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Prediktivní modelování pro optimalizaci léčby anémie 
u dialyzovaných pacientů

Michael E. Briera,b a Adam E. Gawedab

Účel přehledu
Tento přehledový článek zkoumá základní předpoklady nutné pro vytvoření prediktivního modelování 
odpovědi hemoglobinu na látky stimulující erytropoezu (erythroposis stimulating agent, ESA) a shrnuje 
současné znalosti v této oblasti tak, aby je klinický lékař mohl použít k optimalizaci léčby anémie.

Nové poznatky
Během posledního roku ukázalo několik publikací z této oblasti určité nové možnosti, které mohou zlepšit 
léčbu anémie. První z nich byla publikace randomizované kontrolované klinické studie modelu predikce 
odpovědi na erytropoetin. Tato práce ukázala, že použitím modelů predikce odpovědi hemoglobinu lze 
snížit kolísání koncentrace hemoglobinu. Druhá práce byla potenciálně ještě zajímavější v dlouhodobém 
horizontu, neboť v dobře definované populaci pacientů byly identifikovány nové markery odpovědi 
na erytropoetin.

Souhrn
Prediktivní modely odpovědi hemoglobinu zlepšují vedení léčby anémie snížením variability koncentrace 
hemoglobinu, což povede k dosažení vyššího počtu pacientů s koncentrací hemoglobinu v cílovém 
pásmu. Současné použití těchto nástrojů a nových biomarkerů odpovědi hemoglobinu má velký potenciál 
dramaticky zlepšit úpravu anémie.
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ÚVOD
Farmakologická léčba chronických onemocnění se tradič­
ně provádí podle principu pokus–omyl, primárně na zákla­
dě označení produktů a zavedeným používáním jednodu­
chých protokolů podle určitých pravidel. Vzhledem k tomu, 
že dávkování léčiv je v podstatě uzavřeným procesem, bude 
pro tento proces patrně přínosem pokrok v oblasti auto­
matické regulace dávkování. Metodika automatické regu­
lace používá matematické modely pro navržení algoritmů, 
které jsou schopny řídit fyzikální procesy působící ve spe­
cifických podmínkách s minimálním přičiněním člověka. 
Skutečně se opakovaně prokázalo, že regulační algoritmy 
usnadňují dávkování léčiv [1,2]. Tento přehledový článek 
zkoumá základní předpoklady nezbytné k provádění predik­
tivního modelování odpovědi hemoglobinu a nabízí sou­
hrn současné literatury v této oblasti. Součástí přehledové­
ho článku je i diskuse o různých měřených veličinách, jež 
by mohly být použity k identifikaci optimalizace léčby ané­
mie a faktorů použitelných v predikci, a přehled dosud zve­
řejněných metod.

DEFINICE ZLEPŠENÍ VE VEDENÍ LÉČBY ANÉMIE

V roce 1997 byly zveřejněny doporučené postupy pro klinic­
kou praxi vypracované iniciativou National Kidney Founda­
tion’s Dialysis Outcome Quality Initiative (DOQI) [3]. Vý­

voj těchto doporučení odráží změnu definice „přiměřeného“ 
vedení léčby anémie podáváním látek stimulujících erytro­
poezu (erythropoiesis stimulating agent, ESA) z původní sna­
hy o minimalizaci počtu nebo procenta pacientů s koncen­
trací hemoglobinu (Hb) nižší než 110 g/l k současné snaze 
o maximalizaci procenta pacientů s koncentrací hemoglobi­
nu v rozmezí 100–120 g/l. Cílové rozmezí pro „přiměřené“ 
vedení léčby anémie se posunulo z 110 g/l na 120 g/l (v le­
tech 1997–2006) na koncentraci 110 g/l nebo vyšší, přičemž 
nejsou k dispozici žádné důkazy pro udržování koncentra­
ce Hb vyšší než 130 g/l (2006). Nejnověji bylo cílové roz­
mezí stanoveno na 100–120 g/l [4,5]. Dne 24. června 2011 
vydal americký Úřad pro kontrolu potravin a  léčiv (Food 
and Drug Administration, FDA) nová doporučení pro léč­
bu pomocí ESA, jež byla 1. července 2011 následována změ­
nou politiky Centers for Medicare and Medicaid (CMS). Již 
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od roku 1997 se chápání optimálního vedení léčby anémie 
průběžně mění, a proto by propracovaný počítačový pro­
gram byl jistě přínosný.

REGULACE VEDENÍ LÉČBY ANÉMIE POMOCÍ 
POČÍTAČE

První pokusy o zkvalitnění vedení léčby anémie představo­
valo vyvinutí expertních systémů ve formě protokolů pro 
vedení léčby anémie. První z těchto protokolů byl nastíněn 
v manuálu programového balíčku a stanovil počáteční dávku 
a způsob úpravy dávkování při koncentracích hemoglobinu 
nad nebo pod cílovou hodnotou. Jelikož se cílová hodno­
ta hemoglobinu v průběhu času stále mění, dialyzační stře­
diska a zainteresované organizace vyvinuly na základě ma­
nuálu programového balíčku vlastní protokoly.

Ke snížení variability odpovědi Hb způsobené lidským fak­
torem vyvinulo několik výzkumníků podpůrné systémy pro 
vedení léčby anémie s počítačově řízeným rozhodováním, 
zavádějící především odborná pravidla pro počáteční dáv­
ku a úpravu dávkování. Pravděpodobně nejdéle používaný 
byl program „AMIE Renal Programme“ (Media Innovations, 
University of Leeds, Velká Británie). Poskytuje nástroje pro 
dávkování ESA i železa. Používání tohoto programu nepro­
kázalo žádné zlepšení ve sledovaných veličinách u zkouma­
né populace, ale může napomoci nedostatečně zkušeným 
střediskům dostat se na úroveň standardního střediska [6].

V letech 2005–2006 vytvořil poskytovatel dialyzační péče 
(Dialysis Clinic Inc.) další aplikaci pro počítačově řízenou 
podporu v rozhodování o dávkování ESA, která byla zve­
řejněna v roce 2009 [7]. V této práci autoři popisují přene­
sení písemného protokolu pro vedení léčby anémie do po­
čítačového systému, který je nápomocný v rozhodování 
o léčbě. Jeho použití tak sice vede ke zkrácení doby potřeb­
né k úvahám o léčbě, nicméně dopad na koncentrace Hb 
není znám. Autoři popsali 50% zkrácení doby, kterou per­
sonál dialyzačního střediska věnuje rozhodování o vedení 
léčby anémie, ale nepopsali žádnou změnu ohledně prav­
děpodobnosti, že měsíční kontroly koncentrace Hb budou 
v rozmezí 110–120 g/l nebo 100–120 g/l v porovnání s ob­
vyklým rozhodováním o dávkách ESA.

Z uvedených údajů jsme vyvodili, že převedení součas­
ných expertních systémů pro vedení léčby anémie z písem­
né formy do formy digitální by mohlo ušetřit čas zdravotní­
mu personálu a standardizovat léčbu anémie v dialyzačních 
střediscích, nicméně nebylo prokázáno, že by tento postup 
vedl ke zlepšení jakékoli měřené veličiny používané k vyhod­
nocení zlepšení ve vedení léčby anémie. Ke zlepšení vedení 
léčby anémie jsou patrně nezbytné propracovanější systémy 
než ty, které jsou k dispozici při použití expertních systémů.

MODELY FARMAKODYNAMIKY 
ERYTROPOETINU

Brzy po vyvinutí rekombinantního erytropoetinu (EPO) bylo 
zahájeno zkoumání základních principů pro předpovídání 
jeho odpovědi. Farmakodynamika EPO byla stanovena na zá­
kladě předpokladu, že tvorba Hb se zvyšuje lineárně s veli­
kostí dávek EPO. Použité rovnice obsahovaly dva parametry 
specifické pro pacienta: citlivost na erytropoetin a přežívá­
ní erytrocytů [8]. Důležitým závěrem této práce bylo zjiš­

tění, že koncentrace Hb se neustálí po dobu 14 ± 4 týdnů, 
které odpovídá přežívání erytrocytů stanovené pomocí ma­
tematického modelu. Podobnou práci provedli Brockmöller 
a spol. [9], kteří použili důmyslnější model založený na mo­
delu, který představili Garred a Pretlac [8]. Na této práci je 
zajímavá skutečnost, že účinnost EPO byla korelována s clea­
rance EPO. Uehlinger a spol. [10] ve své práci popsali popu­
lační farmakodynamický přístup se schématem pro úpravu 
dávkování. Tito autoři také použili měření rychlosti tvor­
by erytrocytů a přežívání erytrocytů. Je pravděpodobné, že 
uvedené analýzy provedené na základě údajů shromáždě­
ných na konci 80. let 20. století nezachycují přiměřeně cha­
rakteristiky dnešních pacientů, a to vzhledem ke změnám 
v léčbě železem, k zánětům a k jiným dočasným rozdílům.

Přibližně ve stejné době navrhli italští vědci alternativy 
tradičních metod dávkování [11,12]. Nicméně kromě teore­
tické aplikace principů řízení procesů nebyly popsány žád­
né případy úspěšného klinického použití. Vzhledem k časo­
vé prodlevě mezi podáním ESA a pozorovatelnou odpovědí 
Hb a také vzhledem k nelineární povaze tohoto vztahu by 
bylo žádoucí vyvinutí programů, které by použitím metod 
automatické regulace byly nápomocné v dávkování ESA.

POUŽITÍ PREDIKTIVNÍHO MODELOVÁNÍ PRO 
LÉČBU LÁTKAMI STIMULUJÍCÍMI ERYTROPOEZU

Historicky patří cílová koncentrace Hb používaná v léčbě 
pomocí ESA mezi nejužší terapeutická rozmezí v porovná­
ní s terapeutickým rozmezím u jiných monitorovaných lé­
čiv. Navíc, vzhledem k nedávné změně politiky FDA a CMS, 
je dále matoucí, jaké tyto cílové koncentrace mají být. Vět­
šina látek používaných k terapeutickému monitorování lé­
čiv (therapeutic drug monitoring, TDM) má dobře defino­
vané farmakokinetické nebo farmakodynamické modely, 
podle nichž se provádí úprava dávkování (např. aminogly­
kosidová antibiotika, teofylin atd.), a dávkování se tak sta­
lo v podstatě rutinní činností. Díky vytvoření vhodných 
postupů pro terapeutické monitorování léčiva jsou vícemé­
ně rutinně dávkovány i jiné látky vykazující nelineární far­
makokinetiku, například fenytoin. Až do roku 2007 bylo 
dávkování ESA jednoduché, jelikož měřítko pro dobré ve­
dení léčby anémie představovalo celkové procento pacien­
tů s koncentrací Hb vyšší než 110 g/l a propracovanější ná­
stroje tudíž nebyly zapotřebí. Postupem doby se však situace 
změnila a nástroje pro automatickou regulaci napomáhají­
cí přesnějšímu dávkování ESA mohou být pro vedení léčby 

KLÍČOVÉ BODY

•• Zlepšení léčby anémie lze dosáhnout pomocí prediktiv‑
ních modelů odpovědi hemoglobinu, které pomohou ur‑
čit optimální dávku ESA.

•• Nové biomarkery odpovědi hemoglobinu na erytropoe‑
tin mohou rozpoznat pacienty, kteří jsou nejvíce rezistent‑
ní vůči léčbě.

•• K tomu, abychom byli schopni pochopit kompletní efekt po‑
užívání těchto metod, je třeba uskutečnit další studie u roz‑
sáhlejších populací pacientů, které by zahrnovaly užívání 
různých dávek jak ESA, tak železa.
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goritmů strojového učení může být algoritmus pro vedení 
léčby anémie založený na MPC uplatněn nejen pro dosa­
žení stabilní koncentrace Hb specifické pro pacienta, nýbrž 
i pro minimalizaci použití ESA a železa nebo pro jiné účely 
vymezené uživatelem.

Na obrázku 2 můžeme porovnat přístup založený na MPC 
a tradiční přístup pro vedení léčby anémie. K určení toho, 
kde se pacient nachází vzhledem k terapeutickému rozmezí 
a k míře změny koncentrace Hb, jsou u obou metod použita 
předchozí měření Hb (T, T – 1) a dávky ESA, popřípadě i ča­
sově návazná série Hb a ESA. V případě použití pouze před­
chozí hodnoty Hb by standardní metody mohly požadovat 
25% navýšení dávky, což po jednom měsíci skutečně pove­

anémie u chronického onemocnění ledvin prospěšné. K vy­
tvoření metod automatické regulace pro lepší vedení léčby 
anémie v porovnání se standardními postupy jsou nezbyt­
né dvě hlavní složky: model odpovědi Hb na ESA a regu­
lační (řídicí) složka určující odpovídající dávku ESA, která 
vede k udržení stabilní koncentrace Hb.

V publikované literatuře bylo uvedeno mnoho mode­
lů pro vztah dávka–odpověď mezi Hb a ESA; některé z prv­
ních modelů již byly zmíněny i v tomto přehledovém člán­
ku. Jedním z úskalí těchto modelů jsou neustále se měnící 
podmínky dialyzační léčby i populace nemocných; některé 
předpoklady těchto modelů by mohlo zpochybnit lepší po­
chopení erytropoezy u dialyzovaných pacientů.

Jako alternativu těchto modelů jsme představili mo­
del farmakodynamiky ESA založený na konceptu umělých 
neuronových sítí (artificial neural network, ANN) [13]. ANN 
jsou flexibilní nástroje nelineární regrese s distribuovanou 
architekturou napodobující strukturu lidského mozku. V ur­
čitých podmínkách jsou ANN schopny objevit vztah zakó­
dovaný ve skupinách údajů a extrapolovat je na nové údaje. 
Při použití tohoto modelu k předpovídání odpovědi na ESA 
jsme porovnali ANN se standardním přístupem lineární re­
grese a prokázali jsme jeho výhody z hlediska přesnosti před­
povídání koncentrace Hb [13]. V jiné studii jsme také uplat­
nili přístup s použitím ANN k určení toho, který fyziologický 
faktor měřený jako součást běžné klinické praxe ovlivňu­
je odpověď na ESA [14]. Nezávisle na našem úsilí zkouma­
li přístup s použitím ANN k předpovídání odpovědi na ESA 
i jiní autoři, kteří rovněž dosáhli slibných výsledků [15].

Na základě zmíněné práce jsme získali a zveřejnili vý­
sledky o použití algoritmu modelové prediktivní regulace 
(model predictive control, MPC) ve vedení léčby anémie 
[16,17•]. Přístup s použitím MPC aplikovaný na dávkování 
ESA je založen na modelové odpovědi na ESA, která je po­
užita k předpovídání koncentrace Hb pro četné časové úse­
ky v budoucnu. Na základě této předpovědi je nabídnuta 
nová dávka ESA, jež by měla vést k dosažení stabilní odpo­
vědi Hb s hodnotou blízkou cílové koncentraci zadané uži­
vatelem v průběhu dlouhého časového období. V těchto stu­
diích jsme použili farmakodynamický model pro odpověď 
na ESA založený na ANN, jež byl vytvořen na základě úda­
jů retrospektivně získaných z populace dialyzovaných pa­
cientů, u které byl algoritmus následně prospektivně uplat­
něn. Vyšli jsme z výsledků uvedených studií a předkládáme 
metodiku, pomocí níž lze podle našeho názoru při použití 
zvukového inženýrství zlepšit vedení léčby anémie. Na ob­
rázku 1 je zjednodušené schéma znázorňující, jak funguje 
MPC. Přestože jsme ve svých studiích použili u celé zkou­
mané populace cílové koncentrace Hb určené FDA/Kidney 
Disease Outcomes Quality Initiative, na rozdíl od součas­
ných protokolů pro vedení léčby anémie založených na ex­
pertních systémech není MPC omezena na jednu cílovou 
koncentraci nebo jedno cílové rozmezí Hb. V zásadě může 
být v MPC u každého pacienta použita různá cílová kon­
centrace Hb. Tato hodnota je – spolu s dalšími informace­
mi od uživatele, jako jsou například limity pro míru zvýšení 
koncentrace Hb nebo pro vzestup/pokles dávky ESA – za­
dána do systému optimalizujícího dávku, který k vygenero­
vání optimální dávky ESA pro daný časový okamžik použí­
vá modelem predikovanou hodnotu Hb, jak je znázorněno 
na obrázku 2. Při použití vyspělých metod optimalizace a al­

pacient

model

EPO

modelový prediktivní regulátor

EPO*

predikovaný Hb

Hb

optimalizátor
dávky

predikovaná
odpověď 1

predikovaná
odpověď 2

predikovaná
odpověď 3

požadovaná
odpověď

T – 1 T T + 1 T + 2 T + 3

dávkan

optimalizátor
dávky

cílový Hb

model

140 g/l

120 g/l

100 g/l

OBRÁZEK 1.  Schéma modelové prediktivní regulace použité 
pro podávání erytropoetinu. Optimalizátor dávky je odpověd‑
ný za určení správné dávky erytropoetinu (EPO*), která má být 
pacientovi podána, na základě vyhodnocení interakce modelu 
pacienta se všemi možnými dávkami EPO. Model pacienta je 
odpovědný za přiřazení predikovaných koncentrací hemoglobi‑
nu každé navržené dávce EPO. Hb je koncentrace hemoglobinu 
u pacienta po podání EPO*.
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OBRÁZEK 2.  Schéma metody využívající modelové predik‑
tivní regulace k  určení optimální dávky. Optimalizátor dávky 
předkládá modelu zobrazenému jako predikovaná odpověď 1, 
predikovaná odpověď 2 a predikovaná odpověď 3 více poten‑
ciálních dávek. T představuje současný čas, T + 1, T + 2 a T + 3 
jsou predikce za 1, 2 a 3 měsíce. Optimalizátor dávky vybere 
dávku spojenou s  predikovanou odpovědí 1, jakmile dosáh‑
ne vybraných parametrů při dosažení požadované odpovědi 
v čase T + 3.
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de k žádoucí odpovědi (predikovaná odpověď 2), ale pokud 
nebude zohledněna míra vzestupu nebo pokud pacient za­
reaguje na léčbu poněkud intenzivněji, po dvou měsících 
dojde k vychýlení koncentrace nad 120 g/l. Na základě mo­
delových předpovědí bude MPC algoritmus reagovat na od­
chylku a doporučí nižší dávku (predikovaná odpověď 3). Je 
tedy možné, že vedení léčby anémie tímto způsobem bude 
účinnější z hlediska snížení variability koncentrací Hb, což 
jsme již prokázali v randomizované kontrolované studii. Také 
jsme ukázali, že při použití MPC lze v populaci (v tomto pří­
padě u pacientů dialyzačního střediska) lépe udržet předem 
definovanou hodnotu Hb. Další velká výhoda MPC spočí­
vá v tom, že ke změně cílové koncentrace Hb nebo ke sta­
novení individuálních koncentrací Hb pro každého pacien­
ta není nutno provádět žádné úpravy v systému. Na druhé 
straně standardní AMP tuto flexibilitu neumožňuje.

Spojení výsledků dosažených pomocí MPC s nálezem no­
vých biomarkerů pro odpověď na erytropoetin může vést 
k dalšímu zlepšení vedení léčby anémie. Nedávno jsme ob­
jevili 16 biomarkerů, které jsou prediktivní z hlediska dob­
ré i špatné odpovědi [18••]. Se špatnou i s dobrou odpovědí 
byly spojeny konkrétně receptor β pro onkostatin M a pro­
tein 1 bohatý na cystein/histidin. Doplnění o další predik­
tory pravděpodobně dále zlepší dosažené výsledky, které 
jsme popsali.

ZÁVĚR

Vedení léčby anémie je od zavedení rekombinantního erytro­
poetinu řízeno ekonomickými faktory. Lze předpokládat, že 
tomu tak je především v důsledku hromadné platby za po­
dávání běžných léčiv. Máme k dispozici nástroje, které jsou 
schopny u většiny pacientů maximalizovat odpověď hemo­
globinu a které současně reagují i na ekonomické potřeby. 
V této oblasti nadále pokračuje výzkum, který je nutno roz­
šířit na rozsáhlejší populaci, aby bylo možno zjistit jejich 
všeobecnou použitelnost.
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Výzvy v diagnostickém a léčebném přístupu k nefrolitiáze
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Účel přehledu
Incidence ledvinových kamenů roste spolu s náklady na související morbiditu. Při pečlivém zhodnocení 
a náležité léčbě lze recidivě nefrolitiázy v naprosté většině případů předejít. Základním pilířem 
v hodnocení zůstává 24hodinový sběr moči. Tento přehledový článek podrobně popisuje fyziologický 
podklad běžně vyžadovaných vyšetření moči a dále, jak mohou tyto výsledky pomoci ve vedení léčby, 
se speciálním důrazem na současný pokrok v chápání rizikových faktorů pro tvorbu kamenů. Článek se 
také věnuje problematice komplikovaného pacienta.

Nové poznatky
Dlouhodobé sledování a opakované hodnocení je účinné v prevenci recidivy kamenů a zvyšuje 
spokojenost pacientů. Význam uvědomění si komplexnosti rizik stravy pro tvorbu kamenů stále roste; 
je třeba přehodnotit význam tradičních rizikových faktorů, jako je například obsah oxalátů ve stravě.

Souhrn
Klíčem k prevenci nefrolitiázy je individualizace léčby s ohledem na specifické rizikové faktory pacientů 
a poznání, že tyto faktory se mohou v průběhu času měnit, což vede k nutné změně preventivní léčby.
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ÚVOD
Důležitým krokem ve vyhodnocení litiázy u pacientů je che­
mické vyšetření moči; schopnost dobře interpretovat tyto 
výsledky vede ke správné diagnóze a ke stanovení další léč­
by. V tomto přehledovém článku probíráme fyziologický 
podklad a interpretaci 24hodinových sběrů moči při vyšet­
řování nefrolitiázy. Používáme specifické příklady, abychom 
ukázali význam pokračujících měření, a shrnujeme nejno­
vější poznatky ze zveřejněných publikací o rizikových fak­
torech pro rozvoj nefrolitiázy.

ČTYŘIADVACETIHODINOVÝ SBĚR MOČI 
PRO ZHODNOCENÍ PACIENTA S LITIÁZOU

Incidence ledvinových kamenů dosahuje v USA přibližně 
3–5 % a odhadované náklady na vyšetření a léčbu převyšu­
jí částku 1,8 miliardy USD ročně [1]. Toto onemocnění po­
stihuje disproporčně mladé bělošské muže s incidencí kul­
minující ve věku 20–30 let. Incidence celosvětově narůstá 
a pravděpodobně bude dále narůstat, což je dáno narůstají­
cí prevalencí rizikových faktorů, jako jsou obezita a diabetes 
mellitus v obecné populaci [2•,3]. U 40 % pacientů dochá­
zí během pěti let k recidivě, a proto je zásadní tyto pacien­
ty v riziku rozpoznat a léčit. U 97 % pacientů s recidivující 
nefrolitiázou je její příčina identifikovatelná a medikamen­
tózní léčba může ve většině případů významně snížit rizi­
ko recidivy [1]. Celkem 80 % kamenů představují kameny 
obsahující kalcium – 75 % primárně kalcium‑oxalátové či 
smíšené a 5 % kalcium‑fosfátové. Deset až dvacet procent 
tvoří struvitové (magnezium‑amonium‑fosfátové) kameny, 
které jsou vždy spojeny s chronickou uroinfekcí; 5 % kame­

nů představují krystaly kyseliny močové, přibližně 2 % ka­
menů tvoří cystinové kameny.

V minulosti se stávalo, že lékaři část pacientů neléčili 
z důvodu jejich nechuti k dlouhodobé profylaktické me­
dikaci. V nedávno publikované studii se 66 % urologů do­
mnívalo, že pacienti budou tolerovat až dvě epizody nefro­
litiázy a 20 % věřilo, že pacienti upřednostní jednou ročně 
provedený chirurgický výkon před denním užíváním léčiv. 
Na rozdíl od urologů 88 % pacientů s anamnézou nefroli­
tiázy uvádí, že by raději užívali denně medikaci, než aby 
prodělali další ledvinovou koliku [4]. Dlouhodobé sledová­
ní s opakovanými metabolickými vyšetřeními a zhodnoce­
ním rizikových faktorů se ukázalo jako účinné ve snížení 
incidence recidivy nefrolitiázy po dobu 20 let [5].

Základem metabolického zhodnocení pacienta s nefro­
litiázou je 24hodinový sběr moči. Pro vstupní zhodnocení 
se obvykle doporučují alespoň dva 24hodinové sběry moči, 
neboť ve výsledcích může existovat určitá variabilita a one­
mocnění může být občas chybně klasifikováno [6]. Je důle­
žité, aby během sběru moči pacienti pokračovali ve svých 
obvyklých stravovacích zvyklostech a aktivitách. Čtyřiadva­
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cetihodinové vylučování kreatininu může poskytnout in­
formace o adekvátnosti sběru. Předpokládá se, že produkce 
kreatininu by měla být u dospělého muže 18–24 mg/kg/den 
a u ženy 15–20 mg/kg/den, ovšem s výraznou interindivi­
duální variabilitou. Souhlasné výsledky získané z většího 
počtu sběrů jsou lepší známkou adekvátnosti než jedna ab­
solutní hodnota.

Do hodnocení 24hodinového sběru moči vstupují dva 
základní aspekty: rizikové faktory pro rozvoj nefrolitiázy 
a faktory stravy. Tyto faktory vzájemně interagují a ani je­
den z nich by neměl být vyšetřován izolovaně.

RIZIKOVÉ FAKTORY PRO ROZVOJ LITIÁZY

Rizikové faktory pro rozvoj litiázy se týkají hlavních součás­
tí ledvinových kamenů, jako jsou kalcium, oxalát a kyselina 
močová, a dále zahrnují hlavní faktory určující rozpustnost 
těchto solutů v moči – pH moči, objem moči a inhibiční 
vliv citrátu.

Objem moči
Pravděpodobnost precipitace solutů z roztoku je přímo ovliv­
ňována koncentrací solutu; roztok se označuje jako super­
saturovaný, pokud obsahuje více solutů, než by se za nor­
málních okolností podle očekávání rozpustilo. Moč je často 
supersaturována, ale obsahuje inhibitory, které zabraňují 
krystalizaci po dobu, kdy je supersaturace významně zvýše­
na nad normu. Supersaturaci solutu (např. kalcium‑oxalátu) 
v moči představuje poměr mezi koncentrací solutu v moči 
s ohledem na koncentraci dalších iontů, které mohou také 
interagovat, a koncentrací, při níž je roztok považován za sa­
turovaný. Existují tři hlavní způsoby, jak může být super­
saturace solutu v moči změněna. Prvním způsobem je po­
kles vylučování solutu, druhým je přítomnost látky měnící 
koncentraci, při níž dochází ke krystalizaci, a třetím je zvět­
šení objemu moči, čímž dochází k poklesu koncentrace so­
lutu. Zvětšení objemu moči je nejsnadnějším prostředkem, 
jak snížit riziko tvorby kamenů; všichni pacienti s ledvino­
vými kameny by měli být instruováni, aby zvýšili objem 
moči nad 2,5 l/24 hodin [7]. Neexistuje specifická tekutina, 
která by byla doporučována přednostně před ostatními, ač­
koli vzhledem k vyššímu riziku vzniku kamenů spojeného 
s požíváním fruktózy by se pacienti měli pravděpodobně vy­
hýbat sladkým nápojům [8]. Rizikovým faktorem pro tvor­
bu ledvinových kamenů je zvýšená okolní teplota, při níž 
dochází ke zvětšení extrarenálních ztrát vody, a to zvláště 
u mužů; předpokládá se, že je možným škodlivým důsled­
kem klimatické změny [9•].

Hyperkalciurie
Hyperkalciurie je definována jako vylučování kalcia větší 
než 200–250 mg/24 hodin (pozn. ved. red.: tzn. > 4 mg/kg tě‑
lesné hmotnosti/24 hodin neboli > 7,5 mmol/24 hodin u mužů 
a > 6,25 mmol/24 hodin u žen); s ohledem na relativní frek­
venci kalciových kamenů je důležitým faktorem tvorby ka­
menů. V nepřítomnosti hyperkalcémie je hyperkalciurie ob­
vykle zapříčiněna idiopatickou hyperkalciurií. Tento stav 
je charakterizován zvýšenou frakční exkrecí kalcia, zvýše­
nou absorpcí kalcia ze střeva a úbytkem kalcia z kostí, ve­
doucím k negativní kalciové rovnováze. Je také dobře zná­
mo, že u pacientů s idiopatickou hyperkalciurií je současně 

přítomna snížená reabsorpce sodíku a kalcia v proximál­
ním tubulu [10], což může vysvětlovat, jak strava s omeze­
ním soli a thiazidová diuretika působí snížení vylučování 
kalcia močí. Nízký příjem soli stravou podporuje zvýšenou 
proximální reabsorpci sodíku, čímž zvyšuje pasivní reab­
sorpci kalcia. Obdobně zvyšují thiazidová diuretika navo­
zením mírné objemové deplece reabsorpci sodíku a kalcia 
v proximálním tubulu. Je důležité připomenout, že při kon­
zumaci stravy s vysokým obsahem soli thiazidy nepůsobí 
a jejich podávání by mělo být ukončeno, protože zvyšuje 
riziko hypokalémie, aniž by přinášelo prospěch. Navíc sa­
motná hypokalémie podporuje hypocitráturii, a zvyšuje tak 
riziko tvorby kamenů.

Nedávno navštívila naši kliniku pacientka s idiopatickou hy‑
perkalciurií. I přes dobrou compliance s léčbou thiazidy u ní do‑
šlo ke zvýšení kalciurie ze 175 mg/24 hodin na 320 mg/24 ho‑
din. Zlomila si kotník a během období nečinnosti konzumovala 
potraviny s vysokým obsahem soli. Během této doby se u ní ob‑
sah sodíku v moči zvýšil ze 125 mmol/den na 220 mmol/den.

Uvedená kazuistika ilustruje význam omezení sodíku 
v prevenci hyperkalciurie. Je důležité, aby se neomezoval 
příjem kalcia stravou u pacientů s hyperkalciurií a normál­
ní sérovou koncentrací kalcia, neboť tito pacienti mají vel­
mi často negativní kalciovou rovnováhu a omezení kalcia 
ve stravě by mohlo zhoršit demineralizaci skeletu. Kalcium 
ve střevě působí také jako vazač oxalátu z potravy, čímž sni­
žuje jeho absorpci. Úloha vitaminu D ve tvorbě kamenů je 
také sporná. Ačkoli není pochyb o tom, že hypervitaminóza 
D a následná hyperkalcémie je rizikovým faktorem pro tvor­
bu kalciových kamenů, neexistují důkazy, které by potvrdily 
spojitost standardních dávek vitaminu D s vyšším rizikem. 
Ve skutečnosti existují důkazy pro rutinní suplementaci vita­
minu D u pacientů s hyperkalciurií, zvláště s ohledem na vy­
soké riziko demineralizace kostí u této populace nemocných.

Hyperoxalurie
Celkem 75 % kamenů je tvořeno primárně kalcium‑oxalá­
tem a zvýšené vylučování oxalátu močí je významným ri­
zikovým faktorem pro tvorbu kamenů. Za hlavní zdroj oxa­
látu se považuje strava, ačkoli významná je také endogenní 
produkce při metabolismu glycinu, glykolátu, hydroxypro­
linu a askorbátu. Proto byli pacienti s vyššími koncentrace­
mi oxalátu v moči instruováni, aby snížili příjem oxalátu 
stravou. Toto doporučení bylo ovšem revidováno po nedáv­
ném zveřejnění studie, v níž se našel slabý vztah mezi oxa­
látem ze stravy a vylučováním oxalátu močí, ale byl proká­
zán vztah ke zvýšenému příjmu vitaminu C [11]. Zvýšené 
vylučování oxalátu močí bylo popsáno také u pacientů s dia­

KLÍČOVÉ BODY

•• Čtyřiadvacetihodinový sběr moči může odhalit jak riziko‑
vé faktory stravy, tak individuální rizikové faktory pro roz‑
voj nefrolitiázy při jednom vyšetření.

•• Dříve než doporučíme přísnou dietu nebo farmakologic‑
kou léčbu nefrolitiázy, je třeba vyhodnotit vylučování so‑
lutů a objem moči.

•• V tomto přehledovém článku se objasňují nežádoucí ná‑
sledky léčby bez předchozího testování.
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ženo, riziko tvorby kalcium‑fosfátových kamenů je naopak 
zvýšeno z důvodu zvýšení podílu bivalentních a trivalent­
ních fosfátových iontů. Toto riziko lze zhodnotit měřením 
supersaturace kalcium‑fosfátu; pokud se tato zvýší, je třeba 
snížit dávku podávaného citrátu.

pH
Je důležité nezapomínat, že pH moči by mělo být u pacien­
tů s anamnézou močových kamenů pravidelně monito­
rováno, neboť optimální pH kolísá v závislosti na příčině 
vzniku kamenů. Velmi vysoké pH moči při nepřítomnosti 
alkalizační léčby může svědčit o přítomnosti struvitových 
kamenů (při chronické infekci horních močových cest or­
ganismy metabolizujícími ureu) nebo renální tubulární aci­
dózy. Nízké pH moči zvyšuje riziko tvorby kalcium‑oxaláto­
vých kamenů a kamenů kyseliny močové, zatímco vysoké 
pH může podporovat tvorbu kalcium‑fosfátových a uráto­
vých kamenů. Kromě alkalizace citrátem či bikarbonátem 
může být vylučování kyselin zmírněno také snížením pří­
jmu bílkovin bohatých na sulfáty stravou, zvláště bílkovin 
živočišného původu.

Na kliniku se dostavil pacient s kalcium‑fosfátovými kame‑
ny. V 60. letech 20. století byl kvůli výskytu křečí léčen acet
azolamidem. Od té doby se v léčbě pokračovalo, aniž by se revi‑
dovala její vhodnost.

Za normálních okolností mají pacienti léčení acetazol­
amidem nízké pH moči, ale jelikož je práh pro ztrátu bikar­
bonátu močí tímto léčivem snížen, nasazení alkalizační diety 
způsobí postprandiální zvýšení pH moči a vede ke zvýšení 
rizika tvorby kalcium‑fosfátových kamenů, jak bylo ukázá­
no v uvedeném případě.

Kyselina močová
Kameny kyseliny močové představují 5 % z celkového množ­
ství močových kamenů. Normální vylučování kyseliny mo­
čové močí je nižší než 800 mg/24 hodin (pozn. ved. red.: 
tzn. < 4,5 mmol/24 hodin). Pacienti s hyperurikosurií a s ka­
meny kyseliny močové jsou instruováni, aby snížili příjem 
bílkovin stravou, a pH moči by mělo být zvýšeno na 6–6,5, 
aby se zmenšila rozpustnost kyseliny močové. Hyperuriko­
surie je také rizikovým faktorem pro tvorbu kalcium‑oxa­
látových kamenů, neboť potenciálně zvyšuje supersaturaci 
a usnadňuje precipitaci. U pacientů, u nichž alkalizační léčba 
a úprava stravy v prevenci recidivy kamenů kyseliny močo­
vé selže, se uplatňuje ke snížení urikosurie alopurinol [15].

FAKTORY STRAVY

Faktory stravy jsou jednoduchými prvky v hodnocení tvor­
by kamenů, které mohou být obvykle modifikovány změ­
nou složení stravy. Ačkoli nejsou běžnou součástí tvorby 
ledvinových kamenů, přispívají k vyššímu riziku tvorby mo­
čových kamenů tím, že mění rovnováhu rizikových fakto­
rů pro rozvoj nefrolitiázy – jako acidifikační či alkalizační 
složky potravy.

Sodík
Jak již bylo uvedeno výše, snížení příjmu soli stravou zvyšu­
je reabsorpci kalcia v proximálním tubulu a může význam­
ně snížit supersaturaci kalcium‑oxalátu, pokud nejsou za­
vedena jiná opatření. V případě, že obsah soli je v potravě 

betem [2•]. Hyperoxalurie se běžně vyskytuje u pacientů 
s idiopatickými střevními záněty, s chronickým průjmem 
a s dalšími onemocněními tenkého střeva. V této popula­
ci nemocných je důležité vzít v úvahu rovnováhu oxalátu 
a vylučování kalcia močí. Hypokalciurie sice patrně snižu­
je riziko tvorby kalcium‑oxalátových kamenů, ale může být 
známkou sekundární hyperparatyreózy z důvodu negativní 
kalciové rovnováhy; v tomto případě by měla být zvážena 
suplementace kalcia. Uvedený postup příznivě ovlivní sni­
žování absorpce oxalátů z trávicího ústrojí, a tak sníží rizi­
ko tvorby kamenů.

Pětačtyřicetiletá žena s anamnézou Crohnovy nemoci a s re‑
cidivujícími kalcium‑oxalátovými kameny měla významně sní‑
žený 24hodinový objem moči (1,5 l), nízkou koncentraci kalcia 
v moči (40 mg/24 hodin), nízkou koncentraci citrátu a vysokou 
koncentraci oxalátu v moči (143 mg/24 hodin). I přes nízkou 
koncentraci kalcia v moči bylo u ní dosaženo supersaturace kal‑
cium‑oxalátu 10,04.

Vhodnou léčbou je v tomto případě zvětšení objemu 
moči, zahájení léčby suplementy kalcia a alkalizace moči 
pomocí citrátu sodného. V uvedeném případě byl vzhle­
dem k relativní volumové depleci upřednostňován spíše ci­
rát sodný než citrát draselný.

Ačkoli mechanismus absorpce oxalátů ze střeva není do­
sud znám, byla již identifikována chlorido‑oxalátová pumpa, 
která secernuje oxalát v trávicím ústrojí a v proximálním tu­
bulu. Na myším modelu bylo snížení exprese tohoto trans­
portéru spojeno s nefrolitiázou [12]. Nedávno vzrostl zájem 
o úlohu střevní bakterie Oxalobacter formigenes při oxalurii. 
Tato bakterie je přítomna přibližně u 40 % dospělé popula­
ce a metabolizuje oxalát ve střevě jako svůj výhradní zdroj 
energie. Kolonizace touto bakterií koreluje se sníženým vy­
lučováním oxalátu močí [13•]. Ukázalo se, že léčba pacientů 
pro infekci Helicobacter pylori snižuje střevní kolonizaci tou­
to bakterií [14••]. Přesný vztah mezi uvedenou bakterií a ri­
zikem tvorby kamenů ovšem bude ještě nutné dále osvětlit.

Hypocitráturie
Je zajímavé, že supersaturace kalcium‑oxalátu v roztoku na­
stává při koncentraci, která činí 25 % normální hodnoty 
v moči, a supersaturace kalcium‑oxalátu obvykle 10násobně 
převyšuje tuto hodnotu před začátkem tvorby krystalů. Je to 
způsobeno částečně přítomností citrátu v moči. Citrát vyka­
zuje dvojí účinek na snížení rizika nefrolitiázy: váže kalcium 
v moči tvorbou solubilního komplexu a zvyšuje pH moči. 
Citrát je metabolizován na bikarbonát v buňkách proximál­
ního tubulu, což vede ke zvýšení intracelulární koncentrace 
bikarbonátu a k následnému snížení aktivity sodíko‑vodíko­
vé pumpy (Na/H) na luminální membráně a ke zvýšení akti­
vity kotransportéru pro sodík a bikarbonát na bazolaterální 
membráně. Vzestup sérové koncentrace bikarbonátu vede 
k současnému vzestupu koncentrace bikarbonátu v moči 
a ke zvýšení pH moči. Následuje inhibice vychytávání cit­
rátu a jeho výměny v proximálním tubulu, vedoucí k jeho 
zvýšenému vylučování močí. Tento dvojí účinek vysvětlu­
je, proč je preferovaným prostředkem alkalizace moči cit­
rát a nikoli bikarbonát. Kalcium‑oxalátové kameny se tvo­
ří snadněji v kyselé moči a zvýšení pH moči pomocí citrátu 
draselného může zmírnit krystalizaci kalcium‑oxalátu. Pro­
to je důležité pečlivě monitorovat pH moči. Ačkoli je riziko 
tvorby kalcium‑oxalátových kamenů v alkalické moči sní­
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náležitě omezen a koncentrace kalcia v moči zůstává zvýše­
ná, může přidání thiazidového diuretika dále snížit vylučo­
vání kalcia. Počátečním účinkem přidání thiazidu je zvýšení 
frakční exkrece sodíku, které vede ke zvýšenému vylučování 
soli a vody a k relativní volumové depleci. Nicméně během 
několika dní se vylučování sodíku vrací do stabilizovaného 
stavu a opět odpovídá příjmu. Znamená to, že u pacienta 
přijímajícího stravu s vysokým obsahem soli bude dochá­
zet k vyššímu přísunu sodíku do distálních částí nefronu, 
což povede k vyššímu vylučování kalcia močí a ke zvýšení 
ztrát draslíku prostřednictvím snížení pH moči. Pravidelné 
monitorování sodíku v moči může napomoci vyhnout se 
nevhodnému užívání thiazidů. Výjimkou z tohoto pravidla 
jsou pacienti se zánětlivým onemocněním střev, kteří mají 
z důvodu ztrát tekutin z trávicího ústrojí často chronicky 
prerenální hypovolémii a mají nízkou koncentraci sodíku 
v moči. V této situaci by měl být preferován jako alkalizač­
ní činidlo citrát sodný.

Draslík
Běžně používaným prostředkem ke zvýšení citráturie je ci­
trát draselný. Cirátu sodnému bychom se měli běžně vy­
hýbat z důvodu zvýšené nálože soli. Měření 24hodinové­
ho vylučování draslíku poskytuje informace o compliance 
s předepsanou medikací a může být také indikátorem stra­
vy s vysokým obsahem ovoce a zeleniny, pokud je jejich 
koncentrace zvýšena.

Hořčík
Snížená koncentrace magnezia v moči může být známkou 
malabsorpce, malnutrice, onemocnění tenkého střeva či abú­
zu laxativ. Ačkoli hypomagnezémie není specifickým riziko­
vým faktorem pro tvorbu ledvinových kamenů, magnezium 
může tvořit komplex s oxaláty, a tak snižovat jejich absorpci.

Amonium a sulfát
Přítomnost amonia a sulfátu v moči je známkou zvýšené­
ho přívodu, tvorby a vylučování kyselin. Nízká koncentra­
ce amonia v moči může být známkou dobré compliance 
u pacientů léčených alkalizační léčbou nebo může indiko­
vat přítomnost renální tubulární acidózy. Koncentrace cit­
rátu v moči může pomoci rozlišit tyto dva stavy, neboť by 
měla být zvýšena, je‑li podávána alkalizační léčba. Vysoké 
koncentrace amonia a sulfátu naznačují vysokoproteinovou 
stravu. Sledování relativní rovnováhy mezi sulfátem, amo­
niem a draslíkem v moči může naznačovat, zda je konzu­
movaná strava bohatá na živočišné či rostlinné bílkoviny 
[16]. Obecně mají živočišné bílkoviny vysokou koncentra­
ci sulfátů a pacienti s nízkým pH moči a s vysokou kon­
centrací sulfátů by měli být instruováni, aby snížili příjem 
bílkovin stravou. Poměr amonia a sulfátu 1 : 1 také nazna­
čuje vysoký příjem živočišných bílkovin. Je třeba pama­
tovat na to, že pacient dostávající alkalizační léčbu může 
mít vysoké pH moči a nízkou koncentraci amonia v moči. 
V této situaci může být sulfát v moči jediným indikátorem 
toho, že pacient nemá dostatečnou compliance k dietním 
doporučením.

Urea a míra katabolismu proteinů
Míra katabolismu proteinů (protein catabolic rate, PCR) se 
měří množstvím proteinu přijatého každý den ve vztahu 

k tělesné hmotnosti a udává se v g/kg. Jedná se o jednodu­
chý parametr určující dusíkovou rovnováhu pacienta a sta­
noví se z 24hodinové koncentrace urey v moči pomocí to­
hoto vzorce:

PCR = [(�6,25 × množství N urey v moči/24 hodin) 
+ (0,031 × hmotnost)]/hmotnost

U kompenzovaných pacientů ve stabilizovaném stavu se 
jedná o poměrně přesné měření příjmu bílkovin. Nicmé­
ně u pacientů dekompenzovaných je třeba tento parametr 
používat s opatrností, neboť zahrnuje katabolismus stejně 
jako příjem. U pacientů s akutním selháním ledvin je tře­
ba korekce na změnu dusíku urey v krvi z důvodu její aku­
mulace při nestabilním stavu, a je‑li přítomna významná 
proteinurie, je s ní třeba také počítat. Na klinice specializu­
jící se na nefrolitiázu může PCR pomoci monitorovat com­
pliance s dietními omezeními a rovněž umožnit zacílení ve­
dení dietní léčby.

ČTYŘIADVACETIHODINOVÝ SBĚR MOČI 
A JEDNOSTRANNÉ LEDVINOVÉ KAMENY

Recidivující ledvinové kameny jsou významným rizikovým 
faktorem pro rozvoj chronické renální insuficience a ter­
minálního selhání ledvin [17••]. Recidivující jednostran­
né kameny způsobují opakované inzulty postižené ledviny 
a nikoli vzácně vedou k ireverzibilnímu jednostrannému po­
škození [18]. Důvod, proč jsou pacienti náchylní k tvorbě 
jednostranných kamenů, není známý a jako jedna z mož­
ných příčin byla publikována poloha při spánku [19]. Mimo 
jiné vyvstává i otázka, zda recidivující jednostranné kame­
ny nějak mění riziko budoucího vzniku kamenů na stejné 
straně. Jizevnatá tkáň zůstávající z předchozí ataky nefro­
litiázy může vytvořit ložisko budoucí tvorby kamenů. Su­
persaturace v moči na postižené straně může být ovlivně­
na změnou ve funkci ledvin na této straně.

Pacient s anamnézou recidivujících ledvinových kamenů při‑
šel na naši kliniku s obstrukcí levého ureteru vyžadující zave‑
dení nefrostomie. Absolvoval čtyřikrát 24hodinový sběr moči – 
dvakrát z uretry a dvakrát z levostranné nefrostomie. Výsledky 
ukázaly, že měl podle očekávání významně sníženou funkci 
levé ledviny a že supersaturace kalcium‑oxalátu byla v  levé 
ledvině významně vyšší i přes ekvivalentní objem moči z obou 
stran. Opakovaný 24hodinový sběr, následující po odstraně‑
ní nefrostomie, neukázal jakékoli zvýšené riziko tvorby ledvi‑
nových kamenů.

Nebylo by tedy možné, že by recidivující ledvinové kame­
ny byly příčinou změny metabolického profilu moči v po­
stižené ledvině, která tak vede v dlouhodobém horizontu 
k vyššímu riziku tvorby kamenů?

ZÁVĚR
U značné části pacientů s ledvinovými kameny dojde v prů­
běhu života k jejich recidivě. Profil metabolického rizika je 
u každého pacienta různý a může se významně měnit v prů­
běhu času. Základním vyšetřením při hodnocení pacientů 
s ledvinovými kameny je 24hodinový sběr moči; opakova­
ná měření s pečlivou interpretací výsledků poslouží při ve­
dení léčby a mohou zabránit recidivě kamenů v dlouhodo­
bém horizontu.
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Prohlášení
Žádné.

Střet zájmů
Autoři neuvedli žádný střet zájmů.
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Vitamin D a jeho úloha v ochraně ledvin 
a kardiovaskulárního systému

Yan C. Li

Účel přehledu
V posledních letech bylo dosaženo významného pokroku v objasnění širokého uplatnění endokrinního 
systému vitaminu D, jehož význam přesahuje regulaci kalcémie, včetně jeho patofyziologického působení 
v ledvinách a v kardiovaskulárním systému. Tento přehledový článek podává aktuální přehled nedávno 
dosažených úspěchů v objasnění působení vitaminu D a jeho analog na renální a kardiovaskulární systém.

Nové poznatky
Nedostatek vitaminu D u lidí je nejen úzce spojen s chronickým onemocněním ledvin a s kardiovaskulárními 
onemocněními, ale může dokonce způsobit urychlení progrese těchto onemocnění. Na nedostatečném 
množství vitaminu D v organismu se podílí dysregulace metabolismu vitaminu D v důsledku renální 
insuficience. V preklinických i klinických studiích bylo v léčbě renálních a kardiovaskulárních onemocnění 
dosaženo působivých výsledků s analogy vitaminu D. Mechanismy podmiňující ochranný vliv vitaminu D 
na ledviny a kardiovaskulární systém zahrnují vitaminem D zprostředkovanou regulaci četných signálních 
drah včetně nukleárního faktoru κB, Wnt/β‑kateninu a systému renin–angiotensin.

Souhrn
Ochranné působení vitaminu D na ledviny a kardiovaskulární systém, jež bylo popsáno v nedávno 
zveřejněných studiích, má hluboký klinický význam. Nutriční úprava nedostatku vitaminu D i léčba analogy 
vitaminu D by mohly představovat způsob léčby renálních i kardiovaskulárních obtíží. Vývoj nových 
analog vitaminu D s lepší renální a kardiovaskulární léčebnou účinností je nesporně žádoucí. Je zapotřebí 
uskutečnit více randomizovaných studií zabývajících se těmito otázkami.
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ÚVOD
Nedostatek vitaminu D [obvykle definovaný jako sérová 
koncentrace 25‑hydroxyvitaminu D – 25(OH)D – nižší než 
20 ng/ml nebo 50 nmol/l] se stává globálním zdravotním 
problémem, jež postihuje odhadem více než 1 miliardu lidí 
na celém světě [1]. Endokrinní systém vitaminu D, jehož 
nejaktivnějším hormonálním metabolitem je 1,25‑dihyd­
roxyvitamin D3 [1,25(OH)2D3], je pleiotropní hormonál­
ní systém (obr. 1). Nedostatek vitaminu D jako takový má 
různé nepříznivé důsledky [1], včetně nepříznivého vlivu 
na renální a kardiovaskulární systém. Studie z posledních 
let prokázaly výrazné ochranné účinky vitaminu D a jeho 
analog na renální a kardiovaskulární systém. Přitom renál­
ní a kardiovaskulární onemocnění představují u lidí hlav­
ní příčinu úmrtí, tudíž tyto poznatky mají zásadní klinic­
ký význam. Hlavním cílem tohoto přehledového článku je 
poskytnout aktuální informace o nejnovějším vývoji v ob­
jasnění renálních a kardiovaskulárních účinků vitaminu D.

VYSOKÁ PREVALENCE NEDOSTATKU VITAMINU D 
U CHRONICKÉHO ONEMOCNĚNÍ LEDVIN

Vysoká prevalence nedostatku (deficitu) nebo nedostateč­
né funkce (insuficience) vitaminu D u pacientů s chronic­

kým onemocněním ledvin (chronic kidney disease, CKD) 
byla jasně prokázána v nedávno zveřejněných epidemiolo­
gických studiích. Nízká sérová koncentrace 25(OH)D, zvláště 
pak nízká koncentrace 1,25(OH)2D3, je u pacientů s CKD vel­
mi častým jevem, dokonce i u CKD v časných stadiích, při­
čemž závažnost nedostatku stoupá s tíží onemocnění ledvin 
[2,3]. Průřezové analýzy ukázaly, že nedostatek 25(OH)D je 
u CKD spojen s porušenou glomerulární filtrací (glomerular 
filtration rate, GFR) [4] a nedostatek 25(OH)D a 1,25(OH)2D3 
je u CKD časného stadia nezávisle spojen se sníženou kon­
centrací hemoglobinu a s anémií [5]. Údaje z průzkumu 
NHANES III (Third National Health and Nutrition Exami­
nation Survey) v USA odhalily vzájemný vztah mezi nízkou 
sérovou koncentrací 25(OH)D (nižší než 15–17,8 ng/ml) a ri­
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zikem mortality ze všech příčin v obecné populaci [6] i u pa­
cientů s CKD vyžadujících dialyzační léčbu [7]. Údaje ze stu­
die LURIC (Ludwigshafen Risk and Cardiovascular Health 
Study) nedávno potvrdily, že u pacientů s CKD v Německu 
je nízká hodnota vitaminu D spojena s mortalitou ze všech 
příčin i s kardiovaskulární mortalitou [8], a metaanalýza 
10 prospektivních studií prokázala, že vysoké koncentrace 
25(OH)D jsou spojeny s významně lepším přežitím pacien­
tů s CKD [9•]. Nedostatek vitaminu D úzce koreluje s pro­
gresí onemocnění ledvin a stav vitaminu D v séru je nezá­
vislým inverzním prediktorem progrese onemocnění a úmrtí 
u pacientů s CKD [10]. Uvedené skutečnosti naznačují, že 
nedostatek vitaminu D může ve skutečnosti uspíšit progresi 
CKD. Na druhé straně četné retrospektivní observační stu­
die provedené v uplynulých letech shodně popsaly sníženou 
mortalitu u hemodialyzovaných i nedialyzovaných pacien­
tů s CKD léčených vitaminem D nebo jeho analogy [11••]. 
K zodpovězení otázek, zda je nedostatek vitaminu D ve sku­
tečnosti příčinou progrese CKD a zda zvýšení koncentrací 
vitaminu D nebo úprava nedostatku vitaminu D opravdu 
vede ke zmírnění CKD, je zapotřebí provést rozsáhlé rando­
mizované kontrolované klinické studie.

PORUŠENÝ METABOLISMUS VITAMINU D 
U ONEMOCNĚNÍ LEDVIN

Nedávno zveřejněné studie poskytují důkazy o  tom, že 
hlavní příčinou nedostatku vitaminu D u CKD je poru­
cha regulace metabolismu vitaminu D. Většina vitaminu 
D v organismu je nově syntetizována v kůži; tento proces 
je katalyzován ultrafialovým světlem ze slunečního záře­
ní. Po své syntéze je vitamin D v játrech rychle přeměněn 
na 25(OH)D – převládající cirkulující metabolit. V oběhu 

tvoří 25(OH)D komplex s proteinem vázajícím vitamin D 
(vitamin D‑binding protein, DBP). Po glomerulární filtra­
ci je komplex 25(OH)D–DBP následně reabsorbován cestou 
megalinem zprostředkované endocytózy v proximálních 
tubulech [12], přičemž 25(OH)D je přeměněn ledvinnou 
1α‑hydroxylázou (CYP27B1) na 1,25(OH)2D3 [1]. Při renální 
insuficienci se na vývoji nedostatku 25(OH)D a 1,25(OH)2D3 
podílí snížená aktivita megalinem zprostředkované endocy­
tózy i ledvinné 1α‑hydroxylázy a ztráta 25(OH)D–DBP močí 

KLÍČOVÉ BODY

•• Nedostatek nebo nedostatečná funkce vitaminu D jsou 
spojeny s renálními a kardiovaskulárními onemocněními. 
Stále vzrůstající počet důkazů naznačuje ochranné pů‑
sobení vitaminu D na ledviny a kardiovaskulární systém.

•• Nedostatek vitaminu D je částečně způsoben poruchou 
regulace metabolismu vitaminu D při onemocnění ledvin.

•• Ochranné působení vitaminu D na ledviny bylo zazna‑
menáno v mnoha experimentálních modelech renálních 
onemocnění. Antiproteinurická aktivita vitaminu D a ana‑
log vitaminu D je potvrzena randomizovanými klinický‑
mi studiemi.

•• Ochranný vliv vitaminu D na  kardiovaskulární systém 
je podložen přesvědčivými epidemiologickými údaji. 
Na mnoha zvířecích modelech byl popsán antihypertrofic‑
ký a antiaterosklerotický účinek vitaminu D a jeho analog.

•• Mechanismus ochranného působení vitaminu D na renál‑
ní a kardiovaskulární systém je multifaktoriální a zahrnuje 
mnoho regulačních pochodů.
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OBRÁZEK 1.  Přestože největší afinitu k receptoru vitaminu D má vzhledem k podobné chemické struktuře a mnohem vyšším koncen‑
tracím právě 1,25(OH)2D3, fyziologicky důležitým agonistou je taktéž ergokalciferol.
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že právě podocyty představují důležitý cíl pro antiprotein­
urické působení vitaminu D [27].

RENOPROTEKTIVNÍ MECHANISMY

Nedávno provedený výzkum s různými experimentální­
mi modely onemocnění ledvin umožnil lépe nahlédnout 
do renoprotektivních mechanismů vitaminu D a jeho ana­
log. Ochranné působení vitaminu D na  ledviny je zpro­
středkováno receptorem pro vitamin D (vitamin D recep­
tor, VDR) a ukazuje se, že působí prostřednictvím regulace 
mnoha drah, včetně RAS, nukleárního faktoru κB (nuclear 
factor κB, NF‑κB), Wnt/β‑kateninu a některých klíčových 
strukturálních bílkovin. Potenciální mechanismy renopro­
tektivního působení 1,25(OH)2‑vitaminu D jsou následující:
a)	 suprese RAS,
b)	potlačení aktivace NF‑κB a zánětu,
c)	 inhibice dráhy Wnt/β‑kateninu,
d)	přímé účinky na expresi bílkovin v membráně mezi vý­

běžky podocytů („slit diaphragm“).

Systém renin–angiotensin
RAS v ledvinách je hlavním mediátorem renálního poško­
zení. Mnoho patologických stavů, jako jsou hyperglykémie, 
renální insuficience a nedostatek vitaminu D, aktivuje lokál­
ní RAS v ledvinách s následným zvýšením místní koncentra­
ce angiotensinu II, efektoru kaskády RAS se širokým spekt­
rem patogenního působení, jež způsobuje renální poškození 
[28]. Je dobře známo, že potlačením exprese reninu půso­
bí vitamin D jako negativní regulátor RAS [29,30]. U myší 
s vyřazeným genem pro VDR dochází v důsledku zvýšené 
aktivace RAS v ledvinách k rozvoji závažnějšího renálního 
poškození (např. ke zvýšené albuminurii, glomeruloskleróze 
a intersticiální fibróze) než u nemutovaných (tzv. divokého 
typu – „wild‑type“) kontrolních jedinců v diabetickém sta­
vu [31] nebo u jedinců s jednostrannou obstrukcí ureteru 
[32•]. U potkanů s 5/6 nefrektomií vedla léčba parikalcito­
lem ke snížení glomerulárního a tubulointersticiálního po­
škození a k poklesu krevního tlaku i proteinurie prostřed­
nictvím blokády aktivace místního RAS ve zbývající tkáni 
ledviny [33]. Analogon vitaminu D doxerkalciferol zmírnil 
onemocnění ledvin vyvolané vysokým příjmem tuků stra­
vou, a to působením na RAS a lipidový metabolismus [34]. 
Navíc mnoho studií potvrdilo, že kombinovaná léčba jed­
ním z analog vitaminu D (parikalcitolem nebo doxerkal­
ciferolem) a jedním inhibitorem RAS (inhibitorem angio­
tensin‑konvertujícího enzymu nebo blokátorem receptoru 
pro angiotensin) měla v experimentálních modelech dia­
betu 1. i 2. typu, jednostranné obstrukce ureteru [39] a 5/6 
nefrektomie [40] synergické nebo aditivní léčebné účinky 
na blokádu renálního poškození [35–38]. Východiskem pro 
lepší renoprotektivní účinnost kombinované léčby je bloká­
da kompenzatorní indukce reninu, vyskytující se při použití 
inhibitorů RAS, jež je zprostředkována analogem vitaminu 
D. Potlačení indukce reninu a hromadění angiotensinu II 
v ledvinách vede k významně lepším léčebným výsledkům 
[41]. Strategie kombinované léčby, jež byla použita v těchto 
preklinických studiích, objasňuje účinnost analog vitaminu 
D ve zmírnění proteinurie i u pacientů s CKD, kteří již užíva­
jí inhibiční léčbu RAS [24,26••]. Vzhledem k tomu, že inhi­
bitory RAS jsou součástí standardní péče u CKD i u mnoha 

v důsledku proteinurie. Tuto představu podporují nedávno 
zveřejněné experimentální údaje, jež prokazují dysregula­
ci metabolismu vitaminu D při onemocnění ledvin. U pa­
cientů s diabetem 1. typu bylo nalezeno zvýšené vylučování 
DBP močí [13] a v moči myší s diabetem 1. typu byly nale­
zeny zvýšené koncentrace megalinu, DBP a 25(OH)D [14]. 
U potkanů ZDF (Zucker diabetic fatty) byla exprese megali­
nu a Dab2 v ledvinách snížena a vychytávání 25(OH)D–DBP 
ledvinami bylo oslabeno, dále byly sníženy sérové koncen­
trace 25(OH)D a 1,25(OH)2D3 a zvýšeno vylučování 25(OH)
D, 1,25(OH)2D3 a DBP močí [15•]. Kromě toho byly u potka­
nů s urémií a v patologických lidských renálních biopsiích 
nalezeny značně zvýšené koncentrace ledvinné 24‑hydro­
xylázy (CYP24A1) – katabolického enzymu účastnícího se 
degradace 25(OH)D a 1,25(OH)2D3 – a současně byla nale­
zena i snížená sérová koncentrace 1,25(OH)2D3 [16•]. Tato 
zjištění naznačují, že u onemocnění ledvin přispívá k nedo­
statku vitaminu D také zvýšená aktivita CYP24A1.

Dalším faktorem, jež se podílí na nízkém stavu vitaminu 
D u CKD, je fibroblastový růstový faktor (fibroblast growth 
factor, FGF) 23 – hlavní fosfatonin, který podněcuje renál­
ní vylučování fosfátů a potlačuje tvorbu 1,25(OH)2D3 pro­
střednictvím inhibice CYP27B1 a stimulace CYP24A1 [17]. 
Koncentrace cirkulujícího FGF23 se zvyšují s klesající GFR 
a se stoupající sérovou koncentrací kreatininu a fosfátů 
[18–20]. U CKD v pokročilém stadiu vede trvalá retence fos­
fátů při poškozené funkci ledvin ke značné indukci FGF23, 
jež má za následek potlačení tvorby 1,25(OH)2D3. Kromě 
toho přispívají k nedostatečné funkci vitaminu D u popu­
lace s CKD rovněž tradiční rizikové faktory, jako jsou ome­
zená expozice slunečnímu záření a nedostatečný příjem vi­
taminu D stravou.

ANTIPROTEINURICKÉ PŮSOBENÍ VITAMINU D

Jelikož albuminurie je hlavním rizikovým faktorem pro pro­
gresi CKD, selhání ledvin, rozvoj kardiovaskulárních příhod 
i úmrtí [21], její snížení představuje u pacientů s CKD vel­
mi důležitý léčebný cíl. Průřezová analýza údajů NHANES 
III odhalila u dospělé populace v USA vzájemný vztah mezi 
nedostatečnou funkcí vitaminu D a zvýšenou prevalencí al­
buminurie [22]; toto zjištění naznačuje existenci vnitřní an­
tiproteinurické aktivity vitaminu D. Mnoho klinických stu­
dií prokázalo terapeutickou účinnost analog vitaminu D při 
snižování proteinurie. Po prvotní studii, jež popsala význam­
né antiproteinurické působení aktivovaného analoga vita­
minu D parikalcitolu u CKD [23], byly provedeny další dvě 
studie, které hodnotily antiproteinurický účinek perorál­
ní léčby parikalcitolem u pacientů s CKD (n = 24 a n = 61) 
[24,25]. Tyto studie zaznamenaly významné snížení albu­
minurie při léčbě parikalcitolem, jež bylo nezávislé na jeho 
hemodynamických účincích i na supresi parathormonu. 
Nejnověji také rozsáhlá randomizovaná, placebem kontro­
lovaná klinická studie (VITAL, n = 281) potvrdila, že parikal­
citol je schopen snížit albuminurii i krevní tlak u pacientů 
s diabetickou nefropatií již užívajících inhibitory systému 
renin–angiotensin (renin‑angiotensin system, RAS) [26••]. 
Uvedené klinické údaje společně představují přesvědčivý ar­
gument pro použití analog vitaminu D v podobě doplňko­
vé terapie při léčbě proteinurie. Vzhledem k důležité úloze 
podocytů v regulaci glomerulární filtrace se uvažuje o tom, 
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jiných onemocnění, je možnost použití analog vitaminu D 
ve formě doplňkové léčby u mnoha lidských onemocnění 
důležitým aspektem této kombinované léčby.

Aktivace nukleárního faktoru κB a zánětu
NF‑κB je tvořen rodinou transkripčních faktorů, která půso­
bí jako hlavní regulátor imunitní odpovědi. NF‑κB reguluje 
širokou škálu genů účastnících se zánětu, proliferace a fib­
rogeneze, jež hrají důležitou úlohu i při onemocnění led­
vin [42]. Vitamin D potlačuje aktivaci NF‑κB, a to částečně 
přerušením vazby NF‑κB na DNA [43]. U pacientů s různý­
mi typy renálního onemocnění je sérová koncentrace vi­
taminu D inverzně spojena s výraznějším zánětlivým sta­
vem v ledvinách [44]. Nedávno provedený výzkum ukázal, 
že v experimentálních modelech onemocnění ledvin, jako 
jsou jednostranná obstrukce ureteru [45], cyclosporinem in­
dukovaná nefropatie [46] a gentamicinem indukované re­
nální poškození [47], má parikalcitol ochranný vliv před 
poškozením ledvin prostřednictvím blokády NF‑κB a sní­
žení zánětlivého stavu v ledvinách. Na molekulární úrovni 
inhibuje 1,25(OH)2D3 expresi hyperglykémií indukované­
ho monocytárního chemoatraktivního proteinu (monocyte 
chemoattractant protein, MCP)-1 a angiotensinogenu a zá­
nětem indukovaného inhibitoru aktivátoru plazminogenu 
(plasminogen activator inhibitor, PAI)-1, a to prostřednic­
tvím blokády aktivace NF‑κB [48–50]. Tyto faktory se účast­
ní progrese onemocnění ledvin. Například MCP‑1 indukuje 
v ledvinách infiltraci makrofágů, jež uvolňují faktory přispí­
vající k progresi onemocnění ledvin. Angiotensin II aktivu­
je NF‑κB, přičemž NF‑κB zprostředkuje hyperglykemickou 
indukci angiotensinogenu čili substrátu reninu pro tvorbu 
angiotensinu II. Tento „začarovaný kruh“, jež zvyšuje lokál­
ní hromadění angiotensinu II u diabetické nefropatie, lze 
přerušit vitaminem D [51].

Dráha Wnt/β‑kateninu
Nedávno zveřejněné studie naznačují, že aktivace dráhy 
Wnt/β‑kateninu vyvolává při adriamycinové nefropatii podo­
cytární poškození a albuminurii [52]. 1,25(OH)2D3 je scho­
pen zablokovat dráhu Wnt/β‑kateninu tím, že umožní fyzic­
kou interakci mezi VDR a β‑kateninem, a tak zabrání jaderné 
translokaci β‑kateninu [53]. Molekulární základ, jež podmi­
ňuje interakci vázaného VDR s β‑kateninem, již byl defino­
ván [54]. Ještě později se ukázalo, že parikalcitol se vyzna­
čuje preventivním působením proti podocytární dysfunkci 
a snižuje proteinurii blokádou signální dráhy Wnt/β‑kate­
ninu prostřednictvím vazby VDR–β‑katenin [55•].

Přímá genová regulace
V rámci glomerulární filtrační bariéry funguje bílkovinná 
membrána mezi výběžky podocytů jako bariéra proti úni­
ku bílkovin, jež je selektivní podle velikosti a náboje mole­
kul. Mnoho proteinů podílejících se na tvorbě této mem­
brány je down‑regulováno při diabetu; léčba vitaminem D 
vede k blokádě této down‑regulace [35,37]. Zmíněný účinek 
vitaminu D pravděpodobně buď vychází z přímé stimula­
ce těchto genů, nebo je sekundární k jeho preventivnímu 
působení proti ztrátě podocytů. Nefrin – klíčová bílkovina 
membrány mezi výběžky podocytů produkovaná podocyty 
[56] – je v podocytárních kulturách indukována prostřed­
nictvím 1,25(OH)2D3 [57]. Nejnovější zveřejněná práce za­

znamenala přítomnost responzivní jednotky vitaminu D 
v proximálním promotoru genu pro nefrin, jež zprostřed­
kovává up‑regulaci nefrinu prostřednictvím 1,25(OH)2D3 
[58••]. Tato regulace pravděpodobně představuje část anti­
proteinurického působení vitaminu D.

SOUVISLOST MEZI NEDOSTATKEM VITAMINU D 
A KARDIOVASKULÁRNÍMI ONEMOCNĚNÍMI

Přibývá epidemiologických důkazů spojujících nedostatek 
vitaminu D s kardiovaskulárními onemocněními. Prostřed­
nictvím průřezové analýzy databází NHANES III (1988–1994) 
a NHANES 2001–2004, jež jsou reprezentativní pro dospělou 
populaci USA, mnoho studií souhlasně prokázalo souvislost 
mezi nízkou sérovou koncentrací 25(OH)D a vysokým krev­
ním tlakem [59], zvýšenou prevalencí kardiovaskulárních 
onemocnění [60,61] a kardiovaskulárními rizikovými fakto­
ry, jako jsou hypertenze, diabetes, obezita a hyperlipidémie 
[62]. Prospektivní studie s kohortami ze studií HPFS (Health 
Professionals’ Follow‑Up Study) a NHS (Nurses’ Health Stu­
dy) rovněž popsaly inverzní vztah mezi sérovou koncen­
trací 25(OH)D a rizikem incidentní hypertenze [63] a in­
farktu myokardu, dokonce i po korekci na faktory, jež jsou 
asociovány s onemocněním koronárních tepen [64]. Nízká 
sérová koncentrace 25(OH)D koreluje s incidentním kar­
diovaskulárním onemocněním u účastníků studie Framing­
ham Offspring Study bez předchozího kardiovaskulárního 
onemocnění [65] i s vysokým krevním tlakem u Hispán­
ců a Afroameričanů [66]. Nedostatek vitaminu D je rovněž 
spojen s výskytem koronárních stenóz, kalcifikací koronár­
ních tepen a aterosklerózy karotických tepen [67–69]. Kro­
mě toho údaje ze studií NHS a HPFS naznačují, že zvýšený 
příjem vitaminu D u mužů snižuje riziko kardiovaskulární­
ho onemocnění [70]; metaanalýza 17 prospektivních studií 
rovněž dospěla k závěru, že podávání vitaminu D ve střed­
ních až vysokých dávkách snižuje riziko kardiovaskulárního 
onemocnění, což však neplatí pro podávání vápníku [71•].

Podobné vzájemné vztahy lze zaznamenat v různých po­
pulacích pacientů. Prospektivní analýza rozsáhlé elektronic­
ké zdravotní databáze prokázala v populaci s obecnou zdra­
votní péčí v USA souvislost mezi nedostatkem vitaminu D 
a vysokou prevalencí diabetu, hypertenze, hyperlipidémie 
a ischemické choroby dolních končetin [72•]. V Evropě byla 
u pacientů odeslaných ke koronární angiografii nalezena sou­
vislost mezi nedostatkem vitaminu D a srdečním selháním 
i náhlou srdeční smrtí [73]. Prospektivní kohortová studie 
popsala u pacientů léčených chronickou peritoneální dia­
lýzou v Hongkongu spojitost mezi nízkými sérovými kon­
centracemi 25(OH)D a zvýšeným rizikem kardiovaskulárních 
příhod [74]. Metaanalýza 18 zveřejněných studií potvrzuje 
inverzní vztah mezi koncentracemi 25(OH)D a hypertenzí 
[75•]. Tyto údaje společně poukazují na skutečnost, že ne­
dostatek vitaminu D je důležitým rizikovým faktorem pro 
rozvoj kardiovaskulárních onemocnění.

OCHRANNÉ PŮSOBENÍ VITAMINU D 
NA KARDIOVASKULÁRNÍ SYSTÉM

Přítomnost kardiovaskulárního onemocnění je u populace 
pacientů s CKD běžným jevem. Významné snížení kardio­
vaskulární mortality bylo zaznamenáno v mnoha retrospek­
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tivních observačních studiích, které popsaly pokles mor­
tality u pacientů s CKD léčených vitaminem D nebo jeho 
analogem (viz odkazy v [11••]); toto zjištění naznačuje vý­
razné ochranné působení vitaminu D na kardiovaskulární 
systém. Tento předpoklad je podložen studiemi na zvířa­
tech provedenými v uplynulých letech. U potkanů Dahlova 
kmene citlivých na sůl zabránila léčba parikalcitolem rozvoji 
hypertrofie srdce vyvolané vysokým příjmem soli [76]. No­
vější údaje prokázaly, že monoterapie parikalcitolem nebo 
doxerkalciferolem nebo kombinovaná léčba těmito analo­
gy s inhibitorem RAS (losartanem nebo enalaprilem) zabra­
ňuje hypertrofii srdce u spontánně hypertenzních potkanů 
[77••], popřípadě zabraňuje progresi existující hypertrofie 
srdce u potkanů Dahlova kmene citlivých na sůl [78]. Jak 
již bylo popsáno výše, kombinovaná léčba vedla k blokádě 
kompenzační indukce reninu v ledvinách i v srdci [77••].

Mechanismus kardioprotektivního působení vitaminu D 
není ještě zcela objasněn. Co se týče ovlivnění hypertrofie 
srdce, není jasné, zda vitamin D působí na srdce přímo pro­
střednictvím VDR. Přestože exprese VDR byla u myší s hy­
pertrofií srdce údajně zvýšená [79], to, zda je VDR skutečně 
exprimován v kardiomyocytech, je sporné [80]. U pacientů 
s CKD pozdního stadia byla zaznamenána souvislost mezi 
jedním typem polymorfismu genu VDR a objemem svalové 
hmoty levé srdeční komory [81]. Na druhé straně účinek vi­
taminu D na cévní onemocnění je komplexní. 1,25(OH)2D3 
dokáže nejen indukovat cévní kalcifikace u myší s vyřaze­
ným genem pro ApoE [82], nýbrž také inhibovat tvorbu pě­
nových buněk, potlačit vychytávání cholesterolu makrofágy 
u pacientů s diabetem 2. typu [83] a snížit rozsah ateroskle­
rózy prostřednictvím regulace imunitních buněk [84••].

Obecným a také pravděpodobným mechanismem umož­
ňujícím kardiovaskulární působení vitaminu D je regulace 
RAS, tedy kaskády, jež má významný vliv na kardiovaskulár­
ní systém. Již dlouhou dobu je zřejmé, že 1,25(OH)2D3 půso­
bí jako negativní regulátor RAS. U myší s vyřazeným genem 
pro VDR nebo CYP27B1 dochází k rozvoji hyperreninémie 
a hypertrofie srdce [29,85]. Nadměrná exprese lidského VDR 
v juxtaglomerulárních buňkách způsobuje u transgenních 
myší potlačení exprese reninu [86]. Nedávno zveřejněná stu­
die potvrdila, že léčba analogy vitaminu D je u hemodialy­
zovaných pacientů schopna významně potlačit plazmatic­
kou aktivitu reninu [77••]. U zdravých lidí může nízký stav 
vitaminu D vést k up‑regulaci RAS [87]. Údaje z velké kohor­
ty pacientů (n > 3 000) ve studii LURIC odhalily, že sérové 
koncentrace 25(OH)D i 1,25(OH)2D3 jsou nezávisle a inverzně 
spojeny s plazmatickou koncentrací reninu a s koncentrace­
mi angiotensinu II [88••]; tato skutečnost důrazně podporuje 
předpoklad, že vitamin D se u lidí podílí na regulaci RAS. Jak 
bylo zmíněno, léčebnou účinnost vitaminu D a jeho analog 
u kardiovaskulárních onemocnění, a to v podobě primární 
i doplňkové léčby, je zapotřebí ověřit v randomizovaných 
kontrolovaných klinických studiích. V této souvislosti jsou 
velmi očekávány výsledky probíhající studie PRIMO – ran­
domizované studie zkoumající účinek parikalcitolu na pro­
gresi hypertrofie levé komory u pacientů s CKD 3. a 4. stadia 
(n = 227) užívajících inhibitory RAS [89]. Tato studie ve sku­
tečnosti hodnotí sledované srdeční parametry při kombino­
vané léčbě analogem vitaminu D a inhibitorem RAS u lidí. 
K plnému objasnění léčebného potenciálu vitaminu D a jeho 
analog je třeba uskutečnit více podobných studií.

ZÁVĚR

Výsledky výzkumu z uplynulých let významně posunuly 
naše znalosti o renálních a kardiovaskulárních účincích vi­
taminu D. Máme k dispozici mnoho přesvědčivých důkazů 
o ochranném působení vitaminu D na ledviny a kardiovas­
kulární systém, avšak zbývá ještě podrobněji popsat me­
chanismus tohoto působení. Vzhledem ke složitosti uvede­
ných onemocnění a k pleiotropnímu charakteru působení 
vitaminu D lze předpokládat, že uvedený ochranný účinek 
je multifaktoriální. Tato teorie je prozatím podpořena me­
chanistickými zjištěními z experimentálních buněčných 
a zvířecích modelů. S ohledem na působení vitaminu D 
v ledvinách bylo s různými modely renálních onemocnění 
dosaženo značného pokroku. Pro porovnání lze uvést, že po­
měrně málo studií bylo zaměřeno na signální dráhu vitamin 
D–VDR u cévních onemocnění. Vzrůstající počet epidemio­
logických údajů jasně definoval vzájemný vztah nebo sou­
vislost mezi nízkým stavem vitaminu D a renálním a kar­
diovaskulárním onemocněním u lidí, avšak klinických studií 
zaměřených na příčinné vztahy, popřípadě léčebné účinky, 
je k dispozici pouze omezený počet, a tudíž jejich provede­
ní je velice žádoucí. Prevalence renálních a kardiovaskulár­
ních onemocnění se neustále zvyšuje, jejich léčba je drahá 
a její výsledky nejsou příliš dobré. Lepší pochopení renální­
ho a kardiovaskulárního působení vitaminu D by mohlo po­
vzbudit vývoj nových typů léčiv z řady analog vitaminu D, 
určených pro léčbu těchto onemocnění. Jedním z hlavních 
nedostatků současných analog vitaminu D je poměrně úzké 
terapeutické okno, které je nejčastěji způsobeno hyperkal­
cemizujícím účinkem. Z tohoto důvodu je pro léčbu renál­
ních a kardiovaskulárních onemocnění vysoce žádoucí po­
užívání nových typů analogových léčiv s menším vlivem 
na kalcémii a s lepší terapeutickou účinností.
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Agonisté receptorů AT2 – nejen otázka hypertenze

Ulrike M. Steckelings, Ludovit Paulis, Pawel Namsolleck a Thomas Unger

Účel přehledu
Výzkum v  oblasti receptorů 2.  typu pro angiotensin (AT2) 
v  minulosti stagnoval, neboť nebyl k  dispozici specifický 
a selektivní agonista se stabilitou in vivo. Nedávno se stala 
dostupnou netrpělivě očekávaná molekula s  agonistickým 
působením na receptory AT2, tzv. složka 21 (compound 21, 
C21), která nastartovala výzkum v oblasti funkce receptorů  
AT2 a vedla k publikování již 14 originálních prací. Tento článek 
podává přehled publikací o  funkci receptorů AT2 získaných 
pomocí přímé stimulace in vivo místo nepřímých přístupů, jako 
jsou receptorové blokády či genetické manipulace s expresí 
receptorů AT2.

Nové poznatky
Studie shrnuté v  tomto článku se zaměřily na  vliv stimulace 
receptorů AT2 v  modelech takových onemocnění, jako jsou 
hypertenze, onemocnění ledvin, cévní mozkové příhody, 
Alzheimerova nemoc či infarkt myokardu. Stimulace receptorů  
AT2 nemá antihypertenzní účinek, ale ve  všech modelech, 
ve  kterých byla testována, podporovala ochranu tkání 
a  vykazovala protizánětlivé a antiapoptotické působení, což 
jsou pravděpodobně klíčové vlastnosti, které v experimentálních 
modelech onemocnění vedly ke zlepšení ukazatelů výsledného 
stavu dosaženému stimulací receptorů AT2.

Souhrn
Dostupnost nepeptidového perorálního agonisty receptorů  
AT2 usnadní další výzkum v  oblasti receptorů AT2 a  snad 
také přispěje k  osvětlení mnoha dosud otevřených otázek 
týkajících se signalizace a  funkce receptorů AT2. Navíc 
agonisté receptorů AT2 představují potenciální novou skupinu 
léků a očekává se, že v roce 2012 vstoupí do I. fáze klinických 
studií.

Klíčová slova
agonisté receptorů AT2, receptor  AT2, systém renin–angiotensin

KLÍČOVÉ BODY

•• Složka 21 (compound 21, C 21) představuje prvního ne‑
peptidového perorálního agonistu receptorů AT2.

•• Stimulace receptorů AT2 nevykazuje antihypertenzní účin‑
ky, ale chrání cílové orgány před cévním postižením způ‑
sobeným hypertenzí.

•• Stimulace receptorů AT2 má příznivé léčebné účinky v mo‑
delech onemocnění ledvin, cévní mozkové příhody, Alz‑
heimerovy nemoci a infarktu myokardu.

•• Podle očekávání vstoupí agonisté receptorů AT2 v roce 
2012 do I. fáze klinických studií.

Center for Cardiovascular Research, Charité – Universitätsmedizin 
Berlin, Berlín, Německo
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OBRÁZEK 1.  Mechanismus působení agonistů 
receptorů AT2. Stimulace receptorů AT2 prostřed‑
nictvím agonistů receptorů AT2 vede k  aktivaci 
fosfatáz, které následně interagují s  inhibičními ki‑
názovými kaskádami aktivovanými například angio‑
tensinem  II (ang. II) přes receptor AT1 či cytokiny. 
Tímto způsobem potlačuje stimulace receptorů AT2 
vazokonstrikční, prozánětlivé a profibrotické účinky 
zprostředkované receptorem AT1 či cytokiny. Stimu‑
lace receptorů AT2 působí také přes další vazebné 
proteiny, jako ATIP, s  následným antiproliferačním 
působením (není znázorněno).
NF‑κB – nukleární faktor κB
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Ambulantně hodnocený krevní tlak v období mezi dialýzami u pacientů 
s hypertenzí v průběhu dialýzy

Peter N. Van Buren, Robert Toto a Jula K. Inrig

Účel přehledu
Hypertenze je u  hemodialyzovaných pacientů běžnou 
komplikací a  přispívá k  vysokému riziku kardiovaskulární 
morbidity a  mortality v  této populaci. Nejvýznamnější je 
toto riziko u  pacientů s  hypertenzí v  průběhu hemodialýzy 
(intradialyzační hypertenzí), popřípadě se vzestupy krevního 
tlaku v  jejím průběhu. Cílem tohoto přehledového článku 
je popsat nové poznatky, které ozřejmí epidemiologické 
a patofyziologické pozadí intradialyzační hypertenze, a také 
probrat možnosti, jak na základě lepšího pochopení těchto 
mechanismů zdokonalit vedení léčby hypertenze a  zlepšit 
sledované parametry u hemodialyzovaných pacientů.

Nové poznatky
Na  našem pracovišti jsme prokázali, že intradialyzační 
hypertenze se přinejmenším sporadicky vyskytuje u  většiny 
hemodialyzovaných pacientů, avšak až u 25 % pacientů ji lze 
pozorovat ve více než 31 % všech hemodialyzačních procedur. 
Dále jsme zjistili, že v porovnání s hemodialyzovanými pacienty 
bez intradialyzační hypertenze mají pacienti s intradialyzační 
hypertenzí horší funkci endotelových buněk a vyšší krevní tlak 
v období mezi dialýzami. Údaje z pilotní studie ukazují, že 
carvedilol snižuje četnost výskytu intradialyzační hypertenze 
a upravuje endoteliální dysfunkci.

Souhrn
Intradialyzační hypertenze je spojena se zvýšenou morbiditou 
a mortalitou, se zhoršenou funkcí endotelu a s vyšší celkovou 
tlakovou zátěží. K  vyhodnocení vlivu opatření zaměřených 
na  prevenci nebo léčbu intradialyzační hypertenze na 
zlepšení dlouhodobých výsledných ukazatelů je zapotřebí 
provést další výzkum.

Klíčová slova
ambulantně hodnocený krevní tlak, endoteliální dysfunkce, 
hemodialýza, hypertenze, intradialyzační hypertenze

KLÍČOVÉ BODY

•• Intradialyzační hypertenze, definovaná hodnotou systo‑
lického krevního tlaku (STK) po dialýze vyšší alespoň 
o 10 mm Hg v porovnání s  jeho hodnotou před dialý‑
zou, je u incidentních i prevalentních hemodialyzovaných 
pacientů spojena se zvýšenou morbiditou a mortalitou.

•• Nedávno byla zjištěna spojitost mezi intradialyzační hy‑
pertenzí a endoteliální dysfunkcí, což podporuje dříve 
prokázaný vzestup plazmatické koncentrace endotelinu 
1 v průběhu hemodialýzy u těchto pacientů.

•• U pacientů s intradialyzační hypertenzí lze pozorovat vyšší 
průměrnou hodnotu ambulantně hodnoceného STK v po‑
rovnání s hemodialyzovanými pacienty s poklesem krev‑
ního tlaku v průběhu dialýzy.

•• Na rozdíl od typického vzestupu STK v průběhu období 
mezi dialýzami, pozorovaného u většiny hemodialyzova‑
ných pacientů, má u pacientů s intradialyzační hypertenzí 
ambulantně hodnocený STK v průběhu prvních 24 hodin 
období mezi dialýzami tendenci spíše k poklesu.

•• Kromě současných doporučení pro vedení léčby hyperten‑
ze u všech hemodialyzovaných pacientů, zahrnujících do‑
sažení suché hmotnosti a podávání farmakologické léčby 
podle stavu pacientů, neexistují v současnosti dostatečné 
důkazy pro další doporučení zaměřená na pacienty s in‑
tradialyzační hypertenzí.

Division of Nephrology, Department of Internal Medicine, University 
of Texas Southwestern Medical Center‑Dallas, Dallas, Texas, USA
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hypertension 
Curr Opin Nephrol Hypertens 2012; 21:15–23 
© 2012 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins



43Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2012; 6:41–49

ABSTRAKTA

OBRÁZEK 2.  Průměrný systolický krevní tlak (STK) na dialyzačním středisku před hemodialýzou a po ní a ambulantně hodnocený 
STK měřený v hodinových intervalech u pacientů s intradialyzační hypertenzí a u hemodialyzovaných kontrolních osob. Vlevo (A a B) 
jsou hodnoty STK na středisku před hemodialýzou a po ní; měření byla zprůměrněna za dva týdny a byla nedávno popsána ve studii 
případů a kontrol. STK u pacientů s intradialyzační hypertenzí od období před dialýzou do období po dialýze stoupá (A) a u hemo‑
dialyzovaných kontrolních osob klesá (B). Vpravo (C a D) jsou křivky ambulantně hodnoceného STK v průběhu každé hodiny období 
mezi dialýzami. U pacientů s intradialyzační hypertenzí lze v průběhu prvních 24 hodin pozorovat tendenci k poklesu ambulantně 
hodnoceného krevního tlaku; následně pak krevní tlak stoupá až do další hemodialyzační procedury (C). U kontrolních osob (D) 
stoupá ambulantně hodnocený STK v průběhu celého období mezi dialýzami (D).
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OBRÁZEK 1.  Předpokládané mechanismy podílející se na endoteliální dysfunkci při intradialyzační hypertenzi. A: Cévní tonus je 
za normálních podmínek vyrovnáván působením endotelinu 1 (ET‑1) a oxidu dusnatého (NO). NO je syntetizován a uvolňován endo‑
teliální syntázou oxidu dusnatého (eNOS) v buňkách cévního endotelu. NO se váže na receptory pro NO na buňkách hladké svalovi‑
ny cév a způsobuje vazodilataci. Proti tomuto vlivu působí vazokonstrikční účinky ET‑1 na receptory pro endotelin A (ETA) na buňkách 
hladké svaloviny cév. Endotelové progenitorové buňky v krevním oběhu pocházející z kostní dřeně nahrazují poškozené endotelové 
buňky za účelem zachování optimální funkce endotelu. B: Přestože je endoteliální dysfunkce přítomna u většiny hemodialyzovaných 
pacientů, u pacientů s intradialyzační hypertenzí je mnohem závažnější. U pacientů s intradialyzační hypertenzí jsou nižší koncentra‑
ce endotelových progenitorových buněk v krevním oběhu, což naznačuje dysfunkční nahrazování poškozených endotelových buněk. 
U těchto pacientů lze navíc v porovnání s hemodialyzovanými kontrolními osobami pozorovat oslabenou vazodilataci zprostředkova‑
nou průtokem měřenou ve dnech bez dialýzy, z čehož lze usuzovat na závažnější endoteliální dysfunkci. V průběhu hemodialyzační 
procedury lze u pacientů s intradialyzační hypertenzí pozorovat vzestup plazmatické koncentrace ET‑1 a pokles sérové koncentrace 
NO, přispívající k celkové vazokonstrikci. Předpokládá se, že vzestup sérové koncentrace sodíku navozený difuzí sodíku z dialyzátu 
může způsobit endoteliální dysfunkci prostřednictvím „tuhnutí“ endotelových buněk, jež vede ke zhoršenému uvolňování NO.
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Délka dialýzy: má význam? Přehodnocení existující literatury

Eduardo Lacson jr. a Michael Lazarus

Účel přehledu
Délku doby nutné pro adekvátní udržovací hemodialyzační 
léčbu vnímají pacienti jako velký problém. Technologický 
pokrok v posledních 30 letech umožnil zkrácení této doby, 
nicméně skutečnost, že se nepodařilo dosáhnout lepších 
výsledných ukazatelů s  intenzivnější dialýzou, vedla 
k  obnovení zájmu o  potenciální význam delší dialyzační 
doby.

Nové poznatky
Probíhající studie jsou zaměřeny na  zvyšující se frekvenci 
hemodialýz, ačkoli přimět pacienty k souhlasu s více než pěti 
hemodialýzami týdně je velmi problematické. Navíc bylo 
zjištěno lepší přežití u kratších denních hemodialýz s délkou 
dialyzační doby 180 minut v porovnání s 90 minutami. Několik 
nedávno publikovaných epidemiologických studií prokázalo 
lepší přežití v režimu tří hemodialýz týdně s dialyzační dobou 
delší než čtyři hodiny. Lepší výsledné ukazatele byly popsány 
také při dlouhé noční hemodialýze (6–8 hodin třikrát týdně), 
což odpovídá režimu, který byl v  posledních 30 letech 
prováděn v Tassinu.

Souhrn
Přesvědčivé důvody a  výsledné ukazatele nedávno 
zveřejněných studií podporují dialýzu s  delší dialyzační 
dobou. Zlepšení kontroly vody a  soli může být příčinou 
disociace mezi dobou dialýzy a vylučováním malých molekul. 
V nejvyspělejších zemích mají systémy hemodialyzační péče 
kapacitu toto pojmout. Věříme, že dokud nebudou k dispozici 
výsledky prospektivních randomizovaných studií, měli by 
lékaři ordinovat čtyři hodiny hemodialýzy jako minimální 
dialyzační dobu a  měli by se co nejvíce snažit přesvědčit 
pacienty dialyzované třikrát týdně, aby tento způsob léčby 
akceptovali.

Klíčová slova
hemodialýza, kvalita, mortalita, terminální selhání ledvin, 
výsledné ukazatele

KLÍČOVÉ BODY

•• Tlak zkrátit dobu hemodialýzy byl spojen s přáním pacientů 
trávit méně času na dialýze, ale byl také podporován přesvěd‑
čením, že kratší dialýza povede ke snížení léčebných výloh.

•• Předpokládalo se, že přežití pacientů léčených hemodia‑
lýzou s kratší dialyzační dobou při využití vysoce účin‑
ných membrán je srovnatelné s přežitím pacientů s delší 
dialyzační dobou, nicméně výsledné ukazatele byly po‑
tenciálně ovlivněny jinými faktory, jako jsou bikarboná‑
tový dialyzát, biokompatibilní membrány, kontrola ultra‑
filtrace s použitím speciálního dialyzátoru („hollow fibre 
kidneys“), zlepšení léčby poruch kostního a minerálového 
metabolismu spolu se zavedením intravenózně podávané‑
ho vitaminu D a rekombinantního lidského erytropoetinu.

•• Selhání studie HEMO (Hemodialysis) v průkazu rozdílů ve vý‑
sledných ukazatelích spojených s clearancí urey vedlo k bližšímu 
zkoumání, jakou úlohu hraje dialyzační doba ve fyziologických 
procesech, které by mohly ovlivnit přežití hemodialyzovaných 
pacientů, nezávisle na vylučování malých molekul.

•• V pochopení toho, proč studie HEMO neprokázala žád‑
né rozdíly mezi vysokou a nízkou clerancí urey, může 
být významná fyziologie sodíku a vody během dialýzy.

•• Zatímco očekáváme další výsledky klinických studií, sou‑
časné důkazy podporují praktické doporučení minimální 
dialyzační doby čtyři hodiny pro pacienty léčené udržo‑
vací hemodialýzou prováděnou třikrát týdně.

•• Ačkoli je zjevné, že lepších výsledných klinických ukazatelů se 
dosahuje s delší či častěji prováděnou dialýzou, zůstává celko‑
vá úspora nákladů spekulativní, dokud do ekonomického mode‑
lu dialýzy nebudou zahrnuty náklady spojené s hospitalizací.

Fresenius Medical Care North America, Waltham, Massachusetts, USA

Dialysis time: does it matter? A reappraisal of existing literature 
Curr Opin Nephrol Hypertens 2011; 20:189–194 
© 2011 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins
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Membranózní nefropatie – začátek posunu paradigmat

Sandra M. S. Herrmanna, Sanjeev Sethib a Fernando C. Fervenzaa

Účel přehledu
Primární membranózní nefropatie je běžně se vyskytující 
glomerulopatie charakterizovaná přítomností subepiteliálních 
imunodepozit, která představují prototyp autoimunitního 
onemocnění glomerulů. Cílem tohoto přehledového článku 
je zdůraznit současný pokrok v  poznání patogeneze 
membranózní nefropatie a potenciální nové léčebné možnosti.

Nové poznatky
V patogenezi lidské membranózní nefropatie byl průlomový 
objev dvou podocytárních antigenů – neutrální endopeptidázy 
(NEP), uplatňující se ve  vzácných případech neonatální 
membranózní nefropatie, a M‑typu receptoru 1 pro fosfolipázu 
A2 (PLA2R1), prvního antigenu objeveného u dospělých osob. 
Zdá se, že protilátky proti PLA2R lze použít při předpovídání 
aktivity onemocnění i odpovědi na léčbu. Byli také popsáni 
dětští a dospělí pacienti s membranózní nefropatií, která se 
vyskytla v  přítomnosti cirkulujícího kationického bovinního 
sérového albuminu (bovine serum albumin, BSA) a protilátek 
anti‑BSA. Tyto nálezy tak připouštějí možnost, že na rozvoji 
membranózní nefropatie by se mohly podílet potravinové 
antigeny. Kromě toho jsou v současné době k dispozici také 
výsledky analýz genetické predispozice. Fascinující je rovněž 
pokrok dosažený v léčbě tohoto onemocnění, zahrnující mimo 
jiné i léčbu adrenokortikotropním hormonem a rituximabem.

Souhrn
Pro zhodnocení stavu pacienta a  návrh vhodné léčebné 
strategie je klíčové pochopení patogeneze onemocnění. 
Nedávno publikované objevy pomohly osvětlit patofyziologii 
membranózní nefropatie a mohou usnadnit individualizovaný 
léčebný přístup k těmto pacientům.

Klíčová slova
adrenokortikotropní hormon (ACTH), kationický bovinní 
sérový albumin, membranózní nefropatie, protilátky proti 
PLA2R, rituximab

KLÍČOVÉ BODY

•• Membranózní nefropatie se stala prototypem autoimunit‑
ního onemocnění glomerulů.

•• U pacientů s membranózní glomerulonefritidou bylo po‑
psáno množství autoprotilátek, včetně protilátek proti běž‑
ným potravinám.

•• Některé z těchto autoprotilátek, například PLA2R, lze využít 
v monitorování aktivity onemocnění a odpovědi na léčbu.

•• Svou úlohu hraje pravděpodobně i genetická predispozice.

•• V současné době se zkoušejí nové léčebné přístupy s použi‑
tím adrenokortikotropního hormonu (ACTH) a rituximabu.

a Division of Nephrology and Hypertension a b Department 
of Laboratory Medicine and Pathology, Mayo Clinic, Rochester, 
Minnesota, USA

Membranous nephropathy: the start of a paradigm shift 
Curr Opin Nephrol Hypertens 2012; 21:203–210 
© 2012 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins
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OBRÁZEK 1.  Grafy zobrazují vývoj protilátek anti‑PLA2R (šedé čtverce) a proteinurie (černé kosočtverce) po zahájení léčby rituxi‑
mabem. Jednotlivé hodnoty jsou uvedeny jako procenta z výchozí hodnoty. Grafy A a B zobrazují typický pokles a vymizení proti‑
látek anti‑PLA2R a následné vymizení proteinurie u většiny pacientů. V grafu C jsou představeni pacienti, u kterých po léčbě nedošlo 
k významnému poklesu anti‑PLA2R a přetrvávala proteinurie. Graf D znázorňuje údaje jednoho pacienta, u něhož se při relapsu 
onemocnění znovu objevily protilátky anti‑PLA2R, které na začátku léčby vymizely.
Převzato se svolením z: Beck LH Jr, Fervenza FC, Beck DM, et al. Rituximab‑induced depletion of anti‑PLA2R autoantibodies predicts 
response in membranous nephropathy. J Am Soc Nephrol 2011; 22:1543–1550.

OBRÁZEK 2.  Longitudinální vliv rituximabu na proteinurii (log‑transformováno). Úplná remise (complete remission, CR) je defino‑
vána jako proteinurie nižší než 0,3 g/24 hodin. Částečná remise (partial remission, PR) je definována jako pokles proteinurie větší 
než 50 % a proteinurie na konci sledování vyšší než 0,3 g/24 hodin, ale nižší než 3,5 g/24 hodin. Omezená odpověď na léčbu 
(limited response, LR) je definována jako pokles proteinurie větší než 50 % a proteinurie na konci sledování vyšší než 3,5 g/24 hodin. 
Nepřítomnost léčebné odpovědi (no response, NR) znamená pokles proteinurie menší než 50 %. REL je relaps.
Převzato se svolením z: Fervenza FC, Abraham RS, Erickson SB, et al. Rituximab therapy in idiopathic membranous nephropathy: 
a 2‑year study. Clin J Am Soc Nephrol 2010; 5:2188–2198.
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Preeklampsie – nové pohledy

Dinesh M. Shah

Účel přehledu
Preeklampsie je porucha projevující se v těhotenství, která je charakterizována hypertenzí a proteinurií a může být komplikována 
eklamptickými křečemi. Tento přehledový článek popisuje pokrok v ozřejmění úlohy systému renin–angiotensin a placentárních 
angiogenních a antiangiogenních faktorů v patogenezi preeklampsie.

Nové poznatky
Bylo zjištěno, že společným znakem všech syndromů preeklampsie je nedostatečná uteroplacentární perfuze. Zvýšená exprese 
reninu, která byla pozorována u lidí i na zvířecích modelech, podporuje předpoklad, že na patogenezi preeklampsie se patrně 
podílí aktivace deciduálního systému renin–angiotensin. U preeklampsie byly nedávno popsány nové biomolekulární mechanismy 
související s angiotensinem II, a to heterodimerizace receptoru 1. typu pro angiotensin II s receptorem pro bradykinin B2 a dále 
autoprotilátky proti receptoru 1. typu pro angiotensin II. Nové důkazy naznačují, že v  rozvoji proteinurie a  jiných projevů 
preeklampsie, které odrážejí poškození ledvin, pravděpodobně sehrávají svou úlohu vaskulární endoteliální růstový faktor a jeho 
receptory, antagonisté a pokles placentárního růstového faktoru.

Souhrn
Cévní maladaptace se zvýšeným vazomotorickým tonem, endoteliální dysfunkce, zvýšená citlivost vůči angiotensinu II a noradrenalinu 
a multiorgánová dysfunkce pozorovatelné u preeklampsie lze vysvětlit mechanismy zprostředkovanými angiotensinem II. Dalším 
výzkumem je nutno definovat mechanismy, které se v  patogenezi preeklampsie podílejí na  aktivaci deciduálního systému 
renin–angiotensin a na uvolňování placentárních faktorů.

Klíčová slova
angiotensin II, preeklampsie, solubilní endoglin, solubilní tyrosinkináza podobná fms, systém renin–angiotensin, vaskulární 
endoteliální růstový faktor

University of Wisconsin School of Medicine and Public Health, Meriter Hospital, Madison, Wisconsin, USA

Preeclampsia: new insights | Curr Opin Nephrol Hypertens 2007; 16:213–220 
© 2007 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins



48 Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2012; 6:41–49

ABSTRAKTA

Proteomika moči v diagnostice chronického onemocnění ledvin

William Mullena, Christian Dellesa a Harald Mischaka,b, členové aktivity EuroKUP COST

Účel přehledu
Vznik proteomiky moči přinesl nový přístup, který by 
mohl poskytnout relevantní klinické informace. V  tomto 
přehledovém článku se zaměříme na  zdůraznění nedávno 
dosaženého pokroku v  této oblasti, především s  ohledem 
na klinické využití. Podáváme přehled nedávno zveřejněných 
prací pojednávajících o  větších kohortách se zaměřením 
na  ty, které se zabývají bližším určením a/nebo ověřením 
biomarkerů proteomiky moči.

Nové poznatky
Několik složek močového proteomu, zejména jeho frakce 
o nízké molekulové hmotnosti (někdy nazývaná „peptidom“), 
je významně spojeno s  chronickým onemocněním ledvin 
(chronic kidney disease, CKD). Nezávislé studie, zahrnující 
někdy bezmála 1 000 nezávislých vzorků, naznačují, že 
hlavní složku močového proteomu představují specifické 
peptidy proteinů extracelulární matrix (ECM). Velmi 
významné změny v  množství některých těchto peptidů 
jsou spojeny s CKD, což vypovídá o  skutečnosti, že změny 
v ECM odrážející se v močovém proteomu mohou vypovídat 
o  časném stadiu CKD. Tyto peptidy by bylo možné využít 
jako specifické časné biomarkery a zásah do patologického 
hromadění ECM by mohl být novým cenným přístupem 
v léčbě CKD.

Souhrn
Proteomické biomarkery v  moči se ukázaly být klinicky 
relevantními parametry. První studie zahrnující několik 
stovek jednotlivců naznačují možný přínos proteomických 
biomarkerů v  moči. V  současnosti jsou zahajovány první 
rozsáhlé klinické studie aplikující proteomiku moči v klinickém 
rozhodování.

Klíčová slova
biomarker, diabetická nefropatie, chronické onemocnění 
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KLÍČOVÉ BODY

•• V několika nezávislých studiích byly popsány biomarke‑
ry proteomiky moči, jež jsou významně spojeny s chro‑
nickým onemocněním ledvin (CKD); bylo prokázáno, že 
umožňují záchyt CKD ve velmi časných stadiích nemoci.

•• Standardizace protokolů pro odběr vzorků umožnila ne‑
jen vytvořit rozsáhlé proteomické soubory údajů pro bu‑
doucí klinické využití, ale také vzájemně porovnávat mezi 
laboratořemi.

•• Peptidové biomarkery nejsou pouze degradačními pro‑
dukty, nýbrž odrážejí i patofyziologické pochody a jsou 
schopny poskytnout specifické informace o nemoci v rám‑
ci jediného diagnostického testu.

•• Biomarkery proteomiky moči budou použity k vytvoře‑
ní preventivních a léčebných přístupů pro klinickou pra‑
xi („stratified medicine“; pozn. překl.: vedení léčby pa‑
cientů sdílejících určité biologické charakteristiky, kdy je 
na základě molekulární diagnostiky zvolena nejvhodněj‑
ší léčba) a mají značný potenciál coby biomarkery účin‑
nosti a bezpečnosti léků a jako zástupné cílové paramet‑
ry klinických studií.

•• Významné snížení vylučování specifických fragmentů ko‑
lagenu v moči u CKD naznačuje, že jednu z hlavních pa‑
tofyziologických změn u CKD může představovat útlum 
fyziologické degradace kolagenu.

a College of Medical, Veterinary and Life Sciences, University  
of Glasgow, Glasgow, Velká Británie, a b Mosaiques Diagnostics 
GmbH, Hannover, Německo
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ABSTRAKTA

Nové druhy bakterií rezistentní vůči antimikrobiální léčbě u pacientů 
vyžadujících chronickou hemodialýzu

Graham M. Snyder a Erika M. C. D’Agata

Účel přehledu
Bakterie rezistentní vůči antimikrobiálním léčivům 
(antimicrobial‑resistant bacteria, ARB), včetně rezistentních 
kmenů Staphylococcus aureus, enterokoků a gramnegativních 
bakterií, jsou u pacientů vyžadujících chronickou hemodialýzu 
potenciálně nebezpečné zejména pro svou schopnost 
vyvolávat závažné infekce. Cílem tohoto článku je poskytnout 
přehled nových druhů ARB vyskytujících se v  této populaci 
pacientů a  rovněž přehled mechanismů jejich přenosu 
a preventivních opatření omezujících šíření ARB.

Nové poznatky
V  populaci pacientů vyžadujících chronickou hemodialýzu se 
vyskytují nové kmeny ARB, včetně komunitně získané infekce 
methicilin‑rezistentním S. aureus, kmenů S. aureus se sníženou 
citlivostí k  vancomycinu, vancomycin‑rezistentního S. aureus 
a  multirezistentních gramnegativních bakterií (multidrug‑resistant 
Gram‑negative bacteria, MDR‑GNB). Nejčastějším kmenem 
MDR‑GNB jsou gramnegativní bakterie s  β‑laktamázou 
s  rozšířeným spektrem účinku (extended‑spectrum β‑lactamase 
Gram‑negative bacteria, ESBL‑GNB). Tyto ESBL‑GNB jsou 
rezistentní vůči valné většině antimikrobiálních léčiv. V  léčbě 
ESBL‑GNB infekcí zůstávají jedinou optimální volbou 
léčby carbapenemy. K  šíření ARB mezi pacienty v  rámci 
jednotlivých dialyzačních středisek dochází především cestou 
kontaminovaných rukou a oděvů zdravotnického personálu a také 
kontaminovanými povrchy. Bylo popsáno i šíření ARB na rodinné 
příslušníky pacientů i na personál zdravotnického zařízení.

Souhrn
Kolonizace a infekce ARB představují pro pacienty vyžadující 
chronickou hemodialýzu významnou hrozbu. Postupy 
směřující k potlačení šíření ARB by měly zahrnovat opatření 
ke  zvládnutí infekce a  uvážené podávání antimikrobiálních 
léčiv.

Klíčová slova
antimikrobiální rezistence, multirezistentní gramnegativní 
bakterie, prevence infekce, Staphylococcus aureus, vanco
mycin‑rezistentní enterokoky

KLÍČOVÉ BODY

•• U pacientů vyžadujících chronickou hemodialýzu je pří‑
tomno vysoké riziko infekce bakteriemi rezistentními vůči 
antimikrobiálním léčivům.

•• Nové kmeny bakterií rezistentní vůči antimikrobiálním léči‑
vům vyskytující se v populaci hemodialyzovaných pacien‑
tů zahrnují komunitní methicilin‑rezistentní Staphylococcus 
aureus, S. aureus středně citlivý i rezistentní vůči vancomy‑
cinu a multirezistentní gramnegativní bakterie.

•• Na některých dialyzačních střediscích je procentuální vy‑
hodnocení kolonizace multirezistentními gramnegativními 
bakteriemi vyšší než u kolonizace vancomycin‑rezistentní‑
mi enterokoky a methicilin‑rezistentním S. aureus.

•• K nejčastějším MDR‑GNB patří gramnegativní bakte‑
rie vytvářející β‑laktamázu s rozšířeným spektrem účinku 
(ESBL‑GNB) a v léčbě těchto infekcí jsou optimálně účin‑
né pouze carbapenemy.

•• Prevence přenosu ARB mezi pacienty léčenými chronickou 
hemodialýzou zahrnuje opatření zabraňující vlastní infek‑
ci a uvážené podávání antimikrobiálních léčiv.

Division of Infectious Diseases, Beth Israel Deaconess Medical Center, 
Harvard Medical School, Boston, Massachusetts, USA
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Pokrok v prevenci a léčbě 
sekundární hyperparatyreózy                                            

ZEMPLAR® TOBOLKY
pro pacienty s CKD* a SHPT**

1 mcg 2 mcg

•  Selektivní 

•  Účinný

•  Odlišný

*CKD – chronické onemocnění ledvin
**SHPT – sekundární hyperparatyreóza Reference: SPC přípravku Zemplar


