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Intrauterinní růstová retardace je
spojena se zvýšeným rizikem
progresivního onemocnění ledvin

Keijzer-Veen MG, Schrevel M, Finken MJJ, et al. Microalbuminuria and
lower glomerular filtration rate at young adult age in subjects born very
premature and after intrauterine growth retardation. J Am Soc Nephrol
2005;16:1733ñ1741.

V†komentovanÈ studii vyöet¯ili holandötÌ auto¯i
v†letech 2002ñ2003 vöechny ûijÌcÌ devaten·ctiletÈ

osoby, kterÈ  byly vedeny v†kohortÏ POPS (Project on
Prematures and Small for Gestational Age Infants). Tato
kohorta byla vytvo¯ena v†roce 1983 a zahrnovala 94†%
ûivÏ narozen˝ch dÏtÌ (celkem 1†332) v Holansku, kte-
¯Ì se narodili p¯ed 32. t˝dnem gravidity a/nebo
s†porodnÌ vahou niûöÌ neû 1†500 g. KomentovanÈ stu-
die se z˙Ëastnilo jen 422 z†676 pozvan˝ch osob (46,7†%
muû˘). U sledovan˝ch osob byly vyöet¯eny ionty
(Na, K), urea a kreatinin v†sÈru a albumin a†kreatinin
ve vzorcÌch rannÌ†moËi. Glomerul·rnÌ filtrace byla kal-
kulov·na dle Cockcrofta a Gaulta a dle zjednoduöenÈ
rovnice MDRD. Albuminurie byla vyj·d¯ena jako po-
mÏr albumin/kreatinin.  Pr˘mÏrnÈ trv·nÌ gravidity
v†dobÏ porodu bylo 29,7 t˝dne a pr˘mÏrn· porodnÌ
v·ha byla 1†317 g.

Pr˘mÏrn· koncentrace kreatininu v†sÈru byla
81†µmol/l a vöichni vyöet¯enÌ mÏli kreatinin v†normÏ
(51ñ115 µmol/l). SÈrov· koncentrace kreatininu ale
negativnÏ korelovala s†porodnÌ vahou (u muû˘
i†u†ûen). Pr˘mÏrn· glomerul·rnÌ filtrace kalkulovan·
dle Cockcrofta a Gaulta byla 107 ml/min (rozmezÌ
76,7ñ210,7 ml/min, v˝znamnÏ vyööÌ u muû˘ neû u ûen).
Glomerul·rnÌ filtrace kalkulovan· dle Cockcrofta
a†Gaulta i dle zjednoduöenÈ rovnice MDRD korelova-
la pozitivnÏ s†porodnÌ vahou, tj. pacienti s†nÌzkou
porodnÌ vahou mÏli niûöÌ kalkulovanou glomerul·rnÌ
filtraci. Vzestup porodnÌ v·hy o 100 g byl spojen
se vzestupem kalkulovanÈ glomerul·rnÌ filtrace
o 1,12 ml/min.

Mikroalbuminurii (pomÏr albumin/kreatinin
>†2,2†mg/mmol) mÏlo 2,7†% pacient˘. Prevalence
mikroalbuminurie byla 2,4kr·t vyööÌ u osob s†porodnÌ
vahou nÌzkou vzhledem ke gestaËnÌmu vÏku ve srov-
n·nÌ s†osobami s†porodnÌ vahou p¯imÏ¯enou gestaË-
nÌmu vÏku. Auto¯i ale v†tÈto studii neprok·zali sou-
vislost albuminurie s†gestaËnÌm vÏkem.

MladÌ dospÏlÌ p¯edËasnÏ narozenÌ p¯ed 32. t˝dnem
gravidity tedy mÏli p¯i niûöÌ porodnÌ v·ze (nez·visle na
svÈ souËasnÈ hmotnosti) niûöÌ glomerul·rnÌ filtraci a vyööÌ
albuminurii a vyööÌ sÈrovou koncentraci kreatininu.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

Studie holandsk˝ch autor˘ naznaËuje, ûe u p¯edËas-
nÏ narozen˝ch dÏtÌ m˘ûe b˝t ve vztahu k†jejich po-
rodnÌ v·ze (p¯imÏ¯enÈ ke gestaËnÌmu vÏku) zv˝öenÈ
riziko mikroalbuminurie a snÌûen· glomerul·rnÌ fil-
trace. P¯edpoklad, ûe tito pacienti mohou b˝t v†dalöÌm
pr˘bÏhu ûivota ohroûeni zv˝öen˝m rizikem v˝voje pro-
gresivnÌho onemocnÏnÌm ledvin s†v˝vojem termin·l-
nÌho selh·nÌ ledvin bude nutno ale jeötÏ ovÏ¯it dalöÌm
dlouhodob˝m sledov·nÌm tÈto kohorty.

DÏti s†nitrodÏloûnÌ r˘stovou retardacÌ majÌ p¯i na-
rozenÌ menöÌ velikost ledvin a snÌûen˝ poËet nefron˘
(Hoy et al., 2003). U potkan˘, jejichû matky dost·valy
v†graviditÏ nÌzkoproteinovou dietu, je poËet glomeru-
l˘ snÌûen tÈmÏ¯ o 30†% a jiû ve†druhÈm t˝dnu po na-
rozenÌ se vyvÌjÌ hypertenze. D˘sledkem snÌûenÈho po-
Ëtu nefron˘ m˘ûe b˝t hyperfiltrace v†rezidu·lnÌch
nefronech s†rozvojem glomerul·rnÌ hypertenze a glo-
merulosklerÛzy.  Dle nÏkter˝ch studiÌ m˘ûe b˝t u lidÌ
nÌzk· porodnÌ v·ha spojena se zv˝öen˝m rizikem v˝-
voje termin·lnÌho selh·nÌ ledvin v†pr˘bÏhu dalöÌho
ûivota (Lackland et al, 2000).  Vzhledem k†tomu, ûe
nefrogeneze je ukonËena aû v†36. t˝dnu gravidity,
m˘ûe b˝t p¯edËasnÈ ukonËenÌ tÏhotenstvÌ (spolu
s†nitrodÏloûnÌ r˘stovou retardacÌ) dalöÌm faktorem,
kter˝ m˘ûe p¯ispÌvat ke zv˝öenÈmu riziku onemocnÏ-
nÌ ledvin v†dospÏlosti.

Vztah mezi nÌzkou porodnÌ vahou a rizikem v˝voje
termin·lnÌho selh·nÌ ledvin byl pozorov·n kromÏ ex-
periment·lnÌch studiÌ i v†nÏkolika studiÌch u lidÌ.
V†provincii Saskatchewan v†KanadÏ mÏly ûeny
s†termin·lnÌm selh·nÌm ledvin t¯ikr·t vÏtöÌ pravdÏpo-
dobnost nÌzkÈ porodnÌ v·hy neû ûeny bez termin·lnÌ-
ho selh·nÌ ledvin (Dyck et al., 2003). Zv˝öenÈ riziko
ËasnÈho v˝voje chronickÈho selh·nÌ ledvin u pacient˘
s†nÌzkou porodnÌ vahou bylo pops·no i ve studii
z†jihov˝chodu USA (Lackland et al., 2000).  U austral-
sk˝ch domorodc˘ mÏly osoby s†nejniûöÌ porodnÌ va-
hou nejmenöÌ velikost ledvin (mÏ¯enou sonograficky).
Osoby s†nejmenöÌ velikostÌ ledvin mÏly nejvyööÌ krevnÌ
tlak a ËastÏjöÌ v˝skyt mikroalbuminurie (Singh et al.,
2004).

Vztah mezi nÌzkou porodnÌ vahou a nitrodÏloûnÌ
r˘stovou retardacÌ byl tedy pops·n v†r˘zn˝ch popula-
cÌch. Je z¯ejmÈ, ûe nitrodÏloûnÌ r˘st plodu, v˝voj led-
vin a jejich velikost souvisÌ s†v˝ûivou matky (pravdÏ-
podobnÏ zejmÈna dostateËn˝m p¯Ìjmem bÌlkovin)
v†graviditÏ. Podv˝ûiva by tak v†rozvojov˝ch zemÌch
mohla b˝t d˘leûit˝m faktorem  zv˝öenÈho v˝skytu ne-
mocÌ ledvin a chronickÈ ren·lnÌ insuficience a lepöÌ
prenat·lnÌ pÈËe by mohla b˝t v†tÏchto  zemÌch preven-
cÌ pozdÏjöÌho v˝voje nemocÌ ledvin. Je pravdÏpodobnÈ,
ûe nÌzk· porodnÌ v·ha a nitrodÏloûnÌ r˘stov· retar-
dace spojen· se snÌûen˝m poËtem nefron˘ m˘ûe ne-
jen zvyöovat riziko chronickÈho onemocnÏnÌ ledvin
v†bÏûnÈ populaci, ale takÈ akcelerovat progresi ren·l-
nÌho onemocnÏnÌ u diabetik˘ a hypertonik˘.
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Ve vyspÏl˝ch zemÌch by se mohl v˝skyt chronickÈho
onemocnÏnÌ ledvin zvyöovat v†souvislosti se zlepöujÌcÌ
se gynekologicko-porodnickou pÈËÌ a ËastÏjöÌm p¯eûÌ-
v·nÌm nezral˝ch a hypotrofick˝ch novorozenc˘.
U†p¯edËasnÏ narozen˝ch novorozenc˘ s†nÌzkou porod-
nÌ vahou by pravdÏpodobnÏ mÏla b˝t jako u rizikovÈ
skupiny pravidelnÏ kontrolov·na albuminurii a kal-
kulov·na glomerul·rnÌ filtrace. Pro öiröÌ doporuËenÌ
vöak budou nutnÈ jeötÏ dalöÌ studie.
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Fokálně segmentální
glomeruloskleróza může být
(překvapivě) také důsledkem
mutace iontového kanálu

Winn MP, Conlon PJ, Lynn KL, et al. A mutation in the TRPC6 cation
channel causes familial focal segmental glomerulosclerosis. Science
2005;308:1801ñ1804.

Fok·lnÏ segment·lnÌ glomerulosklerÛza je progre-
sivnÌ onemocnÏnÌ glomerul˘ se zvl·ötÏ vysok˝m

v˝skytem u AfroameriËan˘, kterÈ konËÌ zhruba u 50†%
pacient˘ do deseti let od diagnÛzy v˝vojem termin·l-
nÌho selh·nÌ ledvin. Jde z¯ejmÏ o klinickopatologick˝
syndrom vyvolan˝ r˘zn˝mi etiologick˝mi p¯ÌËinami
(lymfocyty produkovan˝ faktor zvyöujÌcÌ permeabilitu
glomerul˘?, viry, toxickÈ l·tky, lÈky). Nejasn· a ne-
jednotn· etiologie je z¯ejmÏ hlavnÌ p¯ÌËinou neuspo-
kojiv˝ch terapeutick˝ch v˝sledk˘. V†poslednÌch letech
byly u famili·rnÏ v·zan˝ch p¯Ìpad˘ nefrotickÈho syn-
dromu a fok·lnÏ segment·lnÌ glomerulosklerÛzy po-
ps·ny mutace nÏkolika podocyt·rnÌch protein˘ (nef-
rinu, podocinu a α-aktininu 4).

V†komentovanÈ pr·ci auto¯i identifikovali genetic-
kou p¯ÌËinu famili·rnÌ formy fok·lnÏ segment·lnÌ glo-
merulosklerÛzy u rozs·hlÈ novozÈlandskÈ rodiny brit-
skÈho p˘vodu. U†postiûen˝ch osob v†tÈto rodinÏ se
vyvinula nefrotick· proteinurie ve 3. aû 4. dek·dÏ je-
jich ûivota a u zhruba 60†% z†nich doölo k†v˝voji ter-
min·lnÌho selh·nÌ ledvin do deseti let od diagnÛzy.
P¯edchozÌ anal˝za uk·zala, ûe onemocnÏnÌ je v†tÈto

rodinÏ v·z·no na dlouhÈ ramÈnko 11. chromosomu
(11q) (Winn et al., 1999). PotÈ, co se poda¯ilo z˙ûit
inkriminovanou oblast na 2,1 cM,  provedli auto¯i p¯Ì-
m˝m sekvenov·nÌm systematickou anal˝zu vöech zn·-
m˝ch, nov˝ch a p¯edpovÏzen˝ch gen˘ v†tÈto oblasti.
Po vyöet¯enÌ 42 jin˝ch kandid·tnÌch gen˘ byl nako-
nec jako pravdÏpodobn˝ kandid·t vytipov·n gen pro
iontov˝ kan·l TRPC6 (transient receptor potential ca-
tion channel 6). PostupnÏ bylo sekvenov·no vöech
jeho 13 exon˘ a byla identifikov·na mutace ve†2. exo-
nu, kter· vede k†z·mÏnÏ prolinu za glutamin v†pozici
112 tohoto proteinu. Tato varianta byla p¯Ìtomna
u†vöech 20 postiûen˝ch osob a souËasnÏ nebyla nale-
zena v†û·dnÈ publikovanÈ datab·zi polymorfism˘ ani
u kontrolnÌch osob s†ren·lnÌm onemocnÏnÌm. Auto¯i
potÈ uk·zali  pomocÌ imunofluorescence a hybridiza-
ce in situ, ûe TRPC6 je p¯Ìtomen v†glomerulech a tu-
bulech. Transfekce lidsk˝ch embryon·lnÌch bunÏk
mutantnÌm TRPC6 proteinem uk·zala zv˝öenou akti-
vitu mutovanÈho iontovÈho kan·lu (z¯ejmÏ v†d˘sledku
jeho zv˝öenÈ inserce do bunÏËnÈ membr·ny) spoje-
nou se zv˝öenÌm intracelul·rnÌho kalcia, nap¯. po sti-
mulaci angiotensinem II.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

Po objevu nefrinu (jehoû mutace je p¯ÌËinou kongeni-
t·lnÌho nefrotickÈho syndromu finskÈho typu) jako
z·kladnÌ molekuly tvo¯ÌcÌ p¯ep·ûku mezi v˝bÏûky po-
docyt˘ (slit diaphragm), kter· je rozhodujÌcÌm mÌs-
tem br·nÌcÌm pr˘niku krevnÌch bÌlkovin do glomeru-
l·rnÌho filtr·tu (Kestila et al., 1998), byla zamÏ¯ena
intenzivnÌ pozornost na dalöÌ podocyt·rnÌ proteiny,
zejmÈna ty, kterÈ zprost¯edkujÌ vazbu nefrinu
k†aktinovÈmu cytoskeletu (podocin, α-aktinin 4,
CD2AP). Podocin a α-aktinin 4 byly identifikov·ny
jako p¯ÌËiny heredit·rnÌch forem fok·lnÏ segment·lnÌ
glomerulosklerÛzy, mutace CD2AP mohou disponovat
k†v˝voji fok·lnÏ segment·lnÌ glomerulosklerÛzy u Afro-
ameriËan˘, v˝znam mutacÌ CD2AP u Evropan˘ je t.Ë.
nejist˝. Na z·kladÏ zn·m˝ch vazeb famili·rnÌho v˝-
skytu fok·lnÏ segment·lnÌ glomerulosklerÛzy i na jinÈ
oblasti genomu se p¯edpokl·dalo, ûe budou identifi-
kov·ny dalöÌ genetickÈ p¯ÌËiny fok·lnÏ segment·lnÌ
glomerulosklerÛzy. Kandid·tnÌmi geny byly zejmÈna
geny kÛdujÌcÌ podocyt·rnÌ proteiny, kterÈ hrajÌ roli ve
funkci Ñslit diaphragmì, cytoskeletu podocyt˘, vazbÏ
podocyt˘ ke glomerul·rnÌ baz·lnÌ membr·nÏ a event.
udrûov·nÌ negativnÌho n·boje podocyt˘.
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ObjevenÌ mutace iontovÈho kan·lu TRPC6 jako p¯Ì-
Ëiny famili·rnÏ v·zanÈ fok·lnÏ segment·lnÌ glome-
rulosklerÛzy je proto urËit˝m p¯ekvapenÌm a ukazuje
(nebo spÌöe potvrzuje), ûe naöe dosavadnÌ informace
o biologii podocyt˘ jsou nedostateËnÈ. Rodina tÏchto
iontov˝ch kan·l˘ byla p˘vodnÏ identifikov·na u ba-
n·novÈ muöky Drosophily a potÈ bylo zjiötÏno, ûe se
obdobnÈ iontovÈ kan·ly vyskytujÌ i u savc˘. TRPC6 je
iontovÏ neselektivnÌ kan·l pro kationty, kter˝ z¯ejmÏ
i†v†podocytech ovlivÚuje zejmÈna vstup kalcia do buÚky
(Vazquez et al., 2004).

 Mechanismus, jak˝m aktivaËnÌ mutace genu pro
tento kan·l vede k†v˝voji fok·lnÏ segment·lnÌ glome-
rulosklerÛzy, je t.Ë. nejasn˝. Jednou z†moûnostÌ je apo-
ptÛza podocyt˘ v†d˘sledku zv˝öenÈho intracelul·rnÌ-
ho obsahu kalcia.  NenÌ takÈ jasnÈ, proË doch·zÌ ke
klinick˝m projev˘m tohoto geneticky podmÌnÏnÈho
onemocnÏnÌ aû u osob st¯ednÌho vÏku. Je moûnÈ, ûe
pro vznik onemocnÏnÌ je pot¯ebn˝ jeötÏ nÏjak˝ dalöÌ,
zatÌm neidentifikovan˝ faktor.

V˝znam objevu mutace TRPC6 jako p¯ÌËiny heredi-
t·rnÌ fok·lnÏ segment·lnÌ glomerulosklerÛzy nenÌ ani
tak v†genetickÈ diagnostice tohoto onemocnÏnÌ, ale spÌöe
v†moûnÈm lepöÌm pochopenÌ funkce podocyt˘, jejich
aktivace a odpovÏdi na exogennÌ podnÏty, vËetnÏ an-
giotensinu II. Vzhledem k†tomu, ûe alespoÚ u†tohoto
typu mutace m˘ûe angiotensin II p¯Ìm˝m p˘sobenÌm
na svÈ receptory na podocytech kan·l TRPC6 d·le ak-
tivovat a akcelerovat tÌm apoptÛzu podocyt˘, m˘ûe
pod·v·nÌ antagonist˘ angiotensinu zpomalit progresi
tohoto onemocnÏnÌ p¯Ìm˝m p˘sobenÌm na podocyty
(aniû by muselo dojÌt k†ovlivnÏnÌ glomerul·rnÌ hyper-
tenze). LepöÌ pochopenÌ v˝znamu role TRPC6 v†aktivaci
podocyt˘ by mohlo umoûnit p¯Ìpravu inhibitor˘ toho-
to kan·lu jako potenci·lnÏ ˙Ëinn˝ch lÈk˘ tohoto za-
tÌm jen obtÌûnÏ lÈËitelnÈho onemocnÏnÌ.
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Pacienti s metabolickým
syndromem mají zvýšené riziko
chronického onemocnění ledvin

Kurella M, Lo JC, Chertow GM. Metabolic syndrome and the risk for chronic
kidney disease among nondiabetic adults. J Am Soc Nephrol
2005;16:2134ñ2140.

Metabolick˝ syndrom (syndrom inzulinovÈ rezis-
tence) je charakterizov·n kombinacÌ abdomin·l-

nÌ obezity, dyslipidÈmie, hypertenze a hyperglykÈmie.
Pacienti s†metabolick˝m syndromem majÌ zv˝öenÈ ri-
ziko v˝voje diabetu a kardiovaskul·rnÌho onemocnÏ-
nÌ a†takÈ zv˝öenou kardiovaskul·rnÌ i celkovou mor-
talitu.

Ve studii ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities
study) bylo sledov·no cca 15†000 pacient˘ vstupnÌho
vÏku 45ñ64 let prospektivnÏ devÏt let. Z p˘vodnÌ stu-
die ARIC bylo vy¯azeno 614 pacient˘, kte¯Ì mÏli jiû p¯i
vstupu snÌûenou kalkulovanou glomerul·rnÌ filtraci,
1†745 pacient˘, u nichû byl vstupnÏ zjiötÏn diabetes
mellitus, 224 pacient˘, u kter˝ch chybÏla pot¯ebn· data
o jednotliv˝ch p¯ÌznacÌch metabolickÈho syndromu,
a†3†202 pacient˘, u nichû nebyla k†dispozici sÈrov·
koncentrace kreatininu na konci devÌtiletÈho sledov·-
nÌ. Byla tak vytvo¯ena kohorta 10†096 nediabetick˝ch
pacient˘ se vstupnÏ norm·lnÌ ren·lnÌ funkcÌ (kalkulo-
van· glomerul·rnÌ filtrace ≥ 60 ml/min/1,73 m2  dle
vzorce ze studie MDRD), u kterÈ bylo moûno zhodno-
tit v˝voj kalkulovanÈ glomerul·rnÌ filtrace bÏhem de-
vÌtiletÈho sledov·nÌ a vztah zmÏn ren·lnÌ funkce
k†p¯Ìtomnosti metabolickÈho syndromu a jeho jednot-
liv˝ch p¯Ìznak˘.

Metabolick˝ syndrom byl definov·n dle doporuËenÌ
NCEP (National Cholesterol Education Program, 2001)
jako p¯Ìtomnost alespoÚ t¯Ì z†n·sledujÌcÌch pÏti ab-
normalit: obvod pasu > 102 cm u muû˘ a > 88 cm
u†ûen, sÈrov· koncentrace triglycerid˘ > 1,69 mmol/l,
koncentrace HDL cholesterolu < 1,04 mmol/l u muû˘
a < 1,29 mmol u ûen, krevnÌ tlak > 130/85 mm Hg
a†glykÈmie > 6,1 mmol/l.

Pr˘mÏrn˝ vÏk sledovan˝ch osob byl 53,7 let, 44†%
bylo muû˘, 20†% bylo AfroameriËan˘. KritÈria meta-
bolickÈho syndromu p¯i vstupu do studie splnilo 21†%
osob ve sledovanÈ kohortÏ. Pacienti s†metabolick˝m
syndromem mÏli vstupnÏ statisticky v˝znamnÏ niûöÌ
kalkulovanou glomerul·rnÌ filtraci, ale rozdÌl byl  mi-
nim·lnÌ (93,2 vs. 91,9 ml/min).  JednotlivÈ kompo-
nenty metabolickÈho syndromu byly zastoupeny roz-
dÌlnÏ u muû˘ a u ûen. éeny byly ËastÏji obÈznÌ, muûi
mÏli ËastÏji dyslipidÈmii a hyperglykÈmii. Afroameri-
ËanÈ mÏli ËastÏji hypertenzi, hyperglykÈmii a obezitu,
zatÌmco bÌlÌ AmeriËanÈ mÏli ËastÏji dyslipidÈmii.

Po devÌti letech sledov·nÌ se vyvinulo chronickÈ
onemocnÏnÌ ledvin (definovanÈ jako kalkulovan· glo-
merul·rnÌ filtrace < 60 ml/min/1,73 m2) u 691 (7†%)
sledovan˝ch osob, z†toho u 10†% s†metabolick˝m syn-
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dromem a jen u 4†% pacient˘, kte¯Ì metabolick˝ syn-
drom nemÏli. U osob s†metabolick˝m syndromem bylo
riziko v˝voje chronickÈho onemocnÏnÌ ledvin o 69†%
vyööÌ neû u osob bez metabolickÈho syndromu.
Riziko bylo srovnatelnÈ u muû˘ a u ûen a bylo mÌrnÏ
vyööÌ u osob staröÌch neû 60 let. Po korekci na ¯adu
dalöÌch faktor˘ (nap¯. demografickÈ faktory, BMI,
srdeËnÌ onemocnÏnÌ, faktory ûivotnÌho stylu)
bylo riziko v˝voje onemocnÏnÌ ledvin u osob
s†metabolick˝m syndromem st·le o 43†% vyööÌ neû
u†osob bez metabolickÈho syndromu. SrovnatelnÈ ri-
ziko bylo p¯Ìtomno u hypertenznÌch i normotenznÌch
nemocn˝ch.

Riziko v˝voje chronickÈho onemocnÏnÌ ledvin stou-
palo s†poËtem p¯Ìznak˘ metabolickÈho syndromu
a†bylo ve srovn·nÌ s†osobami bez zn·mek metabolic-
kÈho syndromu statisticky v˝znamnÏ vyööÌ pro dva
(o†53†%), t¯i (o 75†%), Ëty¯i (o 84†%) a pÏt (o 145†%)
p¯Ìznak˘. Riziko chronickÈho onemocnÏnÌ ledvin zvy-
öovala takÈ p¯Ìtomnost kaûdÈ z†abnormalit definujÌ-
cÌch metabolick˝ syndrom samostatnÏ s†v˝jimkou zv˝-
öenÈ glykÈmie nalaËno. Osoby v†nejvyööÌm kvintilu
inzulinovÈ rezistence ale mÏly takÈ riziko chronickÈ-
ho onemocnÏnÌ ledvin v˝znamnÏ zv˝öeno. Riziko v˝-
voje chronickÈho onemocnÏnÌ ledvin z˘stalo v˝znam-
nÈ i†po korekci na diabetes a hypertenzi (o 24†%).

Metabolick˝ syndrom je tak na hypertenzi nez·vis-
l˝m prediktorem v˝voje chronickÈho onemocnÏnÌ led-
vin i u pacient˘, kte¯Ì nevyvinou diabetes.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

Podle†epidemiologickÈ studie NHANES je prevalence
metabolickÈho syndromu v†USA  23,7†% (Ford et al.,
2002) a†v˝raznÏ stoup· s†vÏkem. ZatÌmco metabolic-
k˝ syndrom se vyskytoval pouze u 6,7†% ̇ ËastnÌk˘ tÈto
studie ve vÏkovÈm rozmezÌ 20ñ29 let, ve vÏkovÈ skupi-
nÏ 60ñ69 let, resp. ≥ 70 let, byla prevalence metabolic-
kÈho syndromu 43,6†%, resp. 42†%, s†vyööÌm v˝skytem
u AmeriËan˘ africkÈho a mexickÈho p˘vodu (v tÏchto
skupin·ch s†v˝raznou p¯evahou ûen). Po vy¯azenÌ
pacient˘ s†diabetem z˘st·vala prevalence metabolic-
kÈho syndromu dle studie NHANES st·le vysok·,
cca 19†%, diabetici p¯edstavujÌ tedy mezi pacienty
s†metabolick˝m syndromem jen asi 20% menöinu.

Prevalence chronickÈho onemocnÏnÌ ledvin s†kal-
kulovanou glomerul·rnÌ filtracÌ < 60 ml/min/1,73 m2

je v†USA na z·kladÏ tÈûe studie NHANES 4,7†% (Co-
resh et al., 2003), opÏt s†v˝razn˝m vzestupem se zvy-
öujÌcÌm se vÏkem. StejnÏ definovanÈ chronickÈ onemoc-
nÏnÌ ledvin se vyskytovalo jen u 0,5†% osob ve vÏkovÈ
kategorii 20ñ39 let, ale u 6,2†%, resp. dokonce 23,1†%
osob ve vÏkovÈ kategorii 60ñ69, resp. vÌce neû 70 let,
s†vyööÌm zastoupenÌm u bÌl˝ch AmeriËan˘ neû u Ame-
riËan˘ africkÈho Ëi mexickÈho p˘vodu.

Asociace mezi metabolick˝m syndromem a chronic-
k˝m onemocnÏnÌm ledvin byla zjiötÏna jiû v†p¯edcho-
zÌch pr˘¯ezov˝ch studiÌch (Chen et al., 2004), tyto stu-
die vöak nemohly zodpovÏdÏt ot·zku, zda m˘ûe
metabolick˝ syndrom p¯ispÌvat k†v˝voji chronickÈho
onemocnÏnÌ ledvin. Metabolick˝ syndrom zvyöuje ri-
ziko v˝voje diabetu a mikroalbuminurie, staröÌ studie
nezohlednily moûn˝ vliv diabetu a diabetickÈho
onemocnÏnÌ ledvin na v˝voj chronickÈho onemocnÏnÌ
ledvin u pacient˘ s†metabolick˝m syndromem. Komen-
tovan· studie je prvnÌ rozs·hlou dlouhodobou prospek-
tivnÌ studiÌ bÏûnÈ populace, kter· se zab˝vala jak moû-
n˝m etiologick˝m vztahem mezi metabolick˝m
syndromem a v˝vojem chronickÈho onemocnÏnÌ led-
vin, tak podÌlem dalöÌch (zprost¯edkujÌcÌch) faktor˘
(diabetu a hypertenze) na jeho v˝voji. Komentovan·
studie je prvnÌ velkou prospektivnÌ studiÌ, kter· sledo-
vala vliv metabolickÈho syndromu na v˝voj chronickÈ-
ho onemocnÏnÌ ledvin. Nejv˝znamnÏjöÌm nedostatkem
tÈto studie je ale nepochybnÏ to, ûe u sledovan˝ch osob
nebyla vyöet¯ov·na proteinurie, kter· m˘ûe b˝t Ëas-
nou zn·mkou chronickÈho onemocnÏnÌ ledvin u†osob
s†jeötÏ norm·lnÌ glomerul·rnÌ filtracÌ a m˘ûe takÈ p¯i-
spÌvat k†progresi chronickÈho onemocnÏnÌ ledvin.

ZatÌmco mechanismy vedoucÌ k†diabetickÈmu a hy-
pertenznÌmu poökozenÌ ledvin jsou pomÏrnÏ dob¯e
pops·ny, dalöÌ mechanismy, kterÈ mohou hr·t roli
u†metabolickÈho syndromu, jsou mÈnÏ jasnÈ. V†˙vahu
p¯ipad· nap¯. hypertrofie glomerul˘ a fok·lnÏ segmen-
t·lnÌ glomerulosklerÛza jako d˘sledek obezity, event.
poökozenÌ glomerul·rnÌ cirkulace v†souvislosti
s†dyslipidÈmiÌ. V˝znamnou roli mohou hr·t takÈ z·-
nÏtlivÈ zmÏny spojenÈ s†inzulinovou rezistencÌ (Sedor
a Schellling, 2005).

Pr˘kaz zv˝öenÈho rizika v˝voje chronickÈho onemoc-
nÏnÌ ledvin i u nediabetick˝ch (a normotenznÌch)
pacient˘ s†metabolick˝m syndromem tak definuje vedle
diabetu a hypertenze dalöÌ skupinu nemocn˝ch se zv˝-
öen˝m ren·lnÌm rizikem. Vzhledem k†vysokÈmu po-
Ëtu osob s†metabolick˝m syndromem v†bÏûnÈ popula-
ci bude do budoucna t¯eba pokusit se v†r·mci
metabolickÈho syndromu blÌûe definovat skupiny se
zvl·ötÏ†vysok˝m rizikem v˝voje chronickÈho onemoc-
nÏnÌ ledvin. Tito nemocnÌ by mÏli b˝t z†hlediska re-
n·lnÌch funkcÌ dispenzarizov·ni a mÏla by u nich b˝t
zavedena opat¯enÌ ke†snÌûenÌ rizika v˝voje chronic-
kÈho onemocnÏnÌ ledvin (nap¯. niûöÌ cÌlovÈ hodnoty
krevnÌho tlaku, event. i sÈrov˝ch lipid˘, p¯Ìsn· meta-
bolick· kontrola, intenzivnÌ snaha o redukci v·hy
apod.). Efektivnost takov˝ch opat¯enÌ z†hlediska reduk-
ce ren·lnÌho rizika by mÏla b˝t ovÏ¯ena prospektivnÌ-
mi randomizovan˝mi studiemi.
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Vývoj glomerulonefritidy
u nemocných s revmatoidní
artritidou léčených anti-TNFααααα

Stokes MB, Foster K, Markowitz GS, Ebrahimi F, Hines W, Kaufman D,
Moore B, Wolde D, DíAgati VD.  Development of glomerulonephritis during
anti-TNF-alpha therapy for rheumatoid arthritis. Nephrol Dial Transplant
2005;20:1400-1406.

TÈmatem sdÏlenÌ je problematika novÏ vzniklÈ
glomerulonefritidy (GN) u nemocn˝ch s†revma-

toidnÌ artritidou (RA) lÈËen˝ch p¯Ìpravky zamÏ¯en˝mi
proti tumor nekrotizujÌcÌmu faktoru α (anti-TNF α).

⁄vod: TNFα je nejd˘leûitÏjöÌ proz·nÏtliv˝ cytokin
u†mnoha chronick˝ch z·nÏtliv˝ch chorob, vËetnÏ rev-
matoidnÌ artritidy, juvenilnÌ RA, ankylozujÌcÌ spondili-
tidy, psoriatickÈ artritidy a Crohnovy choroby. LÈËba
anti-TNFα uûÌvan· p¯i terapii RA a dalöÌch revmatic-
k˝ch chorob zahrnuje solubilnÌ receptor TNFα ñ eta-
nercept (Enbrel), d·le chimerickou monoklon·lnÌ anti-
TNFα protil·tku IgG1 ñ infliximab (Remicade) a plnÏ
humanizovanou monoklon·lnÌ protil·tku proti TNFα
(Humira). Tyto l·tky jsou obvykle dob¯e tolerov·ny,
p¯iËemû nejËastÏjöÌmi neû·doucÌmi ˙Ëinky b˝vajÌ ce-
falea, reakce v†mÌstÏ vpichu a pr˘jem. Z·vaûnÏjöÌ ne-
û·doucÌ ˙Ëinky ñ tÏûöÌ infekce, srdeËnÌ selh·nÌ Ëi neu-
rologickÈ Ëi hematologickÈ poruchy ñ jsou vz·cnÈ
(Khanna, 2004). U nezanedbatelnÈho poËtu pacient˘,
lÈËen˝ch l·tkami anti-TNFα, doch·zÌ ke vzniku auto-
protil·tek, vËetnÏ antinukle·rnÌch protil·tek (ANA),
protil·tek proti dvojöroubovici DNA (anti-dsDNA),
antikardiolipinov˝ch protil·tek (ACLA), coû naznaËu-
je, ûe TNFα hraje urËitou roli v†p¯irozenÈ imunitnÌ re-
gulaci. Bylo rovnÏû pops·no nÏkolik p¯Ìpad˘ vzni-
ku lupus-like syndromu, bez neurologickÈho Ëi
ledvinnÈho postiûenÌ. V†minulosti byl pops·n vznik
glomerulonefritidy verifikovanÈ ren·lnÌ biopsiÌ u Ëty¯
nemocn˝ch lÈËen˝ch l·tkami anti-TNFα (n·lezy: je-
denkr·t rychle progredujÌcÌ GN s†ANCA pozitivitou,
jedenkr·t membranÛznÌ GN, dvakr·t IgA nefropatie).
CÌlem sdÏlenÌ bylo popsat dalöÌch pÏt p¯Ìpad˘, jejichû
vznik byl pozorov·n v†ËasovÈ vazbÏ na lÈËbu l·tkami
anti-TNFα.

Metody: P¯i anal˝ze 7†656 nativnÌch ren·lnÌch biop-
siÌ na oddÏlenÌ patologickÈ anatomie KolumbijskÈ
univerzity zpracovan˝ch v†letech 2000ñ2004 byly
nalezeny Ëty¯i p¯Ìpady nemocn˝ch s†revmatoidnÌ ar-

tritidou a jeden p¯Ìpad nemocnÈ s†juvenilnÌ RA, u nichû
se vyvinula glomerulonefritida v†obdobÌ, kdy byli tito
nemocnÌ lÈËeni l·tkami anti-TNFα.

V˝sledky: Z·kladnÌ demografickÈ, klinickÈ a histo-
logickÈ n·lezy jsou uvedeny v†tab. 1. U vöech nemoc-
n˝ch p¯esahovala dÈlka trv·nÌ revmatickÈho onemoc-
nÏnÌ deset let (10ñ30 let). LÈËba anti-TNFα l·tkami
trvala ¯·dovÏ mÏsÌce (3ñ30). KromÏ lÈËby anti-TNFα
byli vöichni nemocnÌ lÈËeni dalöÌmi protiz·nÏtliv˝mi
lÈky (kortikosteroidy, methotrexatem, nesteroidnÌmi
antirevmatiky, penicilaminem, mykofenol·tem mofe-
tilem, cyklofosfamidem, azathioprinem, leflunamidem
Ëi zlatem). SystÈmovÈ projevy lÈËby anti-TNFα neby-
ly u vÏtöiny nemocn˝ch pozorov·ny; u nemocnÈho
Ë.†3 se v†pr˘bÏhu lÈËby objevila alopecie, rash a plic-
nÌ infiltr·ty a u nemocnÈho Ë. 5 senzorick· neuropa-
tie. U vöech nemocn˝ch doölo ke zhoröenÌ†ren·lnÌch
funkcÌ r˘znÈho stupnÏ, kterÈ se projevilo vzestupem
sÈrovÈ koncentrace kreatininu, a takÈ ke vzniku pro-
teinurie Ëi jejÌmu zv˝raznÏnÌ proti p¯edchozÌmu ob-
dobÌ. S†v˝jimkou pacienta Ë. 4 se u vöech nemocn˝ch
objevila pozitivita jednÈ Ëi vÌce autoprotil·tek. Histo-
logickÈ n·lezy svÏdËily u dvou nemocn˝ch pro pro-
liferativnÌ formy lupoidnÌ nefritidy (pacienti Ë. 1, 2),
u†dalöÌch dvou pro typickou pauciimunnÌ srpkovitou
nekrotizujÌcÌ glomerulonefritidu (u nemocn˝ch Ë. 3, 4;
v†p¯ÌpadÏ nemocnÈ Ë. 4 v†kombinaci s†amyloidÛzou)
a v†jednom p¯ÌpadÏ (nemocn˝ Ë. 5) pro membranÛznÌ
GN s†vaskulitick˝mi rysy. S†v˝hradou nemocnÈho Ë.†3
byla u vöech nemocn˝ch p¯eruöena lÈËba anti-TNFα.
U vöech nemocn˝ch byla  zah·jena imunosupresivnÌ
lÈËba. V†nÏkolikamÏsÌËnÌm rozmezÌ od provedenÌ re-
n·lnÌ biopsie a zah·jenÌ imunosupresivnÌ lÈËby doölo
ke zlepöenÌ ren·lnÌch parametr˘ (proteinurie, sÈrovÈ
koncentrace kreatininu) u nemocn˝ch Ë. 1, 2, 3 a 5;
dalöÌ akcentace proteinurie (8,5 g/24 h) byla patrna
u†nemocnÈ Ë. 4. Nemocn˝ Ë. 3 vyvinul projevy systÈ-
movÈ vaskulitidy a zem¯el devÏt mÏsÌc˘ po biopsii.

Diskuse: U nemocn˝ch s†revmatoidnÌ artritidou se
glomerulonefritida vyvÌjÌ nejËastÏji jako souË·st sekun-
d·rnÌ amyloidÛzy, jako komplikace lÈkovÈ terapie
(membranÛznÌ GN p¯i lÈËbÏ zlatem, penicilaminem,
NSA, minim·lnÌ zmÏny glomerul˘ p¯i lÈËbÏ NSA,
p-ANCA pozitivnÌ GN p¯i lÈËbÏ PNA), p¯ÌpadnÏ se
u†menöÌ Ë·sti nemocn˝ch, u nichû se jedn· o p¯ekryv
revmatoidnÌ artritidy a SLE vyvÌjÌ lupoidnÌ nefritida
(DíAgati, 1998). Pro etiologickou roli l·tek anti-TNFα
p¯i v˝voji glomerulonefritidy svÏdËÌ p¯edevöÌm Ëaso-
v· vazba mezi uvedenou lÈËbou a vznikem GN a sÈ-
rologick˝ch abnormit a d·le zlepöenÌ Ëi vymizenÌ GN
v†p¯ÌpadÏ ukonËenÌ lÈËby anti-TNFα a zah·jenÌ imu-
nosupresivnÌ lÈËby. Lze p¯edpokl·dat, ûe na vzniku
GN se uplatÚuje ne zcela jasn˝m mechanismem poru-
cha regulace imunitnÌho systÈmu, zp˘soben· ̇ tlumem
TNFα. Z†praktickÈho hlediska by tyto n·lezy mÏly vÈst
k†peËlivÈ monitoraci nemocn˝ch lÈËen˝ch anti-TNFα
l·tkami s†ohledem na vËasn˝ z·chyt moûn˝ch proje-
v˘ novÏ vzniklÈ glomerulonefritidy.
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KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Komentovan· pr·ce upozorÚuje na v˝skyt ledvinnÈ-
ho, imunitnÏ podmÌnÏnÈho postiûenÌ typu glomerulo-
nefritidy jakoûto projevu moûnÈ komplikace terapie
anti-TNFα u nemocn˝ch s†revmatoidnÌ artritidou.
⁄Ëinnost l·tek p˘sobÌcÌch proti TNFα je u revmatoid-
nÌ artritidy a dalöÌch revmatick˝ch onemocnÏnÌ
v†souËasnosti jiû dob¯e dokumentov·na a je provÏ¯en
i jejich p¯Ìzniv˝ bezpeËnostnÌ profil. Proto si vydobyly
v˝sadnÌ mÌsto v†r·mci celÈ skupiny lÈËiv naz˝van˝ch
DMARD (z angl. disease modifying antirheumatic
drugs). U nÏkter˝ch nemocn˝ch s†RA, u nichû byla
zah·jena lÈËba anti-TNFα, byl pozorov·n nejen v˝voj
autoprotil·tek, ale takÈ klinick˝ch projev˘ (nap¯. koû-
nÌ leukocytoklastickÈ vaskulitidy, nodul·rnÌho posti-
ûenÌ p¯i RA). S†jistotou nelze rozhodnout, zda uvede-
n· klinick· pozorov·nÌ byla projevem p¯irozenÈho
pr˘bÏhu onemocnÏnÌ Ëi podmÌnÏna ˙Ëinkem pr·vÏ
probÌhajÌcÌ anti-TNFα lÈËby. Obdobn˝ stupeÚ nejisto-
ty sk˝t· ˙vaha o p˘vodu/p¯ÌËinÏ glomerulonefritidy
u†nemocn˝ch s†revmatoidnÌ artritidou lÈËen˝ch anti-
TNFα ñ neboù GN typu lupoidnÌ nefritidy, pauciimun-
nÌ srpkovitÈ GN Ëi membranÛznÌ GN b˝vajÌ rovnÏû dia-
gnostikov·ny u ¯ady nemocn˝ch s†RA, kte¯Ì nejsou
lÈËeni anti-TNFα. »asov· vazba na pr·vÏ probÌhajÌcÌ
lÈËbu anti-TNFα a pomÏrnÏ rychl˝ ˙stup ren·lnÌho

postiûenÌ v†p¯ÌpadÏ ukonËenÌ tÈto lÈËby jsou hlavnÌmi
d˘kazy ve prospÏch kauz·lnÌ souvislosti obou dÏj˘. Po-
kud bychom tuto vazbu p¯ipustili, pak by bylo t¯eba
uvaûovat o moûn˝ch mechanismech, jimiû se lÈËba
anti-TNFα na vzniku glomerulonefritidy uplatÚuje.
D˘leûitou okolnostÌ je, ûe ledvinnÈ postiûenÌ typu GN
bylo pozorov·no p¯i lÈËbÏ r˘zn˝mi l·tkami anti-TNFα.
Jako jeden moûn˝ mechanismus byla uvedena p¯ed-
stava, ûe nav·z·nÌ infliximabu na TNFα na plazma-
tick˝ch membr·n·ch imunitnÌch bunÏk m˘ûe vyvo-
lat apoptÛzu s†uvolnÏnÌm imunogennÌch nukleo-
som·lnÌch antigen˘, kterÈ mohou vÈst k tvorbÏ anti-
dsDNA (Charles, 2000). Jin˝ koncept p¯edpokl·d·, ûe
v†d˘sledku snÌûen˝ch koncentracÌ C-reaktivnÌho pro-
teinu (p˘sobenÌm l·tek anti-TNFα) nedoch·zÌ
k†dostateËnÈ oËistÏ organismu od apoptotick˝ch bunÏk,
a vytv·¯Ì se tak zv˝öen· imunogennÌ z·tÏû (Ehren-
stein, 2004). N·lezy nasvÏdËujÌcÌ tomu, ûe terapie anti-
TNFα m˘ûe vÈst ke vzniku autoimunitnÌho procesu,
jsou vöak souËasnÏ v†urËitÈm protikladu k†opaËn˝m
pozorov·nÌm, svÏdËÌcÌm pro to, ûe lÈËbou ani-TNFα
lze u myöÌho modelu potlaËit projevy systÈmovÈho lu-
pusu (SLE). RovnÏû klinickÈ zkuöenosti u nemocn˝ch
se SLE ukazujÌ, ûe koncentrace TNFα a solubilnÌch re-
ceptor˘ pro TNFα korelujÌ se z·vaûnostÌ choroby a takÈ
s tÌm, ûe†po lÈËbÏ infliximabem doch·zÌ k†jejich pokle-
su (Aringer, 2004). Z·vÏrem lze uveden· pozorov·nÌ
a ˙vahy shrnout v†tom smyslu, ûe je moûnÈ p¯edpo-
kl·dat, ûe u predisponovan˝ch jedinc˘ mohou
v†d˘sledku lÈËby anti-TNFα vzniknout projevy auto-
imunitnÌho poökozenÌ, projevujÌcÌ se takÈ specifick˝mi
formami glomerulonefritidy.

Tab. 1 Základní demografické, klinické a histologické nálezy u nemocných, u nichž se vyvinula glomerulonefritida po léčbě anti-TNFα

ACLA – antikardiolipinové protilátka; ANA – antinukleární protilátka; ANCA – antineutrofilní cytoplazmatická protilátka; Au – zlato; Aza – azatrioprin;
CFA – cyklofosfamid; CS – cyklosporin; dsDNA - protilátka proti dvojšroubovici DNA; KS – kortikosteroid; MMF – mykofenolát mofetil; MTX – methotrexat;
NSA – nesteroidní protizámětlivá látka; PNA – peniciliamin; SSA/SSB – anti-Rho/anti-La protilátky

Údaj Pacient 1 Pacient 2 Pacient 3 Pacient 4 Pacient 5

Věk/pohlaví 30/žena 52/žena 55/muž 64/žena 53/žena

Látka anti-TNFα Etanercept (30) Adalimumab (3) Etanercep (4) Infliximab (10) Etanercept (6)
(měsíce)

Současná léčba CS, MTX CS, NSA, MTX, MMF CS, NSA CFA, MTX
(v době léčby
anti-TNFα)

Předchozí léčba Leflunamid, Aza Infliximab, PNA, Au MTX Etanercept, Au
Au, PNA, MTX

Sérová koncentrace 4 (0,7) 3,7 (1,1) 3 („normální“) 1,0 (0,7) 0,7 (0,7)
kreatininu při vstupu
(mg/dl)

Proteinurie g/24 h 7 (?) 3,8 (neg.) 1 (neg.) 1,8 (neg.) 7,9 (neg.)
(vstupně)

Pozitivní imunologické ANA, anti-dsDNA, ANA, anti-dsDNA, p-ANCA ANA, SSA/SSB
nálezy ACLA, pokles C3, C4 atypická ANCA,

pokles C3, C4

Léčba KS, MMF KS CFA KS, CFA KS, cyklosporin

Nález při Lupoidní nefrititida Lupoidní nefritida Pauciimunní Pauciimunní Membranózní GN +
renální biopsii (class IV) (class III) srpkovitá GN srpkovitá GN; renální vaskulitida

AA amyloid
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Predialyzační vzdělávací program
při volbě metody náhrady funkce
ledvin

Goovaerts T, Jadoul M, Goffin E. Influence of a Pre-Dialysis Education
Programme (PDEP) on the mode of renal replacement therapy. Nephrol
Dial Transplant 2005;20:1842-1847.

Obsahem Ël·nku belgick˝ch autor˘ bylo hodno-
cenÌ ̇ Ëinnosti predialyzaËnÌho vzdÏl·vacÌho pro-

gramu (Pre-Dialysis Education Programme ñ PDEP)
na volbu metody n·hrady funkce ledvin (renal repla-
cement therapy ñ RRT) u nemocn˝ch s†chronick˝m
selh·nÌm ledvin na†univerzitnÌm nefrologickÈm pra-
coviöti v Louvain. CÌlem tohoto programu je umoûnit,
aby si nemocn˝ zvolil lÈËebnou metodu RRT na pod-
kladÏ poskytnut˝ch objektivnÌch ˙daj˘ o onemocnÏ-
nÌ ledvin a jeho lÈËbÏ.

Metody: RetrospektivnÏ byla analyzov·na volba lÈ-
ËebnÈ metody u nemocn˝ch, u nichû byla zah·jena
RRT v†obdobÌ 1994ñ2000. Jako lÈËebnÈ metody byly
nabÌzeny: 1) transplantace ledviny ze ûivÈho a mrtvÈ-
ho d·rce (nemocn˝ byl za¯azen do ËekacÌ listiny
k†transplantaci v†r·mci Eurotransplantu v†p¯ÌpadÏ, ûe
clearance kreatininu poklesla pod 15 ml/min); 2) pe-
ritone·lnÌ dial˝za (kontinu·lnÌ ñ CAPD Ëi p¯Ìstrojov·
ñ APD); 3) nemocniËnÌ hemodial˝za nebo samoob-
sluûn· hemodial˝za v†satelitnÌm st¯edisku; 4) dom·cÌ
hemodial˝za (s partnerem Ëi bez partnera, p¯ÌpadnÏ
se sestrou).

Nefrolog peËujÌcÌ o pacienta poskytuje v†ambulant-
nÌm prost¯edÌ nemocnÈmu ve 4. stadiu chronickÈho
onemocnÏnÌ ledvin dle DOQI (20ñ25 ml/min) infor-
maci o principu lÈËby PD a HD a vyhodnotÌ p¯ÌtomnÈ
komorbidity (Levin, 2003). P¯i absolutnÌ kontraindika-
ci peritone·lnÌ dial˝zy (p¯Ìtomnost enterostomie, ob-
rovskÈ polycystickÈ ledviny, postiûenÌ b¯icha Ëi b¯iönÌ
stÏny, morbidnÌ obezita) je pacientovi nabÌdnuta moû-

nost volby mezi modalitami hemodialyzaËnÌ lÈËby.
Pokud se nemocn˝ nezd· b˝t vhodn˝ pro jak˝koli
druh samoobsluûnÈ lÈËby, je nemocnÈmu poskytnuta
velmi struËn· informace o r˘zn˝ch metod·ch lÈËby
n·hrady funkce ledvin a odesl·n do sp·dovÈho he-
modialyzaËnÌho st¯ediska. OstatnÌ nemocnÌ proch·ze-
jÌ programem PDEP, kter˝ zajiöùujÌ dialyzaËnÌ sestry,
pracujÌcÌ na samoobsluûn˝ch provozech HD a PD.
Nemocn˝m a jejich rodin·m je zprost¯edkov·na indi-
vidu·lnÌ konzultace, promÌtnuty videoprogramy (o HD,
CAPD, APD) a vÏnov·na broûura o uveden˝ch meto-
d·ch. NemocnÈmu je nabÌdnuta moûnost promluvit si
s pacientem, lÈËen˝m jednou z†uveden˝ch metod RRT
a takÈ navötÌvit nemocniËnÌ a satelitnÌ st¯edisko. Pro-
gram je doplnÏn konzultacÌ pacienta se soci·lnÌm pra-
covnÌkem a dietnÌm pracovnÌkem. V†z·vÏreËnÈ f·zi
PDEP probÏhne pohovor pacienta s†nefrologem, p¯i
kterÈ obvykle padne koneËnÈ rozhodnutÌ o zvolenÈ
metodÏ lÈËby.

V˝sledky: BÏhem hodnocenÈho obdobÌ byla n·hra-
da funkce ledvin zah·jena u 242 nemocn˝ch, p¯itom
PDEP proölo 185 z†nich (76†%). Pacienti, kte¯Ì proöli
PDEP, byli mladöÌ (52,8†± 17,6 let) neû nemocnÌ, kte¯Ì
PDEP neproöli (66,6†± 13,6 let; p < 0,001). RozhodnutÌ
o tom, ûe nemocnÌ (celkem 57, tj. 24†%) nebyli za¯a-
zeni do PDEP, bylo uËinÏno obvykle na podkladÏ
odbornÈho posouzenÌ lÈka¯e (psychosoci·lnÌ d˘vo-
dy, medicÌnskÈ d˘vody). Tito nemocnÌ byli odesl·ni
k†zah·jenÌ hemodial˝zy na st¯ediskovÈ (nemocniËnÌ)
centrum HD. Ze 185 nemocn˝ch, kte¯Ì absolvovali
PDEP, volilo n·sledujÌcÌ lÈËebnÈ modality: 1) pre-emp-
tivnÌ transplantaci (tj. p¯ed zah·jenÌm dialyzaËnÌ lÈË-
by) 8 (4 %); 2) peritone·lnÌ dial˝zu 55 (31†%);
3) hemodial˝zu v†satelitnÌm st¯edisku 30 (16†%);
4) dom·cÌ hemodial˝zu 17 (9†%); 5) st¯ediskovou (ne-
mocniËnÌ) hemodial˝zu 75 (40†%).

Z†hlediska vztahu mezi z·kladnÌ diagnÛzou a vol-
bou lÈËebnÈ modality a d·le vztahu mezi vÏkem
a†druhem lÈËebnÈ modality lze r·mcovÏ uvÈst n·sle-
dujÌcÌ: (a) nemocnÌ s†glomerul·rnÌmi chorobami, in-
terstici·lnÌ nefritidou a polycystickou chorobou led-
vin volili r˘znÈ druhy ÑsamoobsluûnÈì dialyzaËnÌ lÈËby
ËastÏji neû nemocnÌ se z·kladnÌ diagnÛzou nefroskle-
rÛzy, diabetu aj.; (b) poËet nemocn˝ch, kte¯Ì volili
ÑsamoobsluûnÈì modality dialyzaËnÌ lÈËby, klesal
s†vÏkem. Po dvou letech doölo u 102 nemocn˝ch, kte¯Ì
zvolili samoobsluûn˝ typ dialyzaËnÌ lÈËby, k†n·sle-
dujÌcÌm zmÏn·m: vÏtöina (43,2†%) podstoupila trans-
plantaci ledviny, dalöÌ podstatn· Ë·st (38,2†%) byla

postgrad nefro_2005_9_upr.p65 1.11.2005, 9:0756



POSTGRADUÁLNÍ NEFROLOGIE 57

nad·le lÈËena stejn˝m zp˘sobem a pouze u 8 (8,8†%)
nemocn˝ch doölo k jinÈ zmÏnÏ lÈËebnÈ modality.

Diskuse: Auto¯i zd˘razÚujÌ fakt, ûe 55†% osob, kterÈ
proöly PDEP, volilo nÏkterou formu samoobsluûnÈ
dialyzaËnÌ lÈËby. Tento ˙spÏch p¯iËÌtajÌ nÏkolika sku-
teËnostem: vËasnÈ p¯ÌpravÏ na RRT, d·le pestrosti
a†komplexnosti r˘zn˝ch modalit RRT a objektivnÌmu
(neutr·lnÌmu, nen·silnÈmu) poskytov·nÌ informacÌ
pacient˘m. TÌm se poda¯ilo nejen dos·hnout vysokÈ-
ho podÌlu osob, kterÈ zvolily samoobsluûn˝ typ RRT,
ale takÈ toho, ûe z†dlouhodobÏjöÌho hlediska nemoc-
nÌ z†velkÈ Ë·sti setrvali u zvolenÈ metody lÈËby. Auto-
¯i d·le vÏnovali kr·tk˝ koment·¯ problematice pozd-
nÌho z·chytu, tedy skupinÏ nemocn˝ch, kte¯Ì z†¯ady
d˘vod˘ nejsou p¯ipraveni k†n·hradÏ funkce ledvin
v†optim·lnÌm p¯edstihu; i u tÈto skupiny nemocn˝ch
se vöak poda¯ilo (spÌöe p¯ekvapivÏ) dos·hnout volby
samoobsluûn˝ch typ˘ RRT u pomÏrnÏ vysokÈho po-
Ëtu osob. Auto¯i takÈ upozorÚujÌ na skuteËnost, ûe
v˝sledky anal˝zy nelze pauö·lnÏ zobecÚovat, a to p¯e-
devöÌm ze dvou d˘vod˘ ñ jednak z†hlediska samotnÈ
charakteristiky souboru nemocn˝ch (nap¯. pomÏrnÏ
nÌzk˝ podÌl nemocn˝ch s†diabetem, relativnÏ vysok·
socioekonomick· ˙roveÚ obyvatel regionu), a jednak
z†hlediska ponÏkud ÑnadstandardnÌchì moûnostÌ po-
skytovanÈho v˝bÏru modalit RRT.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Komentovan˝ Ël·nek je zajÌmav˝ p¯edevöÌm tÌm, ûe
nabÌzÌ urËitou vizi toho, jak poskytnout nemocn˝m
s†chronick˝m selh·nÌm ledvin co nejvhodnÏjöÌ meto-
du n·hrady funkce ledvin, p¯i souËasnÈm dosaûenÌ
optim·lnÌho podÌlu samoobsluûnÈ dialyzaËnÌ lÈËby.
V†pojetÌ autor˘ Ël·nku se re·ln· svobodn· volba me-
tody RRT odvÌjÌ od dvou p¯edpoklad˘ (kterÈ spolu sou-
visejÌ): z†velmi öirokÈ a komplexnÌ nabÌdky metod RRT
a z†objektivnÏ (neutr·lnÏ) podan˝ch informacÌ o tÏchto
metod·ch, poskytnut˝ch v†dostateËnÈm rozsahu. DÌky
souh¯e tÏchto dvou faktor˘ se autor˘m a jejich spolu-
pracovnÌk˘m poda¯ilo dos·hnout pozoruhodn˝ch v˝-
sledk˘ ñ a to p¯edevöÌm z†hlediska volby vysokÈho po-
dÌlu Ñsamoobsluûn˝chì typ˘ dialyzaËnÌch modalit
(tj.†jin˝ch neû st¯ediskovÈ ñ nemocniËnÌ ñ HD). Retro-
spektivnÌ charakter uvedenÈ pr·ce, ani dalöÌ metodo-
logickÈ okolnosti neumoûÚujÌ jednoznaËnÏjöÌ z·vÏr,
avöak lze p¯edpokl·dat, ûe do znaËnÈ mÌry se na tom-
to ˙spÏchu podÌlÌ komplexnÏ koncipovan˝ a realizo-
van˝ PDEP, kter˝m proöla valn· Ë·st nemocn˝ch ana-
lyzovanÈho souboru. PDEP se p¯itom skl·d· z†prvk˘,
kterÈ se nevyznaËujÌ û·dnou mimo¯·dnou zvl·ötnostÌ
Ëi originalitou: konzultace, videoprogram, broûury ñ
to jsou ÑklasickÈì zavedenÈ informaËnÌ zdroje, uûÌva-
nÈ v ¯adÏ zemÌ a na ¯adÏ pracoviöù. TakÈ poskytovate-
lÈ tÏchto informacÌ (tedy ti, kte¯Ì realizujÌ PDEP) jsou
p¯edevöÌm bÏûnÌ zdravotniËtÌ pracovnÌci nefrologickÈ-

ho pracoviötÏ (p¯edevöÌm lÈka¯i nefrologovÈ a dialy-
zaËnÌ sestry). SpÌöe neû samotn· form·lnÌ podoba po-
skytovanÈ informace budÌ respekt jejÌ komplexnost.

ZatÌmco nedostatek celkovÈ kapacity metod n·hra-
dy funkce ledvin pro nemocnÈ s†chronick˝m selh·nÌm
ledvin se zd· b˝t ve vÏtöinÏ vyspÏl˝ch zemÌ jiû minu-
lostÌ, je dnes p¯edmÏtem diskusÌ a spor˘ rozvoj jednot-
liv˝ch modalit RRT, vËetnÏ jejich alokace a hodnocenÌ
jejich ekonomickÈ n·roËnosti ñ a to vöe ve vztahu ke
kvalitÏ poskytovanÈ lÈËebnÈ pÈËe. Celkem jednoznaË-
nÏ se dnes povaûuje za nejkvalitnÏjöÌ modalitu trans-
plantace ledviny a obecnÏ je snaha poskytnout tuto
lÈËebnou modalitu co nejöiröÌmu okruhu pacient˘
s†chronick˝m selh·nÌm ledvin. RozvrstvenÌ jednotliv˝ch
druh˘ dialyzaËnÌ lÈËby se velmi liöÌ jak geograficky,
tak p¯edevöÌm v†z·vislosti na ekonomickÈm potenci·-
lu a ekonomickÈm systÈmu danÈ zemÏ Ëi regionu. V˝-
znamn· Ë·st nefrolog˘ se domnÌv·, ûe dialyzaËnÌ
metody, kterÈ umoûÚujÌ nemocn˝m aktivnÏ se podÌlet
na svÈ lÈËbÏ, jsou v†souËasnÈ dobÏ nedostateËnÏ vy-
uûity a docenÏny (Mendelssohn, 2001; Jassal, 2002).
Velmi Ëasto skuteËnÏ tvo¯il a p¯ÌpadnÏ nad·le tvo¯Ì
nemocniËnÌ hemodial˝zu nejen z·kladnÌ pilÌ¯ posky-
tovanÈ dialyzaËnÌ lÈËby, ale takÈ jejÌ jedinou varian-
tu. To je jistÏ ponÏkud m·lo v†porovn·nÌ s†pestr˝mi
moûnostmi samoobsluûnÈ dialyzaËnÌ lÈËby, kterÈ byly
doposud vyvinuty. Naopak pr·ce belgick˝ch autor˘
podporuje p¯edstavu, kterou zast·v· Ë·st odbornÈ ko-
munity, ûe v†p¯ÌpadÏ svobodnÈ volby lÈËebnÈ modality
RRT by p¯ibliûnÏ polovina nemocn˝ch volila nÏkterou
formu samoobsluûnÈ RRT (Van Biesen, 1998; Prichard,
1996). O tom, ûe nemocnÌ volÌ svou lÈËebnou modali-
tu uv·ûlivÏ, svÏdËÌ skuteËnost, ûe vÏtöina z†nemocn˝ch
(pokud neprodÏlala transplantaci ledviny) z˘stala
v†dalöÌ f·zi svÈ metodÏ vÏrna.

Z·vÏrem lze patrnÏ vyj·d¯it urËitÈ uzn·nÌ a vzÌt si
inspiraci z†modelu belgick˝ch autor˘, poskytujÌcÌch
skuteËnÏ velmi diferencovanou lÈËebnou dialyzaËnÌ
pÈËi, vych·zejÌcÌ vst¯Ìc r˘znorod˝m pot¯eb·m sv˝ch
pacient˘.
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ANCA negativní pauciimunitní
renální vaskulitidy

Eisenberger U, Fakhouri F, Vanhille P, Beaufils H, Mahr A, Guillevin L,
Lesavre P, Noel LH.  ANCA-negative pauci-immune renal vasculitis:
histology and outcome. Nephrol Dial Transplant 2005 Jul;20(7):1392-9.

V†ËervencovÈm vyd·nÌ Ëasopisu Nephrology Dialy-
sis Transplantation se francouzötÌ auto¯i zab˝vali

problematikou pauciimunitnÌch ledvinn˝ch vaskulitid
s†negativitou protil·tek proti cytoplasmÏ neutrofil˘
(tzv. ANCA).

⁄vod: PauciimunitnÌ srpkovit· nekrotizujÌcÌ glome-
rulonefritida (GN) je definov·na histologicky jako GN
s†fok·lnÌ nekrÛzou a extrakapil·rnÌ proliferacÌ p¯i ab-
senci v˝znamnÏjöÌch glomerul·rnÌch imunitnÌch depo-
zit. Tento typ glomerulonefritidy, kter˝ pomÏrnÏ Ëas-
to odpovÌd· za akutnÌ selh·nÌ ledvin, je zp˘soben
vaskulitidou mal˝ch tepen a vznik· u systÈmov˝ch
onemocnÏnÌ, jak˝mi jsou mikroskopick· polyangiiti-
da (MPA), Wegenerova granulomatÛza (WG), vz·c-
nÏji u syndromu Churga-StraussovÈ Ëi v†r·mci ren·l-
nÏ limitovanÈ vaskulitidy (RLV) (Jennette, 1997).
Asociace ANCA protil·tek s†Wegenerovou granuloma-
tÛzou byla pops·na v†roce 1985 (van der Woude,
1985). Popis tÈto vazby p¯edstavoval v˝znamn˝ krok
k†odliöenÌ pauciimunitnÌ srpkovitÈ nekrotizujÌcÌ GN od
dalöÌch p¯ÌËin rychle progredujÌcÌch glomerulonefritid
(RPGN), jak˝mi jsou nap¯. postinfekËnÌ GN, kryoglo-
bulinemick· GN, GN s†protil·tkami proti baz·lnÌ mem-
br·nÏ glomerul˘ (anti-GBM), IgA nefropatie Ëi lu-
poidnÌ nefritida. Nep¯Ìmou imunofluorescencÌ (IIF) lze
prok·zat pozitivnÌ protil·tky p-ANCA (v p¯ÌpadÏ pro-
til·tek proti myeloperoxid·ze ñ MPO) Ëi protil·tky
c-ANCA (v p¯ÌpadÏ protil·tek proti protein·ze 3 ñ PR3)
s†vysokou citlivostÌ, p¯iËemû je lze pozorovat u vÌce
neû 70ñ90†% nelÈËen˝ch nemocn˝ch s†aktivnÌ WG Ëi
MPA. ⁄zk· vazba mezi tÏmito chorobami a ANCA proti-
l·tkami je siln˝m argumentem svÏdËÌcÌm pro patoge-
netickou ̇ lohu tÏchto protil·tek p¯i v˝voji tohoto typu
vaskulitid. U nezanedbatelnÈho poËtu pauciimunitnÌch
srpkovit˝ch glomerulonefritid vöak ANCA protil·tky
chybÏjÌ. Doposud popsanÈ soubory nemocn˝ch
s†pauciimunitnÌ srpkovitou GN a negativnÌmi ANCA
protil·tkami byly velmi malÈ. CÌlem pr·ce bylo po-
rovnat klinick˝ pr˘bÏh, histologickÈ projevy a dalöÌ
v˝voj u reprezentativnÌho souboru nemocn˝ch
s†pauciimunitnÌ srpkovitou GN a konzistentnÏ nega-

tivnÌmi ANCA protil·tkami se souborem†nemocn˝ch
s†pauciimunitnÌ srpkovitou GN a†ANCA pozitivnÌmi
protil·tkami.

Pacienti a metody: V†r·mci tÈto retrospektivnÌ stu-
die bylo ze souboru 625 nemocn˝ch, u nichû byla
v†letech 1990ñ2001 diagnostikov·na†pauciimunitnÌ GN,
vybr·no 20 nemocn˝ch s†negativnÌmi ANCA protil·t-
kami (p¯i vyöet¯enÌ IIF), zbylÌ nemocnÌ tohoto soubo-
ru mÏli pozitivitu anti-PR3 (17†%) a anti-MPO (79†%).
U vöech nemocn˝ch byla provedena ren·lnÌ biopsie
(RB) v†dobÏ stanovenÌ diagnÛzy. Vyöet¯enÌ ANCA pro-
til·tek bylo provedeno nep¯Ìmou imunofluorescencÌ
a metodou ELISA. KromÏ bÏûn˝ch klinick˝ch ˙daj˘
bylo u vöech nemocn˝ch stanoveno tzv. BVAS skÛre,
odr·ûejÌcÌ aktivitu choroby. P¯i vyöet¯enÌ RB byla kro-
mÏ bÏûn˝ch vyöet¯ovacÌch postup˘ rovnÏû stanovena
aktivita a chronicita choroby dle zavedenÈho standar-
dizovanÈho protokolu.

V˝sledky: LedvinnÈ postiûenÌ ñ U vÏtöiny nemocn˝ch
byla hlavnÌm typem postiûenÌ akutnÌ selh·nÌ ledvin.
VstupnÌ hodnota sÈrovÈ koncentrace kreatininu byla
v†pr˘mÏru 267 µmol/l, pr˘mÏrn· doba mezi inici·lnÌ-
mi p¯Ìznaky a ren·lnÌ biopsiÌ byla dva mÏsÌce. Extra-
ren·lnÌ postiûenÌ ñ NespecifickÈ p¯Ìznaky, jako ˙na-
va, noËnÌ pocenÌ apod., byly p¯Ìtomny u 17 z 20 ne-
mocn˝ch. Z†org·novÈho postiûenÌ byly nejËastÏji po-
zorov·ny myalgie a artralgie (8/20), koûnÌ vaskulitic-
k· postiûenÌ (10/20), postiûenÌ v†oblasti nasofaryngu
(4/20), postiûenÌ plicnÌ (3/20) a neurologick· (3/20).
U vÏtöiny nemocn˝ch byly postiûeny p¯inejmenöÌm
dva org·ny. Medi·n BVAS skÛre Ëinil 18,5. DiagnÛza
ñ Mikroskopick· polyangiitida byla stanovena
u 17/20, Wegenerova granulomatÛza u 2/20 a ren·lnÏ
limitovan· vaskulitida u 1/20 nemocn˝ch. Imunologie
ñ IIF byla trvale negativnÌ u vöech 20 nemocn˝ch,
ELISA testy (anti-MPO, anti-PR3), provedenÈ u 11/20
nemocn˝ch, byly rovnÏû negativnÌ. DodateËnÏ prove-
den· vyöet¯enÌ metodou capture-ELISA u vöech 20 ne-
mocn˝ch byla takÈ negativnÌ. KryoglobulinÈmie byla
prok·z·na u t¯Ì ze†16 vyöet¯en˝ch nemocn˝ch, anti-
nukle·rnÌ protil·tky rovnÏû u t¯Ì z†19 vyöet¯en˝ch ne-
mocn˝ch. Anti-GBM byly u pÏti vyöet¯en˝ch nemoc-
n˝ch negativnÌ. Ren·lnÌ biopsie ñ U 50†% postiûen˝ch
glomerul˘ byly p¯Ìtomny srpky (obvykle celul·rnÌ),
u†21†% byly p¯Ìtomny glob·lnÏ sklerotickÈ zmÏny, 29†%
glomerul˘ nebylo postiûeno. U 28†% glomerul˘ se srp-
ky byla p¯Ìtomna fibrinoidnÌ nekrÛza glomerul·rnÌho
trsu, u dvou nemocn˝ch byly p¯Ìtomny nekrotickÈ
zmÏny bez srpk˘. MÌrn· infiltrace kapil·rnÌch kliËek
(p¯ev·ûnÏ polymorfonukle·ry) byla p¯Ìtomna u 75†%
RB. U 95†% RB byly p¯Ìtomny interstici·lnÌ infiltr·ty
a†u 80†% zn·mky interstici·lnÌ fibrÛzy. U vöech ne-
mocn˝ch byla imunofluorescenËnÏ prok·z·na absen-
ce v˝znamn˝ch imunitnÌch depozit.

LÈËba: VÏtöina nemocn˝ch (16/20) byla prim·rnÏ
lÈËena pod·nÌm kortikosteroid˘ a peror·lnÌmi Ëi puls-
nÌmi d·vkami cyklofosfamidu v†r·mci standardnÌho
imunosupresivnÌho protokolu. »ty¯i z 20 nemocn˝ch
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byli inici·lnÏ lÈËeni kortikosteroidy. LÈËba plazmafe-
rÈzami byla ojedinÏl·.

DalöÌ v˝voj onemocnÏnÌ: P¯eûitÌ bylo v˝znamnÏ ovliv-
nÏno vÏkem nemocn˝ch. Sedm z 20 (35†%) nemoc-
n˝ch zem¯elo, ve vöech p¯Ìpadech do jednoho roku
od stanovenÌ diagnÛzy. Medi·n glomerul·rnÌ filtrace
v†dobÏ poslednÌ ambulantnÌ kontroly byl 26 ml/min,
pouze u jednoho nemocnÈho progredovalo onemoc-
nÏnÌ do stadia chronickÈho selh·nÌ ledvin. U 20†%
pacient˘ doölo k†relapsu onemocnÏnÌ.

Diskuse: Auto¯i v†diskusi zd˘raznili fakt, ûe pracÌ
s†obdobnou tematikou bylo dosud publikov·no vel-
mi m·lo, p¯iËemû Ëasto v†nich nebyla jednoznaËnÏ
potvrzena negativita ANCA protil·tek (Hauer HA,
2002). P¯i porovn·nÌ histologick˝ch zmÏn pozorova-
n˝ch u nemocn˝ch s†ANCA negativitou ve srovn·nÌ
s†˙daji zÌskan˝mi od 121 nemocn˝ch s†ANCA poziti-
vitou (58 MPO+ a 63 anti PR3) bylo moûno nalÈzt
obdobnÈ mnoûstvÌ aktivnÌch ren·lnÌch lÈzÌ mezi jed-
notliv˝mi podtypy vaskulitid (ANCA negativita, anti-
MPO+, anti-PR3). Z·vaûnÈ chronickÈ zmÏny ñ fibro-
tickÈ poökozenÌ glomerul˘ a intersticia ñ byly ËastÏjöÌ
u nemocn˝ch s†ANCA negativitou a MPO pozitivitou
ve srovn·nÌ s†nemocn˝mi s†anti-PR3 pozitivitou. Me-
chanismus iniciace a v˝voje ANCA negativnÌ vaskuli-
tidy je dosud nejasn˝ a spekulativnÌ. Klinick˝ pr˘bÏh
tohoto podtypu vaskulitidy se nijak neliöÌ od klinickÈ-
ho pr˘bÏhu u vaskulitidy s†pozitivitou ANCA protil·-
tek. V˝znamn˝mi faktory predikce ren·lnÌho a celko-
vÈho p¯eûÌv·nÌ p¯edstavujÌ: vstupnÌ sÈrov· koncentrace
kreatininu, rozsah org·novÈho postiûenÌ (tzv. DEI skÛ-
re) a vÏk nemocn˝ch.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Komentovan˝ Ël·nek si zasluhuje pozornost proto, ûe
je jednou z†m·la pracÌ, kter· ponÏkud osvÏtluje pro-
blematiku ANCA negativnÌch pauciimunitnÌch glome-
rulonefritid. V†souËasnÈ dobÏ je jiû p¯Ìtomnost vazby
ANCA protil·tek na r˘znÈ typy vaskulitid (WG, MPA,
RLV) dob¯e zn·ma. Pozornost je vÏnov·na nejen me-
chanismu v˝voje ANCA protil·tek, jejich r˘zn˝m pod-
typ˘m (zvl. anti-MPO, anti-PR3), ale takÈ jejich v˝-
znamu v†patogenezi onemocnÏnÌ. Je z¯ejmÈ, ûe ANCA
protil·tky nejsou pouze projevem onemocnÏnÌ, ale
podÌlejÌ se rovnÏû na jeho rozvoji (zvl·ötÏ cestou akti-
vace neutrofilnÌch bunÏk). Pr˘kaz ANCA protil·tek
u†nemocn˝ch s†ren·lnÌmi (nebo extraren·lnÌmi) pro-
jevy vaskulitidy je v˝znamn˝ jak v†poË·teËnÌm obdobÌ
onemocnÏnÌ ñ pro stanovenÌ diagnÛzy a vËasnÈ zah·-
jenÌ lÈËby, tak i v†pozdÏjöÌm obdobÌ ñ p¯edevöÌm pro
monitoraci lÈËby a z·chytu p¯ÌpadnÈho relapsu one-
mocnÏnÌ. Z†tohoto pohledu kladou ANCA negativnÌ
protil·tky zv˝öenÈ n·roky na stanovenÌ spr·vnÈho dia-
gnostickÈho a lÈËebnÈho postupu. ZatÌmco u ¯ady ne-
mocn˝ch s†charakteristick˝m klinick˝m pr˘bÏhem
svÏdËÌcÌm pro nÏkterou z†v˝öe uveden˝ch vaskulitid lze

povaûovat soubÏh charakteristickÈho klinickÈho pr˘-
bÏhu a p¯Ìtomnosti pozitivnÌch ANCA protil·tek za
natolik typick˝, ûe nenÌ t¯eba pro stanovenÌ diagnÛzy
vûdy provÈst ren·lnÌ biopsii, je tomu u ANCA negativ-
nÌch pauciimunitnÌch glomerulonefritid jinak. Odli-
öit pauciimunitnÌ GN s†negativnÌmi ANCA proti-
l·tkami od jin˝ch p¯ÌËin rychle progredujÌcÌch glome-
rulonefritid, p¯ÌpadnÏ i od jin˝ch onemocnÏnÌ ledvin,
m˘ûe b˝t bez provedenÌ ren·lnÌ biopsie pomÏrnÏ ob-
tÌûnÈ aû nemoûnÈ. To je d˘leûitÈ mÌt na pamÏti proto,
ûe nasazenÌ ˙ËinnÈ lÈËby u tohoto onemocnÏnÌ (ob-
vykle kortikosteroidy v†kombinaci s†cyklofosfamidem)
m˘ûe b˝t prov·zeno vznikem†¯ady neû·doucÌch ̇ Ëin-
k˘, Ëasto z·vaûn˝ch. ÑNev˝hodaì ANCA-negativity se
m˘ûe projevit i v†dalöÌm klinickÈm pr˘bÏhu choroby,
kdy absence tvorby protil·tek neumoûÚuje pouûÌt sta-
novenÌ ANCA protil·tek k (Ë·steËnÈ)†monitoraci akti-
vity choroby.

PoËetnÌ v˝skyt takov˝chto ANCA negativnÌch vasku-
litid s†pauciimunitnÌ glomerulonefritidou lze jen p¯i-
bliûnÏ odhadovat. ZatÌmco v†komentovanÈ pr·ci se
tento podÌl ANCA negativnÌch a ANCA pozitivnÌch
pauciimunitnÌch GN pohybuje kolem 3†% (20/625), je
tento podÌl v†jin˝ch souborech odliön˝ ñ nap¯. Hedger
uv·dÌ aû 27†% (Hedger, 2000). Lze p¯edpokl·dat, ûe
v˝sledky komentovanÈ studie, podloûenÈ systematick˝m
vyöet¯ov·nÌm ANCA protil·tek (resp. snahou o jejich
pr˘kaz), odr·ûejÌ vÏrnÏji re·lnou klinickou situaci.
KlinickÈ zkuöenosti naöeho pracoviötÏ tomu rovnÏû
nasvÏdËujÌ (nepublikovan· pozorov·nÌ).

DalöÌ klad komentovanÈ pr·ce spoËÌv· v†tom, ûe p¯i-
n·öÌ dostatek d˘kaz˘ o tom, ûe klinick˝ pr˘bÏh one-
mocnÏnÌ u nemocn˝ch s ANCA negativnÌ pauciimu-
nitnÌ glomerulonefritidou se v˝znamnÏ neliöÌ od
pr˘bÏhu ANCA pozitivnÌch vaskulitid. KlinickÈ ˙daje
rovnÏû nasvÏdËujÌ tomu, ûe p¯Ìtomnost ANCA protil·-
tek neovlivÚuje lÈËebnÈ v˝sledky zaloûenÈ na pod·nÌ
kombinovanÈ imunosupresivnÌ lÈËby.

KoneËnÏ z†hlediska etiologickÈho a patogenetickÈho
p¯in·öÌ pr·ce spÌöe n·mÏty k†dalöÌmu v˝zkumu. Kli-
nick˝ pr˘bÏh i anal˝za histologick˝ch n·lez˘ nasvÏd-
ËujÌ tomu, ûe kromÏ jiû zn·m˝ch protil·tek (typu
ANCA) existujÌ nejspÌöe dalöÌ mechanismy (bunÏËnÈ
Ëi protil·tkovÈ povahy?), kterÈ jsou schopny spouötÏt
kask·du proces˘, ˙stÌcÌch do v˝voje vaskulitickÈho
postiûenÌ (vËetnÏ ren·lnÌho), jinak neodliöitelnÈho od
postiûenÌ v†r·mci ANCA pozitivnÌ vaskulitidy.
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Kalcifikace cév při chronickém
onemocnění ledvin stadia 5:
jaká je role cirkulujících
inhibitorů?

Moe S, Reslerova M, Ketteler M, et al. Role of calcification inhibitors in the
pathogenesis of vascular calcification in chronic kidney disease (CKD).
Kidney Int 2005;67:2295-2304.

Kardiovaskul·rnÌ riziko pacient˘ se selh·nÌm led-
vin je 10ñ20kr·t vyööÌ ve srovn·nÌ s†osobami bez

onemocnÏnÌ ledvin. VÏtöina pacient˘ se selh·nÌm led-
vin stadia 5 dle klasifikace K/DOQI m· prokazatelnÈ
cÈvnÌ kalcifikace. Rozsah kalcifikacÌ v koron·rnÌch cÈ-
v·ch je u dialyzovan˝ch pacient˘ dokonce dvakr·t aû
pÏtkr·t vÏtöÌ neû u osob s†prok·zanou ischemickou
chorobou a norm·lnÌ funkcÌ ledvin (Braun, 1996).

V˝razn˝m rizikov˝m faktorem kardiovaskul·rnÌho
postiûenÌ a zejmÈna kalcifikacÌ cÈv, chlopnÌ a dalöÌch
struktur u dialyzovan˝ch pacient˘ je porucha fosfo-
kalciovÈho metabolismu.

Avöak i p¯es v˝raznou predispozici k†ukl·d·nÌ slou-
Ëenin v·pnÌku a fosforu do cÈvnÌ stÏny z˘st·v· p¯i-
bliûnÏ u 17†% pacient˘ se selh·nÌm ledvin cÈvnÌ stÏna
kalcifikacemi nepostiûena (Hujairi, 2004).

FyziologickÈ koncentrace fosforu a v·pnÌku p¯itom
p¯edstavujÌ stav supersaturace obou prvk˘, tj. okol-
nost, kdy doch·zÌ k†precipitaci. To znamen·, ûe za
fyziologick˝ch okolnostÌ je organismus vybaven urËi-
tou Ñochranouì proti tomu, aby k†precipitaci nedo-
ch·zelo. Auto¯i provedli komplex experiment˘ in vivo,
ex vivo a in vitro, se zamÏ¯enÌm na t¯i takovÈto cirku-
lujÌcÌ faktory: fetuin A, matrix GLA protein (MGP)
a†osteoprotegerin.

U dialyzovan˝ch pacient˘, u pacient˘ po transplan-
taci ledviny a u zdrav˝ch kontrol stanovili soubÏûnÏ
sÈrovÈ koncentrace fetuinu A (alfa-2-Heremans-Schmi-
d˘v glykoprotein; Ahsg), MGP a osteoprotegerinu
spolu s†parametry fosfokalciovÈho metabolismu. Sou-
bÏûnÏ vyöet¯ili metodou spir·lnÌho CT semikvantita-
tivnÏ kalcifikace koron·rnÌch cÈv a aorty. Zjistili in-
verznÌ vztah mezi koncentracÌ fetuinu A v†krvi
a†stupnÏm kalcifikacÌ (r = -0,30; p = 0,034), tj. kalcifi-
kace byly vÏtöÌ, pokud koncentrace fetuinu A klesala.
Naopak, osteoprotegerin se stupnÏm kalcifikacÌ kore-
loval pozitivnÏ (r = 0,29). SouËasnÏ byly i v˝raznÏ
rozdÌlnÈ sÈrovÈ koncentrace osteoprotegerinu
v†jednotliv˝ch podskupin·ch dle stupnÏ kalcifikacÌ:
pr˘mÏrn· koncentrace u pacient˘ bez koron·rnÌch
kalcifikacÌ byla 6,23 pmol/l, n = 18), zatÌmco u pa-
cient˘ s†kalcifikacemi byla 10,56 pmol/l; n = 48;
p = 0,001), analogick˝ rozdÌl byl zaznamen·n i u kal-
cifikacÌ aorty. Na rozdÌl od fetuinu A (negativnÌ kore-
lace) a osteoprotegerinu (pozitivnÌ korelace) nebyla
pro sÈrovÈ koncentrace MGP (matrix GLA protein)
zjiötÏna û·dn· statistick· souvislost s†v˝skytem Ëi roz-
sahem cÈvnÌch kalcifikacÌ.

P¯i sledov·nÌ sÈrov˝ch koncentracÌ v†Ëase u podsku-
piny pacient˘, kte¯Ì byli transplantov·ni (srovn·nÌ
s†obdobÌm p¯ed transplantacÌ a s odstupem 15 aû
20 mÏsÌc˘ po transplantaci), byly zjiötÏny n·sledujÌcÌ
zmÏny: koncentrace fetuinu A a GLA v†sÈru se statistic-
ky zv˝öily (p < 0,05), zatÌmco koncentrace osteoprote-
gerinu velmi v˝znamnÏ klesla (p < 0,001). ZlepöenÌ funk-
ce ledvin tedy nejasn˝m mechanismem zasahuje do
sÈrov˝ch koncentracÌ faktor˘ ovlivÚujÌcÌch in vivo kal-
cifikaci cÈv. Fetuin A po transplantaci stoup·, nenÌ vöak
zn·mo, zda je to d˘sledkem jeho vyööÌ syntÈzy (v j·t-
rech) Ëi menöÌ spot¯ebou Ëi degradacÌ.

Studie ex vivo p¯edstavovala imunohistochemickÈ
vyöet¯enÌ vzorku cÈvnÌ stÏny (p¯ibliûnÏ 2 cm velk˝
˙sek arteria gastrica inferior, odebran˝ p¯i transplan-
taci ledviny), se zamÏ¯enÌm na p¯Ìtomnost uveden˝ch
t¯Ì faktor˘ p¯Ìmo v†cÈvnÌ stÏnÏ. Bylo zjiötÏno, ûe ËÌm
vÌce byla stÏna vyöet¯ovanÈho vzorku kalcifikov·na,
tÌm vÏtöÌ byla imunohistochemicky detekovateln· de-
pozita fetuinu A i depozita MGP.

Fetuin A p¯edstavuje jednoznaËnÏ ochrann˝ faktor
proti kalcifikacÌm (Ketteler, 1999; Cozzolino, 2005).
Patogenetick˝ v˝znam p¯Ìtomnosti fetuinu A v†cÈvnÌ
stÏnÏ je zcela nejasn˝, auto¯i uv·dÏjÌ nÏkolik moû-
n˝ch hypotÈz, vËetnÏ ochrany proti progresi, tj. vy-
tvo¯en˝ fetuin A byl podle tÈto hypotÈzy deponov·n
z†krve do cÈv za ˙Ëelem z·brany dalöÌch kalcifikacÌ.

Studie in vitro sledovaly chov·nÌ bunÏËn˝ch kultur
bovinnÌch hladk˝ch svalov˝ch bunÏk (BVSMC ñ bovi-
ne vascular smooth muscle cells) za podmÌnek inku-
bace s†uremick˝m smÏsn˝m sÈrem Ëi smÏsn˝m sÈrem
zdrav˝ch osob, vûdy ve dvou situacÌch: za neutr·lnÌch
podmÌnek (tj. samotnÈ p¯id·nÌ sÈra) a za podmÌnek
indukujÌcÌch kalcifikaËnÌ proces (p¯id·nÌ β-glycerol-
fosf·tu a dalöÌch l·tek do media se sÈrem). KalcifikaË-
nÌ proces in vitro byl sledov·n tÈû po p¯id·nÌ fetui-
nu†A v†r˘zn˝ch koncentracÌch do media, a to k†norm·l-
nÌmu i k†uremickÈmu smÏsnÈmu sÈru.

V˝sledky byly n·sledujÌcÌ: kalcifikaËnÌ proces byl
v˝raznÏ mÈnÏ vyj·d¯en v†kultur·ch s†norm·lnÌm smÏs-
n˝m sÈrem neboli uremickÈ sÈrum samo o sobÏ umoû-
Úovalo snazöÌ indukci kalcifikaËnÌho dÏje. P¯id·nÌ fe-
tuinu A tento proces zpomalilo, a to v†norm·lnÌm
i†uremickÈm sÈru.

Auto¯i tedy v†komplexnÌ sÈrii experiment˘ in vivo,
ex vivo a in vitro uk·zali, ûe uvedenÈ t¯i faktory (fe-
tuin A, matrix GLA protein, osteoprotegerin) jsou v˝-
znamn˝mi endogennÌmi faktory v†procesu kalcifikacÌ
cÈvnÌ stÏny u pacient˘ se selh·nÌm ledvin. Jejich jed-
notlivÈ role se vöak odliöujÌ v†mechanismu p˘sobenÌ
i†v†mÌ¯e v˝znamu. JednoznaËnÈ je spojenÌ mezi fetui-
nem A a kalcifikacemi, kdy fetuin A p¯edstavuje en-
dogennÌ cirkulujÌcÌ ochrann˝ faktor.
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Ned·vnÈ pr·ce prok·zaly, ûe kalcifikace cÈvnÌ stÏny
dialyzovan˝ch pacient˘ jsou nejen velmi rozs·hlÈ (ve
srovn·nÌ s†norm·lnÌ populacÌ) a prognosticky nep¯Ìz-
nivÈ, ale p¯inesly i detailnÏjöÌ pohled do jejich patoge-
neze. Nejedn· se jen o pasivnÌ d˘sledek vysok˝ch kon-
centracÌ fosforu nebo v·pnÌku (tedy fosfokalciovÈho
souËinu). Bylo uk·z·no, ûe kalcifikace jsou d˘sled-
kem aktivnÌch proces˘. Zcela klÌËovÈ je totiû experi-
ment·lnÌ zjiötÏnÌ, ûe za urËit˝ch podmÌnek se m˘ûe
zmÏnit genotyp bunÏk hladkÈ svaloviny v genotyp bu-
nÏk, kterÈ se chovajÌ jako buÚky kostnÌ tk·nÏ (Moe,
2002; Chen, 2002; Cozzolino, 2005).

Studie Chena a spol. z†roku 2002 uk·zala poprvÈ,
ûe kalcifikace mohou b˝t ovlivnÏny uremick˝m pro-
st¯edÌm bez vztahu ke koncentraci fosforu. To zname-
n·, ûe prokalcifikaËnÌ vliv fosforu je modifikov·n (ze-
sÌlen) p¯i selh·nÌ ledvin, pravdÏpodobnÏ zmÏnou
sloûenÌ sÈra (zv˝öenÌ podÌlu prokalcifikaËnÌch faktor˘
Ëi snÌûenÌ podÌlu faktor˘ inhibujÌcÌch kalcifikace).

V†procesu indukce Ëi inhibice ektopick˝ch kalcifika-
cÌ se uplatÚuje nÏkolik gen˘. K†inhibiËnÌm pat¯Ì geny
pro osteopontin, matrix GLA protein (MGP), fetuin A
a osteoprotegerin.

MGP je extracelul·rnÌ protein s†vysokou afinitou pro
hydroxyapatit, je nutn˝ pro norm·lnÌ kostnÌ formaci
a inhibici vaskul·rnÌch kalcifikacÌ, jeho potenci·lnÌ
role u chronickÈho selh·nÌ ledvin je z†velkÈ Ë·sti ne-
jasn·.

Fetuin A je velmi v˝znamn˝m inhibitorem ektopic-
k˝ch kalcifikacÌ. In vitro v˝raznÏ inhibuje precipitaci
kalcium fosf·tu de novo, avöak na jiû vytvo¯en· depo-
zita nem· vliv. U myöÌ bez danÈho genu (Ñknock-outì)
se vyskytujÌ multiorg·novÈ rozs·hlÈ kalcifikace. Je syn-
tetizov·n v†j·trech. Po p¯id·nÌ do media v†komento-
vanÈm experimentu v˝raznÏ oslabil aktivnÌ kalcifikaË-
nÌ proces, to znamen·, ûe jeho role je pr˘kazn·
a†aktivnÌ.

MÈnÏ je zn·mo o p¯ÌËin·ch poklesu jeho koncentra-
ce v†sÈru. Ty mimo jinÈ v˝raznÏ klesajÌ p¯i z·nÏtu
a†zcela novÏ se usuzuje, ûe tento pokles by mohl mÌt
negativnÌ v˝znam i v†kontextu syndromu MIA
a†v†kardiovaskul·rnÌ mortalitÏ (Ketteler, 2003). Fe-
tuin†A tÈû vytv·¯Ì komplex s†MGP, tento komplex m·
inhibiËnÌ v˝znam v†mineralizaci kostÌ in vivo.

V†danÈ studii byly sÈrovÈ koncentrace fetuinu A
v†inverznÌm vztahu k†semikvantitativnÏ urËenÈmu
stupni koron·rnÌch i aort·lnÌch kalcifikacÌ pozorova-
n˝ch spir·lnÌ CT. Nebyla vöak zjiötÏna statisticky v˝-
znamn· koncentrace v†sÈru mezi jednotliv˝mi pod-
skupinami, i kdyû byl zjiötÏn urËit˝ trend. To m˘ûe
znamenat, ûe sÈrov· koncentrace fetuinu A je jen okra-
jov˝m, mÈnÏ d˘leûit˝m faktorem, tj. pro urËenÌ v˝zna-
mu fetuinu A nem· p¯Ìm˝ v˝znam. N·lez fetuinu A
v†cÈvnÌ stÏnÏ by mohl nap¯. znamenat vychyt·nÌ fe-
tuinu zde, s†cÌlem zabr·nit dalöÌmu pokraËov·nÌ pa-

tologickÈho cÈvnÌho procesu. Avöak jde o spekulativnÌ
vysvÏtlenÌ, auto¯i sami p¯izn·vajÌ, ûe v˝znam p¯Ìtom-
nosti fetuinu A v†cÈv·ch z˘st·v· nejasn˝.

V˝znam osteoprotegerinu v†procesu kalcifikace
a†kostnÌ mineralizace byl rovnÏû demonstrov·n
u†Ñknock-outì myöÌ. Je tedy z¯ejmÈ, ûe uvedenÈ t¯i fak-
tory jsou d˘leûit˝mi endogennÌmi faktory rozvoje
mimokostnÌ (cÈvnÌ) kalcifikace.

Komentovan· studie je jednou z†tÏch nemnoha, kte-
rÈ se in vivo i experiment·lnÏ snaûÌ o pozn·nÌ, zda je
role tÏchto inhibitor˘ zachov·na i p¯i selh·nÌ ledvin,
resp. zda a do jakÈ mÌry jsou n·lezy v˝razn˝ch a Ëas-
t˝ch kalcifikacÌ cÈv p¯i selh·nÌ ledvin ovlivnÏny p¯Ì-
padn˝mi zmÏnami tÏchto faktor˘. Jiû z†d¯ÌvÏjöÌch stu-
diÌ je z¯ejmÈ, ûe zv˝öen· koncentrace fosforu v†sÈru
vede ke kalcifikacÌm, a to nejen pasivnÏ, ale i aktivnÏ,
zmÏnou fenotypu bunÏk hladkÈ svaloviny. Vztah mezi
touto p¯emÏnou a rolÌ zmiÚovan˝ch inhibitor˘ z˘st·-
v· nejasn˝, je vöak pravdÏpodobnÈ, ûe dosud nejasn˝-
mi mechanismy je funkce inhibitor˘ kalcifikacÌ p¯i
selh·nÌ ledvin u vÏtöiny pacient˘ oslabena.

SouËasnÈ znalosti, i kdyû se st·le rozöi¯ujÌ, neumoû-
ÚujÌ implikaci do praktickÈ klinickÈ roviny. Protoûe
vöak nÏkterÈ z†l·tek, v·ûÌcÌch fosfor v†gastrointestin·l-
nÌm traktu, zmÌrÚujÌ i proces kalcifikacÌ, je nynÌ sle-
dov·n i vztah inhibitor˘ kalcifikace a vazaË˘. Pro n·s
je d˘leûitÈ si uvÏdomit, ûe kalcifikace cÈv dialyzova-
n˝ch pacient˘ jsou velmi sloûit˝m procesem, ve kte-
rÈm hraje roli cel· kask·da faktor˘ a jejich vz·jem-
n˝ch souvislostÌ. UvedenÈ t¯i faktory nepat¯Ì k†tÏm, kterÈ
by se rutinnÏ vyöet¯ovaly, avöak v˝zkum v†oblasti in-
tenzivnÏ pokraËuje a lze doufat, ûe obohatÌ nejen teo-
retickÈ pozn·nÌ, ale v†d˘sledcÌch p¯inese aktivnÌ do-
poruËenÌ pro naöe klinickÈ postupy.
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Bezpečnost ambulantních
protokolárních biopsií
transplantované ledviny

Swarz A, Gwinner W, Hiss M, Raermacher J, Mengel M, Haller H. Safety
and adequacy of renal transplant protocol biopsy. Am J Transplant
2005;5:1992ñ1996.

Protokol·rnÌ biopsie po transplantaci ledviny mo-
hou odhalit skrytÈ patologickÈ n·lezy, a umoûnit

tak jejich Ëasnou lÈËbu. Protokol·rnÌ biopsie ale b˝-
vajÌ Ëasto kritizov·ny za moûn· rizika a studiemi ne-
potvrzenou uûiteËnost. Skupina z†Hannoveru zavedla
systÈm t¯Ì protokol·rnÌch biopsiÌ bÏhem prvnÌch öesti
mÏsÌc˘ po transplantaci ledviny. Auto¯i analyzovali
jejich ambulantnÌ program protokol·rnÌch biopsiÌ.

Schwarzov· et al. zaËala prov·dÏt protokol·rnÌ bio-
psie v†6., 12. a 26. t˝dnu po transplantaci ledviny.
Vöechny biopsie byly prov·dÏny ambulantnÏ.
S†programem protokol·rnÌch biopsiÌ souhlasilo a ̇ Ëast-
nilo se ho 94†% nemocn˝ch. AmbulantnÌ biopsie ne-
podstupovali nemocnÌ, u nichû nemohla b˝t vysazena
antikoagulaËnÌ lÈËba warfarinem. LÈËba kyselinou ace-
tylsalicylovou (100†mg/den) nebyla p¯eruöov·na. Bio-
psie byly prov·dÏny pomocÌ automatick˝ch bioptic-
k˝ch jehel o tlouöùce nejd¯Ìve 18-gauge a n·slednÏ,
pro vyööÌ v˝tÏûnost biopsie, 16-gauge. Pro ˙Ëely pro-
tokol·rnÌ biopsie byly zÌsk·v·ny dva vzorky, nemoc-
n˝ byl n·sledujÌcÌ Ëty¯i hodiny v†klidu na l˘ûku. Po
Ëty¯ech hodin·ch bylo provedeno kontrolnÌ ultrazvu-
kovÈ vyöet¯enÌ s†cÌlem vylouËit komplikace biopsie.
P¯etrv·vajÌcÌ hematurie, hematom vÏtöÌ neû 3 cm nebo
bolesti byly p¯ÌËinou ponech·nÌ nemocnÈho na l˘ûku
do druhÈho dne. Do studie byly zahrnuty i biopsie
prov·dÏnÈ z†diagnostick˝ch d˘vod˘, ty byly prov·-
dÏny stejnÏ, ale byl zÌsk·v·n jenom jeden vzorek.

Komplikace byly u protokol·rnÌch i rutinnÌch biop-
siÌ obdobnÈ: vÏtöÌ hematurie v†3,5 %, resp. 3,4†%, pe-
riren·lnÌ hematom byl pops·n v†2,8†% a v†1,5†%. Po
celkem 1†171 protokol·rnÌch biopsiÌch byly pod·ny
jenom Ëty¯i krevnÌ p¯evody. Auto¯i identifikovali lÈË-
bu malou d·vkou kyseliny acetylsalicylovÈ za riziko
pro vznik vÏtöÌ hematurie (5,8†% vs. 3†%). Vzorky zÌs-
kanÈ jehlou 16-g byly daleko vÌce reprezentativnÌ neû
tenËÌ jehlou 18-g. Tyto jehly se uk·zaly jako zcela
nevhodnÈ, protoûe cel˝ch 47†% biopsiÌ obsahovalo
mÈnÏ neû 7 glomerul˘ nebo neobsahovalo arterii,
a†proto se nedaly spr·vnÏ hodnotit. V p¯ÌpadÏ silnÏjöÌ
jehly bylo pops·no vÌce periren·lnÌch hematom˘
(3,8†% vs. 2†%).

Auto¯i uzavÌrajÌ, ûe protokol·rnÌ biopsie transplan-
tovan˝ch ledvin prov·dÏnÈ ambulantnÏ jsou zjevnÏ
bezpeËnou metodou.

KOMENTÁŘ
MUDr. Ondřej Viklický, CSc.

Protokol·rnÌ biopsie prov·dÏnÈ v†pravideln˝ch inter-
valech po transplantaci ledviny bez ohledu na ˙roveÚ
funkce ötÏpu jsou v poslednÌch pÏti letech öiroce pouûÌ-
vanou metodou ve vÏtöinÏ vÏtöÌch transplantaËnÌch
centrech. P˘vodnÏ byl jejich v˝znam p¯edevöÌm vÏdec-
ko-v˝zkumn˝. PomocÌ protokol·rnÌch biopsiÌ bylo pro-
k·z·no, ûe v˝skyt klinicky nepoznateln˝ch akutnÌch
rejekcÌ je pomÏrnÏ vysok˝ v†prvnÌch t¯ech mÏsÌcÌch po
transplantaci ledviny. RovnÏû bylo prok·z·no, ûe chro-
nick· transplantaËnÌ nefropatie je p¯Ìtomna ve vÏtöi-
nÏ ötÏp˘ jiû po 12 mÏsÌcÌch po transplantaci bez ohle-
du na to, jak· je ˙roveÚ funkce ötÏpu. Schwarzov·
et al. publikovala na ja¯e tohoto roku v†Kidney Inter-
national pr·ci zab˝vajÌcÌ se pr·vÏ odhalov·nÌm chro-
nickÈ transplantaËnÌ nefropatie v†protokol·rnÌch bio-
psiÌch a s touto pracÌ byli Ëten·¯i Postgradu·lnÌ
nefrologie takÈ sezn·meni v†p¯edchozÌch ËÌslech. Tato
komentovan· pr·ce publikovan· v†prestiûnÌm americ-
kÈm Ëasopise je p¯ekvapivÏ prvnÌ prospektivnÌ pracÌ,
kter· sledovala bezpeËnost protokol·rnÌch biopsiÌ. Je
dob¯e dokumentov·na a jejÌ v˝znam spoËÌv· p¯ede-
vöÌm v†tom, ûe biopsie byly prov·dÏny ambulantnÏ,
a†p¯itom s†minimem komplikacÌ. Tato pr·ce tak m˘ûe
b˝t podkladem pro zmÏnu p¯Ìstupu k biopsiÌm trans-
plantovan˝ch ledvin. DosavadnÌ systÈm ˙hrady zdra-
votnÌ pÈËe v†naöÌ zemi vöak ned·v· nadÏji, ûe by pro
nemocnici bylo ekonomicky v˝hodnÈ zavÈst ambulant-
nÌ biopsie transplantovan˝ch ledvin.

V »eskÈ republice byly protokol·rnÌ biopsie pouûÌv·-
ny k vÏdecko-v˝zkumn˝m ˙Ëel˘m od konce minulÈho
milÈnia, a to v†Olomouci (doc. Zadraûil, dr. KrejËÌ)
a†v Praze v IKEM (doc. Matl, dr. Viklick˝, dr. L·cha)
(Matl et al., 2004; Viklick˝ et al., 2003; Zadraûil et al.,
2003). Naöe zkuöenosti s protokol·rnÌmi biopsiemi jsou
v†souËasnÈ dobÏ tedy vÌce neû pÏtiletÈ. Nejd¯Ìve jsme
tyto biopsie prov·dÏli 12 mÏsÌc˘ po transplantaci
s†cÌlem objasnit v˝skyt chronickÈ transplantaËnÌ ne-
fropatie. Naöe v˝sledky byly tÈmÏ¯ identickÈ s†hojnÏ ci-
tovanou pracÌ Nankivella et al. (2003) a uk·zaly, ûe
je p¯Ìtomna ve vÏtöinÏ biopsiÌ. Je tedy nezbytnÈ prov·-
dÏt protokol·rnÌ biopsie daleko d¯Ìve, a to s†cÌlem od-
halit skrytÈ subklinickÈ rejekce. VÏtöina center se sho-
duje v†tom, ûe kritick˝m obdobÌm, kdy konËÌ tzv.
adaptaËnÌ obdobÌ po transplantaci, je t¯etÌ mÏsÌc. To
je doba, kdy je navÌc moûno odhalit kromÏ subklinic-
k˝ch rejekcÌ i poËÌnajÌcÌ zn·mky nefrotoxicity. Proto-
kol·rnÌ biopsie tak majÌ nynÌ i jasnÏ klinick˝ v˝znam.
UmoûnÌ zmÏnu imunosupresivnÌ strategie podle indi-
vidu·lnÌch pot¯eb kaûdÈho nemocnÈho. Je to tedy dal-
öÌ krok k†tolik pot¯ebnÈ individualizaci imunosuprese
s†cÌlem minimalizovat jejÌ neû·doucÌ ˙Ëinky.
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Protokol·rnÌ biopsie mohou b˝t rovnÏû (a jiû jsou)
vyuûÌv·ny v nov˝ch prospektivnÌch klinick˝ch stu-
diÌch. Morfologie ötÏpu Ëi v˝sledky molekul·rnÏ biolo-
gick˝ch vyöet¯enÌ se totiû nynÌ s ˙spÏchem pouûÌvajÌ
jako novÈ sledovanÈ ukazatele. Je tomu tak proto, ûe
jiû nelze re·lnÏ oËek·vat v˝znamnÈ rozdÌly v done-
d·vna tradiËnÌch parametrech: funkci ötÏpu a v˝sky-
tu akutnÌch rejekcÌ, jejichû Ëetnost je nynÌ nÌzk·.
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Nové možnosti léčby BK
nefropatie transplantované ledviny

Kuypers DR, Vandooren AK, lerut E, Evenepoel P, Clara K, Snoeck R,
Naesens L, Vanrenterghem Y. Adjuvant low-dose cidofovir therapy for BK
polyomavirus interstitial nephritis in renal transplant recipients. Am J
Transplant 2005;5:1997ñ2004.

Prevalence interstici·lnÌ nefritidy zp˘sobenÈ polyo-
mavirem BK je po transplantaci ledviny odhado-

v·na na 1ñ8†% a u vÌce neû poloviny infikovan˝ch
nemocn˝ch je BK nefropatie povaûov·na za p¯ÌËinu
ztr·ty funkce ötÏpu. Tato nefropatie nenÌ zatÌm kau-
z·lnÏ vylÈËiteln·, a proto se u tÏchto nemocn˝ch ale-
spoÚ v˝raznÏ sniûuje imunosuprese. Dosud bylo pu-
blikov·no nÏkolik sdÏlenÌ, kterÈ popsaly Ë·steËn˝ vliv
leflonomidu, FK 778 a imunoglobulin˘ na pr˘bÏh BK
nefropatie. Cidofovir je analog nukleotid˘ p˘sobÌcÌ
virostaticky a pouûÌv· se u rezistentnÌch cytomegalo-
virov˝ch nemocÌ po org·nov˝ch transplantacÌch.
V†literatu¯e je zaznamen·no nÏkolik ˙spÏön˝ch p¯Ì-
pad˘ vylÈËenÌ BK nefropatie mal˝mi d·vkami cidofo-
viru. Tato retrospektivnÌ studie popsala ˙Ëinnost ma-
l˝ch d·vek cidofoviru u osmi z 21 nemocn˝ch
s†prok·zanou BK nefropatiÌ.

BK nefropatie byla zjiötÏna u 21 ze 705 nemocn˝ch,
kte¯Ì v letech 1998ñ2004 podstoupili transplantaci led-

viny. DiagnÛza byla vûdy histologick·, stanoven· za
pomoci imunohistochemick˝ch metod. NavÌc byla sle-
dov·na DNA BK viru v krvi a v moËi pomocÌ kvantita-
tivnÌ PCR. Po pr˘kazu BK nefropatie byla u vöech
nemocn˝ch v˝raznÏ redukov·na imunosupresivnÌ te-
rapie, koncentrace tacrolimu byly udrûov·ny v roz-
mezÌ 3ñ7 ng/ml, dva nemocnÌ byli p¯evedeni
z†tacrolimu na cyklosporin A. Mykofenol·t mofetil byl
vysazen u pÏti nemocn˝ch. Nemocn˝m byla vysvÏtle-
na podstata experiment·lnÌ lÈËby cidofovirem i jejÌ
vysok· cena. Osm nemocn˝ch pak s†touto lÈËbou
souhlasilo. Ti dostali n·slednÏ po dobu 4ñ10 t˝dn˘
kaûd˝ t˝den 0,5ñ1,0 mg/kg cidofoviru. LÈk byl pod·-
v·n intravenÛznÏ v†pomalÈ infuzi po v˝raznÈ hydra-
taci 1†000†ml fyziologickÈho roztoku spolu s probeni-
cidem. Monitorace replikace viru v krvi a v moËi byla
zah·jena ihned po stanovenÌ diagnÛzy a byla ovÏ¯ena
buÔ po ukonËenÌ lÈËby, nebo po Ëty¯ech mÏsÌcÌch
u†tÏch nemocn˝ch, kte¯Ì nebyli lÈËeni.

Nikdo z nemocn˝ch lÈËen˝ch cidofovirem neztratil
ötÏp bÏhem sledov·nÌ (8ñ41 mÏsÌc˘). Clearance krea-
tininu byla p¯ed BK nefropatiÌ 51,8 ml/min, v†dobÏ
diagnÛzy 29,3 ml/min a 32,0 ml/min po ukonËenÌ lÈË-
by. BÏhem lÈËby cidofovirem nedoölo ke†zhroucenÌ
ren·lnÌ funkce u nikoho z†nemocn˝ch. Neû·doucÌmi
˙Ëinky tÈto lÈËby byla nausea u t¯Ì nemocn˝ch a ery-
tÈm k˘ûe u jednoho nemocnÈho. Monitorace replika-
ce viru prok·zala jeho p¯etrv·v·nÌ v†moËi i po ukon-
ËenÌ lÈËby, po lÈËbÏ ale nebyl virus p¯Ìtomen v krvi
u†öesti nemocn˝ch.

NemocnÌ, kte¯Ì nebyli lÈËeni cidofovirem a u nichû
byla jen snÌûena imunosuprese, mÏli v˝sledky pod-
statnÏ horöÌ. DevÏt z†tÏchto 13 nemocn˝ch ztratilo ötÏp
bÏhem 4ñ40 mÏsÌc˘. U öesti nemocn˝ch se replikace
viru bÏhem sledov·nÌ zastavila a nebyla prokazatel-
n·, u zbyl˝ch sedmi p¯etrv·vala.

Tato studie byla prvnÌ, kter· prok·zala, ûe je u ne-
mocn˝ch s†BK nefropatiÌ moûno pod·vat bezpeËnÏ
cidofovir v†d·vk·ch odpovÌdajÌcÌch 10ñ20†% norm·l-
nÌho d·vkov·nÌ. Auto¯i mÏ¯ili i koncentrace cidofovi-
ru v†krvi a zjistili velmi malÈ koncentrace, niûöÌ neû
byly prok·z·ny jako nejniûöÌ ˙ËinnÈ proti BK viru in
vitro. Je tedy z¯ejmÈ, ûe plazmatickÈ koncentrace to-
hoto lÈku nem· smysl nap¯ÌötÏ monitorovat, protoûe
intracelul·rnÌ koncentrace hrajÌ pravdÏpodobnÏ pro
lÈËbu daleko vÏtöÌ v˝znam neû plazmatickÈ. Tato re-
trospektivnÌ anal˝za se tak m˘ûe st·t z·kladnou pro
uspo¯·d·nÌ multicentrickÈ kontrolovanÈ a randomi-
zovanÈ studie, kter· by definitivnÏ potvrdila ˙Ëinnost
lÈËby mal˝mi d·vkami cidofoviru.
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Se zavedenÌm nov˝ch ˙ËinnÏjöÌch imunosupresivnÌch
schÈmat se v†poslednÌ dobÏ objevil u pacient˘ po trans-
plantaci ledviny nov˝ problÈm ñ infekce polyomavi-
rem (polyomavirus hominis typ 1), kter˝ dostal
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oznaËenÌ BK podle inici·l prvnÌho pacienta. BK nef-
ropatie je interstici·lnÌ nefritida ötÏpu, kter· v˝znam-
nÏ zhoröuje jeho funkci a v naprostÈ vÏtöinÏ p¯Ìpad˘
(80†%) vede k†jeho n·slednÈ ztr·tÏ. Vyskytuje se nej-
ËastÏji u†nemocn˝ch lÈËen˝ch kombinacÌ tacrolimus
+ mykofenol·t mofetil (MMF) a ËastÏji byla pops·na
u†tÏch nemocn˝ch, kte¯Ì prodÏlali antirejekËnÌ terapii
v ËasnÈm potransplantaËnÌm obdobÌ. JejÌ incidence
z¯ejmÏ pomalu stoup·, na poË·tku byla hl·öena u1†%
a†v†poslednÌ dobÏ aû u 5ñ10†% nemocn˝ch po trans-
plantaci ledviny. Jedn· se tedy o zjevn˝ problÈm. Za-
tÌm jedinou zn·mou moûnostÌ, jak nep¯Ìzniv˝ v˝voj
tohoto onemocnÏnÌ zpomalit Ëi zastavit, p¯edstavuje
redukce imunosuprese. Jako cÌlovÈ jsou u nemocn˝ch
po transplantaci ledviny s†BK nefropatiÌ doporuËeny
˙dolnÌ koncentrace tacrolimu niûöÌ neû 6 ng/ml, d·v-
ky MMF niûöÌ neû 1 g/den. Jinou moûnostÌ je vysazenÌ
buÔ tacrolimu, nebo MMF, event. p¯evod z†tacrolimu
na cyklosporin A. é·dnÈ z tÏchto doporuËenÌ ale ne-
vych·zÌ z†randomizovan˝ch studiÌ, n˝brû z†popis˘ jed-
notliv˝ch p¯Ìpad˘ (Hirsch, 2005). Virostatick· lÈËba
cidofovirem byla rovnÏû dosud pops·na jako ˙spÏön·
jen u nÏkolika nemocn˝ch. V˝öe komentovan· pr·ce

je prvnÌm vÏtöÌm souborem popisujÌcÌm zkuöenosti
s†virostatickou lÈËbou u osmi nemocn˝ch, kte¯Ì sou-
hlasili s†touto n·kladnou experiment·lnÌ lÈËbou. V˝-
sledky jsou velmi povzbudivÈ, to proto, ûe se u vÏtöiny
nemocn˝ch v˝voj choroby zastavil. Doölo dokonce
k†nepatrnÈmu zlepöenÌ funkce ötÏpu a hlavnÏ bylo do-
kumentov·no snÌûenÌ aû vymizenÌ replikace viru.
U†zbyl˝ch nemocn˝ch, u nichû byla Ñjenì snÌûena imu-
nosuprese, replikace viru vÏtöinou p¯etrv·vala. To m˘ûe
vysvÏtlit dosud popisovanÈ nevalnÈ v˝sledky spojenÈ
s†tÌmto p¯Ìstupem. Opr·vnÏnost uûitÌ cidofoviru mo-
hou prok·zat jedinÏ prospektivnÌ randomizovanÈ stu-
die, ke kter˝m auto¯i Ël·nku sami vybÌzejÌ. Je ale jas-
nÈ, ûe jedin˝m spr·vn˝m postupem je prospektivnÌ
monitorace replikace viru u vöech nemocn˝ch a vËas-
n· redukce imunosuprese jeötÏ dlouho p¯edtÌm, neû
dojde k†projev˘m BK nefropatie. Vzhledem k†cenÏ
a†n·roËnosti takovÈho p¯Ìstupu si budeme muset jeötÏ
nÏkolik let poËkat.
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