3) poklesly za 6 mÏsÌc˘ z†10,9 µmol/l na
4†µmol/l (norm·lnÌ rozmezÌ 1,6ñ3,3 µmol/l); LVM se
zmenöila ze†430 na 345 g a EF stoupla ze†47 % na
79†%. Pacient p¯ibral na hmotnosti 5 kg, cÌtil se dob¯e,
nemÏl bolesti a hodnoty arteri·lnÌho krevnÌho tlaku
a†hemoglobinu byly v†uspokojivÈm rozmezÌ bez lÈË-
by. V†druhÈm p¯ÌpadÏ byl uveden bratr p¯edchozÌho
pacienta, 51let˝ muû, u kterÈho bylo podez¯enÌ na AF
vzneseno jiû v†dÏtstvÌ na podkladÏ p¯Ìtomnosti angio-
keratom˘ a akroparesteziÌ; ve vÏku 30 let byla dia-
gnÛza potvrzena koûnÌ biopsiÌ a oËnÌm vyöet¯enÌm ötÏr-
binovou lampou. P¯ibliûnÏ ve stejnÈ dobÏ se objevily
poprvÈ kardi·lnÌ obtÌûe ñ angina pectoris zp˘soben·
postiûenÌm jednÈ koron·rnÌ tepny, pozdÏji v˝voj hy-
pertrofie myokardu, bradykardie (s nutnostÌ implan-
tace kardiostimul·toru). Z†dalöÌch obtÌûÌ se objevily
vertigo, hypohidrÛza a nesn·öenlivost zv˝öen˝ch tep-
lot. V†39 letech byly zaznamen·ny prvnÌ projevy chro-
nickÈ ren·lnÌ nedostateËnosti (koncentrace kreatininu
stoupla na 109 µmol/l, byla p¯Ìtomna mikroalbuminu-
rie 150 mg/24 hodin), byla p¯Ìtomna arteri·lnÌ hyper-
tenze uspokojivÏ korigovan· antihypertenznÌ lÈËbou
(bez inhibitor˘ ACE). V†dalöÌch 10 letech doölo k po-
stupnÈmu ˙bytku glomerul·rnÌ filtrace rychlostÌ
2,4†ml/min/roËnÏ. S†p¯edpokl·danou diagnÛzou AF
(provedenÌ ren·lnÌ biopsie odmÌtl), p¯i rezidu·lnÌ clea-
rance kreatininu (C

kr
) 45 ml/min byla zah·jena ERT

stejn˝m zp˘sobem jako v†p¯edchozÌm p¯ÌpadÏ. BÏ-
hem 15 mÏsÌc˘ ERT doölo k†n·sledujÌcÌm zmÏn·m:
C

kr
 z v˝chozÌch†hodnot 45 ml/min stoupla na 65 ml/

min, mikroalbuminurie z˘stala beze zmÏny, plazma-
tickÈ koncentrace α-globotriacylceramidu (GL-3) poklesly
za 6 mÏsÌc˘ z†9,1 µmol/l na 3,7 µmol/l (norm·lnÌ roz-
mezÌ 1,6ñ3,3 µmol/l); LVM se zmenöila z†503 na 490 g
a EF stoupla ze†46†% na 56 %. Pacient p¯ibral na hmot-
nosti 4 kg, cÌtil se dob¯e, hodnoty arteri·lnÌho krevnÌ-
ho tlaku byly v†uspokojivÈm rozmezÌ bez lÈËby, p¯e-
stal pociùovat z·vratÏ, poprvÈ v†ûivotÏ se potil
a†oËek·val bez obav p¯Ìchod letnÌho obdobÌ a zv˝öe-
n˝ch venkovnÌch teplot. U obou pacient˘ bylo mole-
kul·rnÏ geneticky prok·z·no, ûe se jedn· o hemizy-
goty majÌcÌ stejnou Ñmissenseì (chybnou) mutaci
(T385P v†exonu 7); enzymatick· aktivita α-gal byla
v˝raznÏ snÌûen· (0,7ñ0,8 nmol/hodina/ml). LÈËba re-
kombinantnÌm enzymem byla tolerov·na bez vedlej-
öÌch projev˘.

V†dalöÌ Ë·sti NefrologickÈho fÛra uvedl K. Siamo-
poulos z·kladnÌ informace o AF. Toto onemocnÏnÌ
v·zanÈ na chromosom X je podmÌnÏno snÌûenou aktivi-
tou α-gal, coû je homodimerick˝ glykoprotein o†veli-
kosti 101 kD, a n·slednou akumulacÌ neutr·lnÌch gly-
kosfingolipid˘, zvl. GL-3 ñ prim·rnÏ v tÏlesn˝ch
tekutin·ch, d·le lyzosomech mnoh˝ch bunÏk (zvl.†re-
n·lnÌch epiteli·lnÌch buÚk·ch, endoteli·lnÌch buÚk·ch,
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kardiomyocytech, nervov˝ch buÚk·chÖ). Frekvence
v˝skytu (prevalence) se odhaduje na 1†: 40 000 aû
1 : 117 000 muû˘. Jednou z nejËastÏjöÌch a nejz·vaû-
nÏjöÌch komplikacÌ je funkËnÌ postiûenÌ ledvin vedou-
cÌ do chronickÈho selh·nÌ ledvin; ERT dnes p¯edsta-
vuje re·lnou moûnost, jak zvr·tit pr˘bÏh d¯Ìve
nelÈËitelnÈho postiûenÌ. Genov˝m podkladem jsou
mutace v†genu pro α-gal A, lokalizovanÈm na Xq22.1
a obsahujÌcÌm 7 exon˘ ñ doposud bylo pops·no 271
mutacÌ (p¯edevöÌm charakteru z·mÏny nukleotidu ñ
nap¯. missense mutace, mÈnÏ mikrodelece, vz·cnÏ
rozs·hlÈ lÈze). RecentnÏ byl zkonstruov·n model lid-
skÈho α-gal A. Struktura α-gal A proteinu dosud zn·-
ma nenÌ, p¯iËemû se p¯edpokl·d·, ûe dva typy mutacÌ
urËujÌ jeho ˙Ëinek na α-gal: bodovÈ mutace (sniûujÌ
aktivitu p˘sobenÌm na aktivnÌ Ë·st enzymu, aniû by
nutnÏ mÏnily jeho strukturu) a ÑskladebnÈì mutace a
destabilizujÌcÌ enzym tÌm, ûe poökozujÌ jeho hydro-
fobnÌ korovou Ë·st (mÌrnÏjöÌ varianta AF?). Geneticky
se onemocnÏnÌ popisuje jako Xñv·zanÈ recesivnÌ one-
mocnÏnÌ, v†jehoû r·mci je u postiûen˝ch muûsk˝ch
jedinc˘ v˝raznÏ snÌûena (aû chybÏjÌcÌ) aktivita α-gal A
a u nichû je p¯Ìtomen Ñklasick˝ì fenotyp (prvnÌ proje-
vy AF v†dÏtstvÌ ñ angiokeratomy, an/hypohidrÛza,
akroparestezie; pozdÏji korne·lnÌ/lentikul·rnÌ kompli-
kace a z·vaûnÈ kardi·lnÌ komplikace (srdeËnÌ selh·nÌ,
arytmie, infarkt myokardu), cerebrovaskul·rnÌ posti-
ûenÌ (z·vratÏ, transitornÌ ischemickÈ ataky, CMP). U
p¯eûivöÌch se ve ËtvrtÈ dek·dÏ rozvÌjÌ postiûenÌ ledvin
do chronickÈho selh·nÌ. Lze rozeznat dvÏ z·kladnÌ
varianty klasickÈho fenotypu u muû˘: ren·lnÌ (mÌrnÏj-
öÌ fenotyp, extraren·lnÌ p¯Ìznaky m·lo v˝raznÈ ñ snad
aû 1ñ2 % vöech chronicky dialyzovan˝ch pacient˘)
a†kardi·lnÌ (v˝voj hypertrofickÈ kardiomyopatie ve
st¯ednÌm vÏku, spolu s†urËit˝m stupnÏm ledvinnÈho
funkËnÌho postiûenÌ ñ aû 6,3 % vöech pacient˘
s†kardiomyopatiÌ tÈto vÏkovÈ kategorie). T¯etÌ varian-
tu tvo¯Ì heterozygotnÌ ûeny; z†nichû vÏtöina je asymp-
tomatick·, u Ë·sti se mohou vyvinout mÈnÏ z·vaûnÈ
projevy AF (korne·lnÌ dystrofie ve tvaru z·vitnice,
angiokeratomy, akroparestezie) a u menöiny projevy
kardi·lnÌ a ren·lnÌ (aû 12†% chronicky dialyzovan˝ch
pacient˘ v†USA s diagnÛzou AF byly ûeny). StanovenÌ
korelace genotyp ñ fenotyp u AF je obtÌûnÈ vzhledem
k†tomu, ûe ¯ada mutacÌ je priv·tnÌch (v r·mci jednÈ
rodiny) a vzhledem k†tomu, ûe stejnÈ mutace majÌ
r˘znÈ klinickÈ projevy. LedvinnÈ postiûenÌ se proje-
vuje snÌûenou schopnostÌ koncentrovat moË, protein-
uriÌ a progredujÌcÌ ren·lnÌ nedostateËnostÌ. Pr˘mÏrn˝
vÏk, kdy se (ne-nefrotick·) proteinurie objevÌ, je 34
let, pr˘mÏrn˝ vÏk vzniku chronickÈho selh·nÌ ledvin
47 let. Aû u 30 % pacient˘ s†AF se vyskytuje arteri·lnÌ
hypertenze. V†histologickÈm obrazu se GL-3 deponuje
p¯edevöÌm v†podocytech a†epiteli·lnÌch buÚk·ch dist·l-
nÌho tubulu; z¯eteln· akumulace GL-3 je patrna rovnÏû
v†buÚk·ch endotelu a†hladkÈ svaloviny cÈv. V moËi
lze prok·zat deskvamovanÈ dist·lnÌ tubul·rnÌ buÚky
naplnÏnÈ GL-3. U†nemocn˝ch s†AF ve stadiu chronic-

kÈho selh·nÌ ledvin jsou patrny sklerotickÈ zmÏny glo-
merul˘ a arteriol, tubul·rnÌ atrofie a tubulointerstici·lnÌ
fibrÛza. PrvnÌ klinick· studie ERT (Replagal, odvozen˝
od lidsk˝ch bunÏËn˝ch liniÌ) probÏhla v†roce 2001.
äestimÏsÌËnÌ lÈËba pod·vanÈ nitroûilnÏ v†d·vce 0,2 mg/kg
hmotnosti 1◊ 14 dnÌ u 26 hemizygotnÌch pacient˘ s†AF
vedla k†vzestupu poËtu norm·lnÌch glomerul˘ o 21 %
ve srovn·nÌ s†v˝chozÌm stavem, zatÌmco v†kontrolnÌ
(placebovÈ) skupinÏ doölo k†poklesu o 27 % (p = 0,01).
TakÈ zmÏny v rozsahu inkluzÌ GL-3 a zmÏny glome-
rul·rnÌ filtrace byly prokazatelnÈ ve prospÏch skupi-
ny pacient˘ lÈËen˝ch ERT, na druhou stranu protei-
nurie se v˝znamnÏ nemÏnila. Druh· studie probÏhla
u 58 pacient˘ lÈËen˝ch agalsid·za β (Fabrazyme, odvo-
zen˝ od k¯eËËÌch bunÏËn˝ch liniÌ), pod·van˝m v†d·vce
1†mg/kg/hmotnosti. U pacient˘ s†norm·lnÌ Ëi lehce
snÌûenou glomerul·rnÌ filtracÌ byl prim·rnÌm cÌlem sta-
novenÌ vymizenÌ mikrovaskul·rnÌch endoteli·lnÌch
depozit GL-3 z†bioptick˝ch vzork˘ po pÏti mÏsÌcÌch
lÈËby. Tohoto cÌle bylo dosaûeno u 69 % pacient˘ ze
skupiny ERT proti 0 ze skupiny kontrolnÌ. V†druhÈ
navazujÌcÌ Ë·sti studie byla lÈËba ERT hodnocena po
6 mÏsÌcÌch ñ k†vymizenÌ GL-3 z†endotelu (jakoû i z†me-
sangi·lnÌch bunÏk glomerulu a interstici·lnÌch bunÏk)
doölo u 98 % bioptovan˝ch pacient˘; v†menöÌ mÌ¯e
doölo k†ÑvymytÌì bunÏk hladkÈ svaloviny cÈv a jeötÏ
mÈnÏ podocyt˘ a dist·lnÌch tubul·rnÌch bunÏk. Pro-
kazatelnÈ hladiny cirkulujÌcÌch protil·tek IgG proti re-
kombinantnÌmu enzymu α-gal A nemÏly za n·sledek
vznik imunokomplex˘. LÈËba ERT nevedla ke zmÏnÏ
glomerul·rnÌ filtrace v†obou f·zÌch studie. ⁄Ëinnost
a†bezpeËnost lÈËby obÏma typy ERT byla prok·z·na
v†r·mci obou studiÌ, p¯iËemû doölo v†obou p¯Ìpadech
k†poklesu plazmatick˝ch a moËov˝ch koncentracÌ GL-3.
UrËit˝ p¯Ìzniv˝ ̇ Ëinek ERT na funkci ledvin bylo moû-
no pozorovat i u obou kasuisticky zmÌnÏn˝ch pacien-
t˘, p¯iËemû p¯etrv·vala mikroalbuminurie u druhÈho
pacienta (podobn˝ trend jako u pacient˘ lÈËen˝ch Re-
plagalem ñ snad ˙Ëinek velmi opoûdÏnÈho Ñvym˝v·-
nÌì GL-3 z†podocyt˘).

Ot·zky a odpovÏdi (v˝bÏr):
ExistujÌcÌ doporuËenÈ postupy (guidelines) k†zah·jenÌ
ERT?
Podle nÏkter˝ch recentnÌch pracÌ (1) by bylo vhodnÈ
zah·jit n·hradnÌ enzymatickou lÈËbu u vöech pacien-
t˘ s†AF. V†ide·lnÌm p¯ÌpadÏ by bylo vhodnÈ zah·jit
lÈËbu, jakmile se objevÌ klinickÈ p¯Ìznaky. TakÈ posti-
ûenÈ dÏti a p¯enaöeËky s†v˝razn˝mi klinick˝mi proje-
vy by mÏly b˝t lÈËeny. LÈËeni by mÏli b˝t rovnÏû pa-
cienti na chronickÈ hemodial˝ze a pacienti po
transplantaci, aby se vyhnuli z·vaûn˝m kardi·lnÌm
a†cerebrovaskul·rnÌm komplikacÌm.

Jak˝mi z·sadami se ¯Ìdit z†hlediska d·vkov·nÌ? Jsou
koncentrace GL-3 v†krvi vhodn˝m a citliv˝m ukazatelem?
Na podkladÏ recentnÌho p¯ehledu (1) jsou u agalsid·-
zy α (Replagal) doporuËov·ny d·vky 0,2 mg/kg
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hmotnosti 1◊ 14 dnÌ a u agalsid·zy β (Fabrazyme)
1†mg/kg/hmotnosti 1◊ 14 dnÌ. LÈËba by pravdÏpo-
dobnÏ mÏla b˝t vedena s†cÌlem normalizovat plazma-
tickÈ koncentrace GL-3. U dÏtÌ by lÈËba mohla b˝t
monitorov·na dle v˝skytu p¯Ìznak˘ (bolest apod.).

Je u pacient˘ s†chybÏjÌcÌ aktivitou endogennÌho enzy-
mu zv˝öenÈ riziko vzniku imunitnÌ reakce na p¯Ìtom-
nost ERT? MajÌ protil·tky proti α-gal A neutralizujÌcÌ
˙Ëinek? Jak ovlivÚujÌ ˙Ëinnost a bezpeËnost ERT?
U agalsid·zy α a β se v˝skyt protil·tek, p¯ev·ûnÏ cha-
rakteru IgG, pohybuje kolem 64, resp. 88†%. Nezd·
se, ûe by p¯Ìtomnost tÏchto protil·tek ovlivÚovala ̇ Ëin-
nost ERT. Neû·doucÌ reakce, v·zanÈ na pod·nÌ infuzÌ
se u agalsid·zy β sniûujÌ v†pr˘bÏhu Ëasu z†20 na 10†%.

M˘ûe vÈst transplantace jater k†tvorbÏ dostateËnÈho
mnoûstvÌ α-gal A?
Po transplantaci fet·lnÌch jater u t¯Ì pacient˘ ñ hemizy-
got˘ s†AF ñ nedoölo ke zmÏn·m koncentracÌ α-gal A
v†krvi a leukocytech. ⁄daje o transplantacÌch kostnÌ
d¯enÏ u lidÌ nejsou k†dispozici.

V˝sledky transplantacÌ ledviny jsou u AF srovnatelnÈ
s†jin˝mi chorobami ledvin. Jak se mÏnÌ aktivita endo-
gennÌ α-gal A po transplantaci a jak· je situace
z†hlediska rekurence AF ve ötÏpu? Je lÈËba ERT vhodn·
po transplantaci ledviny?
Po transplantaci ledviny lze pozorovat dlouhodobÏ
uspokojivou funkci ötÏpu. ZatÌmco norm·lnÌ aktivita
α-gal A ve ötÏpu je schopna katabolizovat endogennÌ
glykosfingolipidovÈ substr·ty, nenÌ enzym ̇ Ëinn˝ v˘Ëi
systÈmov˝m projev˘m AF. Transplantace ledviny od
pacient˘ s†AF nenÌ vhodn· vzhledem k†tomu, ûe led-
viny obsahujÌ depozita GL-3. é·dn· reprezentativnÌ
studie se doposud nezab˝vala problematikou ERT
u†pacient˘ v†hemodialyzaËnÌm lÈËenÌ Ëi po transplan-
taci ledviny. PozorovanÌ u menöÌho poËtu pacient˘
po transplantaci ledviny naznaËujÌ, ûe i v†tomto p¯Ìpa-
dÏ je lÈËba ERT ̇ Ëinn· a bezpeËn· a vede ke zlepöenÌ
¯ady ukazatel˘ vËetnÏ hypertrofie levÈ komory.

Jak˝ je optim·lnÌ diagnostick˝ p¯Ìstup k†ûen·m z†rodin
s†AF?
Detekce ûen-p¯enaöeËek s†AF stanovenÌm enzymatic-
kÈ aktivity α-gal A nenÌ spolehlivÈ, jelikoû ¯ada obli-
g·tnÌch heterozygotek m· norm·lnÌ aktivitu α-gal A.
Proto je nezbytnÈ vylouËit ûeny-heterozygotky mole-
kul·rnÏ biologicky.
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TÈma ledvinnÈho postiûenÌ u AF a lÈËba rekombinant-
nÌm enzymem α-gal A je dnes mimo¯·dnÏ aktu·lnÌ,
jelikoû z†oblasti klinick˝ch zkouöek se tato lÈËba do-
st·v· do klinickÈ praxe (schv·lenÌ lÈËby v†»R se p¯ed-
pokl·d· v†roce 2004). Ot·zkou p¯est·v· b˝t, zda je

ERT ˙Ëinn· (resp. zda ERT nenÌ prov·zena p¯Ìliö z·-
vaûn˝mi neû·doucÌmi ˙Ëinky), ale spÌöe dilema, na
kterÈ cÌlovÈ osoby (Ëi skupiny osob postiûen˝ch AF) se
p¯ednostnÏ zamÏ¯it. Cena lÈËby ERT v†dobÏ jejÌho
zavedenÌ do klinickÈ praxe bude pravdÏpodobnÏ na-
tolik vysok·, ûe ji nebude moûno poskytnout ihned vöem
osob·m s†AF (v EvropÏ stojÌ roËnÌ lÈËba zhruba 160†000
USD roËnÏ). Znalost p¯irozenÈho v˝voje onemocnÏnÌ
a ledvinnÈho postiûenÌ zvl·ötÏ (jako jednoho z nejz·-
vaûnÏjöÌch org·nov˝ch projev˘ ñ ne-li nejz·vaûnÏjöÌ-
ho v˘bec) nab˝v· proto na v˝znamu, jelikoû vytv·¯Ì
pomocnÈ vodÌtko pro odhad prognÛzy (jak celkovÈ, tak
ren·lnÌ) pacient˘ s†AF a tÌm i pro ̇ vahy o†Ñpot¯ebnostiì
n·hradnÌ enzymatickÈ lÈËby. Do urËitÈ mÌry stoup·
v˝znam vöech diagnostick˝ch metod (vËetnÏ mole-
kul·rnÏ biologick˝ch, ale i invazivnÌch, jako je re-
n·lnÌ biopsie), kterÈ mohou prognÛzu up¯esnit. Do
zcela novÈho svÏtla se takÈ dost·vajÌ screeningovÈ
a†depist·ûnÌ aktivity, cÌlenÈ na odhalenÌ nepozna-
n˝ch a nediagnostikovan˝ch pacient˘ s†AF. TÏmto
pacient˘m (Ëi alespoÚ Ë·sti z†nich) lze dnes nabÌd-
nout ˙Ëinnou lÈËbu.
ï Pokud se zamÏ¯Ìme na obÏ kasuisticky zmiÚovanÈ

pacienty s†AF lÈËenÈ ERT, je z¯ejmÈ, ûe je moûno po-
zorovat p¯Ìzniv˝ ˙Ëinek na (zbytkovou) funkci led-
vin jak ve f·zi CHSL (u prvnÌho pacienta lÈËenÈho
CAPD), tak ve f·zi chronickÈ ren·lnÌ insuficience
(u druhÈho pacienta, lÈËenÈho konzervativnÏ). Kro-
mÏ p¯ÌznivÈho ovlivnÏnÌ funkce ledvin se ERT uplat-
Úuje i na mimoledvin˝ch projevech AF (zvl·ötÏ z¯e-
teln˝ efekt u druhÈho zmiÚovanÈho pacienta).

ï Z†hlediska informacÌ poskytnut˝ch v†r·mci fÛra
o†onemocnÏnÌ AF stojÌ za zmÌnku odstavec vÏnova-
n˝ dvÏma velk˝m studiÌm, kterÈ doposud byly usku-
teËnÏny u nemocn˝ch s†AF lÈËen˝ch ERT. V obou stu-
diÌch byl pozorov·n p¯Ìzniv˝ ̇ Ëinek na funkci ledvin
u nemocn˝ch se vstupnÌmi hodnotami glomerul·r-
nÌ filtrace, kter· byla norm·lnÌ Ëi jen lehce snÌûen·.
V†souËasnosti probÌh· dalöÌ studie zamÏ¯en· specific-
ky na posouzenÌ ˙Ëinnosti rekombinantnÌho α-gal
A ve sniûujÌcÌch se d·vk·ch na odstranÏnÌ GL-3
z†cÈvnÌho endotelu ledvin; studie se ˙ËastnÌ i Ëesk·
pracoviötÏ. Lze p¯edpokl·dat, ûe v†dalöÌ f·zi budou
probÌhat rovnÏû rozs·hlejöÌ studie zamÏ¯enÈ na po-
souzenÌ ˙Ëinnosti ERT i u pacient˘ s†pokroËilou
ren·lnÌ insuficiencÌ, ve stadiu chronickÈho selh·nÌ
ledvin (aù jiû dialyzovan˝ch Ëi po transplantaci led-
viny). V†mezidobÌ se budou naöe zkuöenosti opÌrat
o†kasuistick· pozorov·nÌ a/nebo v˝sledky lÈËby u ma-
l˝ch skupin pacient˘.

ï Z†hlediska ot·zek a odpovÏdÌ si zasluhujÌ koment·¯
p¯edevöÌm dvÏ tÈmata:
ñ Co se t˝k· doporuËen˝ch postup˘ k†zah·jenÌ ERT,

uv·dÌ se, ûe cÌlem by mÏlo b˝t zabr·nit vzniku kli-
nick˝ch projev˘ AF (u mlad˝ch jedinc˘) a u paci-
ent˘ s†pokroËilejöÌ f·zÌ onemocnÏnÌ zabr·nit
progresi choroby a pokusit se o odstranÏnÌ projev˘
onemocnÏnÌ. V†koneËnÈm d˘sledku to znamen·
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uvaûovat o ERT prakticky u vöech osob s†AF. Patr-
nÏ ne n·hodou tato situace ponÏkud p¯ipomÌn·
v˝voj diskusÌ v†poslednÌch 15 letech, t˝kajÌcÌch se
indikacÌ lÈËby rekombinantnÌm erytropoetinem
u†nemocn˝ch s†anÈmiÌ ren·lnÌho p˘vodu (jejichû
v˝sledkem je dnes doporuËenÌ lÈËit rekombinant-
nÌm erytropoetinem velkou vÏtöinu nemocn˝ch
s†anÈmiÌ ren·lnÌho p˘vodu s†cÌlem dos·hnout
cÌlov˝ch hodnot erytropoÈzy blÌûÌcÌ se hodnot·m
u†zdravÈ populace).

ñ Velmi d˘leûitÈ je, ûe nebyl pozorov·n negativnÌ
klinick˝ d˘sledek vzniku protil·tek proti (rekom-
binantnÌmu) α-gal A. To je jistÏ velmi p¯Ìzniv˝
p¯edpoklad dlouhodobÈ ˙Ëinnosti lÈËby ERT.

Z·vÏrem lze konstatovat, ûe tÈma ERT u AF je nejen
zajÌmavÈ, ale je aktu·lnÌ i pro ËeskÈ pacienty s†AF,
kterÈ bude moûno zanedlouho tÌmto zp˘sobem lÈËit
(resp. jiû dnes jsou nÏkte¯Ì z†nich lÈËeni v†r·mci kli-
nick˝ch studiÌ).
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Účinnost léčby kortikosteroidy
při IgA nefropatii
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V†˙vodu auto¯i revokujÌ pr·ce zab˝vajÌcÌ se hodno-
cenÌm ˙Ëinnosti lÈËby kortikosteroidy p¯i IgA ne-

fropatii (IgAN) ñ nejrozöÌ¯enÏjöÌho glomerul·rnÌho one-
mocnÏnÌ, vedoucÌho aû v†50†% k†nezvratnÈmu selh·nÌ
ledvin v†pr˘bÏhu 20 let. V˝sledky d¯Ìve publikova-
n˝ch studiÌ byly nejednoznaËnÈ. HodnocenÈ soubory
byly pomÏrnÏ malÈ, zahrnovaly jak dÏti, tak dospÏlÈ,
onemocnÏnÌ se vyznaËovalo r˘zn˝m stupnÏm z·vaû-
nosti a rozdÌlnou proteinuriÌ. V†roce 1999 publikovali
Pozzi a spol. v˝sledky pÏtiletÈho sledov·nÌ lÈËby
u†souboru nemocn˝ch s†IgAN lÈËen˝ch po dobu 6
mÏsÌc˘ kortikosteroidy. Z†hlediska funkËnÌho (hod-
noceno dle rizika, ûe dojde ke zdvojn·sobenÌ plazma-
tickÈ koncentrace kreatininu), tak i na podkladÏ po-
suzov·nÌ proteinurie byly zmÏny statisticky v˝znamnÏ
p¯ÌznivÏjöÌ u pacient˘ lÈËen˝ch kortikosteroidy (KS)
ve srovn·nÌ s†pacienty nelÈËen˝mi. P¯edmÏtem tÈto
oËek·vanÈ pr·ce je hodnocenÌ v˝sledk˘ lÈËby po 10
letech sledov·nÌ.

Soubor a metody: VstupnÌ kritÈria byla podrobnÏ
publikov·na d¯Ìve (1); v†letech 1987ñ1995 bylo do studie
zahrnuto 86 dospÏl˝ch pacient˘ s†biopticky ovÏ¯enou
diagnÛzou IgA nefropatie, s†proteinuriÌ 1 aû 3,5†g/24
hodin a hodnotami kreatininu v†sÈru (S

kr
) < 1,5 mg/dl

(126 µmol/l). Pacienti byli randomizov·ni do dvou
skupin: skupina aktivnÌ lÈËby kortikosteroidy (n = 43,
lÈËba 1 g methylprednisolonu po dobu t¯Ì n·sledujÌ-
cÌch dn˘ v†˙vodu lÈËby a v†mÏsÌcÌch 2 a 4, kromÏ
toho peror·lnÌ lÈËba prednisonem v†d·vce 0,5†mg/kg/
kaûd˝ druh˝ den po dobu 6 mÏsÌc˘) a skupina pod-
p˘rnÈ lÈËby (n = 43). U vöech nemocn˝ch byla v†˙vodu
provedena ren·lnÌ biopsie, u nemocn˝ch obou sku-
pin byla povolena lÈËba diuretiky, antihypertenzivy
(vËetnÏ inhibitor˘ ACE ñ a/nebo blok·tor˘ receptoru
pro angiotensin II ñ ARB) a antiagregaËnÌmi prepar·-
ty. KromÏ standardnÌch ˙daj˘, jako jsou hodnoty S

kr

a†arteri·lnÌho krevnÌho tlaku, byly hodnoceny rovnÏû
histologickÈ parametry z·vaûnosti ren·lnÌho postiûe-
nÌ (na podkladÏ bodovÈho hodnocenÌ stupnÏ a rozsa-
hu glomerul·rnÌ sklerÛzy, p¯Ìtomnosti srpk˘, tubul·r-
nÌ atrofie a infiltr·t˘, interstici·lnÌ fibrÛzy a vaskul·rnÌ
sklerÛzy) ñ jako mÌrnÈ postiûenÌ bylo oznaËeno skÛre
0ñ7, st¯ednÌ postiûenÌ odpovÌdalo skÛre 8ñ14 a z·vaû-
nÈ postiûenÌ skÛre 15ñ21. Prim·rnÌm sledovan˝m uka-
zatelem (end-point) byl vzestup S

kr 
o 100†% nad v˝-

chozÌ hodnotu, sekund·rnÌ end-point p¯edstavovala
proteinurie (pokles na < 1 g/24 hodin p¯edstavoval
minim·lnÌ odpovÏÔ a pokles na < 0,5 g/24 hodin p¯ed-
stavoval optim·lnÌ odpovÏÔ). Z†hlediska statistick˝ch
metod stojÌ za zmÌnku snaha o zjiötÏnÌ moûnÈho vzta-
hu mezi ˙Ëinkem kortikosteroid˘ a histologick˝mi
zmÏnami v†ren·lnÌ biopsii.

V˝sledky: LedvinnÈ p¯eûitÌ: 10letÈ (ren·lnÌ) p¯eûitÌ
bylo z¯etelnÏ vyööÌ u pacient˘ lÈËen˝ch kortikosteroi-
dy (97†% versus 53†%, p = 0,0003).  U 1/43 (2,3 %)
pacient˘ lÈËen˝ch kortikosteroidy a u 13/43 (30,2 %)
pacient˘ ze skupiny bez kortikosteroid˘ doölo ke vze-
stupu S

kr 
o 100 % nad v˝chozÌ hodnotu za obdobÌ

s†medi·nem sedm let; u 1/43 pacient˘ ve†skupinÏ
s†kortikosteroidy a u 5/43 pacient˘ ve skupinÏ kont-
rolnÌ byla zah·jena dialyzaËnÌ lÈËba. Metodou Coxovy
multivariaËnÌ regresnÌ anal˝zy bylo moûno prok·zat,
ûe nez·vislÈ prediktivnÌ faktory p¯edstavujÌ: 1) lÈËba
kortikosteroidy, 2) nÌzkÈ histologickÈ skÛre v†ren·l-
nÌ†biopsii, 3) pokles proteinurie po 6 mÏsÌcÌch lÈËby,
4) absence vzestupu proteinurie v†pr˘bÏhu sledov·-
nÌ. Proteinurie a lÈËba kortikosteroidy: Minim·lnÌ od-
povÏdi (pokles proteinurie na < 1 g/24 hodin) bylo
dosaûeno po 6 mÏsÌcÌch u 19/43 (44†%) pacient˘ lÈ-
Ëen˝ch kortikosteroidy a u 9/43 (21 %) pacient˘
v†kontrolnÌ skupinÏ (p = 0,04); po jednom roce bylo
tÈto odpovÏdi dosaûeno u 31/43 (72 %) pacient˘ lÈ-
Ëen˝ch kortikosteroidy a u 13/43 (30 %) pacient˘
v†kontrolnÌ skupinÏ (p < 0,01). Optim·lnÌ proteinuric-
k· odpovÏÔ byla pozorov·na po 6 mÏsÌcÌch u 8/43
(19 %) pacient˘ lÈËen˝ch KS a u 2/43 (5 %) nelÈËe-
n˝ch pacient˘ (p = 0,09); po 12 mÏsÌcÌch byla odpo-
vÏÔ pozorov·na u 11/43 (26 %) a u 2/43 (5 %) (p =
0,014). Medi·n hodnot proteinurie v†celÈm sledova-
nÈm obdobÌ dos·hl 0,8 g/24 hodin ve skupinÏ pa-
cient˘ lÈËen˝ch kortikosteroidy a 1,7 g/24 hodin ve
skupinÏ kontrolnÌ, p¯iËemû (pouze) ve skupinÏ bez
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kortikosteroid˘ stoupla variabilita proteinurie. Pouze
u 2/43 pacient˘ lÈËen˝ch kortikosteroidy doölo
k†vzestupu proteinurie na hodnotu vyööÌ neû 1 g/24
hodin proti pr˘mÏrnÈ hodnotÏ proteinurie v sledova-
nÈm obdobÌ (ani v†jednom p¯ÌpadÏ vöak pacienti ne-
dos·hli tzv. prim·rnÌho end-pointu); naopak ve sku-
pinÏ kontrolnÌ se zv˝öila proteinurie u 5/43 pacient˘,
p¯iËemû u vöech doölo ke zdvojenÌ hodnoty S

kr
. Pro-

teinurie a v˝voj onemocnÏnÌ: VstupnÌ proteinurie se
mezi soubory pacient˘ s†progredujÌcÌ formou IgA ne-
fropatie (tj. tÏch, kte¯Ì dos·hli prim·rnÌho cÌle, n = 14)
a pacient˘ s†neprogredujÌcÌ formou (n = 72) neliöila
(1,7 g/24 hodin versus 1,9 g/24 hodin). V†pr˘bÏhu
dalöÌho sledov·nÌ vöak proteinurie v˝znamnÏ pokles-
la pouze u 72 pacient˘ s†neprogredujÌcÌ formou IgA
nefropatie (na medi·n 1,1 g/24 hodin po 6 mÏsÌcÌch
a†na 0,6 g/24 hodin po sedmi letech sledov·nÌ). U 14
pacient˘ s†progresÌ IgA nefropatie se proteinurie zv˝-
öila po 6 mÏsÌcÌch na 2 g/24 hodin a na 3,3 g/24 hodin
po pÏtiletÈm medi·nu sledov·nÌ. TakÈ medi·n protei-
nurie za dobu sledov·nÌ se v˝znamnÏ liöil mezi obÏ-
ma skupinami (1 g/24 hodin u skupiny lÈËenÈ korti-
kosteroidy a 3,3 g/24 hodin u skupiny kontrolnÌ).
HistologickÈ skÛre a progrese nefropatie: RozloûenÌ t¯Ì
histologick˝ch stupÚ˘ (t¯Ìd) postiûenÌ (mÌrnÈ, st¯ednÌ,
z·vaûnÈ) bylo obdobnÈ u obou skupin pacient˘
(s†kortikosteroidy a bez kortikosteroid˘), p¯iËemû nej-
ËastÏjöÌ bylo postiûenÌ mÌrnÈ (u 57†% vöech pacient˘),
mÈnÏ ËastÈ postiûenÌ st¯ednÌho stupnÏ (35†%) a nej-
mÈnÏ ËastÈ bylo postiûenÌ z·vaûnÈ (8†%). Z pacient˘
lÈËen˝ch kortikosteroidy mÏl pouze jeden progredujÌ-
cÌ formu IgA nefropatie; jeho vstupnÌ histologickÈ po-
stiûenÌ bylo st¯ednÌ z·vaûnosti. Z†pacient˘ bez korti-
kosteroid˘ (n = 43) se do skupiny s†progredujÌcÌ
formou nemoci (n = 13) dostalo 6/26 (23 %) pacient˘
s†mÌrn˝m postiûenÌm, 5/15 (33 %) se st¯ednÌm stup-
nÏm postiûenÌ a 2/2 (100 %) se†z·vaûn˝m stupnÏm
postiûenÌ. Hypertenze a lÈËba inhibitory ACE: Celko-
vÏ 62 % pacient˘ celÈho souboru mÏlo arteri·lnÌ hy-
pertenzi (krevnÌ tlak > 140/90 mm Hg) ñ aù jiû p¯i
vstupu do studie Ëi v†jejÌm pr˘bÏhu. PodÌl pacient˘
s†hypertenzÌ se v˝znamnÏ neliöil mezi obÏma sledo-
van˝mi soubory (s kortikosteroidy a bez kortikosteroi-
d˘). Celkem 47 pacient˘ uûÌvalo inhibitory ACE, a to
po dobu nejmÈnÏ 6 mÏsÌc˘, p¯i vstupu do studie pou-
ze 6 pacient˘ z†kaûdÈ podskupiny bylo lÈËeno inhibi-
tory ACE.

Diskuse: AËkoli lÈËebn˝ ˙Ëinek kortikosteroid˘ je
prokazateln˝ jak z†hlediska funkËnÌho (prim·rnÌ end-
point), tak z†hlediska proteinurie (sekund·rnÌ end-
point), je obtÌûnÈ p¯edem stanovit ty pacienty, u nichû
dojde ke spont·nnÌ remisi, a naopak ty, kte¯Ì na lÈËbu
kortikosteroidy neodpovÏdÌ. P¯esnÏjöÌm prediktivnÌm
ukazatelem neû v˝chozÌ hodnota proteinurie samotn·
jsou v†tomto smÏru zmÏny proteinurie v†pr˘bÏhu lÈË-
by. To je v†souladu se z·vÏry velkÈ studie u 298 pacien-
t˘ s†IgA nefropatiÌ, kterÈ vyzdvihujÌ nez·visl˝ predik-
tivnÌ v˝znam hodnot proteinurie a v˝öe arteri·lnÌho

krevnÌho tlaku v†pr˘bÏhu sledov·nÌ na progresi one-
mocnÏnÌ (2). RozdÌly ve v˝öi arteri·lnÌho krevnÌho tla-
ku ani efekt inhibitor˘ ACE se neuplatnily na odliö-
nÈm v˝voji onemocnÏnÌ u nÏkter˝ch pacient˘
(progredujÌcÌ forma IgAN versus neprogredujÌcÌ forma
onemocnÏnÌ) v†r·mci studie. HistologickÈ skÛre
u†pacient˘ nelÈËen˝ch kortikosteroidy p¯edstavovalo
v˝znamn˝ prognostick˝ faktor, p¯iËemû riziko zdvoj-
n·sobenÌ vstupnÌ hodnoty kreatininu stoupalo
z†mÌrnÈho k†z·vaûnÈmu typu histologickÈho postiûe-
nÌ; ani p¯i mÌrnÈm stupni postiûenÌ nebyl vylouËen
v˝voj progredujÌcÌ formy IgAN (aû 23 % pacient˘ tÈto
podskupiny). P¯i lÈËbÏ kortikosteroidy je situace po-
nÏkud odliön· ñ ani u jednoho pacienta s†tÏûk˝m stup-
nÏm histologickÈho skÛre nedoölo k†v˝voji progredu-
jÌcÌ formy IgA nefropatie. LÈËbu kortikosteroidy
(p¯inejmenöÌm p¯i S

kr
 < 1,5 mg/dl) nelze proto indiko-

vat pouze na podkladÏ histologickÈho skÛre. Na pod-
kladÏ p¯Ìzniv˝ch v˝sledk˘ studie byla vypracov·na
taktika zah·jenÌ lÈËby kortikosteroidy u vöech pacien-
t˘ s†IgAN s†proteinuriÌ > 1 g/24 hodin. Mechanismus
p˘sobenÌ kortikosteroidy nenÌ jasn˝ ñ lze uvaûovat
nejspÌöe o potlaËenÌ proliferativnÌch zmÏn navozen˝ch
akutnÌ f·zÌ nemoci. Neû·doucÌ ̇ Ëinky lÈËby kortikoste-
roidy nebyly ani po 10 letech sledov·nÌ zaznamen·ny
(1 p¯Ìpad vzniku diabetu).

KOMENTÁŘ
Doc. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Studie Pozziho p¯edstavuje nejreprezentativnÏjöÌ pr·-
ci zab˝vajÌcÌ se ˙Ëinkem lÈËby kortikosteroidy u IgA
nefropatie. Je p¯esto moûno p¯ijmout jejÌ z·vÏry bez
hluböÌ anal˝zy a p¯istoupit mechanicky na doporuËo-
vanou lÈËebnou taktiku (zaloûenou na v˝sledcÌch stu-
die) a pod·vat vöem pacient˘m s†IgAN a proteinuriÌ
>1 g/24 hodin KS? PravdÏpodobnÏ nikoli, p¯iËemû
zvl·ötnÌ pozornost si zasluhujÌ p¯edevöÌm tyto aspekty:
ñ hodnocenÌ kvality studie,
ñ vztah k†ostatnÌm studiÌm zab˝vajÌcÌm se ˙Ëinkem

kortikosteroid˘ u IgA nefropatie,
ñ vztah lÈËby KS k†ostatnÌm lÈËebn˝m postup˘m u IgAN

v†r·mci Pozziho studie (zvl. pod·v·nÌ inhibitor˘
ACE/blok·tor˘ AT

1
 receptor˘),

ñ stanovenÌ mÌsta kortikosteroid˘ v†lÈËebnÈm arzen·-
lu pouûÌvanÈm v†r·mci IgA nefropatie.

ï HodnocenÌ kvality studie:  ÿada autor˘ (3,4) pod-
robila kritickÈmu rozboru pr·ce zab˝vajÌcÌ se tÈma-
tem lÈËby u IgAN a souhrnnÏ lze uvÈst, ûe se shodujÌ
na tom, ûe pracÌ, kterÈ by splÚovaly dnes poûadovan·
n·roËn· kritÈria (p¯edevöÌm z†hlediska designu a me-
todologie studie) tak, aby mohly b˝t povaûov·ny za
kvalitnÌ, je z¯eteln˝ nedostatek. P¯ÌsnÏ vzato, z·vÏry
z†vÏtöiny publikovan˝ch pracÌ v†tÈto oblasti mohou b˝t
povaûov·ny za nep¯esvÏdËivÈ/nejednoznaËnÈ. D˘vo-
d˘ m˘ûe b˝t vÌce, jednÌm z†nich je nepochybnÏ sku-
teËnost, ûe aËkoli z†pohledu nefrologie se m˘ûe IgA ne-
fropatie jevit jako onemocnÏnÌ ËastÈ, je to z†pohledu
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öiröÌho p¯ece jen onemocnÏnÌ relativnÏ vz·cnÈ na to,
aby bylo moûno snadno zÌskat velkÈ reprezentativnÌ
soubory pacient˘ s†porovnateln˝mi parametry (aù jiû
z†hlediska funkËnÌho/histologickÈho Ëi†jinÈho). Pozziho
studie (kter· m· charakter PRCT  ñ prospective rando-
mized controlled trial ñ tedy prospektivnÌ randomizo-
vanÈ kontrolovanÈ studie) se blÌûÌ snad nejvÌce poûa-
dovan˝m parametr˘m kvalitnÌ studie.
ï Vztah k†ostatnÌm studiÌm zab˝vajÌcÌm se ˙Ëinkem
KS u IgAN: AËkoli pracÌ zab˝vajÌcÌch se lÈËbou korti-
kosteroidy u IgAN je vÌce, a nÏkterÈ z†nich byly publi-
kov·ny jiû v†80. letech, je obtÌûnÏ srovn·vat jejich v˝-
sledky. Pomineme-li fakt, ûe se jedn· o pr·ce s menöÌmi
soubory pacient˘, liöÌ se dosud publikovanÈ pr·ce p¯e-
devöÌm jednak vstupnÌmi parametry (odliön· z·vaû-
nost postiûenÌ z†hlediska vstupnÌ proteinurie), jednak
odliönou taktikou lÈËby, avöak zejmÈna dÈlkou sledo-
v·nÌ. DlouhodobÈ v˝sledky Pozziho studie v†tomto smÏ-
ru z¯etelnÏ p¯edËÌ ostatnÌ dosud publikovanÈ pr·ce. Je
vhodnÈ p¯ipomenout, ûe Pozziho pr·ce se zab˝v· pro-
blematikou lÈËby kortikosteroidy u nemocn˝ch
s†prakticky norm·lnÌ funkcÌ ledvin a nelze jejÌ v˝sled-
ky automaticky extrapolovat na situaci u†nemocn˝ch
s†pokroËilejöÌm poklesem glomerul·rnÌ filtrace.
ï Vztah lÈËby KS k†ostatnÌm lÈËebn˝m postup˘m
u†IgAN v†r·mci Pozziho studie (zvl. pod·v·nÌ inhibi-
tor˘ ACE/blok·tor˘ AT

1
 receptor˘): Analyzujeme-li

u†Pozziho studie vstupnÌ parametry z†hlediska arteri·l-
nÌho krevnÌho tlaku a pouûit˝ch antihypertenznÌch
lÈk˘, auto¯i studie obecnÏ konstatujÌ, ûe oba hodnoce-
nÈ podsoubory (kortikosteroidy versus podp˘rn· lÈË-
ba) se z†tohoto hlediska neliöily. Na druhou stranu
auto¯i uv·dÏjÌ, ûe inhibitory ACE bylo p¯i vstupu do
studie lÈËeno pouze po öesti pacientech v†obou pod-
skupin·ch, p¯iËemû kritÈria hypertenze byla volena
(z†dneönÌho pohledu) jako m·lo p¯Ìsn·. Jin˝mi slovy,
je pravdÏpodobnÈ, ûe pln˝ potenci·l antihyperten-
znÌho/antiproteinurickÈho ˙Ëinku inhibitor˘ ACE
(nemluvÏ o moûnÈ potenciaci kombinacÌ ACEI + blo-
k·tory AT

1
 receptor˘) nebyl ve studii vyuûit. Lze p¯ed-

pokl·dat, ûe hlavnÌm d˘vodem je p¯edevöÌm ta okol-
nost, ûe v†dobÏ vzniku studie (tj. zhruba p¯ed 10 lety)
nebyl p¯Ìzniv˝ ˙Ëinek tÈto podp˘rnÈ lÈËby plnÏ zn·m
Ëi docenÏn.
ï StanovenÌ mÌsta kortikosteroid˘ v†lÈËebnÈm arzen·lu
pouûÌvanÈm v†r·mci IgAN: Co je tedy hlavnÌm posel-
stvÌm Pozziho pr·ce z†hlediska moûnÈho uûitÌ kortiko-
steroid˘ u IgAN? HlavnÌm p¯Ìnosem je pr˘kaz a potvr-
zenÌ faktu, ûe lÈËba kortikosteroidy vede k†poklesu
proteinurie a sniûuje progresi ren·lnÌ insuficience ñ
mechanismem sice ne zcela jasn˝m (nejspÌöe ̇ tlumem
proliferativnÌch lÈzÌ v†akutnÌ f·zi nemoci), avöak ne-
z·visl˝m na ovlivnÏnÌ arteri·lnÌ hypertenze u IgA ne-
fropatie. Tento mechanismus se uplatÚuje v†Ëasn˝ch
f·zÌch nemoci. Je p¯itom z¯eteln˝, v·zan˝ na jedno-

r·zovou lÈËbu (p˘lroËnÌ lÈËbu) a m· dlouhodob˝ efekt
(z¯eteln˝ stabilizujÌcÌ efekt na funkËnÌ parametry
a†proteinurii). Je jistÏ ot·zkou, zda a p¯ÌpadnÏ nako-
lik se tento efekt m˘ûe uplatnit i v†pokroËilejöÌch f·-
zÌch IgA nefropatie. Pozziho studie vöak ned·v· od-
povÏÔ na nÏkterÈ ot·zky, kterÈ se mohou v†tÈto
souvislosti objevit p¯edevöÌm ve vztahu k†dalöÌm lÈËeb-
n˝m alternativ·m (pro struËnost zmiÚuji p¯edevöÌm
inhibitory ACE/blok·tory receptor˘ AT

1
, aËkoli by bylo

moûno zmÌnit i dalöÌ lÈËebnÈ prost¯edky, jako nap¯.
Ñfish oilì). Je lÈËba kortikosteroidy alternativou†lÈËby
inhibitory ACE/blok·tory receptor˘ AT

1
? Nebo je vhod-

nÏjöÌ uvaûovat o sekvenËnÌ lÈËbÏ (nejd¯Ìve nasazenÌ
kortikosteroid˘ a potÈ inhibitor˘ ACE/blok·tor˘ recep-
tor˘ AT

1
 ñ p¯ÌpadnÏ obr·cenÏ?). P¯ÌpadnÏ nebyla by

optim·lnÌ kombinovan· lÈËba (kortikosteroidy + inhi-
bitory ACE/blok·tory receptor˘ AT

1
)? V†souËasnÈ dobÏ

probÌh· ¯ada studiÌ, jejichû cÌlem je d·t odpovÏÔ na
tyto ot·zky. StruËnÏ lze konstatovat, ûe z†d˘vodu je-
jich (malÈho) rozsahu, (nedostateËnÈ) kvality ani
(kr·tkÈ) doby sledov·nÌ ˙Ëinku nelze na jejich pod-
kladÏ jednoznaËnÏ volit ani jednu z†uveden˝ch lÈËeb-
n˝ch variant. Je pravdÏpodobnÈ, ûe do tÈ doby, neû
budou k†dispozici v˝sledky studiÌ majÌcÌch z·sadnÏjöÌ
v˝povÏdnÌ hodnotu, bude se lÈËebn· taktika opÌrat
o†plnÈ vyuûitÌ potenci·lu inhibitor˘ ACE/blok·tor˘ re-
ceptor˘ AT

1
 (antihypertenznÌ/antiproteinurick˝ efekt)

v†p¯ÌpadnÈ kombinaci s†kortikosteroidy (p¯i v˝raznÏj-
öÌ proteinurii, v†p¯Ìpadech p¯edpokl·danÈ aktivity one-
mocnÏnÌ na podkladÏ klinickÈho pr˘bÏhu a/nebo his-
tologickÈho obrazu). Pro ˙plnost je t¯eba dodat, ûe
samostatnou kapitolu v†lÈËebn˝ch taktik·ch tvo¯Ì p¯Ì-
tomnost nekrotizujÌcÌch lÈzÌ v†histologii a/nebo progre-
dujÌcÌ ren·lnÌ insuficience (zde se uplatÚuje kombi-
novan· imunosupresivnÌ lÈËba). Sporn˝ je ˙Ëinek
kortikosteroid˘ pod·van˝ch nemocn˝m s†IgA nefropa-
tiÌ v†pokroËilejöÌ f·zi chronickÈ ren·lnÌ insuficience.

Z·vÏrem lze uvÈst, ûe s†ohledem na skuteËnost, ûe
patogeneze IgAN nenÌ dosud plnÏ objasnÏna, lze p¯i-
rozen˝ pr˘bÏh onemocnÏnÌ a prognÛzu odhadnout jen
zË·sti, a volba optim·lnÌch lÈËebn˝ch postup˘ (vËetnÏ
kortikosteroid˘), podloûen˝ch p¯edevöÌm empirick˝mi
zkuöenostmi, je proto Ëasto nejist·.

Literatura

1. Pozzi C, Bolasco PG, Fogazzi GB, Andrulli S, Altieri P, Ponticelli C,
Locatelli F. Corticosteroids in IgA nephropathy: a randomised controlled
trial. Lancet 1999;353(9156):883ñ887.

2. Bartosik LP, Lajoie G, Sugar L, Cattran DC. Predicting progression in
IgA nephropathy. Am J Kidney Dis 2001;38(4):728ñ35.

3. Strippoli GFM, Manno C, Schena FP. An Ñevidence-basedì survey of
therapeutic options for IgA nephropathy: assessment and criticism. Am J
Kidney Dis. 2003;41:1129ñ1139.

4. Floege J Evidence based recommendations for immunosuppression in
IgA nephropathy: handle with caution.  Nephrol. Dial. Transplant. 2003;
18:241ñ245.



32 ROČNÍK II  ČÍSLO 2 • DUBEN 2004

V†p¯edmluvÏ ke knize se mj. uv·dÌ:
MedicÌna je st·le se mÏnÌcÌ vÏda. Je moûnÈ, ûe p¯ÌËinu
diabetu I. typu brzy odhalÌ a uk·ûe tak cestu, jak ne-
moci p¯edch·zet. ZatÌm vöak postiûen˝ch osob st·le
p¯ib˝v· a d˘sledky dlouhodobÈ choroby z˘st·vajÌ
v·ûnÈ. Fyziologick· n·hrada tk·nÏ produkujÌcÌ chy-
bÏjÌcÌ inzulin je jen jednÌm ze smÏr˘, kudy se modernÌ
diabetologie ubÌr·. I kdyû p˘vodnÌ
myölenka je velmi star·, staröÌ neû
sama terapie inzulinem, prvnÌch ex-
periment·lnÌch ˙spÏch˘ bylo dosa-
ûeno teprve v†pr˘bÏhu 60. let 20.
stoletÌ. V†70. a 80. letech byla zave-
dena do klinickÈ praxe org·nov·
transplantace pankreatu, jeû v sou-
Ëasnosti p¯edstavuje metodu volby
lÈËbu diabetu u ˙zce vybranÈ sku-
piny pacient˘.

Za mnohem bezpeËnÏjöÌ a v bu-
doucnu i dostupnÏjöÌ zp˘sob lÈËby
diabetu I. typu povaûovali mnozÌ od-
bornÌci transplantaci izolovan˝ch
Langerhansov˝ch ostr˘vk˘ nebo ge-
neticky upraven˝ch bunÏËn˝ch liniÌ
produkujÌcÌch inzulin. ZÌskat dosta-
teËnÈ mnoûstvÌ vit·lnÌch ostr˘vk˘,
umoûnit jejich bezprost¯ednÌ p¯eûitÌ
po implantaci a zabr·nit jejich od-
hojenÌ z˘st·valo vöak, na rozdÌl od
transplantace pankreatu jako vasku-
larizovanÈho org·nu, aû na ojedinÏlÈ
v˝jimky, pouh˝m snem. Teprve v†poslednÌch nÏkoli-
ka m·lo letech m˘ûeme konstatovat, ûe dny pochyb-
nostÌ, zda je v˘bec tato metoda schopna normalizovat
glykÈmie u ËlovÏka, byly seËteny. DÌky pokrok˘m
z·kladnÌho i klinickÈho v˝zkumu se jiû v†nÏkolika svÏ-
tov˝ch centrech opakovanÏ poda¯ilo dos·hnout dlou-
hodobÈ nez·vislosti na exogennÌm inzulinu transplan-
tacÌ allogennÌch ostr˘vk˘ u p¯Ìjemc˘ s†diabetem I. typu.
I kdyû zdroje ostr˘vkovÈ tk·nÏ z˘st·vajÌ omezenÈ
a†potransplantaËnÌ imunosupresivnÌ lÈËba je st·le ne-

zbytn·, jsou v˝hledy transplantaËnÌ lÈËby diabetu nynÌ
nadÏjnÏjöÌ neû kdykoli d¯Ìve.

CÌlem tÈto monografie je shrnout z·kladnÌ teoretickÈ
a praktickÈ poznatky t˝kajÌcÌ se ostr˘vkovÈ transplan-
tace, aby umoûnily diabetolog˘m, transplantaËnÌm
lÈka¯˘m, student˘m medicÌny, ale i zainteresovan˝m
laik˘m orientovat se v†tÈto rychle se rozvÌjejÌcÌ pro-

blematice. Z·jem pacient˘ o lÈËbu
diabetu jinak neû farmakologic-
kou†substitucÌ inzulinu, a to bez ri-
zika hypoglykÈmiÌ, bez kaûdoden-
nÌch injekcÌ inzulinu a†mÏ¯enÌ
glykÈmiÌ a†s†nadÏjÌ na ˙Ëinnou
prevenci pozdnÌch komplikacÌ,
je†enormnÌ. Monografie si proto
klade za cÌl zÌskat mladÈ odbornÌky
k†tomu, aby ostr˘vkovou transplan-
taci d·le rozvÌjeli. Protoûe bezpro-
st¯ednÌ ˙lohou souËasnÈ etapy je
pokusit se dos·hnout obdobn˝ch
˙spÏch˘ jako p¯i transplantaci or-
g·novÈ, klade si pr·ce tÈû za cÌl
definovat z·kladnÌ poûadavky a po-
stupy, jeû jsou pot¯ebnÈ k†zavedenÌ
klinickÈho programu transplantace
ostr˘vk˘ na transplantaËnÌm praco-
viöti.

Genetick· modifikace neinzul·r-
nÌch bunÏk, technologie klonov·nÌ,
vyuûitÌ kmenov˝ch bunÏk a metod
imunoizolace m˘ûe do budoucna

p¯inÈst tÈmÏ¯ neomezenÈ zdroje tk·nÏ k†transplantaci.
I kdybychom jednou dok·zali diabetu I. typu p¯edejÌt,
z˘stanou nemocnÌ, kte¯Ì jiû touto chorobou trpÌ a kte-
¯Ì na kvalitnÏjöÌ metody lÈËby ËekajÌ. NenÌ takÈ vylou-
Ëeno, ûe substituce inzul·rnÌ tk·nÏ se m˘ûe uplatnit
i†p¯i lÈËbÏ diabetu II. typu. St·le vÌce je patrnÈ, ûe†dia-
betes mellitus II. typu je onemocnÏnÌ heterogennÌ
a†u†mnoha pacient˘ dominuje ztr·ta schopnosti pro-
dukovat inzulin. LÈËbu diabetu transplantacÌ m· pro-
to nepochybnÏ otev¯enÈ perspektivy.
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