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v dichotomickém modelu (hodnoty < či > 60 ml/min/1,73 m2), či 
hodnoceny v rámci Coxova modelu.

Výsledky jsou v souladu s nedávno publikovanou studií Perko
vice a spol., ve které bylo prokázáno, že u pacientů s cerebrovas
kulárním onemocněním poskytuje CG formule lepší predikci 
významných klinických událostí než Scr či MDRD4 formule 
(Perkovic, 2006). Rozdíly ve výsledcích získaných v rámci komen
tované studie při použití Scr a rovnic pro odhad Scr , resp. GF, lze 
vysvětlit nejspíše odlišným způsobem, jímž jednotlivé metody 
detekují pokles GF v čase. Největší přínos práce spočívá v tom, že 
poskytuje alespoň částečné vodítko pro orientaci v metodách 
stanovení GF v případech screeningu CKD u starších osob, zvláš
tě s ohledem na mortalitní parametry: lze doporučit užití metody 
Ccr či CG formuli, na rozdíl od MDRD formulí, u nichž nebyla 
prediktivní schopnost prokázána. 
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Nové poznatky o léčbě akutní 
humorální rejekce

Lefaucheur C, Nochy D, Andrade J, Verine J, Gautreau C, Charron D, Hill 
GS, Glotz D, SuberbielleBoissel C. Comparison of combination plasmaphe
resis/IVIg/AntiCD20 versus highdose IVIg in the treatment of antibody
mediated rejection. Am J Transplant 2009;9:1099–1107.

V posledních letech se značně zvýšilo povědomí transplantolo
gů o akutní a chronické protilátkami zprostředkované rejekci 

transplantované ledviny. Jde především o nové techniky (Luminex) 
schopné zachytit i slabě reagující antiHLA protilátky, které by se 
jinými metodami nepodařilo identifikovat. Výskyt protilátkami 
zprostředkované rejekce (AMR) je nadále vysoký, zvláště u senzi
tizovaných nemocných, a její prognóza není stále dobrá. Úspěšnost 
terapie, zaměřené na Tlymfocyty, je malá. Léčba hyperimunními 
globuliny (IVIg) spolu s plazmaferézami nebo bez nich se stala 
běžnou léčbou AMR. Léčba monoklonální protilátkou antiCD20 
představuje další léčebnou alternativu, zvláště pro rezistentní rejek
ce, ale publikovaná sdělení byla zatím pouze ojedinělá.

Cílem této komentované prospektivní práce tak bylo porovnat 
dva léčebné režimy, vysoké dávky IVIg vs. IVIg spolu s plazmafe
rézami a antiCD20 monoklonální protilátkou. Jednalo se o retro
spektivní studii u pacientů s výskytem AMR v letech 2000–2005; 
všichni nemocní měli v době diagnózy přítomny dárcovsky speci
fické protilátky (někteří vyšetřeni retrospektivně ze zamražených 
sér) a také pozitivní histologický průkaz C4d. Všichni nemocní 
byli léčeni Thymoglobulinem v dávce 1,5 mg/kg za den po 7–10 
dní a udržovací imunosuprese sestávala z MMF, tacrolimu či cyklo
sporinu A a steroidů. Všechny AMR byly léčeny třemi pulsy me
thylprednisolonu po 500 mg, cyklosporin byl změněn za tacroli
mus. Dále byl použity dva různé protokoly; v letech 2000 a 2003 
bylo 12 nemocných léčeno vysokou dávkou IVIg (2 g/kg v dvou
denní infuzi čtyřikrát po třech týdnech) a v letech 2004–2005 pak 
dalších 12 nemocných kombinací plazmaferéz, IVIg a mono
klonální protilátky antiCD20, kdy po plazmaferéze (celkem čtyři
krát) bylo podáno 100 mg/kg IVIg. Po poslední plazmaferéze 
dostali nemocní navíc IVIg 2 g/kg čtyřikrát po třech týdnech 

a dvakrát po týdnu rituximab 375 mg/m2. Jeden nemocný s refrak
terní humorální rejekcí v této skupině podstoupil splenektomii.

Všichni nemocní byli sledováni po 36 měsíců, po třech měsících 
od diagnózy byla navíc provedena protokolární biopsie. U všech 
nemocných se AMR vyskytla do tří měsíců po transplantaci, me
dián  byl 15 dní po transplantaci. V první skupině vyžadovalo dia
lýzu do tří měsíců po diagnóze AMR 25 % nemocných, nikoli však 
nemocní z druhé skupiny. U nemocných, kteří nevyžadovali dia
lýzu, pak byla renální funkce srovnatelná v obou skupinách. Celkem 
90 % nemocných mělo tři měsíce po epizodě AMR pozitivní pří
tomnost dárcovsky specifických protilátek (metoda Luminex) a ve 
druhé skupině to bylo 83,3 %. Po třech letech po epizodě AMR 
přežívalo 50 % štěpů v první skupině a 91,7 % ve skupině druhé. 
Glomerulární filtrace byla u funkčních štěpů v obou skupinách 
podobná. Jeden nemocný v první skupině zemřel po návratu do 
dialyzačního léčení. Nemocní, kteří měli zvýšené hodnoty dárcov
sky specifických protilátek po třech měsících od AMR, měli vyšší 
riziko selhání štěpu. Koncentrace protilátek v době diagnózy ne
měly žádnou prediktivní hodnotu pro riziko ztráty funkce štěpu. 
Přítomnost leukocytů v glomerulech po třech měsících byla spo
jena s rizikem ztráty funkce štěpu, samotná opakovaná přítomnost 
C4d neměla prognostický význam.

Tato studie ukázala, že excesivní imunomodulace s kombinací 
plazmaferéz, IVIg a rituximabu má lepší dlouhodobé výsledky než 
opakované podání vysokých dávek IVIg samotných. 
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Protilátkami zprostředkovaná rejekce je relativně vzácnou komp
likací po transplantaci ledviny. Její výskyt stoupá v případě opa
kovaných transplantací, a tak není divu, že se s ní setkáváme 
častěji i u nás. Pro část čtenářů Postgraduální nefrologie znalých 
transplantační problematiky tak tento článek může být velmi za
jímavý. U akutní, protilátkami zprostředkované rejekce totiž zatím 
není jasně definována léčba, která se tak často liší případ od pří
padu a určitě centrum od centra. Tradiční kombinace plazmaferéz 
s intravenózními imunoglobuliny v různých dávkách je úspěšná 
u většiny nemocných také v našem centru (Slatinska et al., 2009). 
Je ale asi s výhodou úvodní léčbu zakončit monoklonální protilát
kou antiCD20 (rituximab), zaměřenou na nezralé Blymfocyty. 
I když antigen CD20 není přítomen na plazmatických buňkách 
produkujících protilátky, právě blokáda funkce protilátek nespeci
fickými IVIg, jejich dočasné odstranění z oběhu a potlačení bu
doucí produkce se nabízí jako logický řetězec terapeutických 
opatření. Zatím ale žádná prospektivní studie nesledovala výhodu 
přidání rituximabu k  léčebnému režimu založenému na kombi
naci plazmaferéz a IVIg. V případě kombinace plazmaferéz a ri
tuximabu byla zaznamenána dobrá účinnost, ale vysoký výskyt 
infekčních komplikací (Rostaing et al., 2009) V této komentované 
studii použili autoři extrémně vysoké dávky imunoglobulinů, 
a léčba tak byla velmi nákladná. Vzhledem k celosvětovému hladu 
po IVIg a regulaci jejich distribuce není možné předpokládat, že 
bude schůdné napodobovat režim popsaný autory práce. Každo
pádně vysoké dávky IVIg (2 g/kg) spolu s rituximabem byly 
s úspěchem použity jako desenzitizační protokol u nemocných 
s vysokou frekvencí antiHLA protilátek na dialýze (Vo et al., 2008), 
opět se ale nezdá být pravděpodobné, že bychom tuto léčbu moh
li nabídnout všem potřebným nemocným. Další zajímavou otáz
kou je, zda samotné odstraňování již přítomných protilátek z pe
riferní krve plazmaferézami má vůbec nějaký smysl. V minulosti 
se uvažovalo o imunoabsorpci jako o možném řešení akutní 
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i chronické protilátkami zprostředkované rejekce. Nyní se zdá, že 
imunoabsorpce nebude mít v této dia gnóze svoje místo, především 
proto, že je ekonomicky nákladnější než plazmaferézy. Jako obvyk
le ale platí, že bez kontrolovaných randomizovaných studií nebu
deme mít ani v případě léčby akutní humorální rejekce správnou 
odpověď. Navíc se zdá, že beze změny financování léčby rizikových 
nemocných nebudeme moci postoupit kupředu.
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Příjem fruktózy a vitaminu C 
neovlivňuje riziko vzniku hypertenze

Forman JP, Choi H, Curhan GC. Fructose and vitamin C intake do not influen
ce risk for developing hypertension. J Am Soc Nephrol 2009;20:863–871.

Četné prospektivní observační studie dokládají, že zvýšená 
koncentrace kyseliny močové může představovat závažný 

nezávislý rizikový faktor pro rozvoj hypertenze, a tedy i pro 
rozvoj kardiovaskulárního onemocnění, a spolu s proteinurií 
i velmi významný faktor progrese CKD. Experimentální data 
získaná u potkanů prokázala, že dieta obohacená fruktózou 
vedla k rozvoji mírné a střední hyperurikémie, následně ke 
zvýšenému krevnímu tlaku a k projevům endoteliální dysfunk
ce. Po farmakologické redukci koncentrace kyseliny močové 
vymizely známky endo teliální dysfunkce a následně i indukova
né hypertenze.

Také některé studie v humánní medicíně zjistily, že vyšší příjem 
fruktózy podaný v infuzní podobě či při perorálním příjmu vý
znamně lineárně koreloval se zvýšením koncentrace kyseliny 
močové v séru, zatímco vyšší příjem vitaminu C byl naopak spojen 
s jejím snížením. Vyšší příjem fruktózy byl tak spojen se zvýšeným 
rizikem rozvoje dny, zatímco vyšší příjem vitaminu C toto riziko 
významně snižoval.

Autoři studie si proto položili klíčovou otázku, zda zvýšený 
příjem fruktózy v dietě na straně jedné a vitaminu C na straně 
druhé může též – zprostředkovaně při změnách koncentrace ky
seliny močové – významně ovlivnit incidenci hypertenze v popu
laci. Některé modelové situace při léčbě nemocných s metabolic
kým syndromem předpokládaly, že omezení příjmu fruktózy 
v dietě může přímo ovlivnit spolu s inzulinovou rezistencí i závaž
nost hypertenze. Na druhé straně je též známo, že kyselina močo
vá představuje účinný antioxidant a také infuze obsahující kyseli
nu močovou u lidí – na rozdíl od experimentálních studií – nepro
kázaly nepříznivý účinek na endoteliální funkci (u diabetiků či 
kuřáků bylo dokonce zjištěno mírné zlepšení parametrů endote
liální dysfunkce). Z tohoto pohledu jsou zajímavé studie s podá
váním allopurinolu, který blokádou xantinoxidázy redukuje 
tvorbu samotné kyseliny močové, ale ovlivňuje též antioxidační 
kapacitu séra. Analogický efekt nebyl prokázán při podávání uri
kosurika probenecidu. 

V této dlouhodobé prospektivní studii byl sledován vztah mezi 
uvedenými dvěma nutrienty diety (fruktóza a vitamin C) ve vztahu 
k sérové koncentraci kyseliny močové a riziku rozvoje hypertenze ve 
třech velkých kohortních studiích souhrnně sledujících více než 
200 000 účastníků (The Nurses Health Study 1, NHS1; The Nurses 

Health Study 2, NHS2; Health Professional folowup study, HPFS). 
Hypotetický předpoklad byl, že vyšší příjem fruktózy v dietě bude 
spojen s vyšším rizikem rozvoje hypertenze, zatímco zvýšený příjem 
vitaminu C s rizikem sníženým. Ve studii NHS1 byl medián věku 49 let 
a BMI 23,4 kg/m2. Medián příjmu fruktózy vyjádřený procentem 
denního příjmu energie činil 9,3 %. Medián příjmu vitaminu C byl 
190 mg/den. V kohortě NHS2 byl medián věku 36 let, medián BMI 
23,0 kg/m2. Medián příjmu fruktózy činil 9,1 % a vitaminu C 156 mg/
den. Ve studii HPFS byl medián věku 52 let a medián BMI 24,8 kg/m2. 
Medián příjmu fruktózy pak 9,3 % a vitaminu C 225 mg. Všechny tyto 
studie byly zahájeny v letech 1984 až 1991. Během dvacetiletého sledo
vání při celkem 2 502 357 kontrolách bylo zjištěno celkem 58 162 
případů nově zjištěné hypertenze (ve studii NHS1 31 107 případů, ve 
studii NHS2 15 863 případů a ve studii HPFS 11 192 případů). Při 
analýze stravovacích zvyklostí byli při sekundární analýze vyloučeni 
nemocní, kteří užívali vitamin C navíc v rámci multivitaminové pod
pory. Příjem fruktózy byl ve formě pevné (potrava) či tekuté (nealko
holické, většinou ovocné nápoje i nápoje s kolou).

Vztahy mezi příjmem fruktózy, vitaminu C, koncentrací kyseli
ny močové, rozvojem a závažností hypertenze byly hodnoceny 
vícerozměrnou analýzou. Nemocní, kteří měli větší energetické 
zastoupení fruktózy (především v souvislosti se slazenými nápoji), 
měli v průměru signifikantně vyšší koncentraci kyseliny močové. 
Již krátce po požití fruktózy se urikémie zvyšuje a přetrvává v zá
vislosti na dávce fruktózy několik hodin. Tento účinek nebyl 
prokázán při podání glukózy či jiných jednoduchých cukrů. Účinek 
vitaminu C není tak bezprostřední, nicméně u mužů s příjmem 
vyšším než 1 000 mg vitaminu C za den byl zaznamenán pokles 
kyseliny močové na 336 µmol/l ve srovnání s hodnotou 366 µmol/l 
při příjmu nižším než 250 mg za den. Podobně Huang a spol. 
v randomizované studii u mužů i u žen středního věku s příjmem 
vitaminu C vyšším než 500 mg po dobu osmi týdnů zjistili pokles 
kyseliny močové o 30 µmol/l. Snížení sérové koncentrace kyseli
ny močové se realizuje nejspíše prostřednictvím urikosurického 
účinku, neboť jak vitamin C, tak kyselina močová jsou reabsorbo
vány transportními mechanismy v proximálním tubulu. Vyšší 
koncentrace vitaminu C v tubulární moči může kompetitivně in
hibovat resorpci kyseliny močové tubulem. Molekulárně genetické 
studie transportních mechanismů podporují představu, že změna 
transportu kyseliny močové souvisí s cisinhibicí natriumdepen
dentního kotransporteru SLC5A8/A12. Navíc, větší příjem vita
minu C může zvyšovat samotnou glomerulární filtraci a tím po
tencovat urikosurický účinek. 

V komentované studii byl také sledován výskyt dny. V HPFS 
souboru bylo prokázáno signifikantně zvýšené riziko (p < 0,001) 
při zvýšeném příjmu fruktózy a sníženém příjmu vitaminu C. 
Tento nález nebyl signifikantní v ostatních dvou studiích, kde byly 
zastoupeny převážně ženy mladších věkových kategorií.

Souhrnný závěr této velké prospektivní studie neprokázal jed
noznačný vliv příjmu fruktózy a vitaminu C v dietě na rozvoj hy
pertenze ve sledovaných souborech. 
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Otázka vlivu hyperurikémie na rozvoj hypertenze a její závažnost 
není dosud objasněna. Ze 14 významnějších studií v poslední době 
pouze dvě jednoznačně dokumentovaly pozitivní korelace mezi 
hyperurikémií a hypertenzí. Hyperurikémie je zde také považo
vána za nezávislý rizikový faktor rozvoje kardiovaskulárních 
onemocnění. Výsledky studií napovídají, že oproti experimentál
ním modelům hypertenze u potkanů je vznik hypertenze u lidské 


