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k významnějšímu poklesu kalkulované glomerulární filtrace, obě 
dávky avosentanu snížily hodnotu hemoglobinu a u pacientů 
léčených avosentanem se také častěji vyskytovala hypoglykémie 
a hypotenze.

Endotelin má dva typy receptorů (ETA a ETB), jejichž stimula‑
ce má částečně antagonistický účinek. Aktivace ETA vede k vazo‑
konstrikci, hypertenzi, endotelové dysfunkci, inzulinové rezisten‑
ci  a stimuluje i zánět a fibrózu. Naproti tomu aktivace renálních 
receptorů ETB má natriuretický účinek. Antiproteinurický účinek 
endotelinových antagonistů je nepochybně zprostředkován inhi‑
bicí receptoru ETA. Výrazný antiproteinurický účinek avosentanu, 
antagonisty endotelinu inhibujícího převážně receptor ETA, byl 
prokázán v nedávno publikované krátkodobé (tříměsíční) studii 
u 286 pacientů s diabetem 2. typu a nefropatií (Wenzel et al., 
2009). V dávkách 5–50 mg snížil avosentan proteinurii 
o 28,7–44,8 %.

V komentované studii ASCEND měl avosentan impresivní 
účinek na proteinurii, kterou snížil u pacientů již léčených inhi‑
bitory systému renin‑angiotensin o téměř 50 %. Takovýto pokles 
proteinurie byl ve studii RENAAL (Brenner et al., 2001) spojen 
se snížením rizika vývoje terminálního selhání ledvin o 50 % (de 
Zeeuw et al., 2004). Pokles proteinurie navozený avosentanem 
jistě nelze vysvětlit jen malým rozdílem v krevním tlaku ve srov‑
nání s placebem, význam počátečního mírného poklesu glomeru‑
lární filtrace navozeného vyšší dávkou avosentanu pro jeho pří‑
padný dlouhodobý renoprotektivní účinek nelze vzhledem 
ke krátké době sledování posoudit. 

U pacientů léčených avosentanem došlo zřejmě nejen k retenci 
tekutin (rozdíl ve váze nebyl statisticky významný), ale také k je‑
jich redistribuci. Sklon k retenci tekutin byl u avosentanu pozo‑
rován při dávkách vyšších než 5 mg/den, snad v důsledku jeho 
omezené ETA selektivity (Wenzel et al., 2009) a inhibice recepto‑
rů ETB. Selektivní antagonisté ETA skutečně k retenci sodíku ne‑
vedou a mají spíše účinek natriuretický (Ritz a Wenzel, 2010). Je 
zajímavé, že u pacientů s chronickým srdečním selháním anta‑
gonisté receptorů ETA sice zvyšovali riziko periferních otoků, ale 
nikoli plicního edému (Kelland a Webb, 2006). Je jistě možné, že 
ke zvýšenému výskytu retence tekutin přispěl ve studii ASCEND 
i výběr studovaných pacientů; již vstupně mělo cca 15 % studo‑
vaných proteinurických pacientů s diabetickou nefropatií perifer‑
ní otoky. Pokles hemoglobinu u pacientů léčených avosentanem 
velmi pravděpodobně souvisel alespoň zčásti s retencí tekutin. 
Příčinou zvýšené retence tekutin mohla být kromě již přítomného 
méně závažného srdečního selhání (NYHA I–II) také léčba blo‑
kátory kalciových kanálů (45 %) a glitasony (10 %), rozdíly mezi 
pacienty léčenými avosentanem a placebem to však jistě nevy‑
světluje. Klinicky je velmi obtížné odlišit retenci tekutin od srdeč‑
ního selhání, ale jistě alarmující je trend k vyšší mortalitě u pa‑
cientů léčených avosentanem. 

Avosentan (a další antagonisté receptorů ETA) tedy představují 
nadějný lék pro léčbu diabetické nefropatie, otázkou ale je, zda je 
šance udržet velký antiproteinurický účinek a minimalizovat ne‑
gativní vliv na retenci tekutin. Kromě vyšší ETA selektivity a nižších 
dávek endotelinových antagonistů může být důležitá zvýšená 
opatrnost u pacientů léčených antagonisty endotelinu (vyloučení 
pacientů s chronickým srdečním selháním, monitorace tělesné 
hmotnosti a hemoglobinu, vynechání dalších léků, které mohou 
přispívat k retenci tekutin, jako jsou antagonisté kalcia a glitazony) 
a také omezení sodíku v dietě a léčba diuretiky. Zda mají antago‑
nisté endotelinu místo v léčbě diabetické a jiných nediabetických 
nefropatií, však ukáží teprve další klinické studie. 
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Zvýšené močové koncentrace 
uromodulinu zvyšují riziko vývoje 
chronického onemocnění ledvin

Köttgen A, Hwang S‑J, Larson MG, et al. Uromodulin levels associate with 
a common UMOD variant and risk for incident CKD. J Am Soc Nephrol 
2010;21:337–344.

Genetické faktory nepochybně významným způsobem ovliv
ňují riziko vzniku a progrese chronického onemocnění ledvin. 

Nedávné celogenomové vyhledávání ve vzorku 19 877 pacientů 
z kohorty CHARGE (Cohorts for Hearts and Aging Research in 
Genomic Epidemiology Consortium) zjistilo asociaci minoritní 
alely genu UMOD kódujícího uromodulin (TammůvHorsfallův 
protein) rs4293393, která se vyskytuje u 18 % osob v populaci 
s chronickým onemocněním ledvin a kalkulovanou hodnotou 
glomerulární filtrace (Köttgen et al., 2009).

Vzácné mutace genu pro uromodulin jsou příčinou familiární 
juvenilní hyperurikemické nefropatie (medulární cystické choro
by ledvin – Hart et al., 2002) a pracovníci Ústavu dědičných me
tabolických poruch 1. LF UK a VFN nedávno ukázali, že porušená 
syntéza uromodulinu je přítomna i u dalších forem juvenilní hyper
urikemické nefropatie primárně způsobených mutací jiných genů 
(Vyleťal et al., 2006). Gen pro uromodulin je transkribován vý
hradně v ledvinách, uromodulin (TammůvHorsfallův protein) je 
nejvíce zastoupeným proteinem v moči zdravých lidí, ale jeho 
fyziologická role stále není zcela jasná (SerafiniCessi et al., 
2003).

Cílem komentované studie bylo zjistit, zda jsou v běžné popu
laci koncentrace uromodulinu asociovány s chronickým onemoc
něním ledvin a zda polymorfismus (SNP) rs4293393 ovlivňuje 
močové koncentrace uromodulinu. Obě hypotézy byly testovány 
na vybraném vzorku osob z Framingham Heart Study (FHS) a poté 
konfirmovány na vzorku osob z jiné populační studie Atheroscle
rosis Risk in Communities (ARIC). Do studie byli účastníci vybrá
ni tak, aby rovnoměrně zastupovali tři genotypy rs4293393.

Z Framingham Heart Study bylo vybráno 200 pacientů, kteří 
neměli na začátku sledování žádné známky chronického onemoc
nění ledvin (kalkulovaná glomerulární filtrace dle MDRD 
byla > 60 ml/min/1,73 m2 a poměr albumin/kreatinin v moči 
byl < 25 mg/g kreatininu u žen a < 17 mg/g kreatininu u mužů). 
Jako probandi bylo vybráno 100 pacientů, kteří na konci sledová
ní (asi po deseti letech) měli nejnižší kalkulovanou glomerulární 
filtraci, jako kontroly byly vybrány osoby, které měly i na konci 
sledování kalkulovanou glomerulární filtraci > 60 ml/min/1,73 m2 
a odpovídaly probandům z hlediska věku a pohlaví. Ze studie ARIC 
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bylo vybráno 42 osob (13, 15 a 14 pro každý genotyp rs4293393) 
vstupně bez známek chronického onemocnění ledvin. Glomeru
lární filtrace byla kalkulována dle zjednodušeného vzorce ze studie 
MDRD, uromodulin byl měřen imunoanalýzou a elektroforézou 
s následnou identifikací pomocí specifické protilátky. 

Průměrný věk vybraných osob ze studie FHS byl 63,8 let a 60 % 
z nich byly ženy. Koncentrace uromodulinu se pohybovala v roz
mezí 0,2–70,9 µg/ml u probandů a 0,2–49,9 µg/ml u kontrol. 
Močové koncentrace uromodulinu hraničně významně negativně 
korelovaly s glykémií, ale nekorelovaly s věkem, systolickým krev
ním tlakem, HDL cholesterolem ani albuminurií. 

Vstupní močové koncentrace uromodulinu byly statisticky vý
znamně vyšší u probandů než u kontrol (geometrický průměr 5,58 
vs. 3,71 µg/ml). Močové koncentrace uromodulinu (a podobně 
i poměr uromodulin/kreatinin) byly asociovány s rizikem vzniku 
chronického selhání ledvin. Riziko se neměnilo, ani když byly 
do modelu renálního rizika zapracovány vstupní kalkulované 
glomerulární filtrace a albuminurie a asociace mezi močovými 
koncentracemi uromodulinu a rizikem vzniku chronického one
mocnění ledvin byla přítomna u mladších i starších osob a u pa
cientů bez diabetu. Jak močové koncentrace uromodulinu, tak 
kalkulovaná glomerulární filtrace byly asociovány s přítomností C 
alely rs4293393. Tento vztah byl poté potvrzen i na vzorku pacien
tů  ze studie ARIC.

Ve studii s 200 pacienty s chronickým onemocněním ledvin 
(kalkulovanou glomerulární filtrací < 60 ml/min/1,73 m2) z Fra
mingham Heart Study korelovaly vstupní močové koncentrace 
uromodulinu s genotypem rs4293393 a prognózou pacientů po 
9,9 letech sledování. Zvýšené močové koncentrace uromodulinu 
(o 51 % vyšší než u kontrol) byly potvrzeny u pacientů se stejným 
genotypem i ve studii ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities). 
Zvýšené močové koncentrace uromodulinu jsou tedy spojeny 
s jedním z běžných polymorfismů genu UMOD a zvyšují význam
ně riziko vývoje chronické renální insuficience. 

KOMeNTáŘ  ■

Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc. 

V komentované studii zvýšené močové koncentrace uromodulinu 
predikovaly vznik chronického onemocnění ledvin během deseti‑
letého sledování. Močové koncentrace uromodulinu byly přitom 
asociovány s genotypem UMOD rs4293393. Přítomnost každé 
jednotlivé protektivní alely C snižuje riziko chronického onemoc‑
nění o 24 %, riziko vývoje chronického onemocnění ledvin prav‑
děpodobně souvisí s vlivem polymorfismu na tubulární sekreci 
a močovou exkreci uromodulinu (přítomnost protektivní C alely 
snižuje močové koncentrace uromodulinu). Močová koncentrace 
nebo močové vylučování uromodulinu (např. poměr uromodu‑
lin/kreatinin v moči) by tak mohly být důležitým prediktorem 
rizika budoucího vývoje chronického onemocnění ledvin.

Uromodulin (Tammův‑Horsfallův protein) je produkován tu‑
bulárními buňkami tlustého vzestupného raménka Henleovy 
kličky a začátku distálního tubulu, které jej secernují do tubulár‑
ní tekutiny. Uromodulin inhibuje bakteriální kolonizaci močové‑
ho traktu, tvorbu močových kamenů, váže a aktivuje leukocyty 
a hraje zřejmě roli také v nepropustnosti tlustého vzestupného 
raménka Henleovy kličky pro vodu. 

Dosavadní studie ukazovaly spíše na zvýšené renální riziko 
nízkých močových koncentrací uromodulinu. Ty se vyskytují 
u familiární juvenilní hyperurikemické nefropatie (Vyleťal et al., 
2006), pravděpodobně v důsledku suprese sekrece normálního 
uromodulinu proteinem transkribovaným dle mutované alely. 

U těchto nemocných může být jedním z důvodů poškození tubu‑
lárních buněk retence mutované alely v tubulární buňce s její 
následnou apoptózou. Mutovaný uromodulin uvolňovaný do in‑
tersticia ledvin navíc může vyvolat imunitní reakci a intersticiál‑
ní nefritidu. Nižší močové koncentrace uromodulinu byly před 
mnoha lety ale popsány i u pacientů s chronickou renální in‑
suficiencí (Thornley et al., 1985). Ve zcela nedávné publikaci 
 (Prajczer et al., 2010) koreloval v průřezové studii u 77 pacientů 
s různými chronickými nefropatiemi močový uromodulin pozitiv‑
ně a sérový uromodulin negativně s kalkulovanou glomerulární 
filtrací. Nízké močové koncentrace uromodulinu jsou proto pova‑
žovány za známku poškození distálního tubulu (Serafini‑Cessi 
et al., 2003).

Mechanismus, jímž může polymorfismus UMOD zvyšovat 
močové koncentrace uromodulinu, není zcela jasný, kromě zvý‑
šené transkripce a translace může jít např. o snadnější uvolňová‑
ní uromodulinu do moči. Není také jasné, zda je poškození ledvin 
u osob s vyšší koncentrací uromodulinu v moči způsobeno nedo‑
statkem uromodulinu uvnitř tubulárních buněk, nebo např. po‑
rušenou glykosylací uromodulinu, která může negativně ovlivnit 
jeho předpokládanou roli ve vrozené imunitě. Patogenetický vztah 
mezi zvýšenou tubulární sekrecí a rizikem vývoje chronického 
onemocnění ledvin bude teprve nutno objasnit. 

Je pravděpodobné, že gen UMOD je jen jedním z genů, které 
mají vliv na riziko vzniku a progrese chronického onemocnění 
ledvin v obecné populaci (Sedor, 2010). Nedávno byl prokázán 
zásadní význam polymorfismu v genu MYH9 pro zvýšené riziko 
chronického onemocnění ledvin a selhání ledvin u Afroameri čanů  
(Freedman a Sedor, 2008). Jiná studie prokázala vztah mezi poly‑
morfismy v genu TCF7L2 a sníženou renální funkcí a rychlostí 
její ztráty (Köttgen et al., 2009). Teprve další studie nám zřejmě 
dají komplexnější představu o genetickém podkladu renálního 
rizika. 

Na dalších populačních vzorcích také bude nutno verifikovat, 
zda by vyšetřování močové koncentrace, resp. exkrece uromodu‑
linu mohlo sloužit jako užitečný marker budoucího vývoje chro‑
nického onemocnění ledvin, tedy jako marker zvýšeného renál‑
ního rizika (rizika vývoje chronického onemocnění ledvin) 
u zdravých osob. 

U pacientů s chronickým onemocněním ledvin naopak v sou‑
vislosti s progresí chronické renální insuficience a poškozením 
tubulárních buněk ve vzestupném tlustém raménku Henleovy 
kličky zřejmě dochází k poklesu močové exkrece uromodulinu, 
která je úměrná poklesu glomerulární filtrace. Longitudinální 
studie s opakovaným měřením močové exkrece uromodulinu 
během vývoje chronického renálního onemocnění by měly ukázat, 
zda je pokles močového uromodulinu u pacientů s chronickým 
onemocněním ledvin lepším prediktorem rizika vývoje terminál‑
ního selhání ledvin než např. zvýšená sérová koncentrace kreati‑
ninu.

Další studie by také měly vysvětlit roli uromodulinu v patoge‑
nezi jak vzniku, tak progrese chronického onemocnění ledvin.
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Nefrektomie afunkčního štěpu je 
pro pacienty výhodnější

Ayus JC, Achinger SG, Lee S, Sayegh MH, Go AS. Transplant nephrectomy 
associates with improved survival in patients with failed renal allograft. J Am 
Soc Nephrol 2010;21:374–380.

Transplantace ledviny představuje metodu léčby nemocných 
s nezvratným selháním ledvin a významně prodlužuje jejich 

přežití. Na druhé straně návrat nemocných do dialyzační léčby je 
spojen s nepřehlédnutelným rizikem úmrtí, které je vyšší než rizi
ko úmrtí nemocných na čekací listině. V USA pouze 15 % nemoc
ných podstoupí opakovanou transplantaci ledviny. Pro zbytek 
nemocných by tak změna přístupu k jejich léčbě mohla být nadě
jí na lepší výsledky. Jenom v USA je takovýchto nemocných 2 000 
ročně. Dialyzovaní nemocní s afunkčním štěpem mají častěji 
anémie a hypalbuminémii. I když se soudí, že tito nemocní nema
jí adekvátní predialyzační péči, je jisté, že se na jejich stavu podílí 
i chronický zánět. Ten je charakterizován mimo již uvedenou 
anémii a hypalbuminémii také vysokou koncentrací feritinu a vyš
ší hodnotou CRP. Nefrektomie afunkční transplantované ledviny 
tento stav odstraní, a to i tehdy, neníli přítomna zjevná rejekce. 
Zatím ale není jisté, zda nefrektomie štěpu povede také ke zlepše
ní přežívání nemocných. Proto autoři analyzovali rozsáhlý repre
zentativní soubor nemocných s cílem prokázat, že nefrektomie 
štěpu je spojena se zlepšením výsledků.

Autoři identifikovali mezi 10 951 pacienty, kteří se vrátili do dia
lýzy poté, co jim selhala transplantovaná ledvina, celkem 3 451 
nemocných, jimž byl odstraněn štěp v průměru 1,66 roku po zno
vuzahájení dialyzační léčby. Nemocní, kteří podstoupili graftekto
mii, byli mladší o 4,6 roku a bylo mezi nimi více černochů, ale 
méně Hispánců, méně kuřáků, méně mužů, méně byla zastoupena 
anamnéza ischemické choroby srdeční, diabetu, chronické ob
strukční plicní nemoci a nádorů v anamnéze. Na druhé straně 
pacienti, kteří podstoupili graftektomii, byli častěji nemocní s vyš
šími koncentracemi kreatininu a albuminu a měli častěji indukční 
léčbu s ATG/OKT3. V anamnéze nemocných, kteří podstoupili 
graftektomii, byla častěji hospitalizace pro horečky, anémii, sepsi 
a infekce močových cest.

Z celé kohorty zemřelo v průběhu sledování (2,93 ± 2,26 roku) 
3 785 nemocných. Z toho 1 106 nemocných bylo ve skupině s graf
tektomií a 2 679 nemocných graftektomii nepodstoupilo. V mnoho
rozměrové Coxově statistickém modelu bylo zjištěno, že graft ekto
mie sníží riziko úmrtí o 32 %. Autoři dále opakovali statistiku pro 
různé klinické situace, ale graftektomie vždy snížila riziko úmrtí. 
Nemocní po graftektomii měli dokonce větší šanci podstoupit 
opakovanou transplantaci (10 % vs. 4,1 %). Po nefrektomii afunkč
ního štěpu zemřelo pouze 1,5 % během 30 dní po operaci. Autoři 
proto uzavírají, že je vhodné změnit současné klinické paradigma, 
a doporučují provést prospektivní randomizovanou studii, ve kte
ré by se ověřila výhodnost nefrektomie afunkčního štěpu.

KOMeNTáŘ  ■

Prof. MUDr. Ondřej Viklický, CSc.

Komentovaná práce amerických autorů se zabývá vysoce aktuál‑
ním a přitom podceňovaným tématem. Všechna naše pozornost 
je věnována zařazování na čekací listinu, přístupu nemocných 
k transplantacím a výsledkům transplantací ledvin. Co se stane 
s pacienty, kterým štěp selže, mnoho studií nezkoumalo, ale z kli‑
nické praxe dialyzačních středisek je známo, že jde o vysoce rizi‑
kovou skupinu. 

Lze se domnívat, že léčebná opatření běžně uplatňovaná 
u nemocných s chronickými nefropatiemi ve stadiu 3 a 4 nemu‑
sejí být realizována po transplantaci ledviny. Jedním z vysvět‑
lení může být fakt, že naprostá většina nemocných po transplan‑
taci ledviny je ve stadiu 3T (GFR 0,99–0,50 ml/s/1,73 m2), 
přitom progrese do stadia 4T může být celou řadu let velmi 
pomalá. Střední doba funkce transplantované ledviny od zemře‑
lého dárce je deset let. Hlavním důvodem ztráty její funkce je 
chronická rejekce; většinou zprostředkovaná protilátkami. Dár‑
covsky specifické protilátky mohou vzniknout kdykoli po trans‑
plantaci a jejich opakovaná tvorba je odpovědná za následné 
poškození štěpu. Je známo, že se tyto protilátky mohou tvořit 
v souvislosti s prodělanou virózou, nevhodně indikovaným 
snížením dávek imunosupresiv, vynecháním léků ze strany pa‑
cienta apod. Toto může nastat například po osmi letech bezpro‑
blémového průběhu po transplantaci. Progrese dysfunkce štěpu 
je pak ale rychlá a je srovnatelná s progresí u některých auto‑
imunitních onemocnění. V této situaci je nemocný vystaven 
intenzivnější imunosupresi a současně i závažné renální dys‑
funkci se všemi metabolickými komplikacemi. Všudypřítomná 
polypragmazie je dalším faktorem, který prakticky znemožňuje 
dodržování všech doporučení pro léčbu nemocných s progresiv‑
ními nefropatiemi. Většina nemocných je psychicky fixována 
na transplantovanou ledvinu a neumí si představit návrat 
do dialyzační léčby. Je jasné, že i v ČR je pro řadu nemocných 
retransplantace již vzhledem ke zdravotnímu stavu neuskuteč‑
nitelná a tito nemocní často znovuzahájí dialyzační léčbu 
později. 

Mortalita nemocných navrátivších se do dialyzační léčby je 
přitom významným problémem také u nás. Komentovaná stu‑
die ukázala, že graftektomie je spojena s delším přežíváním 
nemocných. Běžnou dosavadní praxí je ponechat tzv. zbytkovou 
imunosupresi po několik měsíců s cílem zachovat diurézu a od‑
vrátit pozdní rejekci transplantované ledviny (Danovitch, 2005). 
To je pravděpodobně chyba, protože nemocní užívají imunusu‑
presi v době, kdy jsou vystaveni akcelerovanému systémovému 
zánětu. Dosud je graftektomie indikována v případě tzv. sym‑
ptomatického štěpu, který se projevuje terminální rejekcí: tep‑
loty, vyšší CRP, hematurie, zvětšení a bolestivost štěpu. I chirur‑
gická stránka graftektomie není zanedbatelná – jde o operaci 
ve značně jizevnatém terénu a hojení operační rány je zřídka 
kdy per primam. I když dosud nebyly provedeny prospektivní 
randomizované studie, je velmi pravděpodobné, že nefrektomie 
afunkčního štěpu krátce po zahájení dialyzační léčby bez ohledu 
na to, zda je štěp tzv. symptomatický, či nikoli, je v konečném 
důsledku pro pacienty výhodnější. Proto bychom měli změnit 
naši dosavadní praxi a doporučovat graftektomii prakticky 
u všech nemocných vracejících se do dialýzy.
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