
První, kdo studoval perfuzi a kultivaci orgánů, byl Alex Carrel 

ještě před II. světovou válkou. Rozvoj přístrojové pulsatilní per-

fuze byl celkem pochopitelně přibrzděn zavedením účinných 

perfuzních roztoků, jakými byl například roztok Euro-Collins, 

později nahrazený roztokem UW (University Wisconsin) a roz-

tokem obsahující histidin-tryptofan-ketoglutarát. V současnosti 

je přežití transplantovaných ledvin v prvním roce vyšší než 90 %.

Vhodných dárců je velmi málo, a proto se k transplantacím po-

užívají ledviny odebrané od starších dárců trpících řadou komor-

bidit, především hypertenzí a nefrosklerózou. V některých zemích 

se rozvíjí i program transplantací od dárců s nebijícím srdcem, 

kde je správná perfuze pro dlouhodobé výsledky kritická. Každo-

pádně v obou případech je pozorován vyšší výskyt opožděného 

rozvoje funkce štěpu, jehož morfologickým korelátem je akutní 

tubulární nekróza. Vyšší imunogenicita takto poškozeného orgá-

nu je příčinou častějšího výskytu akutních rejekcí. Ty spolu s pri-

márně sníženým množstvím funkčních nefronů jsou důvodem 

omezeného přežívání těchto štěpů. Snahy omezit ischemicko/

reperfuzní poškození jsou proto předmětem intenzivního výzku-

mu. Ukazuje se, že perfuzní roztoky již více nezlepší výsledky 

transplantací, zvláště proto, že jsou ledviny odebírány od starších 

a často také nemocných dárců. Podmínkou úspěchu transplantace

od dárce s nebijícím srdcem je přístrojová pulsatilní perfuze. 

Studie Moerse a spol., publikovaná v prvním čísle letošního 

NEJM, ukázala, že metoda přístrojové hypotermické pulsatilní 

perfuze poskytuje výhody oproti klasické perfuzi chladným roz-

tokem. K přístrojové perfuzi je kromě finančně náročného pře-

nosného zařízení potřeba také lidské síly, perfuzionisty. To je 

možná důvodem, proč se metoda přístrojové perfuze nerozšířila 

více. Dosud provedené studie byly retrospektivní a neměly dostateč-

nou výpovědní hodnotu (Schold, 2005). Tato komentovaná studie 

se snažila nedostatky předchozích odstranit. Počet zařazených 

ledvin (a potažmo pacientů) byl dostatečný a párové uspořádání 

studie umožnilo porovnávat ledviny od jednoho dárce perfundo-

vané dvěma způsoby. 

Její nevýhodou je, že zahrnula ledviny i od dárců s nebijícím 

srdcem. V provedené extenzi studie, ve které bylo více těchto 

ledvin, již statistické rozdíly nebyly pozorovány. To ukazuje na 

závažnější postižení ledvin u dárců s nebijícím srdcem. Na druhou 

stranu je možno soudit, že rozšíření pulsatilní přístrojové perfuze 

při odběrech ledvin od marginálních dárců by mohlo zlepšit 

dlouhodobé výsledky transplantací (Matsuno, 2006). Stojíme tak 

na počátku změn v perfuzní taktice při transplantacích ledvin.
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Riziko rozvoje terminální fáze chronického selhání ledvin

(ESRD) následující po akutním poškození ledvin (AKI) nebylo

dosud studováno ve velkém reprezentativním souboru nemocných.

Cílem této studie bylo proto určit incidenci a riziko rozvoje ESRD

u nemocných vyšších věkových kategorií, kteří měli v anamnéze

chronické onemocnění ledvin (CKD) a současně také AKI. Pro

studii byla využita databáze systému Medicare, odkud byly také

získány ostatní údaje týkající se CKD a AKI v průběhu dvouletého

studování. Šlo o retrospektivní analýzu kohorty 233 803 pacientů

hospitalizovaných v roce 2000 v USA a následně sledovaných po

dobu dvou let. Věkové zařazení bylo ≥ 67 roků. Během sledování

se u 3,1 % nemocných stanovila diagnóza AKI. U 5,3 nemocných

z 1 000 případů rozvoji ERSD předcházelo AKI. U léčených nemoc-

ných s ESRD ve 25,2 % předcházelo v anamnéze AKI. Dokonce při

standardizaci vzhledem k věku, pohlaví, původu, diabetu a hyper-

tenzi činil rizikový poměr (hazard ratio) pro vznik ESRD u těchto

nemocných 41,2 (při 95% intervalu spolehlivosti 30,6–49,1) pro

pacienty s AKI a CKD ve srovnání s pacienty bez postižení ledvin,

13,0 (95% IS 10,6–16,0) pro nemocné s AKI bez předchozího CKD

a 8,4 (95% IS 7,4–9,6) u nemocných s CKD, ale bez AKI. Z těchto

dat jasně vyplývá, že u pacientů vyšší věkové kategorie s akutním

poškozením ledvin, především u případů již s předchozím stano-

vením diagnózy CKD, je riziko terminálního selhání funkce ledvin

významně zvýšeno. Epizody AKI mohou významně akcelerovat

progresi již přítomného chronického renálního onemocnění.

Studie byla uskutečněna ve velkém souboru hospitalizovaných

nemocných, jejichž průměrný věk je 79,2 roků: 38,8 % tvořili muži,

pacienti bělošského původu byli zastoupeni v 89 %. Pokud jde

o komorbidity, 20,2 % nemocných mělo již vstupně diabetes, 64,9 %

hypertenzi, 69,3 % srdeční onemocnění a u 12 % byla diagnosti-

kována CKD. Mortalita při dvouletém sledování byla 29,1 %.

Z celkového počtu 233 803 sledovaných nemocných mělo diagnózu

AKI stanoveno celkem 7 197 pacientů v průměrném věku 80,1

roků, muži tvořili 47,6 %, diabetes byl přítomen u 41,6 % nemoc-

ných, v 78 % měli pacienti hypertenzi a v 84,1 % srdeční onemoc-

nění. Mortalita v tomto souboru činila 57,7 % ve srovnání s 28,2 %

u nemocných bez AKI. Pokud jde o současný výskyt AKI a CKD

byl zjištěn u 2 067 pacientů s mírnou převahou mužů (52 %), vy-

sokým výskytem diabetu (50,3 %), hypertenze (84,9 %) a srdečních

onemocnění (91,1 %). Mortalita byla vysoká a činila 64,4 %. Index

rizikovosti byl třikrát vyšší ve srovnání s nemocnými bez AKI

a CKD.

Tato studie demonstruje poprvé ve velkém souboru nemocných

prokazatelný statistický vliv akutního poškození ledvin na riziko

rozvoje chronického selhání ledvin v reprezentativním souboru

nemocných databáze Medicare. Ukazuje současně nutnost časné

detekce CKD a dlouhodobého sledování nemocných po proběhlém

AKI. Analogické výsledky byly zjištěny v menších předchozích

kohortních studiích (např. Schiffl et al., 2006; Lins et al., 2006;

Metcalfe et al., 2002).

Z výsledku studie však vyplývají i její limity: autoři především

polemizují o nepřesnostech při užití Mezinárodní klasifikace cho-

rob v 9. revizi klinické modifikace (ICD-9-CM), která má sice

vysokou specificitu, ale nízkou senzitivitu pro AKI i CKD. Některé

údaje týkající se vzájemného vztahu AKI i CKD především u žen

vyšších věkových skupin ( 75 let) tak neinterpretují přesně hod-

noty renálních funkcí. Dále, vzhledem k tomu, že nemocní při

zařazení měli již fyziologicky modifikovanou (sníženou) hodnotu

GFR a měli i četné komorbidity (srdeční selhání, hypertenze, DM),

nelze tyto výsledky beze zbytku interpolovat pro mladší, jinak

zdravou americkou populaci. Na druhé straně však bylo jedno-

značně prokázáno, že AKI představuje významný rizikový faktor

u nemocných seniorů s již přítomným CKD.



Je zřejmé, že v posledním desetiletí přibývá nemocných z CKD, 

a to celosvětově. Otázce vlivu předchozího AKI na rozvoj CKD 

u nemocných vyšších věkových skupin nebyla dosud věnována 

tak velká pozornost. Je dále zřejmé, že vysoký výskyt postižení 

ledvin při diabetu a hypertenzi představuje významný rizikový 

faktor pro rozvoj ESRD. Když se za této situace rozvine ještě 

akutní poškození ledvin (nejčastěji prerenální etiologie), je repa-

race renální funkce s dlouhodobého hlediska významně alterovaná

a velmi často přetrvává reziduální poškození v oblasti jak glome-

rulární filtrace, tak tubulárních funkcí. Významě negativní roli 

mohou hrát i pokročilé cévní změny s dlouhodobě sníženou per-

fuzí a také lékové interference. Senioři mají velmi často nepříliš 

vhodné lékové kombinace potenciálně nefrotoxických nesteroidních

antiflogistik, hypotenziv a diuretik a v těžkých stavech i antibiotik. 

Velmi významné by proto bylo identifikovat rizikové skupiny 

nemocných, a tím predikovat vliv nasedajícího AKI na již pří-

tomné chronické poškození. Stejně závažnou otázkou zůstává 

stanovení reziduální GFR pomocí výpočtu MDRD, který není 

standardizován k věku a posunuje nemocné vyšších věkových 

kategorií s fyziologickým poklesem glomerulární filtrace do stadia 

CKD 3 (odtud pak vzniká nadsazený počet nemocných s CKD ve 

stáří). Je třeba zopakovat, že pokud provádíme vyšetření renálních 

funkcí pomocí výpočtu MDRD v běžné populaci, např. s ohledem 

na riziko kardiovaskulárních onemocnění při záchytu mikroalbu-

minurie, může se značné procento populace dostat až do stadia 

3 CKD, aniž by skutečně šlo o chronické onemocnění ledvin.

Navíc, hodnota tzv. normální GFR pro stadium 1 je pro většinu 

seniorů nedosažitelná.

Ve studii také nebyla zhodnocena tělesná hmotnost úzce sou-

visející s tělesným povrchem. Je známo, že u osob s nižší tělesnou 

hmotností je jejich korigovaná výsledná GFR nadhodnocena, 

zatímco u vyšších hmotností je naopak podhodnocena. A je zde 

další závažný problém, neboť většina seniorů má změněné zastou-

pení tělesných kompartmentů s vyšším podílem tuku a menším 

podílem svalové hmoty a řada vyšetřených nemocných je obézních. 

Zastoupení svalové hmoty ovlivňující hodnotu sérového kreatininu

je u nich významně nižší, než by odpovídalo poměru svalové 

hmoty k celkové tělesné hmotnosti u člověka s BMI do 27 kg/m2.

Další polemickou připomínkou je definice AKI. Z hlediska 

epidemiologického je zřejmé, že změna nomenklatury je spojena 

se změnou prevalence a incidence AKI, které mnohonásobně 

narůstá. Zatímco incidence dříve uváženého akutního selhání 

ledvin se pohybovala kolem 20–50 případů/milion obyvatel, při 

užití AKI činí 100–175 případů/milion obyvatel (při kreatininu 

> 500 μmol/l) či dokonce 500–600 případů/milion při sérovém 

kreatininu ≥ 300 μmol/l.

Zvláště výrazné rozdíly se mohou objevit v jižních státech USA, 

kde častější příčinou AKI mohou být i průjmová onemocnění, 

infekční choroby či biologické nefrotoxiny (jedy hadí, hmyzí, 

vodních živočichů, rostlin apod.).

Studie byla provedena ve velkém souboru nemocných vyšších 

věkových kategorií se všemi chybami retrospektivní studie. Pozoru-

hodné je zjištění vysokého výskytu diabetu, hypertenze a srdečního 

poškození u nemocných s AKI a CKD ve srovnání s izolovaným 

poškozením AKI či CKD. Výskyt uvedených komorbidit byl význam-

ně vyšší než u ostatních nemocných velkého souboru bez postižení 

ledvin. V budoucnu je jistě nutné provést prospektivní studii zamě-

řenou na přesné měření renální funkce u seniorů spolu s časnou 

detekcí AKI. Tato diagnostika by nám umožňovala bezprostředně 

účinný léčebný postup a zlepšení prognózy nemocných vysokých 

věkových kategorií při závažném poškození funkce ledvin.
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Cílem studie, publikované v roce 2008 v prestižním New England 

Journal of Medicine, je určit prognostický význam sérových

koncentrací FGF-23 (fibroblast growth factor-23) u hemodialyzo-

vaných pacientů, a to odděleně od prognostického významu fos-

fatémie.

FGF-23 byl popsán teprve před několika lety. Záhy však vzbudil

velkou pozornost, neboť má zásadní význam v homeostáze fosfo-

ru a vitaminu D (Guttierez, 2005; Razzaque, 2005; Liu, 2007). Je

tvořen převážně v osteocytech. Působí hlavně v ledvinách, reprezen-

tuje tedy hormonální osu ledvina-kost. V ledvině má dva účinky:

snižuje zpětnou resorpci fosforu v proximálním renálním tubulu

(patří mezi fosfatoniny) a inhibuje aktivitu 1-α-hydroxylázy.

Koncentrace FGF-23 u pacientů s poklesem funkce ledvin jsou až

několikanásobně vysoké a při selhání ledvin jsou zvýšeny až exponen-

ciálně (s širokým rozptylem hodnot mezi jednotlivými pacienty).

Teoreticky by vysoké koncentrace FGF-23 u hemodialyzovaných

pacientů mohly mít ochranný, ale i negativní prognostický význam.

Rizikovými faktory jsou totiž jak hyperfosfatémie (tj. induktor vysoké

koncentrace FGF-23), tak i nízká koncentrace kalcitriolu (tj. důsledek

inhibice 1-α-hydroxylázy vlivem vysoké koncentrace FGF-23).

Prospektivní studie ArMORR (Accelerated Mortality on Renal

Replacement) zahrnuje více než 10 000 osob, které zahájily hemo-

dialyzační léčení ve více než 1 000 HD centrech USA v letech

2004–2005. Z celkového počtu těchto osob 15 % zemřelo během

prvního roku, 3 % byla transplantována, ve 4 % se obnovila rezi-

duální funkce ledvin a 12 % změnilo dialyzační středisko, ostatní

byly sledovány déle než jeden rok.

V první fázi prezentované studie byla ověřena souvislost mezi

hyperfosfatémií a mortalitou (celý soubor 10 044 osob). Koncen-

trace nad 1,8 mmol/l zvyšovala riziko úmrtí o 20 % (tj. RR 1,2) ve

srovnání s pacienty, jejichž koncentrace byla v referenčním rozme-

zí 1,1–1,4 mmol/l. Tento nález je ve shodě s dřívějšími obdobnými

studiemi, které – jak známo – byly podkladem pro stanovení pří-

pustných koncentrací fosforu v séru u hemodialyzovaných osob

podle dodnes platných KDOQI doporučení z roku 2003.

Při dalším kroku analýzy dat ArMORR byly ze základního sou-

boru vyčleněny dvě podskupiny (200 osob, které po jednom roce

sledování žily; 200 osob, které v prvním roce sledování zemřely).

V obou byla analyzována koncentrace FGF-23 v séru při zahájení

dialyzačního léčení, spolu s řadou dalších proměnných. Střední


