
28	 Ročník IX  • Č íslo 2  •  Duben 2011

Přirozený vývoj chronických změn 
transplantovaných ledvin
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V současnosti se stále přijímá představa, že chronické progre­
sivní změny v transplantované ledvině, jakými jsou inter­

sticiální fibróza, tubulární atrofie a vaskulopatie, ovlivňují osud 
štěpu. V Nankivellově práci byla v protokolární biopsii závažná 
fibróza po  pěti letech u  66  % případů a  arteriolární hyalinóza 
u 90 % případů. Tato pozorování se stala podkladem představy, 
že na počátku poškození štěpu je ischemicko‑reperfuzní inzult 
a  rejekce, které jsou v  pozdním období zhoršovány toxicitou 
inhibitorů kalcineurinu. Pozorování Nankivella nebylo ale nikdy 
potvrzeno v  jiných studiích s  jinou imunosupresí. Cílem této 
práce bylo srovnat vývoj nálezů v biopsiích během prvních pěti 
let u nemocných, kteří podstoupili transplantaci ledviny v letech 
1998–2004.

Z  853 nemocných, kteří podstoupili transplantaci ledviny 
v Mayo Clinic v Rochestru, mělo funkční štěp po pěti letech 578 
nemocných, kteří byli dostupní k analýze. Biopsie podstoupilo 
296 nemocných v prvním a v pátém roce. Tacrolimem bylo lé­
čeno 208 nemocných a 234 příjemců podstoupilo transplantaci 
ledviny od žijícího dárce. Protokolární biopsie byly prováděny 
pomocí 18G jehly.

Ze všech biopsií byla v prvním roce pozorována minimální 
fibróza v  prvním roce u  47  % případů, závažná fibróza byla 
popsána u 13 %. V pátém roce byla závažná fibróza pozorována 
u 17 %. Hyalinóza arteriol byla v prvním roce zpravidla mír­
ná, po pěti letech byla závažná v 19 % biopsií. Transplantační 
glomerulopatie byla pozorována u 2 % biopsií v prvním roce 
a u 9 % v pátém roce.

V principu byla tato pozorování stejná i u párových biopsií, kdy 
první biopsie byla provedena v prvním a druhá pak v pátém roce. 
Hyalinóza arteriol se zhoršila z 22 % na 58 % u nemocných léčených 
tacrolimem a z 15 % na 58 % u nemocných léčených sirolimem. Tyto 
změny ale byly převážně mírné. U pacientů léčených tacrolimem 
se střední a závažná fibróza zhoršila z 13 % v prvním roce na 16 % 
v pátém roce. U nemocných léčených sirolimem nebyla středně 
těžká a těžká fibróza intersticia v prvním roce pozorována, kdežto 
v pátém roce byla zjištěna u 20 %.

Histologické nálezy u štěpů od žijících a od kadaverózních dárců 
byly podobné, avšak tendence k mírnějším nálezům u ledvin od ži­
jících dárců byla zjevná. Histologické nálezy u nemocných léčených 
tacrolimem a u nemocných léčených sirolimem byly překvapivě 
podobné jak v prvním, tak i v pátém roce. Závažná hyalinóza byla 
pozorována v prvním roce u 4 % nemocných léčených tacrolimem 
a u nikoho ze sirolimové kohorty, po pěti letech to bylo 19 % při 
léčbě tacrolimem a 5 % při léčbě sirolimem. Na základě těchto dat 
tedy nelze stanovit hypotézu, že hyalinóza je typická pouze pro 
léčbu s  inhibitory kalcineurinu. Mnohorozměrná analýza odha­
lila, že závažná fibróza v pátém roce byla spojena s opožděným 
rozvojem funkce štěpu, vyšším věkem dárce, komplikacemi během 
sledování, opakovanou transplantací a vyšším indexem chronicity 
v prvním roce.

Výsledky této práce tak velmi kontrastují s původní prací Nanki­
vella. Ukazuje, že v době moderní imunosuprese není toxicita in­
hibitorů kalcineurinu velkým problémem a že fibróza štěpů souvisí 
spíše s opakovanými rejekcemi, rekurencí základních onemocnění 
a polyomavirovou nefropatií.
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Tato studie ukázala, že u nemocných v nízkém riziku léčených 
současnou imunosupresí je vznik a  vývoj zánětlivých změn 
a chronické fibrózy nízký a má malý vliv na osud štěpu. Studie 
prokázala, že většina změn v protokolárních biopsiích odebraných 
první a pátý rok byla jenom mírná. Zatímco Nankivellova práce 
ukázala, že 66 % pacientů mělo těžkou fibrózu (Nankivell et al., 
2003), v této studii to bylo pouze 17 %. Navíc pouze v několika 
sériích biopsií byla patrna progrese histologického nálezu k těžším 
formám bez ohledu na to, zda byl dárce žijící nebo kadaverózní. 
Navíc arteriolární hyalinóza, kterou Nankivell pozoroval u vět‑
šiny biopsií, byla v  této studii pozorována pouze v 19 %, a  to 
navíc se stejnou prevalencí u nemocných léčených tacrolimem 
a  sirolimem. Z  této studie se tak nezdá, že by hyalinóza byla 
spojena výhradně s toxicitou inhibitorů kalcineurinu. Nankivell 
ve  své práci popisoval vývoj chronických změn během deseti 
let u nemocných po kombinované transplantaci ledviny a pan‑
kreatu léčených v  principu cyklosporinem A  a  azathioprinem 
s kortikoidy. V této komentované práci již byla použita moderní 
imunosuprese, která se používá u naprosté většiny nemocných 
i v České republice.

Z jiné práce Mengela v nedávném čísle American Journal of 
Transplantation (Mengel et al., 2011) se zdá, že inflamace v čas‑
ných biopsiích souvisí spíše s peritransplantačním poškozením než 
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Pětasedmdesátiletá pacientka si při obvyklé hemodialýze 
stěžuje na bolesti v pravém bérci. V pravidelném dialyzač­

ním programu je zařazena od roku 2001 pro selhání ledvin při 
polycystóze. Léčí se s  ischemickou chorobou srdeční s  těžkým 
difuzním postižením koronárního řečiště, prodělala infarkt 
myokardu. Při fyzické námaze je limitována zejména dušností 
z důvodu kombinované aortální vady s těsnou stenózou. Přítomna 
je i významná mitrální insuficience. V anamnéze má i septický šok 
s arteficiální plicní ventilací při septické gonitidě a řadu dalších 
diagnóz včetně segmentární plicní embolizace, hypotyreózy, os­
teoporózy a depresivního syndromu. Farmakoterapie pacientky je 
komplikována alergií na řadu léků včetně Renagelu, Rytmonormu, 
Isoptinu, Cordaronu, Dopegytu, Acidum folicum, B‑komplexu, 
Euthyroxu, Asentry.

Během víkendové pravidelné hemodialýzy si pacientka stěžuje 
na intenzivní bolesti na laterální straně bérce. Bolesti trvají čtyři 
dny, před dvěma dny se začal vyvíjet kožní defekt. Vzhled defektu je 
typický pro kalcifylaxi: černý nekrotický střed s nafialovělým lemem 
bez známek zánětu v okolí, bez hnisavé či jiné sekrece z rány. Pro 
toto onemocnění je typická i intenzivní bolestivost před vznikem 
defektu a neúrazový vznik. Přítomny jsou i četné rizikové faktory 
pro vznik kalcifylaxe: ženské pohlaví, vyšší věk, dlouhodobá dia­
lyzační léčba, nedostatečná korekce hyperfosfatémie a sekundární 
hyperparatyreózy (P 2,1 mmol/l, iPTH 460 pg/ml, celkový Ca 
2,35 mmol/l, alkalická fosfatáza 1,37 µkat/l). Během hemodialýzy 
byla stanovena předběžná diagnóza kalcifylaxe a  ihned učiněna 
terapeutická opatření: hemodialýza prodloužena na 4,5 h, snížena 
koncentrace kalcia v dialyzačním roztoku z 1,5 na 1,25 mmol/l, 
zajištěny denní hemodialýzy, ukončena léčba parikalcitolem, ne­
podávány přípravky obsahující kalcium, do léčby přidán cinacalcet 
v počáteční dávce 30 mg jednou denně, pro intoleranci Renagelu 
lantan karbonát 3 g/den, přerušena substituce železa i.v. Samozřej­
mostí bylo zahájení pečlivé lokální terapie defektu, v tomto případě 
jsme zahájili aplikaci Hyiodinu s převazy jednou denně.

Během následujících dnů byla vylučována i jiná možná příčina 
kožního defektu. Bylo provedeno duplexní ultrazvukové vyšetření 
tepen dolních končetin s nálezem nástěnných kalcifikací bez vý­
znamných stenóz. ANCA v krevním séru byla negativní. Systémové 
známky zánětu nízké.

Provedený rentgenogram bérce ukázal výrazné kalcifikace 
měkkých tkání v dolní polovině bérce, četné defekty měkkých 
tkání, výrazné cévní arteriální kalcifikace. Skelet intaktní, bez 
známek osteomyelitidy. Byla zvažována biopsie z defektu, ale pro 
riziko zhoršení hojení nebyla provedena. Ultrazvukové vyšetření 
cílené na  příštítná tělíska ukázalo dvě hypo‑ až anechogenní 
formace bez vnitřní vaskularizace za levým lalokem štítné žlázy 
o velikosti 6×7×9 mm (0,2 ml) a 5×5×6 mm (0,1 ml). Pro nejasný 
charakter formací byla provedena aspirace, a to bez nálezu zvýše­
né koncentrace parathormonu, a dále scintigrafie a SPECT krku 
a mediastina s 99mTc‑MIBI, také s negativním nálezem.

V průběhu následujících týdnů byl dialyzační režim upravován 
s cílem korekce fosfatémie a kalcémie do dolní poloviny normálních 
hodnot. Farmakoterapie byla průběžně upravována – např. po vy­
sazení Mimpary pro suspektní intoleranci s následným vzestupem 
iPTH byla do léčby vrácena malá dávka parikalcitolu (5 µg jednou 
týdně). Dávka lantan karbonátu (1–3 g/den) byla upravována dle 
fosfatémií. Denně byly prováděny převazy rány s Hyiodinem, jed­
nou denně byl podáván clindamycin pro infekci v ráně. Popisovaný 
defekt na bérci dosáhl maxima 3 cm v průměru a k jeho zhojení 
došlo po dvou měsících intenzivní terapie.
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Kalcifikující uremická arteriolopatie (calcific uremic arteriolo‑
pathy – CUA; dřívější název kalcifylaxe) se vyskytuje natolik 
vzácně, že se s ní nefrolog nemusí setkat několik let, což mimo jiné 
znamená, že mladý nefrolog s ní nemusí mít vlastní zkušenosti 
vůbec žádné.
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s alloimunitní reaktivitou. Navíc lze předpokládat, že zhoršení his‑
tologického nálezu více odráží například rekurentní onemocnění 
nebo rejekci při neadekvátní imunosupresi než toxicitu inhibitorů 
kalcineurinu. To zřejmě platí pro nemocné s  nízkým rizikem, 
kteří jsou léčeni tacrolimem, mykofenolát mofetilem a na úvod 
byli léčeni indukční imunosupresí. Určitým omezením této studie 
je převaha transplantací od žijících dárců, u nichž bychom těžké 
fibrózní změny očekávali až po desátém roce.

Tato studie také klade otázku, jakou cenu mají protokolární 
biopsie, pokud histologické nálezy u  nízkorizikové populace 
příjemců transplantací ledvin nemají tendenci k progresi, a ne‑
mohou tak být podkladem změny terapie. Zdá se, že protokolární 
biopsie jsou užitečné pouze pro nemocné ve vyšším imunologickém 
riziku. U nich je pak asi výhodné protokolární biopsie provádět 
opakovaně v sériích, a nikoli průřezově, s cílem modifikovat te‑
rapii podle aktuálních nálezů. U těchto nemocných bude asi také 
nezbytné monitorovat tvorbu dárcovsky specifických protilátek 

a korelovat jejich přítomnost s histologickými nálezy, případně 
s molekulárním fenotypem, o němž se soudí, že odráží počínající 
alloimunitní reaktivitu lépe než konvenční histologie. Všechny 
tyto nové přístupy ale musejí být validovány v  prospektivních 
studiích. Tato oblast se zdá být nadějnou oblastí budoucího 
transplantologického klinického výzkumu, který bude kombinovat 
klinické parametry s konvenční histologií, molekulární patologií 
a imunologickými testy.

Každopádně tato studie jasně vyvrátila původní literární před‑
stavy a potvrdila klinická pozorování týkající se menšího významu 
nefrotoxicity inhibitorů kalcineurinu u transplantací ledvin.
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