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Nové MR metody v diagnostice onemocnění ledvin – Takahashi a spol.

Nové metody magnetické rezonance používané k diagnostice 
onemocnění ledvin

Takamune Takahashia, Feng Wangb,c a Christopher C. Quarlesb,c

ÚVOD
Onemocnění ledvin je komplexní proces o několika sta‑
diích, během něhož dochází k poklesu fyziologické regulace 
a k narušení interakcí mezi poškozenými buňkami a okol‑
ní tkání. Je nezbytné vyvinout metody, které nám umožní 
zkoumat poškození ledvin v přirozeném prostředí a prová‑
dět opakovaná měření v průběhu onemocnění, abychom 
pochopili jeho patogenezi a možnosti ovlivnění jeho průbě‑
hu. Neinvazivní a kvantitativní zobrazovací metody předsta‑
vují jedinečnou příležitost zkoumat poškození ledvin u ži‑
vých jedinců v průběhu času. Magnetická rezonance (MR) 
je velmi rozšířená technologie, která poskytuje vynikající 
anatomické zobrazení s vysokým kontrastem a náležitým 
rozlišením. Funkční MR technologie se stále častěji využí‑
vají k posouzení funkce ledvin a stupně poškození ledvin‑
ného parenchymu. Jde např. o metody zobrazující perfu‑
zi a difuzi a o zobrazení závislé na úrovni okysličení krve 
(blood oxygen level dependent, BOLD) [1–3]. Anatomic‑
kým změnám předcházejí funkční, molekulární a buněčné 
změny. Funkční MR umožňuje časné odhalení onemocně‑
ní ledvin a prohlubuje vědomosti o patogenezi onemocně‑
ní, což může přispívat k vývoji nových léčebných postu‑
pů a ke zlepšení prognózy pacientů s tímto onemocněním. 

Tyto metody mohou také kompenzovat některé nedostat‑
ky současně používaných vyšetření funkce ledvin. Funkční 
MR může být efektivně využívána při stanovení diagnózy 
onemocnění ledvin. Tento přehledový článek se zaměřuje 
na současné uplatnění funkční MR diagnostiky a nastiňuje 
budoucí vývoj v této oblasti.

POSOUZENÍ PERFUZE A OKYSLIČENÍ LEDVIN
K poruchám perfuze a okysličení dochází u mnoha one‑
mocnění ledvin. Tyto fyziologické parametry umožňuje 
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Účel přehledu
Během posledního desetiletí byla vyvinuta a zavedena do praxe řada vyšetřovacích metod magnetické 
rezonance (MR), které je možné využít v diagnostice onemocnění ledvin. Tyto metody jsou velkým 
příslibem pro neinvazivní posouzení struktury ledvinného parenchymu, funkce ledvin a jejich poškození. 
Tento přehledový článek přibližuje současné metody funkční diagnostiky onemocnění ledvin pomocí MR 
a naznačuje budoucí vývoj v této oblasti.

Nové poznatky
Mnoho patologických změn (funkčních i strukturálních) nebo znaků onemocnění ledvin může být 
posouzeno pomocí nových, složitějších metod MR. Jsou to např. metody určující strukturu a funkci cév (MR 
s použitím kontrastní látky, arteriální spinové značení), okysličení tkání (MR zobrazení závislé na úrovni 
okysličení krve), poškození ledvinné tkáně a fibrózu (zobrazení difuzního nebo magnetizačního transferu, 
MR elastografie), metabolismus ledvin (přenos saturace prostřednictvím chemické výměny, spektroskopické 
zobrazení), počet nefronů (kontrastní zobrazení s použitím kationtů), koncentraci sodíku (23Na‑MR) 
a molekulární uspořádání (cílené kontrastní zobrazení).

Souhrn
Současné pokroky v zobrazení pomocí MR umožňují provádět neinvazivní diagnostiku onemocnění 
ledvin. Další rozvoj, vyhodnocení a uplatnění nových metod MR může napomoci hlubšímu pochopení 
onemocnění ledvin a jejich kvalitnější diagnostice a vývoj nových zobrazovacích biomarkerů umožní 
intenzifikovanou léčbu populace s vysokým rizikem a rychlejší zavádění nových léčiv a léčebných 
protokolů.

Klíčová slova
funkce ledvin, glomerulární zobrazení, magnetická rezonance (MR), onemocnění ledvin, zobrazení ledvin
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BOLD po hyperkapnickém a hyperoxygenačním podně‑
tu je možné zobrazit hemodynamické změny a posoudit 
charakter reaktivity cév bez použití kontrastní látky. Měře‑
ní perfuze s použitím dopplerovského ultrazvukového vy‑
šetření potvrdilo, že reaktivita cév myší s akutním poško‑
zením ledvin (acute kidney injury, AKI) byla v porovnání 
s  kontrolní skupinou myší významně oslabena. Hueper 
a spol. [9] prokázali použitelnost BOLD při stanovení reak‑
tivity cév na inhibici oxidem dusnatým v ledvinách myší 
s diabetem. Klinická využitelnost technik BOLD se bude 
rozšiřovat, pokud budou lépe objasněny nedostatky meto‑
dy a její biofyzikální základ. Podobná snaha o neurologické 
zobrazení vedla ke vzniku metody kvantitativního BOLD 
(qBOLD), která umožňuje kvantifikaci rovnovážného sta‑
vu lokální saturace krve kyslíkem [10,11].

Dynamická kontrastem zesílená (dynamic contrast‑en‑
hanced, DCE) MR (DCE‑MR) může být využita k charak‑
terizování renální perfuze a cévního zásobení. Ve studiích 
s tímto zaměřením byly použity dvě třídy kontrastních 
látek – nanočástice oxidu železnatého, které se považují 
za primárně intravaskulární, a látky s malou molekulovou 
hmotností založené na gadoliniu, jež jsou volně filtrová‑
ny. Látky s oxidem železnatým mohou měnit magnetické 
pole v krevních cévách a měnit hodnoty R2*. Stejně jako 
u BOLD s použitím kontrastní látky, odráží změna velikos‑
ti R2* lokální krevní objem a geometrii cévního krevního 
řečiště. Kontrastní látky na bázi gadolinia se většinou po‑
užívají ke změně míry longitudinální relaxace (R1) v tká‑
ni, což je přímější účinek, neboť změny signálu závisejí 
primárně na lokální koncentraci kontrastní látky. Ke sle‑
dování pasáže kontrastní látky ledvinou se může použít 
rychlé zobrazení (v řádu sekund). Při správné kinetické ana‑
lýze může být pomocí těchto metod MR posuzován krevní 
průtok, glomerulární filtrace, celkový nebo kapilární prů‑
tok krve ledvinami (nebo distribuční objem) a plazmatic‑
ké nebo tubulární průměrné tranzitní časy [12–15]. Intra‑
vaskulární látky s oxidem železnatým mohou být využity 
k posouzení dynamických cévních změn, které následují 
po farmakologických intervencích [16], nebo k posouzení 
průchodnosti a architektury cévního řečiště po transplan‑
taci ledviny [17•]. Při zobrazování nádorů jsou látky s ga‑
doliniem a oxidem železnatým využívány ke kvantifika‑
ci (mapování) průměrné velikosti cév a cévní architektury 
[18,19]. Tato metoda může být použita k charakterizování 
cévního zásobení ledvin a může poskytnout nový pohled 

zobrazit řada MR metod. BOLD‑MR je intenzivně zkou‑
maná metoda, pomocí níž se zobrazuje distribuce kyslí‑
ku v krvi v ledvinném parenchymu [4,5]. Metoda BOLD 
je založena na rozdílném magnetickém poli mezi krev‑
ními cévami a okolní tkání a je kvantifikována pomocí 
míry transverzální relaxace (R2*). Velikost tohoto rozdí‑
lu a její vliv na R2* závisejí na lokální saturaci krve kyslí‑
kem, na geometrii cévního zásobení, na krevním průtoku, 
na hematokritu a na objemu krve. Tato komplexní závis‑
lost na několika příbuzných, ale fyziologicky rozdílných 
parametrech potenciálně komplikuje interpretaci signálu 
BOLD při rovnovážném stavu a při změnách po podání 
léčiva [6]. Přes tento komplexní biofyzikální základ před‑
stavuje BOLD‑MR potenciál jako biomarker funkce ledvin 
a hypoxie. Saad a spol. [7•] nedávno prokázali, že zvýše‑
ní procenta R2* nad hodnotu 30 s–1 v celé ledvině přináší 
možnost zobrazení frakční tkáňové hypoxie u pacientů se 
stenózou renální tepny. Frakční tkáňová hypoxie inverzně 
koreluje s krevním průtokem, perfuzí a glomerulární filtra‑
cí. Milman a spol. [8•] prokázali, že pomocí změn v signálu 

KLÍČOVÉ BODY

•• Aktuální pokroky v technologii MR umožňují odhalit pato‑
logické změny (funkční i strukturální) při onemocnění led‑
vin na molekulární a buněčné úrovni.

•• Pomocí MR zobrazení je možné zjistit různé patologické 
změny a stavy při onemocnění ledvin, včetně renální per‑
fuze, okysličení, poškození, fibrózy, metabolismu, počtu 
nefronů a molekulární exprese.

•• Využití těchto MR metod by mělo prohloubit naše chápá‑
ní onemocnění ledvin, zkvalitnit jejich diagnostiku, urych‑
lit vývoj nových zobrazovacích biomarkerů a umožnit in‑
tenzifikovanou léčbu skupin pacientů s vysokým rizikem.

TABULKA 1.  Současné metody MR zobrazení a jejich využití 
v diagnostice onemocnění ledvin

MR metoda Využití
BOLD zásobení kyslíkem, cévní reaktivita
qBOLD lokální saturace kyslíkem
DCE perfuze

glomerulární filtrace
objem krve
velikost cév
cévní reaktivita

ASL perfuze
DWI, DTI perfuze, tkáňové poškození, fibróza
IVIM perfuze
MT buněčná smrt, retence moči, fibróza
MRE fibróza
MRSI metabolismus
CEST metabolity, pH
CF‑MR počet a velikost glomerulů

funkce glomerulární bariéry
glomerulární léze

cílený SPIO molekulární zobrazení
23Na‑MR homeostáza tekutin, funkce a poškození ledvin

ASL (arterial spin labelling) – arteriální spinové značení; BOLD 
(blood oxygen level dependent) – zobrazení závislé na úrov‑
ni okysličení krve; CEST (chemical exchange saturation trans‑
fer)  – přenos saturace prostřednictvím chemické výměny; CF 
(cationized ferritin) – kationizovaný feritin; DCE (dynamic con‑
trast‑enhanced)  – dynamické kontrastem zesílené zobrazení; 
DTI (diffusion tensor imaging) – zobrazení tenzorů difuze; DWI 
(diffusion‑weighted imaging) – difuzně vážené zobrazení; IVIM 
(intravoxel incoherent motion) – inkoherentní pohyb ve voxelu; 
MRE  – magneticko‑rezonanční elastografie; MRSI (magnetic 
resonance spectroscopic imaging)  – magneticko‑rezonanční 
spektroskopické zobrazení; MT – magnetizační transfer; qBOLD 
(quantitative blood oxygen level‑dependent) – kvantitativní zob‑
razení závislé na úrovni okysličení krve; SPIO (superparamagne‑
tic iron oxide) – superparamagnetický oxid železa
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a pankreatu [34–36] a apoptotické buněčné smrti [37]. Dále 
jsme nedávno prokázali, že s použitím zobrazení pomocí 
magnetizačního transferu lze posoudit progresivní poško‑
zení ledvin (buněčnou smrt, retenci moči a fibrózu) v my‑
ších ledvinách s obstrukcí ureteru [38]. Zobrazení pomocí 
magnetizačního transferu má potenciál kvantitativně po‑
soudit renální fibrózu. Korsmo a spol. [39•] popsali na pra‑
sečím modelu, že renální medulární fibrózu způsobenou 
stenózou renální tepny je možné zobrazit pomocí MR elas‑
tografie (MRE). MRE je nová metoda MR, která může ne‑
invazivním způsobem kvantifikovat a vizualizovat elasti‑
citu tkáně. V uvedené studii medulární ztuhlost zjištěná 
pomocí MRE korelovala se stupněm fibrózy u stenotických 
ledvin, což bylo potvrzeno histologicky. Xie a spol. [40] 
nedávno ve své studii úspěšně zachytili pomocí kvantita‑
tivního mapování vnímavosti (quantitative susceptibility 
mapping, QSM) ex vivo malé (~ 50 μm) renální léze způso‑
bené zánětem a fibrózou u myší s deficitem receptoru pro 
angiotensin 1. Tato metoda je vysoce senzitivní ke změ‑
nám v diamagnetickém složení hmoty ve tkáních, což se 
může měnit při změně obsahu proteinů, lipidů a minerá‑
lů. Pokroky v metodologii MR mohou v budoucnosti při‑
nést posun v neinvazivní diagnostice renální fibrózy. Bude 
důležité určit senzitivitu a reprodukovatelnost těchto me‑
tod (např. jaký rozsah fibrózy je možné zachytit) a zpřes‑
nit detekci fibrózy, včetně jejího odlišení od jiných pato‑
logických stavů.

POSOUZENÍ METABOLISMU LEDVIN
MR spektroskopické zobrazení (MR spectroscopic imaging, 
MRSI) umožňuje detekci konkrétních metabolitů v tká‑
ních. Hyperpolarizace 13C‑značených molekul významně 
zvyšuje jeho senzitivitu a umožňuje neinvazivní vyšetře‑
ní dynamických metabolických procesů v tkáni. Laustsen 
a spol. [41••,42] prokázali pomocí hyperpolarizovaného 
1‑13C‑pyruvátu, že snížení objemu vdechovaného kyslíku 
zvyšuje tvorbu laktátu a alaninu v ledvinách u myší s dia‑
betem. Tento účinek nebyl pozorován u kontrolních myší 
bez diabetu, což naznačuje, že snížená dostupnost kyslí‑
ku ovlivňuje energetický metabolismus ledvin při diabe‑
tu. Keshari a spol. [43] popsali oxidační stres v ledvinách 
myší s diabetem pomocí hyperpolarizovaného 1‑13C‑de‑
hydroaskorbátu (DHA), což je nový endogenní redoxní 
senzor, a prokázali, že redoxní kapacita je snížená v ledvi‑
nách při diabetu dříve, než jsou patrné histologické znám‑
ky nefropatie, a že inhibice angiotensin‑konvertujícího 
enzymu upravuje redoxní stav ledvin u myší s diabetem. 
Clatworthy a spol. [44] pomocí této metody popsali me‑
tabolismus fumarátu v ledvinách myší při AKI navozeném 
kyselinou listovou a prokázali, že tvorba 1,4‑13C2‑malátu, 
což je metabolit fumarátu, v ledvinách je v časné fázi AKI 
zvýšená. Vychytávání fumarátu v životaschopných buň‑
kách je omezené, ale v nekrotických buňkách je zvýšené, 
a proto může být MRSI hyperpolarizovaného 1,4‑13C2‑fu‑
marátu použito k detekci časné tubulární nekrózy. Publi‑
kace z poslední doby přinášejí důkazy o velkém potenciálu 
MRSI v posuzování metabolických změn při onemocně‑
ních ledvin.

Přenos saturace prostřednictvím chemické výměny 
(chemical exchange saturation transfer, CEST) je pokročilá 

na onemocnění ledvinných cév. Kromě DCE‑MR může být 
použito k posouzení renální perfuze také arteriální spino‑
vé značení (arterial spin labelling, ASL) [1,2].

POSOUZENÍ POŠKOZENÍ LEDVIN A FIBRÓZY
Difuzně vážené zobrazení (diffusion‑weighted imaging, 
DWI) je MR metoda, která zachycuje pohyb molekul vody 
v tkáních [20,21]. DWI kvantifikuje pohyb objemu vody, 
který je přítomen v krevní mikrocirkulaci, a Brownův po‑
hyb molekul vody v tkáních a zachycuje změny difuze vody 
v důsledku poškození ledvin. Koeficient zjevné difuze (ap‑
parent diffusion coefficient, ADC) se používá jako kvanti‑
tativní parametr DWI. Zobrazení tenzorů (vektorů) difuze 
(diffusion tensor imaging, DTI) je přesnější metoda, pomo‑
cí které se hodnotí směr vodního pohybu (frakční anizo‑
tropie) a jeho velikost (ADC) [20,21]. Inkoherentní pohyb 
ve voxelu (objemovém elementu) (intravoxel incoherent 
motion, IVIM) představuje jiný přístup k zobrazení pokro‑
čilé difuze, který odlišuje pohyb vody vlivem perfuze a difu‑
ze [20,21]. Většina publikací potvrzuje, že pokles ADC nebo 
snížení frakční anizotropie koreluje se zhoršenou funkcí led‑
vin u mnoha onemocnění ledvin u lidí i zvířat, včetně chro‑
nického onemocnění ledvin (chronic kidney disease, CKD) 
[22,23], AKI [9,24] a po transplantaci ledviny [25,26]. Kro‑
mě toho nedávno provedené studie prokazují, že hodno‑
ty ADC v ledvinách korelují s histologickým obrazem fib‑
rózy u pacientů s CKD a při experimentálním poškození 
ledvin [22,27–29]. Také IVIM zobrazení se v současné době 
používá k posouzení změn v renální perfuzi, tubulárním 
toku a tkáňové difuzi, které souvisejí s poškozením struk‑
tury ledvin [30,31]. Výsledky ukazují, že při progresi one‑
mocnění ledvin je renální perfuze snížena dříve a postiže‑
na více než molekulární difuze. Proto je difuzní MR slibná 
metoda, která by mohla sloužit k diagnostice onemocnění 
ledvin. V poslední době byl k posouzení mikrostrukturál‑
ních variací na subcelulární a supracelulární úrovni cíleně 
vyvinut nový postup, nazvaný difuzní časová spektroskopie 
(diffusion temporal spectroscopy) [32]. Ačkoli jeho využití 
v diagnostice onemocnění ledvin ještě musí být prozkou‑
máno, jeho vysoká senzitivita k  intracelulárním struktu‑
rám, jako je jádro, by mohla umožnit podrobnější speci‑
fikaci onemocnění ledvin a poskytnout jedinečný pohled 
na tato onemocnění.

Charakteristickým znakem progresivního onemocně‑
ní ledvin je renální fibróza, jejíž hodnocení je zásadní pro 
posouzení poškození ledvin, včetně stanovení prognózy 
a sledování po léčbě. Kromě DWI se k diagnostice renál‑
ní fibrózy používají následující metody MR. Zobrazení po‑
mocí magnetizačního transferu (magnetization transfer 
imaging) je metoda, která je senzitivní k velkým imobil‑
ním makromolekulám distribuovaným v tkáni a umož‑
ňuje posoudit patologické procesy, jež jsou doprovázeny 
změnami makromolekul, jako jsou apoptóza a fibróza [33]. 
Zobrazení pomocí magnetizačního transferu využívá off‑re‑
zonanční radiofrekvenční pulsy k saturaci protonů mak‑
romolekul a k příjmu protonového signálu z volné vody 
v době dostatečné pro výměnu protonů mezi dvěma pro‑
tonovými pooly. Pokles vodního signálu následující po vý‑
měně nepřímo poskytuje informace o makromolekulách. 
Magnetizační transfer umožňuje detekci fibrózy ve střevě 
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POSOUZENÍ POČTU GLOMERULŮ
Celkový počet glomerulů, který je úzce spojen s počtem 
nefronů, se mezi jednotlivci v běžné populaci významně 
liší. Tato skutečnost je klinicky velmi významná, proto‑
že malý počet glomerulů je spojen s rozvojem hypertenze 
a CKD [54]. Experimentální studie na zvířatech prokazují, 
že snížení počtu glomerulů (např. nefrektomie, hypoplastic‑
ká ledvina) predisponuje k závažnějšímu poškození ledvin. 
Počet glomerulů předpovídá riziko CKD a ovlivňuje rozvoj 
onemocnění ledvin. Neinvazivní měření počtu glomerulů 
by mohla napomoci cílené a intenzifikované léčbě v po‑
pulaci pacientů s vysokým rizikem. V poslední době byly 
k tomuto účelu vyvinuty nové metody MR [55,56•]. Ben
nett a spol. [57] popsali, že kationizovaný feritin se po in‑
travenózním podání váže na aniontové proteoglykany v ba‑
zální membráně glomerulů a v povrchovém glykokalyxu 
glomerulárního endotelu. Jeho akumulace v glomerulech 
může být detekována jako černá tečka pomocí T2‑váženého 
a T2*‑váženého zobrazení [55,56••]. S použitím trojrozměr‑
ného ex vivo zobrazení byl měřen počet glomerulů a jejich 
velikost v potkaních ledvinách propláchnutých kationizo‑
vaným feritinem a byla potvrzena shoda s histologickými 
nálezy [58,59]. Dále se diskutovalo o možnosti využití me‑
tod MR s kationizovaným feritinem k posouzení glomeru‑
lární bariérové funkce a poruch, které mohou měnit způsob 
akumulace kationizovaného feritinu v glomerulech (např. 
glomerulární hypertrofie, segmentální nebo globální glome‑
ruloskleróza) [56••,57,60]. Stále však existuje několik tech‑
nických problémů, které brání používání kationizovaného 
feritinu v praxi in vivo, včetně např. relaxivity kationizo‑
vaného feritinu a odlišení pozadí od krve. Přesto zmíněné 
studie jasně prokazují potenciál MR při zjišťování počtu, 
funkce a poruch glomerulů. V této souvislosti je třeba zmí‑
nit, že Qian a spol. [61•] nedávno prokázali, že individuál‑
ní potkaní glomeruly mohou být rozpoznány jako vysoce 
intenzivní oblasti (s vysokým krevním průtokem) pomo‑
cí MR in vivo, pokud je senzitivita MR posílena implanta‑
bilním bezdrátovým detektorem NMR (Wireless Amplified 
NMR Detector, WAND). V této studii autoři také prokázali, 
že WAND umožňuje detekci glomerulů značených kationizo‑
vaným feritinem in vivo. Kromě toho bylo v této studii zjiš‑
těno, že Mn2+‑značený kontrast je možné použít k rozlišení 

metoda MR s velkým potenciálem uplatnění, protože je 
schopná určit komplexní molekulární vztahy [45]. Kon‑
trastní mechanismy CEST nepřímo detekují vyměnitelné 
rozpuštěné protony, které rezonují při jiných frekvencích 
než voda. Tyto rozpuštěné protony jsou selektivně saturová‑
ny úzkopásmovým radiofrekvenčním zářením a saturace je 
přenášena do protonů vody cestou chemické výměny, což 
vede k oslabení měřeného vodního protonového signálu. 
Pomocí CEST‑MR se zobrazují interakce mezi protony solu‑
tů a vody, které rezonují na specifických spektrálních frek‑
vencích a jsou schopné detekovat metabolity v nízké kon‑
centraci. Tato metoda byla použita k mapování koncentrací 
glukózy, glykogenu, glykosaminglykanu, amidového pro‑
teinu a pH v postižených orgánech [46]. Longo a spol. [47] 
pomocí těchto metod určili hodnotu pH na myších mode‑
lech AKI a prokázali, že AKI způsobuje významné zvýše‑
ní hodnot pH v ledvinách. Kromě toho jsme tuto metodu 
použili k diagnostice diabetické nefropatie u myší a zjistili 
jsme, že hydroxylové skupiny (‑OH) metabolitů, které mají 
vrchol při 1,2 ppm, jsou zvýšené v db/db eNOS–/– ledvinách, 
jež vykazují progresivní diabetickou nefropatii (obr. 1). To 
značí zvýšení depozice glukózy a glykogenu v takových led‑
vinách. Tuto metodu je tedy možné používat při stanovo‑
vání renálních metabolitů.

Existuje stále více důkazů o tom, že akumulace lipidů, 
včetně triglyceridů, cholesterolu a mastných kyselin, v led‑
vinách významně přispívá k rozvoji poškození ledvin, ze‑
jména u diabetické nefropatie [48]. Toto zjištění ukazuje, že 
k lepší diagnostice onemocnění ledvin je potřeba neinvaziv‑
ní stanovení ukládání lipidů v ledvinách. V této souvislosti 
je tedy MR a spektroskopické zobrazení velmi zajímavé, je‑
likož tyto metody jsou schopné detekovat a posoudit depo‑
zita lipidů v tkáni [49,50]. Peng a spol. [51] použili selektiv‑
ní zobrazení chemického posunu (chemical shift selective 
imaging) k hodnocení depozit lipidů u db/db myších led‑
vin a prokázali vyšší koncentrace lipidů v těchto ledvinách 
[52]. Dále Wagner a spol. [53] prokázali, že tuk v okolí cév 
renálního sinu může souviset s mikroalbuminurií u lidí. Je 
třeba pokračovat ve výzkumu, ale z uvedených zjištění již 
vyplývá, že diagnostika ukládání tuků v ledvinách a v je‑
jich okolí pomocí MR může být prospěšná k posouzení ri‑
zika nebo stupně onemocnění ledvin.
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OBRÁZEK 1.  Přenos saturace prostřednictvím chemické výměny (chemical exchange saturation transfer, CEST) pomocí MR zob‑
razení u myši s diabetem. Šestnáct týdnů staré db/m, db/db a db/dbe NOS–/– myši byly vyšetřeny pomocí CEST‑MR. Asymetric‑
kou analýzou spektra CEST byly vytvořeny mapy renální MTRasym (1,2 ppm RF offset). Horní panely ukazují korespondující T2‑váže‑
né (T2‑weighted, T2W) obrazy. Červená barva označuje velké renální cévy. U db/db eNOS–/– ledvin je CEST‑kontrast při 1,2 ppm 
RF offset zvýšený.
(Barevná verze obrázku je na vnitřní straně zadní obálky.)
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ledvinných tubulů a glomerulů. Ačkoli senzitivita, repro‑
dukovatelnost, přesnost a variabilita uvedených postupů 
v detekci počtu glomerulů u živých jedinců musí být dále 
přezkoumána, je zřejmé, že MR může být v budoucnu po‑
užívána ke zjištění počtu glomerulů.

MOLEKULÁRNÍ ZOBRAZENÍ
Pomocí MR s použitím kontrastních látek s cíleným super‑
paramagnetickým oxidem železa (superparamagnetic iron 
oxide, SPIO) mohou být zobrazeny specifické molekulární 
situace. Akhtar a spol. [62] konjugovali monoklonální proti‑
látku proti adhezní molekule VCAM‑1 s 1μm mikročásticemi 
oxidu železa a vizualizovali a definovali trojrozměrnou dis‑
tribuci exprese VCAM‑1 na ischemicko‑reperfuzním potka‑
ním modelu poškození ledvin. Sargsyan a spol. [63] konju‑
govali rekombinantní protein, který obsahuje C3d‑vazebnou 
oblast komplementového receptoru 2 (CR2), se 70nm SPIO 
a monitorovali ukládání C3 v ledvinách (v kůře a ve vněj‑
ší i vnitřní dřeni) na MRL/lpr modelu lupusové nefritidy 
[64,65•]. Je třeba zmínit, že metoda SPIO může být využi‑
ta k detekci buněčné infiltrace (např. SPIO‑značené mak‑
rofágy) nebo k posouzení akumulace makrofágů v ledvin‑
né tkáni [65•].

Jiné techniky
Renální koncentrační gradient sodíku v kortikomedulár‑
ní ose představuje homeostázu tekutin a železa v  ledvi‑
nách. Proto může být kvantitativní sodíková (23Na) MR, 
která zobrazuje změny v kortikomedulárním sodíkovém 
gradientu, využita k posouzení renální tekutinové homeo‑
stázy, životnosti tkání a funkce ledvin [66,67]. Studie z po‑
slední doby popisují možnou využitelnost 23Na‑MR kůže 
nebo svalů k posouzení rizika rozvíjející se hypertenze 
a CKD [68•,69].

ZÁVĚR
MR zobrazení ledvin je využitelné a má velký potenciál 
při neinvazivním vyšetření stavu ledvin u jednotlivců (viz 
tab. 1). Využívá fyziologické a patologické informace získa‑
né běžnými testy. Využití MR metod by mělo zlepšit naše 
porozumění onemocnění a hodnocení patologických pro‑
cesů v ledvinách, urychlit vývoj nových zobrazovacích bio‑
markerů a umožnit intenzifikovanou léčbu a klinické studie 
u skupin pacientů s vysokým rizikem.
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Tělesné složení při chronickém onemocnění ledvin

Kirsten L. Johansen a Carol Lee

ÚVOD
U pacientů s chronickým onemocněním ledvin (chronic 
kidney disease, CKD) se často vyskytuje obezita a úbytek 
svalové hmoty, které zřejmě významně ovlivňují přežití, 
fyzickou výkonnost a jiné výsledné ukazatele. Index těles‑
né hmotnosti (body mass index, BMI), definovaný jako tě‑
lesná hmotnost v kilogramech dělená druhou mocninou 
výšky v metrech, byl poprvé popsán v roce 1832 [1,2], nic‑
méně označení BMI získal až v roce 1972 [3]. BMI je uži‑
tečným nástrojem pro screening obezity v obecné populaci 
a pro hodnocení podvýživy v rozvojových zemích [4]. Spo‑
jitost BMI s přežitím bývá popisována křivkou tvaru J nebo 
U, přičemž u obou hraničních bodů je vyšší mortalita [4].

Stanovení hodnoty BMI u pacientů s CKD prokázalo 
její významnou spojitost s přežitím [5–8]. Pacienti s níz‑
kým BMI mají vyšší riziko mortality v porovnání s pacien‑
ty s BMI ve fyziologickém rozmezí, avšak u pacientů s ter‑
minálním selháním ledvin (end‑stage renal disease, ESRD) 
není, na rozdíl od obecné populace, vysoká hodnota BMI 
spojena s vyšší mortalitou [5–8]. Nedávno zveřejněné stu‑
die odhalily limity BMI v populaci pacientů s CKD a posu‑
nuly stávající poznatky nad rámec samotného BMI, smě‑
rem k pochopení vlivu tělesného složení na přežití a další 
významné výsledné ukazatele, včetně fyzické výkonnos‑
ti a kvality života. Tento přehledový článek se zabývá po‑
kroky v oblasti určení tělesného složení u pacientů s CKD 

a pokroky v chápání souvislostí tělesného složení s výsled‑
nými ukazateli.

BLIŽŠÍ POHLED NA VZTAH MEZI TĚLESNÝM 
SLOŽENÍM A PŘEŽITÍM
Průměrná hodnota BMI a prevalence obezity v populaci in‑
cidentních dialyzovaných pacientů v průběhu posledních 
15 let stabilně stoupají (obr. 1 a 2) [9,10]. V roce 2002 trpě‑
la obezitou téměř třetina dospělých incidentních dialyzo‑
vaných pacientů [9] a v roce 2009 byla průměrná hodnota 
BMI nad 29 kg/m2, tedy téměř v rozmezí odpovídajícím obe‑
zitě [10]. Nové poznatky naznačují, že dokonce i tato ohro‑
mující čísla podhodnocují reálnou prevalenci obezity v po‑
pulaci pacientů s ESRD. Nedávno zveřejněná studie s 284 
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Účel přehledu
Cílem tohoto přehledového článku je shrnutí aktuálních poznatků o tělesném složení u pacientů 
s chronickým onemocněním ledvin (CKD) a zhodnocení jeho souvislosti s výslednými klinickými ukazateli.

Nové poznatky
Výskyt obezity v populaci pacientů s terminálním selháním ledvin (ESRD) stoupá a její prevalence je 
při hodnocení přímým měřením tloušťky tukové tkáně vyšší než při použití indexu tělesné hmotnosti 
(BMI). Vysoká hodnota BMI není spojena s lepším přežitím pacientů s CKD v časných stadiích ani 
pacientů po transplantaci ledviny, což patrně svědčí o tom, že nadměrné množství tukové tkáně má 
nejvyšší ochranný účinek u pacientů s nejzávažnějším onemocněním. Přes pozitivní spojitost mezi BMI 
a přežitím pacientů s ESRD souvisí viscerální tuková tkáň s kalcifikací koronárních tepen a s nežádoucími 
kardiovaskulárními účinky. U pacientů s CKD je nápadná atrofie svalů, která je patrná dokonce 
i za současné přítomnosti obezity. Obezita a ubývání svalové hmoty jsou spjaty s horší fyzickou 
výkonností. Ukazatele malého množství svalové hmoty a malé svalové síly jsou spojeny s vyšší mortalitou. 
Určitá opatření mohou ovlivnit tělesné složení, ovšem to, zda ovlivní i přežití, nebylo dosud prokázáno.

Souhrn
Z nedávno zveřejněných studií vyplývá, že vysoká hodnota BMI nepůsobí jako ochrana pro všechny 
pacienty s CKD a že souvisí se špatnou fyzickou výkonností a s fyzickou vetchostí. Viscerální tloušťka je 
spojena s nežádoucími výslednými kardiovaskulárními ukazateli. U pacientů s ESRD se často vyskytuje 
sarkopenie, která je spojena s horší fyzickou výkonností a s vyšší mortalitou.

Klíčová slova
fyzická výkonnost, obezita, sarkopenie, vetchost, viscerální tuk
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Možným vysvětlením tohoto zjištění je podle autorů teo‑
rie, že vyšší obsah svalové hmoty nebo tělesného tuku vy‑
tváří nutriční rezervu, která má ochranný vliv a je dočasně 
výhodná v podmínkách ohrožení organismu. Lze předpo‑
kládat, že tento ochranný vliv je významnější u pacientů 
s CKD v nejpokročilejším stadiu, kteří jsou nejvíce zatíženi 
komorbiditami a mají kratší očekávanou délku dožití [12••].

Podle výše uvedeného výkladu bychom očekávali, že obe‑
zita bude představovat vyšší riziko pro příjemce transplan‑
tované ledviny, kteří tvoří nejzdravější podskupinu pacien‑
tů s ESRD. Nedávno zveřejněná studie zkoumala tuto otázku 
u více než 30 000 příjemců transplantované ledviny s vy‑
užitím údajů z databáze United Network for Organ Sharing 
[13•]. U pacientů s morbidní obezitou (BMI 35–40 kg/m2) 
zaznamenali mírně vyšší tříletou mortalitu, která nebyla 
nezávislá na diabetu a funkční závislosti, jež byly u osob 
s morbidní obezitou zastoupeny častěji. V metaanalýze vě‑
nované této otázce [14•] autoři hodnotili 10 studií, z nichž 
čtyři měly dostatek numerických údajů pro provedení meta‑
analýzy. Tři menší studie zahrnuté do metaanalýzy nenalez‑
ly spojitost mezi obezitou a vyšší mortalitou, avšak největ‑
ší studie, poskytující do metaanalýzy 94 % všech pacientů, 
prokázala významnou spojitost, stejně tak jako samotná me‑
taanalýza. Nadále tedy není zřejmé, zda je obezita spojena 
s vyšší mortalitou po transplantaci ledviny.

Několik studií poukázalo na to, že z hlediska mortality 
jsou změny tělesné hmotnosti významnější než prosté mě‑
ření BMI, přičemž vyšší mortalita je u pacientů s úbytkem 
hmotnosti nebo tukové tkáně a nižší mortalita u těch, je‑
jichž hmotnost a množství tukové tkáně se zvyšuje [15,16]. 
Avšak významným nedostatkem těchto observačních studií 
byla nemožnost odlišit úmyslný a neúmyslný pokles hmot‑
nosti, což vede ke zkreslení výsledků studie zdravotním sta‑
vem účastníků, jelikož více nemocní pacienti jsou ve vyšším 
riziku úbytku hmotnosti. Nedávno zveřejněný článek z roz‑
sáhlé evropské mezinárodní observační studie hodnotil spo‑
jitost mezi změnami suché hmotnosti v průběhu šesti mě‑
síců a přežitím [17••]. Úbytek hmotnosti (pokles o > 1 %) 
a přibývání na hmotnosti (vzestup o > 1 %) byly porovná‑
ny se stabilní hmotností (± 1 %). Přestože v celé kohortě byl 
pokles hmotnosti spojen s vyšší mortalitou a vzestup hmot‑
nosti s nižší mortalitou, souvislost mezi poklesem hmotnos‑
ti a mortalitou byla slaběji vyjádřená a u obézních pacien‑
tů nebyla statisticky významná (poměr rizik [hazard ratio, 

incidentními a 209 prevalentními dialyzovanými pacienty 
ze Švédska porovnávala prevalenci obezity stanovené na zá‑
kladě hodnoty BMI vyšší než 30 kg/m2 s prevalencí obezity 
hodnocené antropometricky [11••]. Přestože obvyklé definici 
obezity na základě BMI vyhovovalo pouze 9 % incidentních 
a 10 % prevalentních pacientů, na základě procentuálního 
zastoupení tělesného tuku bylo obézních až 65 % pacientů 
z obou skupin. Tyto údaje poukazují na limity BMI z hledis‑
ka hodnocení tělesného složení a autoři upozorňují na to, 
že hodnota BMI překračující 30 kg/m2 je sice vysoce speci‑
fická, avšak pro hodnocení nadměrného množství tělesné‑
ho tuku málo senzitivní. Autoři navíc poznamenali, že pa‑
cienti s BMI vyšším než 30 kg/m2 (s těžkou obezitou) měli 
větší svalové a tukové zásoby a při subjektivním globálním 
hodnocení se jejich stav výživy jevil lepší než u pacientů ne‑
obézních. Toto pozorování podporuje názor, že vyšší přežití 
obézních pacientů s ESRD zřejmě souvisí s ochranným vli‑
vem proti úbytku svalové hmoty v případě akutního one‑
mocnění nebo chronického zánětu.

Studie u rozsáhlé kohorty veteránů s CKD nevyžadujících 
dialyzační léčbu zkoumala spojitost mezi BMI a výslednými 
ukazateli v jednotlivých kategoriích podle hodnoty odhado‑
vané glomerulární filtrace [12••]. Souhrnně lze říci, že na‑
lezená spojitost byla popsána jako křivka tvaru U, přičemž 
při nízké i vysoké hodnotě BMI byla vyšší mortalita. Souvis‑
lost mezi nízkou hodnotou BMI a vyšší úmrtností byla po‑
měrně stálá napříč jednotlivými kategoriemi odhadované 
glomerulární filtrace, spojitost vysoké hodnoty BMI s vyš‑
ší mortalitou však v pokročilejších stadiích CKD postupně 
slábla a u pacientů s CKD 4. nebo 5. stadia úplně chyběla. 

KLÍČOVÉ BODY

•• Vysoká hodnota BMI nepůsobí jako ochrana u všech pa‑
cientů s CKD a je spojena se špatnou fyzickou výkonnos‑
tí a s fyzickou vetchostí.

•• Viscerální tloušťka souvisí s nepříznivými výslednými kar‑
diovaskulárními ukazateli.

•• U pacientů s ESRD je běžná sarkopenie, která je spojena 
s horší fyzickou výkonností a s vyšší mortalitou.

OBRÁZEK 1.  Průměrná hodnota BMI u incidentních dialyzo‑
vaných pacientů a u obecné populace v letech 1995–2002
ESRD (end‑stage renal disease) – terminální selhání ledvin
Převzato se svolením z [9].
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OBRÁZEK 2.  Průměrná hodnota BMI u incidentních dialyzo‑
vaných pacientů a u pacientů po transplantaci ledviny v letech 
1995–2009
Převzato se svolením z [10].
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stejně tak i několik málo protizánětlivých cytokinů, např. 
adiponektin [23,24]. Při ESRD dochází k hromadění leptinu 
i adiponektinu, ale studie u populace pacientů s ESRD při‑
nesly rozporuplné výsledky ohledně spojitosti mezi adipo‑
nektinem a výslednými ukazateli [25–27]. Nedávno zveřej‑
něné údaje potvrzují, že u pacientů léčených hemodialýzou 
[28] a peritoneální dialýzou [29] lze zaznamenat negativní 
korelaci mezi množstvím viscerálního tuku a sérovou kon‑
centrací adiponektinu. Kromě toho Zoccali a spol. [28] za‑
znamenali pozoruhodnou skutečnost, že obvod pasu ovliv‑
ňuje vztah mezi sérovou koncentrací leptinu a adiponektinu 
a kardiovaskulární mortalitou a mortalitou ze všech pří‑
čin, a sice v tom smyslu, že závislosti uvedených mortalit 
u pacientů s větším obvodem pasu jsou shodné s obecnou 
populací, přičemž u pacientů s menším obvodem pasu je 
vztah mortalit opačný. Tyto údaje svědčí o tom, že adipo‑
kiny uplatňují své účinky, dokud nejsou odrazem přítom‑
nosti proteinové malnutrice, a patrně tak vysvětlují před‑
chozí odlišná pozorování.

V porovnání s podkožní tukovou tkání je viscerální tu‑
ková tkáň významněji spjata s komplikacemi obezity, např. 
s metabolickým syndromem [30]. Několik nedávno zveřejně‑
ných studií zkoumalo spojitost mezi množstvím viscerální 
tukové tkáně a výslednými ukazateli [31,32•,33••]. Ve stu‑
dii, do které bylo zahrnuto 65 pacientů z Brazílie s CKD 
3. a 4. stadia [31,32•], bylo množství viscerální a podkožní 
tukové hmoty vypočteno z výsledků vyšetření břicha po‑
mocí výpočetní tomografie. Vyšší poměr viscerálního tuku 
k tuku podkožnímu v porovnání s mediánem svědčil pro 
viscerální obezitu a viscerální obezita souvisela s vyšším 
skóre kalcifikace koronárních tepen [31] a s vyšším rizikem 
vzniku kardiovaskulárních příhod [32•]. Prospektivní analý‑
za zahrnující větší počet pacientů potvrdila, že větší množ‑
ství viscerální tukové tkáně je spojeno s klinicky význam‑
nými koronárními kalcifikacemi, a popsala, že obvod pasu 
jako ukazatel viscerálního tuku rovněž souvisí s koronár‑
ními kalcifikacemi [33••]. Tyto údaje poukazují na skuteč‑
nost, že u pacientů s ESRD je rozložení tukové hmoty dů‑
ležitým ukazatelem a že nepříznivé metabolické důsledky 
nadměrného množství břišního tuku jsou zachovány i přes 
prokázanou spojitost vyšší hodnoty BMI s lepším přežitím 
u populace s ESRD.

PREVALENCE SARKOPENIE
Nehledě na vysokou prevalenci obezity u pacientů s ESRD 
se v této populaci běžně vyskytuje i proteinová malnutrice 
[34] a úbytek svalové hmoty [35]. Sarkopenie byla původ‑
ně definována jako úbytek svalové hmoty spojený s věkem 
[36,37]. Přednedávnem však Evropská pracovní skupina pro 
sarkopenii u starších lidí (European Working Group on Sar‑
copenia in Older People) doporučila v diagnostice sarkope‑
nie hodnotit jak nízký podíl svalové hmoty, tak malou sva‑
lovou funkčnost (sílu nebo výkonnost). Důvodem pro toto 
doporučení je přesvědčení, že svalová síla nezávisí pouze 
na množství svalové hmoty [38]. Nedávno zveřejněné stu‑
die zkoumaly prevalenci sarkopenie u pacientů s CKD na zá‑
kladě definovaných hranic [39–42,43•] (tab. 1). Jedna prů‑
řezová studie prokázala vyšší prevalenci sarkopenie při nižší 
hodnotě odhadované glomerulární filtrace u účastníků prů‑
zkumu National Health and Nutrition Examination Survey 

HR]: 1,28; 95% interval spolehlivosti [confidence interval, 
CI]: 0,74–2,14). Navíc u obézních pacientů nebyl zazname‑
nán příznivý vliv zvýšení hmotnosti na přežití (HR: 0,98; 
95% CI: 0,59–1,62). Tyto údaje patrně rovněž podporují teo‑
rii o uplatnění „nutriční rezervy“ ve vyšším přežití pacien‑
tů s ESRD a s vyšším BMI.

VZTAH MEZI OBEZITOU A FYZICKOU 
VÝKONNOSTÍ
U mnoha pacientů s ESRD lze zaznamenat vyšší než očeká‑
vané množství tuku s ohledem na hodnotu BMI [11••], kte‑
ré patrně odráží menší množství svalové hmoty. Tento stav 
jistě není u dialyzovaných pacientů výjimečný a označuje 
se jako „sarkopenická obezita“ [18,19]. Stoupající hodno‑
ta BMI v populaci dialyzovaných pacientů nevylučuje sva‑
lovou atrofii, která může mít ve spojení s vyšším podílem 
tělesného tuku nepříznivý vliv na fyzickou výkonnost pa‑
cientů s ESRD.

Martinson a spol. [20••] zkoumali souvislost tělesných 
rozměrů a tělesného složení s fyzickou výkonností a kva‑
litou života u prevalentních hemodialyzovaných pacien‑
tů. Pomocí magnetické rezonance stanovili u 105 pacientů 
množství svalové hmoty v oblasti stehna a množství nit‑
robřišní tukové tkáně a prokázali, že pacienti s vyšším BMI 
měli vyšší obsah svalové hmoty a vyšší podíl nitrobřišní‑
ho tuku. Hodnota BMI negativně korelovala se vzdálenos‑
tí, kterou účastníci ušli v průběhu šesti minut bez korekce 
na svalovou hmotu a tato závislost byla zřetelnější po ko‑
rekci na větší množství svaloviny u obézních pacientů. Větší 
objem tukové tkáně a větší obvod pasu negativně korelova‑
ly s fyzickou výkonností. Naproti tomu větší podíl svalové 
hmoty byl spojen s lepší výkonností.

Další dvě studie použily podobnou metodu; hodnotily 
spojitost mezi množstvím tělesného tuku a svalové hmo‑
ty, stanoveným bioelektrickou impedanční spektroskopií 
(BIS), a fyzickou vetchostí [21•,22]. Mezi 638 prevalentní‑
mi hemodialyzovanými pacienty byla vetchost definována 
splněním alespoň tří z následujících charakteristik: pokles 
hmotnosti, vyčerpání, malá fyzická aktivita, slabost a poma‑
lá chůze [21•]. Pacienti s vyšším podílem tukové tkáně čas‑
těji vykazovali známky vetchosti a z výše uvedených kritérií 
častěji splňovali kritérium slabosti a pomalé chůze, zatím‑
co u osob s vyšším podílem svalové hmoty se vetchost vy‑
skytovala méně. Podobná spojitost byla pozorována i u 80 
dobře definovaných účastníků klinické studie [22]. Celkem 
vzato, výše uvedené studie naznačují, že vyšší hodnota BMI 
je spojena s vyšším podílem tukové i svalové tkáně, avšak 
celkový dopad vysokého BMI na fyzickou výkonnost je ne‑
příznivý. Spojitost mezi vyšším podílem tukové tkáně s vyšší 
pravděpodobností vetchosti a s horší fyzickou výkonností se 
jeví být v rozporu s lepším přežitím dialyzovaných pacien‑
tů s vyšším BMI; patrně lze usoudit, že tuk není prospěšný 
obecně nebo že ne každý tuk je dobrý.

ROZLOŽENÍ TĚLESNÉHO TUKU JE PATRNĚ 
VÝZNAMNÉ
V obecné populaci je tuková tkáň považována za důležitý 
orgán s vnitřní sekrecí, produkující prozánětlivé cytokiny, 
jako jsou interleukin 6, tumor‑nekrotizující faktor α a leptin, 
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TABULKA 1.  Souhrn nedávno zveřejněných článků o prevalenci sarkopenie

Odkaz Populacea Metoda měření Hranice Prevalence 
(%)

Foley a spol. 
[39]

13 770 dospělých účastníků 
průzkumu NHANES z USA; 
45,8 % ve věku 20–39 let

jednofrekvenční BIA index kosterní hmoty k celkové 
tělesné hmotě (%) < 2 SD pod 
hodnotami u mladých dospělých

4,5

8 923 osob s eGFR 
≥ 90 ml/min/1,73 m2

3,8

4 338 osob s eGFR 
60–89 ml/min/1,73 m2

5,3

509 osob 
s eGFR < 60 ml/min/1,73 m2

9,4

Kim a spol. 
[40]

95 hemodialyzovaných pacientů 
z Koreje; věk 63,9 ± 10 let; 
57,2 % žen

bioelektrická 
impedanční 
spektroskopie

index netukové tkáňové hmoty k tě‑
lesnému povrchu (kg/m2) ≤ 2 SD 
pod průměrnými hodnotami podle 
pohlaví u mladých osob + síla 
stisku ruky < 30 kg u mužů 
nebo < 20 kg u žen

33,7

Rosenberger 
a spol. [41]

748 hemodialyzovaných pacien‑
tů ze Slovenské republiky; věk 
63 (54–73) let; 46 % žen

bioelektrická 
impedanční 
spektroskopie

index netukové tkáně k druhé 
mocnině výšky (kg/m2) < 10 % 
fyziologické hodnoty

42,5

Kang a spol. 
[42]

534 pacientů z Koreje léčených 
CAPD; 53,2 ± 14,1 let; 46,4 % 
žen

DEXA index kosterního svalstva kon‑
četin k druhé mocnině výšky 
(kg/m2) ≤ 2 SD pod průměrné 
hodnoty podle pohlaví v mladých 
referenčních skupinách.

43b

Isoyama a spol. 
[43•]

330 incidentních dialyzovaných 
pacientů ze Švédska; věk 
53 ± 13 let; 38 % žen

DEXA index kosterního svalstva kon‑
četin k druhé mocnině výšky 
(kg/m2) ≤ 2 SD pod průměrnými 
hodnotami podle pohlaví v re‑
ferenční skupině mladých + síla 
stisku ruky < 30 kg u mužů 
nebo < 20 kg u žen

20

Lamarca a spol. 
[44••]

102 hemodialyzovaných 
pacientů z Brazílie; 70,7 ± 7 
let; 26,5 % žen

jednofrekvenční BIA LBMI k druhé mocnině výšky 
(kg/m2) < 20. percentil podle prů‑
zkumu NHANES + slabý stisk ruky

51

jednofrekvenční BIA LBMI < 2 SD pod průměrnými 
hodnotami u mladých dospělých 
z průzkumu NHANES + slabý 
stisk ruky

13,7

49 hemodialyzovaných 
pacientů

DEXA ALMI k druhé mocnině výšky 
(kg/m2) ≤ 20. percentil podle 
průzkumu NHANES + slabý stisk 
ruky

73,5

49 hemodialyzovaných 
pacientů

DEXA ALMI < 2 SD pod průměrnými hod‑
notami u mladých osob z průzku‑
mu NHANES + slabý stisk ruky

32,7

102 hemodialyzovaných 
pacientů

tloušťka kožní řasy LBMI < 20. percentil u mladých 
osob

44,1

102 hemodialyzovaných 
pacientů

tloušťka kožní řasy LBMI < 2 SD pod průměrnými hod‑
notami u mladých osob

3,9

102 hemodialyzovaných 
pacientů

MAMC MAMC < 90 % standardních hod‑
not + slabý stisk ruky

34,7

ALMI (appendicular lean mass indexed) – index kosterní svalové (netukové) hmoty; BIA – bioelektrická impedanční analýza; CAPD 
(continuous ambulatory peritoneal dialysis) – kontinuální ambulantní peritoneální dialýza; DEXA (dual‑energy X‑ray absorptiomet‑
ry) – duální rentgenová absorpciometrie; eGFR (estimated glomerular filtration rate) – odhadovaná glomerulární filtrace; LBMI (lean 
body mass indexed) – index svalové (netukové) hmoty; MAMC (midarm muscle circumstance) – obvod svaloviny ve střední části 
paže; NHANES – průzkum National Health and Nutrition Examination Survey
a Věk je uveden jako průměr ± směrodatná odchylka (standard deviation, SD) nebo medián (25., 75. percentil) v závislosti na údajích 
z původní publikace.
b Vypočteno na základě informací z původního článku, jelikož hodnota v procentech nebyla uvedena.
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stanovenou pomocí DEXA jako zlatého standardu [46]. Po‑
psali významnější korelaci mezi FFM a ALM (ρ = 0,91) než 
mezi vylučováním kreatininu močí a FFM (ρ = 0,50) nebo 
ALM (ρ = 0,47). Avšak FFM nebyla spojena s mortalitou, 
zatímco vyšší vylučování kreatininu močí (urinary creati
nine, UCr) vyjádřené v indexu na výšku bylo spojeno s niž‑
ší mortalitou (HR vylučování UCr vztaženého na výšku 
vyšší o 1 SD: 0,93; 95% CI: 0,72–0,97). Na základě pozoro‑
vání, že UCr a poměr UCr/FFM byly nižší u pacientů s niž‑
ší glomerulární filtrací, zvažovali autoři možnost, že UCr 
a poměr UCr/FFM odráží jak kvalitu svaloviny, tak množ‑
ství svalové hmoty.

LZE OVLIVNIT ÚBYTEK SVALOVÉ HMOTY NEBO 
PŘEMÍRU TĚLESNÉHO TUKU?
Postupy směřující k zachování množství svalové hmoty a její 
funkčnosti nebo ke snížení přebytečného tělesného tuku, 
především viscerálního, mohou být pro populaci pacientů 
s CKD velice přínosné. Nedávno zveřejněné údaje z observač‑
ních studií prokazují spojitost mezi vyšší fyzickou aktivitou 
a větším množství svalové hmoty u dialyzovaných pacientů 
[21•,47]. Tato pozorování svědčí o možném příznivém vli‑
vu tělesného cvičení. Několik nedávno provedených studií 
o odporovém tréninku v průběhu dialyzační léčby [48–50] 
jednotně popsalo zvýšení množství svalové hmoty a svalo‑
vé síly nebo fyzické výkonnosti, a to v souladu s předcho‑
zími studiemi vycházejícími z podobných postupů [51–53].

Nedávno zveřejněná randomizovaná kontrolovaná studie 
(RKS) porovnávala účinek 12týdenního aerobního trénin‑
kového cvičení ve fitness centru na tělesné složení a fyzic‑
kou výkonnost u 27 mužů s CKD 3. nebo 4. stadia [54••]. 
V obou cvičících skupinách byl zaznamenán pokles množ‑
ství viscerálního tuku měřeného vyšetřením břicha pomo‑
cí výpočetní tomografie v porovnání s kontrolní skupinou. 
Navíc jedinci v obou cvičících skupinách zlepšili svou vý‑
konnost v testu sed–stoj a osoby ve skupině cvičící ve fit‑
ness centru zvýšily objem svalové hmoty v nohou. Aerob‑
ní cvičení se tak jeví jako slibný přístup ke snížení objemu 
viscerálního tuku a také ke zvýšení množství svalové hmoty 
a k zlepšení fyzické kondice. V současné době probíhá RKS 
zkoumající jízdu na kole v průběhu dialyzační léčby a její 
vliv na proteinovou malnutrici [55].

Při zvyšování objemu svalové hmoty a snižování objemu 
tělesného tuku u pacientů s ESRD byly prokázány jako účin‑
né vyšší než fyziologické dávky androgenů [51,56,57]. Stu‑
die nedávno prokázaly přímou korelaci mezi sérovou kon‑
centrací celkového testosteronu a svalovou hmotou u mužů 
léčených hemodialýzou [58,59] nebo s CKD v časnějších sta‑
diích [60]. Tyto údaje svědčí o tom, že vliv na množství sva‑
lové hmoty mohou mít i rozdíly v koncentraci testosteronu 
v rámci fyziologického rozmezí. Jedna RKS nedávno hodno‑
tila účinky perorálně podávaného androgenu oxymetholo‑
nu u mužů a žen léčených hemodialýzou [61••]. Byly zjiště‑
ny anabolické účinky s patrným zvýšením FFM a síly stisku 
ruky, avšak problémem byla jaterní toxicita, projevující se 
přechodným zvýšením sérových koncentrací aspartátamino‑
transferázy a alaninaminotransferázy. Pro další studie hod‑
notící dlouhodobou bezpečnost a anabolické účinky těchto 
látek se proto zdají být vhodnější volbou intramuskulárně 
nebo transdermálně aplikované androgeny.

III [39], z čehož lze usuzovat, že s poklesem funkcí ledvin 
dochází k prohloubení úbytku svalové hmoty.

V souladu s tímto předpokladem mnoho mezinárodních 
studií v uplynulém roce zaznamenalo u pacientů s ESRD pre‑
valenci sarkopenie nebo úbytku svalové hmoty v rozsahu 
od 20 do 44 % [40–42,43•] (viz tab. 1). Všechny tyto studie 
hodnotily množství svalové hmoty pomocí indexu vztažené‑
ho k tělesným rozměrům a použily definované hranice pro 
malé množství svalové hmoty založené na normách s roz‑
lišením pohlaví. Všechny studie popsaly vyšší prevalenci 
sarkopenie, než jaká je typicky přítomná u pacientů s CKD 
časnějšího stadia nebo u zdravé populace. Mezi jednotlivý‑
mi kohortami však byly významné rozdíly. Některé rozdíly 
v zaznamenané prevalenci sarkopenie jsou patrně zapříčině‑
ny odlišnostmi v populacích pacientů, jako jsou země půvo‑
du, věkové rozmezí, léčba hemodialýzou nebo peritoneální 
dialýzou a trvání dialýzy. Významným faktorem mohou být 
rovněž metodologické odlišnosti a pochopení vlivu použi‑
tých metodologických postupů na zjištěnou prevalenci je 
důležité z hlediska možnosti porovnání napříč jednotlivý‑
mi populacemi a z hlediska zhodnocení možného vlivu sar‑
kopenie na výsledné ukazatele. K tomuto účelu se Lamarca 
a spol. [44••] rozhodli vyhodnotit rozdíly v prevalenci sar‑
kopenie na základě použití odlišných definic. Hodnotili 102 
brazilských hemodialyzovaných pacientů z hlediska sarko‑
penie s použitím kritérií pro malé množství svalové hmoty 
na základě duální rentgenové absorpciometrie (dual‑ener‑
gy X‑ray absorptiometry, DEXA), bioelektrické impedanční 
analýzy, tloušťky kožní řasy a obvodu svaloviny ve střední 
části paže [44••]. Osmdesát pět procent pacientů bylo sla‑
bých a prevalence sarkopenie kolísala od 4 do 63 %, v zá‑
vislosti na metodě a kritické hraniční hodnotě určující malé 
množství svalové hmoty (viz tab. 1).

SPOJITOST SVALOVÝCH INDIKÁTORŮ 
S VÝSLEDNÝMI UKAZATELI
Isoyama a spol. [43•] zkoumali souvislost mezi malým množ‑
stvím svalové hmoty a svalovou sílou a mortalitou u 330 
švédských pacientů zahajujících dialýzu. Malé množství sva‑
lové hmoty (na základě měření kosterního svalstva končetin 
pomocí DEXA, hodnocené v indexu k druhé mocnině výš‑
ky) i svalová slabost byly jednotlivě spojeny s vyšší morta‑
litou, avšak při společném hodnocení v rámci jedné analý‑
zy byla spojitost s mortalitou silnější u svalové slabosti (HR: 
1,79; 95% CI: 1,09–2,94; p = 0,02) než u malého množství 
svalové hmoty (HR: 1,17; 95% CI: 0,73–1,87; p = 0,51). Tato 
zjištění poukazují na vztah mezi množstvím svalové hmoty 
a přežitím u pacientů léčených hemodialýzou a upozorňu‑
jí na případnou nezávislou spoluúčast jiných faktorů sou‑
visejících s fyzickou sílou a výkonností, zahrnujících např. 
neurální aktivaci nebo svalovou strukturu [45].

Nedávno zveřejněná studie Wilsona a spol. [46] předlo‑
žila nové důkazy o tom, že kvalita svalstva je zřejmě stej‑
ně důležitá nebo dokonce důležitější než množství svalové 
hmoty. Autoři u účastníků studie Chronic Renal Insuffi
ciency Cohort Study hodnotili vylučování kreatininu za 24 
hodin a množství beztukové tělesné hmoty (fat‑free mass, 
FFM), stanovené pomocí jednofrekvenční bioelektrické im‑
pedanční analýzy, a jako ukazatele svalové hmoty použili 
svalovou hmotu končetin (appendicular lean mass, ALM), 
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	••	 Studie porovnala prevalenci obezity hodnocené na základě hodnoty BMI 
vyšší než 30 kg/m2 s prevalencí obezity hodnocené na základě procentu‑
álního zastoupení tělesného tuku, měřeného bioelektrickou impedancí. Au‑
toři popsali, že mnohem více pacientů splnilo kritéria obezity hodnocené 
na základě množství tělesného tuku než na základě BMI. Toto pozorová‑
ní svědčí o tom, že přemíra tukové hmoty je častější, než vyplývá z hodnot 
BMI, a zdůrazňuje skutečnost, že objem svalové hmoty je u dialyzovaných 
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ZÁVĚR
U pacientů s CKD je tělesné složení často určitým způsobem 
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Těhotenství u žen s pokročilým chronickým onemocněním ledvin 
a s terminálním selháním ledvin

Ahd Alkhunaizia, Nir Melamedb a Michelle A. Hladunewicha,b

Účel přehledu
Tento článek shrnuje dostupnou literaturu na téma výskyt, výsledné ukazatele a léčba těhotných 
s pokročilým chronickým onemocněním ledvin (CKD) a terminálním selháním ledvin (ESRD) vyžadujících 
náhradu funkce ledvin.

Nové poznatky
Pokročilé CKD a ESRD mohou u těhotných závažně zhoršovat výsledné ukazatele u matky i plodu, 
ačkoli se tyto v posledních letech zlepšily, pravděpodobně v důsledku uplatňování intenzifikovaných 
dialyzačních režimů. Intenzivnější dialýza umožňuje šetrné odstranění tekutin, solutů a uremických toxinů, 
což teoreticky vede u těhotných pacientek k téměř fyziologické funkci ledvin, ke zlepšení průtoku krve 
placentou a vytvoření příznivějšího prostředí pro růst a vývoj plodu. Vzhledem k tomu, že léčba těchto žen 
je komplexní, měla by být mezi specializovaným porodnickým týmem a nefrology velmi úzká spolupráce.

Souhrn
Těhotenství při léčbě dialýzou se stává reálnou volbou pro ženy s pokročilým CKD a ESRD, které nemají 
bezprostřední přístup k transplantaci.
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ÚVOD
Těhotenství se stává stále větší výzvou pro mladé ženy s pro‑
gredujícím chronickým onemocněním ledvin (chronic kid‑
ney disease, CKD). Možné nepříznivé výsledné ukazatele 
zahrnují progresi přítomné renální dysfunkce, zhoršení pro‑
teinurie a hypertenze, stejně jako nepříznivou prognózu pro 
plod, zahrnující nitroděložní růstovou retardaci a předčas‑
ný porod. Je známo, že tato rizika rostou se stupněm re‑
nální insuficience a dále se zvyšují se současně přítomnou 
hypertenzí a proteinurií [1]. Proto může těhotenství mla‑
dých žen s pokročilou renální insuficiencí (CKD 4. a 5. sta‑
dia) jako takové vést k významnému snížení kvality živo‑
ta matky i plodu.

Kromě toho je pokročilé CKD velmi účinným způsobem 
antikoncepce. Při selhávání ledvin dochází u mladých žen 
k celé řadě hormonálních změn, které snižují plodnost [2]. 
Většina dialyzovaných žen trpí amenoreou a u těch, u kte‑
rých jsou menstruační cykly zachovány, jsou tyto cykly ob‑
vykle anovulační. U nemocných s CKD se také velmi často 
vyskytují sexuální dysfunkce, primárně z důvodu snížené‑
ho zájmu o sexuální aktivitu, pravděpodobně v důsledku 
kumulativního vlivu deprese, únavy, nežádoucích účinků 
léčby a změněné představy o vlastním těle – tedy faktorů 
zcela běžných u nemocných s terminálním selháním led‑
vin (end‑stage renal disease, ESRD) [3–5]. Proto tedy mladé 
ženy, u nichž se v průběhu reprodukčního období vyvine 
ESRD, často ztrácejí možnost mít vlastní dítě, pokud bez‑
prostředně nepodstoupí transplantaci, neboť transplantace 
je stále nejvhodnější metodou volby pro nemocné s ESRD, 

včetně podskupiny žen zvažujících těhotenství. V porovná‑
ní s dialyzovanými ženami se u žen po transplantaci obno‑
vuje plodnost a vyskytuje se u nich více úspěšných těho‑
tenství s menším počtem komplikací [6,7]. Limitující však 
bývá dlouhá doba na čekací listině pro transplantaci, zvláš‑
tě u mladých žen s omezenou délkou reprodukčního obdo‑
bí, která ženám znemožňuje mít vlastní dítě.

Dialýza proto zůstává nejdostupnější metodou náhra‑
dy funkce ledvin, avšak publikací zabývajících se těho‑
tenstvím dialyzovaných žen je velmi málo a péče o tyto 
těhotné pacientky je dlouhodobě považována za velkou 
výzvu. V poslední době se ukazuje, že intenzivní hemo‑
dialýza zlepšuje plodnost a těhotenskou prognózu a může 
představovat léčebnou strategii pro mladé ženy s pokroči‑
lým CKD a ESRD. V tomto článku shrnujeme incidenci tě‑
hotenství a výsledné ukazatele u dialyzovaných těhotných 
žen, přičemž zahrnujeme i vlastní zkušenosti a doporuče‑
ní pro léčbu této rizikové skupiny mladých žen. Nakonec 
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se zabýváme potenciálními problémy, které vyžadují po‑
kračující multicentrickou spolupráci k lepšímu pochope‑
ní rizik a léčebných strategií.

INCIDENCE TĚHOTENSTVÍ U ŽEN 
S POKROČILÝM CHRONICKÝM 
ONEMOCNĚNÍM LEDVIN A TERMINÁLNÍM 
SELHÁNÍM LEDVIN

S ohledem na sníženou plodnost a zvýšený výskyt sexuál‑
ních dysfunkcí, které progredují u mladých žen se stupněm 
selhávání ledvin, nepřekvapuje, že incidence těhotenství je 
v této skupině nízká. Neexistují populační registry, které 
by byly schopné postihnout incidenci těhotenství u mla‑
dých žen s pokročilým CKD, a bylo by velmi obtížné vy‑
hodnotit v této populaci plodnost při absenci prospektivně 
sledované kohorty. U dialyzovaných žen s ESRD jsou úda‑
je o otěhotnění získávány z registru a jsou často neúplné. 
Navíc vzhledem k nepravidelnostem menstruačního cyklu 
obvyklým v této populaci není snadné diagnostikovat tě‑
hotenství a časné potraty mohou velmi pravděpodobně zů‑
stat nediagnostikovány. I bez ohledu na tyto skutečnosti je 
těhotenství nápadně méně časté v porovnání s věkově od‑
povídající obecnou populací, která prodělala transplantaci 
[8•], s doloženou incidencí v rozmezí od méně než 1 % až 
po přibližně 7 % [9–14].

Existují údaje, které naznačují, že se počty těhotenství ča‑
sem zvyšují, což možná souvisí se širokým používáním látek 
stimulujících erytropoezu a intenzivnějších hemodialyzač‑
ních režimů v posledních desetiletích. Během čtyřleté doby 
sledování (1992–1995) otěhotnělo mírně více hemodialyzo‑
vaných žen (2,4 %) [12] v porovnání se staršími údaji ze stej‑
né skupiny, kde v průběhu dvouletého období (1990–1992) 
otěhotnělo pouze 1,5 % žen [13]. Obdobné údaje o všech 
těhotenstvích, ke kterým došlo u dialyzovaných pacientek 
v rozmezí let 1966–2008, publikoval registr ANZDATA (aus‑
tralský a novozélandský dialyzační a transplantační registr) – 
do roku 1976 nebyla hlášena žádná těhotenství, s následným 
pomalým nárůstem počtu těhotenství na 0,54 těhotenství 
na 1 000 osoboroků v letech 1976–1985, na 0,67 v letech 
1986–1995 až na 3,3 v letech 1996–2008 [8•]. Nepřekvapuje, 
že těhotenství byla nejčastější ve věkové skupině 25–29 let 

(5,61 těhotenství na 1 000 osoboroků) a také že k nim s vyš‑
ší pravděpodobností došlo u žen, u nichž byla příčinou 
ESRD glomerulonefritida, než u žen, u nichž byla příčina 
ESRD jiná, zvláště diabetes (2,67, resp. 1,87 a 0,88 těhoten‑
ství na 1 000 osoboroků). Ovšem naše vlastní údaje ukazují 
nejvyšší hlášené počty otěhotnění (přibližně 15–20 %), ne‑
boť na našem pracovišti zvyšujeme clearance intenzivnější 
noční dialýzou [15,16•]. Většina těchto žena byla předtím 
léčena klasickou hemodialýzou, avšak žádná z nich neotě‑
hotněla, což naznačuje, že plodnost lze zlepšit pomocí in‑
tenzivnější clearance.

Ačkoli příslušné údaje byly shromažďovány systematicky 
v několika studiích, zdá se, že potenciál otěhotnění je při léč‑
bě peritoneální dialýzou významně nižší než při hemodialý‑
ze. V dialyzačním registru USA, který zahrnoval údaje z 930 
dialyzačních center týkajících se 1 699 žen ve fertilním věku 
léčených peritoneální dialýzou, dosáhla četnost těhotenství 
pouze 1,1 % [12]. Obdobně údaje z registru ANZDATA ho‑
voří o celkovém počtu 1,06 těhotenství na 1 000 osoboro‑
ků u žen léčených peritoneální dialýzou v porovnání s 2,54 
těhotenstvími na 1 000 osoboroků u žen léčených hemo‑
dialýzou [8•]. Příčiny snížené plodnosti u pacientek s ESRD 
zahrnují kromě výše zmíněných hormonálních a funkč‑
ních změn podle spekulací expertů v této oblasti další pří‑
činy snížené četnosti otěhotnění u žen léčených peritoneál‑
ní dialýzou, včetně vlivu velkého objemu hypertonického 
roztoku v intraperitoneálním prostoru, který může interfe‑
rovat s transportem vajíčka z ovarií do vejcovodů či může 
vést k porušené nidaci [17,18].

VÝSLEDNÉ UKAZATELE TĚHOTENSTVÍ 
U ŽEN S POKROČILÝM CHRONICKÝM 
ONEMOCNĚNÍM LEDVIN A TERMINÁLNÍM 
SELHÁNÍM LEDVIN

Informace o výsledných ukazatelích těhotenství u pacien‑
tek léčených náhradou funkce ledvin pocházejí historicky 
z kazuistik a malých sérií případů z jednotlivých pracovišť. 
V poslední době byly publikovány údaje z větších registrů, 
pokrývající několik desetiletí. Nicméně stále máme k dis‑
pozici více informací o výsledných ukazatelích těhotenství 
u hemodialyzovaných žen než u žen léčených peritoneální 
dialýzou, což nyní shrneme.

Hemodialýza
V nedávno publikované italské studii byly porovnávány vý‑
sledné ukazatele těhotenství u dialyzovaných žen s výsled‑
nými ukazateli u osob, které prodělaly transplantaci ledviny, 
a obecné populace a bylo zjištěno, že u žen léčených dia‑
lýzou je 10krát nižší pravděpodobnost, že porodí živé dítě, 
než u žen po transplantaci, u nichž je 10krát nižší pravdě‑
podobnost, že porodí živé dítě, než u obecné populace [7]. 
Těhotenská prognóza se však naštěstí s postupem času zlep‑
šuje, obdobně jako v průběhu desetiletí vzrostla incidence 
těhotenství.

Confortini a spol. [19] popsali v roce 1971 první úspěšné 
těhotenství u žen léčených chronickou hemodialýzou. S vý‑
jimkou potřeby opakovaných transfuzí bylo těhotenství v zá‑
sadě bez komplikací a žena porodila v termínu zdravé dítě 
o hmotnosti 1 950 g. Avšak pozdější poznatky společnos‑
ti European Dialysis and Transplant Association byly méně 

KLÍČOVÉ BODY

•• Těhotenství žen s pokročilou renální insuficiencí může vést 
k významnému zhoršení výsledných ukazatelů u matky 
i plodu.

•• Péče o těhotné s pokročilou renální insuficiencí vyžadu‑
je spolupráci mezi nefrology a specializovaným porod‑
nickým týmem.

•• Reziduální funkce ledvin vede k vyšší míře přežití novorozenců.

•• Nové údaje poskytují důkazy o tom, že intenzifikovaná 
dialýza u těhotných žen s ESRD zlepšuje objemový a ure‑
mický stav matky, což má příznivý vliv na porod a gestač‑
ní věk, stejně jako na růst a vývoj plodu.

•• Dialyzační režim by měl být individuálně upravován po‑
dle reziduální funkce ledvin, aby se zabránilo potenciál‑
ně zatěžující dlouhé dialyzační době.
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četnost narození živého dítěte byla v kanadské kohortě vý‑
znamně vyšší než v kohortě americké – 85,7 % oproti 61,4 % 
(p = 0,038). Rozdíl v četnosti narození živého dítěte mezi 
kohortami byl ještě výraznější u žen, které v době otěhotně‑
ní již trpěly ESRD – 82 % oproti 53 % (p = 0,028). Kanadské 
pacientky s ESRD byly významně intenzivněji dialyzová‑
ny v porovnání s americkými (43 ± 6 hodin týdně oproti 
17 ± 5 hodinám týdně). Kromě toho bylo trvání těhoten‑
ství u intenzivněji dialyzované kanadské kohorty delší (36 
týdnů; 32–38) než u americké kohorty (27 týdnů; 21–35) 
(p = 0,001) a v kanadském registru byl trend k vyšší porod‑
ní hmotnosti dětí. Závislost mezi intenzitou dialýzy a těho‑
tenskou prognózou se projevila na četnosti narození živé‑
ho dítěte v 48 % u žen, které byly hemodialyzovány méně 
než 20 hodin týdně, s nárůstem na 73 % u žen hemodia‑
lyzovaných 21–36 hodin týdně a na 85 % u žen dialyzova‑
ných až 36 hodin týdně (p = 0,027).

Přes zvyšující se četnost narození živého dítěte v průbě‑
hu času je třeba pojímat těhotenství mladých žen léčených 
dialýzou komplexně. Ve starších studiích byla prognóza pro 
matku i plod velmi špatná – referovaly o úmrtích rodiček, 
o vysokém výskytu závažné nekontrolované hypertenze, 
eklampsie, syndromu HELLP (hemolýza, zvýšené hodnoty 
jaterních enzymů a nízký počet trombocytů) a o nutnos‑
ti častých transfuzí, stejně jako o vysoké četnosti předčas‑
ných porodů, růstové retardace, polyhydramnionů a naro‑
zení mrtvého dítěte [9,10,13]. Dokonce i ve studii s nejvyšší 
doloženou četností narození živého dítěte [20] byl uvádě‑
ný průměrný gestační věk pouze 32,7 ± 3,1 týdne a prů‑
měrná porodní hmotnost 1 554 ± 663 g. Navíc byl hlášen 
významný výskyt komplikací, zahrnujících preeklampsii 
(19 %), polyhydramnion (40 %), nutnost transfuze (25 %) 
a hypertenzi (70 %). Ačkoli v intenzivně dialyzované to‑
rontské kohortě PreKid byla četnost narození živého dítě‑
te obdobná (86 %), těhotenské komplikace byly méně čas‑
té a zvládnutelné [15,16•].

Peritoneální dialýza
Ačkoli je úspěšné těhotenství při léčbě peritoneální dia‑
lýzou jistě možné, zvláště u žen s významnou reziduální 
funkcí ledvin, v literatuře se uvádí výrazně méně případů 
v porovnání s ženami léčenými intermitentní hemodialý‑
zou [18,25]. Mohli bychom předpokládat, že peritoneální 
dialýza bude minimálně ekvivalentní, ne‑li účinnější než 
hemodialýza jako léčebná metoda volby vzhledem k za‑
chování reziduální funkce ledvin a také z důvodu méně 
drastických metabolických změn a přesunů tekutin, které 
vedou v menší míře k hypotenzi, společně s obecnou ten‑
dencí k vyšším koncentracím hemoglobinu. Ovšem peri‑
toneální dialýza je spojena s dalšími možnými specifický‑
mi riziky. Byly popsány pocit plného břicha, diskomfort, 
obtíže s drenáží katétru a polyhydramnion, které vyža‑
dují progresivní snížení plnicích objemů [25–30]. Krvavý 
dialyzát může indikovat porodnickou katastrofu včetně 
abrupce placenty [31] nebo se může objevit při poraně‑
ní rostoucí dělohy katétrem [30,32], a jak bylo popsáno, 
má závažné následky v podobě významné morbidity ma‑
tek se ztrátou plodu [32,33]. Jako následek peritonitidy 
byly také popsány předčasný porod, předčasná ruptura 
vaku blan a narození mrtvého dítěte [34–36]. Dokonce 
i v nedávno provedené malé studii zahrnující pět žen 

povzbudivé, neboť byla zaznamenána vysoká četnost elek‑
tivního ukončení těhotenství a porod živého dítěte pouze 
v 23 % [9]. Následné údaje z USA, kde bylo předčasné ukon‑
čení těhotenství nepravděpodobné, nevypovídaly o výrazně 
příznivějších výsledných ukazatelích – četnost narození ži‑
vého dítěte činila v 80. letech 20. století 37 % a u těhoten‑
ství vzniklých po roce 1990 se zvýšila na 52 % [13]. O tom‑
to vlivu období opět svědčí údaje shromážděné registrem 
ANZDATA, podle kterých došlo k vzestupu četnosti naro‑
zení živého dítěte z 0,54 těhotenství na 1 000 osoboroků 
(1976–1985) na 0,67 (1986–1995) a na 1,84 (1996–2008), 
třebaže tyto rozdíly nedosáhly statistické významnosti [8•]. 
Studie publikované v poslední době však zaznamenaly mno‑
hem vyšší četnost narození živého dítěte, v současné době 
dokonce 85 % [20,21], a to v souvislosti s tím, že intenzifi‑
kovaná dialýza se stala standardní praxí.

Úspěch těhotenství má patrně přímou spojitost se zvýše‑
nou clearance močoviny a dalších solutů. Ve starší studii – 
z doby před širokým zavedením dialýzy – fetální mortali‑
ta přímo souvisela s koncentrací dusíku močoviny v krvi 
(blood urea nitrogen, BUN), a pokud hodnota BUN přesáh‑
la 60 mg/dl (21,4 µmol/l), nebylo doloženo žádné úspěšné 
těhotenství [22]. Navíc byl zaznamenán konzistentní rozdíl 
mezi výslednými ukazateli u žen, u nichž byla zahájena dia‑
lýza během těhotenství, a u těch, které otěhotněly v průbě‑
hu léčby dialýzou, přičemž většina úspěšných těhotenství 
byla spojena s reziduální funkcí ledvin. Podle údajů registru 
USA dosáhlo přežití dětí matek, které otěhotněly při léčbě 
dialýzou, 40,2 %, zatímco u žen, které otěhotněly před za‑
hájením hemodialýzy, děti přežily v 73,6 % [12]. Obdobný 
rozdíl v prognóze mezi pacientkami léčenými dialýzou (na‑
rození živého dítěte v 50 %) a těmi, u nichž byla zahájena 
dialýza až po otěhotnění (narození živého dítěte v 80 %), 
byl zaznamenán také v belgickém registru [10]. Tato studie 
navíc zmiňuje korelaci mezi porodní hmotností a dialyzač‑
ní dávkou. Nové údaje z registru ANZDATA, který zahrnul 
77 těhotenství v letech 2001–2011, také ukazují vyšší čet‑
nost narození živého dítěte ženám, které otěhotněly před 
zahájením dialýzy, v porovnání se ženami, které byly dialy‑
zované již v době otěhotnění (91 % oproti 63 %; p = 0,03) 
[23•]. Studie dále uvádí, že tento významný rozdíl v naroze‑
ní živého dítěte vznikl sekundárně v důsledku časných po‑
tratů (< 20 týdnů gestace) u pacientek s již zavedenou léč‑
bou dialýzou. Ovšem po 20. týdnu gestace byl vývoj těchto 
těhotenství obdobný, bez významných rozdílů v gestačním 
věku či porodní hmotnosti dítěte.

Není‑li přítomna reziduální funkce ledvin, nabývá náležitá 
dialýza na významu. Ve studii zahrnující 28 těhotných žen 
léčených hemodialýzou s 18 přeživšími dětmi byla prokázá‑
na významná negativní korelace mezi BUN a porodní hmot‑
ností (r = –0,533; p = 0,016) i gestačním věkem (r = –0,504; 
p = 0,023) [24]. Porodní hmotnosti nejméně 1 500 g bylo 
dosaženo při hodnotě BUN nižší než 49 mg/dl (17,9 µmol/l) 
a gestačního věku alespoň 32 týdnů při hodnotě BUN niž‑
ší než 48 mg/dl (17,1 µmol/l). Autoři proto doporučují ná‑
ležitou intenzifikaci dialýzy k dosažení hodnoty BUN niž‑
ší než 48 mg/dl. Porovnávali jsme výsledné ukazatele 21 
těhotenství z kanadského registru Toronto Pregnancy and 
Kidney Disease (PreKid) Clinic and Registry (2000–2012) se 
71 těhotenstvími z amerického registru American Registry 
of Pregnancy in Dialysis Patients (1990–2011) [16•]. Celková 
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s pokročilým CKD, kterým byla peritoneální dialýza do‑
poručena z důvodu posílení clearance, byly zaznamená‑
ny komplikace, zahrnující infekce v místě vstupu katét‑
ru do dutiny, chybná pozice katétru a peritonitida [37]. 
V případě, že by byla peritoneální dialýza jedinou dostup‑
nou volbou náhrady funkce ledvin, zdá se vhodné zvýšit 
frekvenci dialýzy, aby lépe odpovídala nárokům zvýše‑
ného metabolismu u nastávající matky a kompenzovala 
ztrátu reziduální funkce ledvin, ke které může s postu‑
pujícím těhotenstvím dojít. Publikace z poslední doby 
poskytují návod na účinnou péči ve třetím trimestru tě‑
hotenství, která může zahrnovat snížení vyměňovaného 
objemu za současného zvýšení frekvence výměn či použi‑
tí metody „tidal“ výměn k posílení clearance a ke zmír‑
nění břišních příznaků [38,39].

PÉČE O PACIENTKY LÉČENÉ INTENZIVNÍ 
HEMODIALÝZOU

Vzhledem k nízkému výskytu těhotenství u žen s ESRD bude 
mít jen málo klinických lékařů možnost pečovat o tuto 

populaci pacientek. I přes významné zvýšení četnosti na‑
rození živého dítěte, k němuž v poslední době došlo, jsou 
rizika pro matku i plod stále vysoká. Proto je spolupráce 
mezi nefrologem a porodnickým týmem klíčová a těmto 
pacientkám se dostane nejlepší péče na klinickém pracovi‑
šti, kde jsou k dispozici nefrolog, neonatolog a zkušený po‑
rodník, dále multidiciplinární tým zdravotních sester sezná‑
mených s péčí o dialyzované pacientky a rovněž dietolog 
a farmakolog. Péče o plod zahrnuje pečlivý screening vro‑
zených abnormalit a sledování růstu plodu a funkce pla‑
centy. Sledovány by měly být také množství plodové vody 
a stav děložního hrdla. Péče o matku zahrnuje pravidelnou 
kontrolu medikace, pečlivé sledování elektrolytů, vitami‑
nů a minerálů a jejich suplementaci, léčbu anémie a sledo‑
vání a úpravu objemového stavu a krevního tlaku (tab. 1).

Péče v časném těhotenství
Těhotenství u žen s pokročilým CKD a ESRD je velkou vý‑
zvou. Těhotenství je u těchto pacientek často diagnostiková‑
no pozdě, neboť tyto ženy mají nepravidelnou menstruaci 
a běžné příznaky těhotenství, jako jsou nauzea a zvracení, 

TABULKA 1.  Strategie poskytování péče pacientkám s ESRD léčených intenzivní hemodialýzou

Oblast péče Postup
anémie cílová hodnota hemoglobinu 110–120 g/l s použitím látek stimulujících erytropoezu

udržovací týdenní či bolusová léčba intravenózním podáváním železa k udržení satura‑
ce transferinu > 30 % a koncentrace feritinu > 300 μg/l

krevní tlak ukončení léčby inhibitory ACE či ARB a nepoužívání diuretik
léky volby: methyldopa, blokátory kalciových kanálů, hydralazin, labetalol
cílový krevní tlak po dialýze < 140/90 mm Hg, zabránění intradialyzační hypotenzi

kostní metabolismus zvýšení množství kalcia v dialyzátu (1,5 mmol/l)
může být potřebné přidání fosforečnanu sodného do dialyzátu
suplementace neaktivním vitaminem D korigovaná na koncentraci PTH a ALP (podle 

KDOQI)
krevní oběh měsíční (v 1. a 2. trimestru), později týdenní (ve 3. trimestru) hodnocení objemu s násled‑

nou úpravou cílové ultrafiltrace
dieta a vitaminy příjem proteinů 1,5–1,8 g/kg/den

zdvojnásobení denní dávky multivitaminu
denně perorální podávání folátu 5 mg, zvláště v časném těhotenství

dialýza použití biokompatibilních dialyzátorů
trvání dialýzy 36 hodin týdně
průtok krve a dialyzátu, jak umožní krevní tlak
nefrakcionovaný heparin k prevenci sražení filtru

elektrolyty a acidobazická rovnováha obsah kalia v dialyzátu typicky 3 mEq/l
obsah bikarbonátu v dialyzátu 25 mEq/l

monitorování plodu prvotrimestrální screening (nuchální translucence, PAPP‑A, β‑hCG) v 9.–13. týdnu
sérový screening těhotných žen (AFP, celkový hCG, inhibin A, nekonjugovaný estriol) 

v 15.–18. týdnu
sonografické měření délky děložního hrdla a vyhodnocení abnormalit v 18.–20. týdnu
sonografické vyšetření placenty s dopplerovským vyšetřením v 22. týdnu
sonografické a biometrické vyšetření v týdenních intervalech od 26. týdne do porodu

další sledování klinické i laboratorní hodnocení v týdenních intervalech

ACE – angiotensin‑konvertující enzym; AFP – alfa‑fetoprotein; ALP – alkalická fosfatáza; ARB – blokátor receptoru AT1 pro angio‑
tensin II; β‑hCG – lidský choriogonadotropin; KDOQI – Kidney Disease Outcomes Quality Initiative; PAPP‑A – protein A v plazmě 
související s těhotenstvím; PTH – parathormon
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jsou doprovodnými projevy pokročilého CKD. Přibližně 
30 % lidského choriogonadotropinu (hCG) je odstraňo‑
váno ledvinami, zatímco zbývající část je metabolizová‑
na [40], a proto byly u žen s pokročilým CKD popsány fa‑
lešně pozitivní výsledky těhotenských sérových testů [41]. 
Navíc je třeba velmi opatrně interpretovat prvotrimestrál‑
ní screeningové testy na Downův syndrom, neboť je zná‑
mo, že hodnoty obou sledovaných ukazatelů (β‑hCG a pro‑
teinu A v plazmě souvisejícího s těhotenstvím – PAPP‑A) 
jsou u žen s pokročilým CKD zvýšené [42,43]. Při nejasných 
výsledcích testů může být zapotřebí amniocentéza. Také by 
měla být zrevidována veškerá chronická medikace, měla by 
být ukončena nebo změněna léčba kontraindikovaná v tě‑
hotenství a měla by být zahájena suplementace vysokými 
dávkami kyseliny listové společně s dostatečným přívodem 
ve vodě rozpustných vitaminů. Ačkoli se kyselina acetyl‑
salicylová ukázala jako účinná ve snížení rizika časné zá‑
važné preeklampsie u žen s onemocněním ledvin [44], ne‑
existují žádné důkazy o tom, že by byl obdobný příznivý 
vliv přítomen u specifické skupiny dialyzovaných pacien‑
tek. Navíc může kyselina acetylsalicylová zvýšit riziko krvá‑
cení vzhledem k možné dysfunkci trombocytů a současné‑
mu užívání heparinu, který je obecně považován za dobře 
snášený v těhotenství.

Předporodní péče
Intenzifikovaná dialýza umožňuje lepší a přesnější ovlivnění 
objemu a solutů, které vede ke snížení přírůstků hmotnosti 
mezi dialýzami a k udržení stabilního normálního krevního 
tlaku s méně častými epizodami hypotenze a menší potře‑
bou antihypertenzní medikace. Také by hypoteticky mohla 
minimalizovat přesuny v intravaskulárním objemu u mat‑
ky a zlepšovat fetoplacentární průtok krve. Vyšší dialyzač‑
ní dávky také vedou k razantnímu snížení koncentrací mo‑
čoviny a uremických toxinů, což společně s lepší kontrolou 
objemu snižuje výskyt polyhydramnionů, o kterých se dlou‑
ho předpokládalo, že vedou k vyšší diuréze solutů plodem 
a k jeho přetížení tekutinami. Kontrola polyhydramnionů 
povede sekundárně k menšímu výskytu předčasné ruptury 
vaku blan a předčasného porodu. A konečně se také ukáza‑
lo, že intenzivní dialýza zlepšuje funkci endotelu, což může 
být zásadní pro správnou funkci placenty [45]. Na základě 
našich předchozích prací, které prokázaly zvýšení četnosti 
narození živého dítěte, prodloužení gestačního věku a lep‑
ší růst plodu u razantněji dialyzovaných žen, se snažíme 
u mladých pacientek s ESRD provádět hemodialýzu v dél‑
ce trvání alespoň 36 hodin týdně [16•]. Přínos intenzivnější 
hemodialýzy však může být méně vyjádřen u mladých žen, 
u kterých se dialýza zahajuje v průběhu těhotenství a kte‑
ré pravděpodobně mají stále významnou reziduální funk‑
ci ledvin. V naší práci totiž nebyly prokázány významné 
rozdíly v četnosti narození živého dítěte, v gestačním věku 
ani v hmotnosti plodu v porovnání s americkou kohortou, 
přestože jsme prováděli hemodialýzu významně více hodin 
za týden [16•], z čehož vyplývá, že je důležité individuálně 
upravovat dialyzační dávky s ohledem na reziduální funk‑
ci ledvin a současně se vyhýbat potenciálně obtěžujícímu 
počtu hodin trvání dialýzy. Rutinní odběry krve by měly za‑
hrnovat screening anémie, která je spojována s nepříznivý‑
mi výslednými ukazateli těhotenství u dialyzovaných pa‑
cientek [20]; anémie by měla být léčena náležitou substitucí 

železa a významně vyšší dávkou látek stimulujících erytro‑
poezu. Substituci typicky vyžadují kalcium a fosfát. Dieta 
může být uvolněná, aby se docílilo náležitého příjmu ener‑
gie a proteinů.

Pokračující sledování před porodem by mělo být zaměře‑
no na stratifikaci rizika placentární dysfunkce pomocí bio‑
chemických ukazatelů a zhodnocení placentární morfologie 
a vyhodnocení výsledků dopplerovského vyšetření děložní 
tepny. Opakované ultrazvukové kontroly jsou důležité pro 
časnou detekci růstové retardace plodu, poruch objemu plo‑
dové vody a délky děložního hrdla pro predikci inkompe‑
tence děložního hrdla či předčasného porodu, což je v naší 
práci doložený problém z nejasných příčin [16•]. Jednou 
z výzev těhotenství komplikovaného CKD, s hemodialý‑
zou či bez ní, je kontrola zhoršující se hypertenze zřejmě 
z důvodu superponované preeklampsie, ale také sekundárně 
z důvodu objemového přetížení. Rozlišení těchto jednotek 
je zásadní, neboť falešná diagnóza preeklampsie může vést 
ke zbytečně vyvolanému porodu a k iatrogenní prematuritě 
plodu. Na druhou stranu však léčba hypertenze ultrafiltrací 
při předpokládaném objemovém přetížení jako příčině hy‑
pertenze může vést k hypoperfuzi cílových orgánů (včetně 
placentární hypoperfuze). Nicméně rozlišení mezi těmito 
různými příčinami je obtížné vzhledem k tomu, že mnoho 
těchto pacientek má preexistující hypertenzi a že přítom‑
nost proteinurie (jako ukazatele preeklampsie) nemůže být 
použita z důvodu anurie. Místo toho by nejpravděpodobněj‑
ší příčina hypertenze měla být založena na klinickém zhod‑
nocení hydratace a na laboratorních známkách syndromu 
HELLP. V současné době navíc existují důkazy o tom, že dia‑
gnózu preeklampsie můžeme založit na jednom či opako‑
vaném měření sérových koncentrací angiogenních ukazate‑
lů, jako jsou solubilní tyrosinkináza 1 podobná fms (sFlt‑1) 
a placentární růstový faktor (PlGF), a také na neinvazivním 
hodnocení hemodynamických proměnných, např. perifer‑
ní vaskulární rezistence, avšak tyto parametry zatím nejsou 
široce dostupné [46].

Péče při porodu
S ohledem na termín porodu se domníváme, že v případě 
náležitého sledování bez podezření na komplikace u mat‑
ky či plodu může dojít k vyvolání porodu po 37. týdnu ges‑
tace. Co se týče způsobu vedení porodu, upřednostňujeme 
vaginální porod; císařský řez by měl být vyhrazen pro ob‑
vyklé porodnické indikace. Z těchto důvodů a také proto, 
že peroperační průběh pacientek léčených hemodialýzou 
mohou komplikovat metabolické a hemodynamické poru‑
chy, se doporučuje předoperační posouzení situace aneste‑
ziologem. Zvláštní opatrnost je zapotřebí při intravenózním 
podávání magnezium‑sulfátu (jako profylaxe křečí u pa‑
cientek se závažnou preeklampsií nebo jako neuroprotekce 
plodu při předčasném porodu – tedy dvou stavů u těchto 
pacientek častějších) vzhledem k absenci renálního vylu‑
čování magnezia. Neonatologický tým by se měl seznámit 
s rodiči optimálně před porodem, aby se usnadnilo náleži‑
té zhodnocení a monitorování novorozence, u kterého se 
může vyskytnout zvýšená koncentrace kreatininu a močo‑
viny a vyšší riziko dehydratace z důvodu osmotické diuré‑
zy. A konečně naše pacientky mohou plně kojit; opatrnosti 
je třeba při příliš razantní ultrafiltraci a dehydrataci, které 
mohou bránit laktaci.
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ZÁVĚR

Souhrnně můžeme říci, že incidence a výsledné ukazate‑
le těhotenství u žen s pokročilým CKD a ESRD se v prů‑
běhu let zlepšují. Intenzivní dialýza a řádná multidiscipli‑
nární péče mohou snížit morbiditu matek i plodů. Je však 
třeba uskutečnit další studie, které by tuto praxi potvrdily 
jako dlouhodobě bezpečnou. Pacienti s ESRD mají sníže‑
nou očekávanou délku života, což se prokázalo mezi mla‑
dými ženami, které zemřely v průběhu sledování v regis‑
tru ANZDATA, zatímco jejich děti byly ještě docela malé 
[8•]. Těhotenství je také potenciální příčinou senzibilizace 
[47], která může být problémem při budoucí transplanta‑
ci. Intenzifikovaná hemodialýza se neobjede bez zvýšených 
rizik, zvláště bakteriémie, problémů s cévním přístupem 
a ztráty reziduální funkce ledvin [48]. V současné době 
máme málo poznatků o dalším vývoji dětí narozených 
v době léčby matky dialýzou. Abychom mohli těmto spe‑
cifickým pacientům zajistit kvalitnější péči, je třeba pokra‑
čovat ve společném výzkumu.
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Sledované parametry v klinických studiích zaměřených 
na onemocnění ledvin

Misghina Weldegiorgis, Dick de Zeeuw a Hiddo J. Lambers Heerspink

Účel přehledu
V  klinických studiích zabývajících se chronickým onemoc‑
něním ledvin (chronic kidney disease, CKD) představují sil‑
né sledované parametry rozvoj terminálního selhání ledvin 
(end‑stage renal disease, ESRD) a  zdvojnásobení sérové 
koncentrace kreatininu. V současné sobě je však jejich použí‑
vání předmětem diskusí, jelikož jejich přesnost není zpravidla 
optimální a  jsou přítomny až v  pozdní fázi progrese CKD, 
a vyžadují tedy provedení rozsáhlých a komplexních studií. 
Cílem tohoto přehledového článku je zhodnotit odůvodně‑
nost a  správnost zavedených renálních sledovaných para‑
metrů, a  to porovnáním sledovaných parametrů hodnotících 
rozvoj ESRD, zahrnujících metody náhrady funkce ledvin (re‑
nal replacement therapy, RRT  – dialýzu nebo transplantaci 
ledviny), a sledovaných parametrů založených na hodnocení 
glomerulární filtrace, zahrnujících zdvojnásobení sérové kon‑
centrace kreatininu.

Nové poznatky
Nové údaje prokazují, že rozhodnutí o zahájení RRT nezá‑
visí pouze na sérové koncentraci kreatininu, ale také na celé 
škále subjektivních faktorů, zahrnujících klinický stav pacien‑
ta, dostupnost metod RRT nebo místní doporučené postupy. 
Zahájení RRT tak neodráží spolehlivě samotný pokles (odha‑
dované) glomerulární filtrace [estimated glomerular filtration 
rate, (e)GFR]. Naproti tomu zdvojnásobení sérové koncentra‑
ce kreatininu je známkou setrvalého poklesu GFR v porovná‑
ní s  výchozí hodnotou. Nevýhodou sledovaných parametrů 
založených na ukazateli filtrace je skutečnost, že mnoho léčiv 
působí na GFR opačně. Zpočátku vyvolávají snížení GFR, kte‑
ré je následováno stabilizací poklesu GFR. Tento dvojznačný 
účinek komplikuje interpretaci účinku daného léčiva, přede‑
vším v případě, že sledovaný parametr je založen na nižším 
poklesu GFR, např. o 30 % nebo o 40 %.

Souhrn
Sledované parametry, jež jsou v současnosti ve studiích CKD 
využívány, odrážejí různé funkce ledvin. Je třeba, aby byl 
v  budoucnu jasně určován cíl hodnocení účinku nového lé‑
čiva – buď určitý ukazatel filtrace ledvin, nebo skupina uka‑
zatelů zahrnujících klinický stav pacienta, nebo kombinace 
těchto ukazatelů.

Klíčová slova
glomerulární filtrace, nefrologie, onemocnění ledvin, rando‑
mizovaná kontrolovaná studie, sérová koncentrace kreatininu

KLÍČOVÉ BODY

•• ESRD a zdvojnásobení sérové koncentrace kreatininu jsou 
silnými sledovanými parametry používanými v klinických 
studiích CKD.

•• Sledovaný parametr rozvoje ESRD zahrnuje RRT a nezá‑
visí pouze na hodnotě GFR, ale i na klinickém stavu pa‑
cienta, dostupnosti metod RRT nebo místních doporuče‑
ných postupech.

•• Sledovaný parametr zdvojnásobení sérové koncentrace 
kreatininu závisí na filtrační schopnosti ledvin.

•• Pro budoucí studie je třeba rozhodnout, zda chceme hod‑
notit účinek léčiva pouze pomocí ukazatele renální filtra‑
ce, nebo pomocí skupiny ukazatelů zahrnujících klinický 
stav pacienta, nebo pomocí kombinace těchto ukazatelů.

Department of Clinical Pharmacy and Pharmacology, University 
of Groningen, University Medical Center Groningen, Groningen, 
Nizozemsko

Renal end points in clinical trials of kidney disease
Curr Opin Nephrol Hypertens 2015; 24:284–289
© 2015 Wolters Kluwer Health, Inc.
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Variabilita krevního tlaku u chronicky dialyzovaných pacientů – nové 
poznatky

Jennifer E. Flythea a Steven M. Brunellib

Účel přehledu
Tento přehledový článek se zabývá novými důkazy o spojitos‑
ti variability krevního tlaku (VTK) a nepříznivých výsledných 
klinických ukazatelů v  populaci chronicky hemodialyzova‑
ných pacientů.

Nové poznatky
Obecně sílí přesvědčení o nepříznivém prognostickém význa‑
mu VTK v běžné populaci a přibývá důkazů, které naznačují, 
že u chronicky dialyzovaných pacientů krátkodobá i dlouho‑
dobá VTK souvisí s nežádoucími příhodami. V průběhu uply‑
nulých 18 měsíců byla v  několika studiích zjištěna spojitost 
mezi dlouhodobou VTK (hodnocenou od dialýzy k dialýze) 
a  kardiovaskulární morbiditou a  mortalitou a  morbiditou 
a mortalitou ze všech příčin. Podobné nálezy byly popsány 
i pro spojitost mezi krátkodobou (intradialyzační) VTK a vý‑
slednými klinickými ukazateli. Je třeba provést další studie, 
které by tato pozorování potvrdily a které by zkoumaly mož‑
né postupy ke snížení VTK. Dříve než bude možné zavést VTK 
jako rutinní složku klinické praxe, je také nezbytné mít k dis‑
pozici metodu hodnocení VTK, kterou by bylo možné snadno 
počítat a klinicky sledovat.

Souhrn
Údaje z  nedávno provedených observačních studií ukazují 
souvislost mezi krátkodobou i dlouhodobou VTK a nepřízni‑
vými výslednými ukazateli u  chronicky hemodialyzovaných 
pacientů. K tomu, aby mohly být stanoveny postupy pro sní‑
žení tohoto rizika a aby mohly být tyto poznatky zavedeny 
do klinické praxe, je nezbytný další výzkum.

Klíčová slova
hemodialýza, krevní tlak, variabilita krevního tlaku, výsledné 
kardiovaskulární ukazatele

KLÍČOVÉ BODY

•• Hemodialyzovaní pacienti jsou jednoznačně ohroženi ri‑
zikem poškození v důsledku VTK.

•• Mezidialyzační a intradialyzační VTK je u dialyzovaných 
pacientů spojena s kardiovaskulární morbiditou a mortali‑
tou a s morbiditou a mortalitou ze všech příčin.

•• Je třeba provést studie zkoumající možné léčebné postu‑
py ovlivňující VTK u chronicky dialyzovaných pacientů.

a Division of Nephrology and Hypertension, Department of Medicine, 
UNC School of Medicine, University of North Carolina Kidney 
Center, Chapel Hill, Severní Karolína, a b DaVita Clinical Research, 
Minneapolis, Minnesota, USA

Blood pressure variability among chronic dialysis patients: recent 
advances in knowledge
Curr Opin Nephrol Hypertens 2015; 24:163–169
© 2015 Wolters Kluwer Health, Inc.
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OBRÁZEK 1.  Vybraná měření variability systolického krevního tlaku (STK). V jednotlivých polích jsou uvedena jednotlivá měření 
STK provedená v průběhu trvání jedné hypotetické dialyzační procedury u jednoho pacienta. Obrázky nejsou zobrazeny v měřítku. 
A: Směrodatná odchylka STK. Průměrná hodnota STK v průběhu trvání dialyzační léčby je znázorněna plnou čárou a vzdálenost 
mezi jednotlivými měřeními STK a touto čárou je znázorněna přerušovanou čárou. B: Průměrná skutečná variabilita. Vzdálenost mezi 
každým měřením STK a dalším měřením je znázorněna přerušovanou čárou. C: Reziduální směrodatná odchylka pocházející z lineár‑
ního modelu smíšených účinků. Předpokládaný průběh STK v průběhu dialýzy je znázorněn nepřerušovanou čárou a vzdálenost mezi 
rezidui modelu a čárou je znázorněn přerušovanou čárou. Měřená variabilita krevního tlaku (VTK) odpovídá směrodatné odchylce 
těchto přerušovaných čar. D: Absolutní „spline‑rezidua“ pocházející z  modelu smíšených účinků se „spline‑křivkou“ pro uplynulý 
čas dialyzační procedury. Předpokládaný průběh STK v průběhu dialýzy je znázorněn nepřerušovanou čárou (dva sklony křivky) 
a vzdálenost mezi rezidui modelu a touto čárou je znázorněna přerušovanou čárou. Měřená VTK odpovídá absolutní hodnotě těchto 
přerušovaných čar.
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TABULKA 2.  Souhrn nedávno zveřejněných důkazů o variabilitě krevního tlaku a výsledných ukazatelích u dialyzovaných pacientů

Odkaz Typ VTK 
a způsob měření

Populace (n) Výsledný 
ukazatel

Nálezy

Chang TI, Flythe JE, Brunelli SM, 
et al. Visit‑to‑visit systolic blood 
pressure variability and out‑
comes in hemodialysis. J Hum 
Hypertens 2014; 28:18–24

od dialýzy k dia‑
lýze

variační koefi‑
cient

průměrná skuteč‑
ná variabilita

dospělí prevalentní 
hemodialyzo‑
vaní pacienti 
(n = 1 844)

mortalita ze všech 
příčin a z kardio
vaskulárních 
příčin

•• ↑ VTK: ↑ rizika mortality 
ze všech příčin
•• ↑ VTK: sklon (nevýznam‑
ný) ke ↑ rizika mortality 
z kardiovaskulárních příčin
•• VTK: spojitost s výslednými 
ukazateli významnější 
u pacientů s predialyzač‑
ním STK < 140 mm Hg

Shafi T, Sozio SM, Bandeen
‑Roche KJ, et al. Predialysis 
systolic BP variability and 
outcomes in hemodialysis 
patients. J Am Soc Nephrol 
2014; 25:799–809

od dialýzy k dia‑
lýze

směrodatná 
odchylka re‑
gresních reziduí 
z lineárního 
modelu účinků

dospělí incidentní 
hemodialyzo‑
vaní pacienti 
(n = 11 291)

mortalita ze všech 
příčin a z kardio
vaskulárních pří‑
čin; kardiovasku‑
lární příhody

•• ↑ VTK: ↑ rizika mortality 
ze všech příčin
•• ↑ VTK: ↑ rizika mortality 
z kardiovaskulárních příčin
•• ↑ VTK: ↑ rizika kardiovas‑
kulárních příhod

Selvarajah V, Pasea L, Ojha 
S, et al. Predialysis systolic 
blood pressure‑variability is 
independently associated with 
all‑cause mortality in incident 
haemodialysis patients. PLoS 
One 2014; 9:e86514

od dialýzy k dia‑
lýze

směrodatná 
odchylka

variační koefi‑
cient

variace nezávislá 
na průměru

dospělí incidentní 
hemodialyzovaní 
pacienti (n = 203)

mortalita ze všech 
příčin

•• VTK: ↑ rizika mortality 
ze všech příčin

Flythe JE, Inrig JK, Shafi T, 
et al. Association of intradia‑
lytic blood pressure variability 
with increased all‑cause and 
cardiovascular mortality in 
patients treated with long‑term 
hemodialysis. Am J Kidney Dis 
2013; 61:966–974

intradialyzační
absolutní re‑

gresní rezidua 
z lineárního 
modelu účinků 
se „spline‑křiv‑
kou“

dospělí prevalentní 
hemodialyzo‑
vaní pacienti 
(n = 6 320)

mortalita ze všech 
příčin a z kardio
vaskulárních 
příčin

•• ↑ VTK: ↑ rizika mortality 
ze všech příčin
•• ↑ VTK: ↑ rizika mortality 
z kardiovaskulárních příčin

Kuipers J, Usvyat LA, Ooste‑
rhuis JK, et al. Variability of 
predialytic, intradialytic, and 
postdialytic blood pressures in 
the course of a week: a study 
of Dutch and US mainte‑
nance hemodialysis patients. 
Am J Kidney Dis 2013; 
62:779–788

žádnýa dospělí prevalentní 
hemodialyzovaní 
pacienti (n = 913)

predialyzační, 
intradialyzační 
a podialyzační 
TK

•• predialyzační, intradia‑
lyzační a podialyzační 
TK vyšší v průběhu první 
dialýzy v týdnu v porovná‑
ní s následnými dialýzami 
v týdnu

TK – krevní tlak; VTK – variabilita krevního tlaku
a Sledovaným prediktorem byl den dialyzační léčby v týdnu a sledovaným výsledným ukazatelem byl TK (měřený jako kontinuální 
výsledný ukazatel).
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OBRÁZEK 1.  Přenos saturace prostřednictvím chemické výměny (chemical exchange saturation transfer, CEST) pomocí MR zob‑
razení u myši s diabetem. Šestnáct týdnů staré db/m, db/db a db/dbe NOS–/– myši byly vyšetřeny pomocí CEST‑MR. Asymetric‑
kou analýzou spektra CEST byly vytvořeny mapy renální MTRasym (1,2 ppm RF offset). Horní panely ukazují korespondující T2‑váže‑
né (T2‑weighted, T2W) obrazy. Červená barva označuje velké renální cévy. U db/db eNOS–/– ledvin je CEST‑kontrast při 1,2 ppm 
RF offset zvýšený.

Nové metody magnetické rezonance používané k diagnostice 
onemocnění ledvin

Takamune Takahashi, Feng Wang a Christopher C. Quarles
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se podle výchozích hladin iPTH (v pg/ml)/ 60 až do maximální úvodní dávky 32 μg. Titrace dávky: dle hladin iPTH a sérových hladin 
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hladiny kalcia a fosforu. Při hladině kalcia >11 mg/dl (2,8 mmol/l) a součin Ca x P >70 mg2/dl2 (5,6 mmol2/l2) nebo iPTH ≤150 pg/ml 
je třeba snížit dávku o 2–4 μg oproti dávce vypočtené dle nejaktuálnějšího iPTH/60. Pacienti po transplantaci ledviny s chronickým 
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přípravku. Zvláštní upozornění: Nadměrná suprese PTH může vést k zvýšení hladin Ca v séru a k nízkoobratovému metabolickému 
kostnímu onemocnění. Během léčby je nutné pravidelně kontrolovat hladiny kalcia, fosfátů a iPTH v séru. Pokud se rozvine výrazná 
hyperkalcémie a pacient užívá kalciové vazače fosfátů, je vhodné snížení jejich dávek. Chronická hyperkalcémie může být spojena 
s generalizovanými kalcifi kacemi. U predialyzovaných pacientů může parikalcitol zvyšovat hladinu kreatininu v séru, avšak beze 
změny hodnot glomerulární fi ltrace. Interakce: Hyperkalcémie potencuje toxicitu digitalisu. S parikalcitolem se nesmí podávat 
fosfát nebo sloučeniny příbuzné vitaminu D. Pro riziko hliníkové kostní toxicity se nesmí dlouhodobě podávat s přípravky s obsahem 
hliníku. Vysoké dávky kalcia nebo thiazidová diuretika mohou zvyšovat riziko hyperkalcémie. Pro riziko hypermagnezémie se nesmí 
podávat s přípravky s obsahem hořčíku. Při současném podávání s ketokonazolem je zapotřebí opatrnosti (inhibice cytochromu 
P450). Těhotenství a kojení: Potenciální riziko u lidí není známo, proto nesmí být užíván, pokud to není nezbytně nutné. Není známo, 
zda je parikalcitol vylučován do lidského mateřského mléka, při podávání kojícím ženám je nutno vzít v úvahu přínos kojení pro dítě 
a přínos léčby přípravkem pro ženu. Nežádoucí účinky: časté:  hyperkalcemie, hypokalcemie, snížení chuti k jídlu, závratě, bolesti 
břicha, průjem, gastroesofageální refl uxní choroba, vyrážka, akné, bolestivost prsou, zvýšení kalcio-fosfátového produktu; méně 
časté: hypersenzitivita, dysgeuzie, zácpa, sucho v ústech, pruritus, kopřivka, svalová křeč, abnormální hodnoty jaterních enzymů, 
zvýšení kreatininu v krvi. Předávkování: Předávkování může vést k hyperkalcémii, hyperkalciurii, hyperfosfatémii a nadměrné 
supresi PTH. Léčba spočívá ve snížení dávky přípravku až přerušení léčby, snížení přísunu kalcia a vysazení kalciových suplementů. 
Parikalcitol nelze významně odstranit dialýzou. Podmínky uchovávání: žádné zvláštní podmínky. Balení: blistr, 7 nebo 28 tobolek 
v balení. Držitel registračního rozhodnutí: AbbVie s.r.o, Praha, Česká republika. Registrační čísla: Zemplar 1 μg: 56/002/08-C, 
Zemplar 2 μg: 56/003/08-C. Datum poslední revize textu: 1. 10. 2014. Výdej přípravku je vázán na lékařský předpis a je hrazen 
z prostředků zdravotního pojištění. Dříve, než přípravek předepíšete, seznamte se, prosím, s úplnou informací o přípravku. 

AbbVie s.r.o., 
Hadovka Offi  ce Park, Evropská 2591/33d, 160 00 Praha 6. 
Tel.: 233 098 111, fax: 233 098 100, www.abbvie.cz

ZKRÁCENÁ INFORMACE O LÉČIVÉM PŘÍPRAVKU:

PREVENCE A LÉČBA 
SEKUNDÁRNÍ HYPERPARATYREÓZY 
U PACIENTŮ S CKD STÁDIA 3, 4 A 5

Vysvětlivky: CKD – chronické onemocnění ledvin
Reference: SPC Zemplar 1 μg tobolky a Zemplar 2 μg tobolky (datum revize textu  1.10.2014)
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