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že většina pacientů byla anurických. Plocha pod křivkou (AUC) 
však byla u HD pacientů významně vyšší než u zdravých osob.

Hemodialýza STS významně odstraňuje. Clearance STS během 
hemodialýzy byla 2,62 ml/min/kg. Nebyl zaznamenán žádný re‑
bound, neboť 30 minut po ukončení HD byla koncentrace srovna‑
telná či dokonce nižší než koncentrace bezprostředně po HD. Proto 
pro kinetiku STS může být použit jednokompartmentový model. 
Přechod z krve do dialyzačního roztoku je zcela volný.

Perorálně podaný thiosulfát se prakticky nevstřebává (biologická 
dostupnost v průměru 7,6 %), což potvrzuje potřebu intravenózní 
aplikace v léčbě kalcifylaxe.

 Q KOMeNTáŘ 
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Thiosulfát sodný (STS, molekulová hmotnost 248) je dlouho 
známá látka, původně užívaná jako antidotum v léčbě otravou 
cyanátem. V poslední době přibývají pozitivní zkušenosti s užitím 
STS v léčbě kalcifylaxe.

Přesný mechanismus tohoto účinku není znám, ale je jisté, že 
je na více úrovních, kombinovaný (zvýšení rozpustnosti kalcia, 
antioxidační děje, indukce acidózy, další mechanismy). Zkušenosti 
s přípravkem některých našich pracovišť (dr. Chmelíčková, HDS 
Třebíč) jsou tyto: STS se podává ve  floridních stadiích třikrát 
týdně (během každé hemodiafiltrace), vždy v dávce 100 ml 25% 
roztoku (což odpovídá jedné lahvičce přípravku), doba aplikace 
je jedna hodina. Po zaléčení se dávka postupně snižuje a aplikuje 
se ještě několikrát i po vymizení lézí. Přípravek lze objednat jako 
tzv. mimořádný dovoz; jeho orientační základní cena je 560 Kč 
(výrobcem je firma Kohler‑Chemie, Bensheim, Germany).

Ve studijním protokolu byly podány dvě dávky po 8 g, naře‑
děné v 50 ml fyziologického roztoku, doba podání byla 8 minut. 
První dávka byla podána bezprostředně po dialýze. Druhá dávka 
naopak bezprostředně před HD a během navazující HD byla sle‑
dována eliminace. Protokol studie se tedy značně liší od empiricky 
zvolené praxe. Data však umožnila simulovat průběh koncentrací 
tak, aby odpovídal podané dávce 25 g.

Příčina špatné dostupnosti po podání per os není zcela jasná, 
předpokládá se rozložení sloučeniny v gastrointestinálním traktu. 
Je však jisté, že terapeutická cesta podání je parenterální.

Non‑renální clearance, která představuje více než 50 % celkové 
eliminace u zdravých osob a u HD pacientů je jen nepatrně kvanti‑
tativně nižší, je pravděpodobně dána jaterní přeměnou na sulfát. 
Tato přeměna může probíhat i v jiných tkáních.

I  když práce nepřináší přesný návod pro použití thiosulfátu 
u hemodialyzovaných pacientů, podává základní farmakokine‑
tické informace, které lze shrnout následovně: thiosulfát je velmi 
špatně dostupný po per os podání a je třeba ho podávat intrave‑
nózně. Po podání je distribuován v tělesných tekutinách a následně 
vylučován podle kinetiky prvního řádu, tj. bez akumulace ve tká‑
ních. Přibližně z poloviny je vylučován renálně, tato eliminace 
u  hemodialyzovaných pacientů chybí. Přesto je podaná látka 
do příští hemodialýzy z krve odstraněna, což svědčí o významné 
extrarenální eliminaci, a představuje opodstatnění častého podání 
léku (např. po každé HD). Látka je dobře odstraňována dialýzou 
(je rozpustná a má malou molekulovou hmotnost), což představuje 
argument pro postdialyzační aplikaci či pro aplikaci až na konci 
HD, nikoli na jejím začátku.
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Většina rychle progredujících pauciimunitních glomerulonefri‑
tid se srpky je spojena s přítomností cirkulujících protilátek 

proti cytoplasmě neutrofilů (ANCA). Existují dva hlavní podtypy 
ANCA asociovaných vaskulitid (AAV): Wegenerova granulomatóza, 
v současnosti nazývaná granulomatóza s polyangiitidou, a dále mik‑
roskopická polyangiitida. Nezvratné selhání funkce ledvin se vyvine 
u 20–40 % nemocných s touto diagnózou. Transplantace ledviny 
oproti dialýze představuje metodu léčby s lepší kvalitou života a del‑
ším přežitím. Relapsy ANCA vaskulitidy po transplantaci ledviny 
bývají také méně časté ve srovnání s dialýzou. Desetileté přežití ne‑
mocných s Wegenerovou granulomatózou činí 65 %. Není jasné, zda 
výskyt relapsů, který je po transplantaci častý, negativně ovlivňuje 
přežití štěpů i pacientů v porovnání s jinými nemocnými. Většina 
informací ale pochází od nemocných léčených cyklosporinem A, 
kdežto údaje od nemocných léčených moderní imunosupresí jsou 
vzácné. V malých retrospektivních studiích z jednotlivých center 
se ukazuje, že relapsy se vyskytují v rozpětí 4,7–8,6 %. Desetileté 
přežití štěpů bylo 70%. Přítomnost ANCA protilátek nesouvisela 
s potransplantačním průběhem a nejsilnějším prediktorem smrti 
byla transplantace do jednoho roku od navození remise vaskulitidy. 
Cílem této multicentrické studie bylo ověřit původní pozorování 
v době používání moderní imunosuprese a rovněž ověřit význam 
některých klinických parametrů vaskulitidy, jako například dobu 
trvání remise k výsledkům transplantace.

Studie se týkala 85 nemocných po transplantaci ledviny, kteří měli 
AAV jako základní nefrologické onemocnění: 42 mělo Wegenerovu 
granulomatózu a  43 nemocných mělo mikroskopickou poly‑
angiitidu. Ledvinu od žijícího dárce dostalo 69 nemocných, 24 bylo 
transplantováno preemptivně. Medián doby strávené na dialýze byl 
17,5 měsíce. Remisi AAV delší než 12 měsíců mělo 57 nemocných 
z  celkového počtu 85. Pozitivní ANCA protilátky mělo v  době 
transplantace 29 z 85 nemocných. Indukční imunosupresí, většinou 
s ATG, bylo léčeno 58 nemocných, 75 % nemocných bylo léčeno 
udržovací imunosupresí s tacrolimem, MMF a steroidy, čtyři ne‑
mocní nebyli léčeni steroidy.

Nemocní byli sledováni po 64 měsíců (medián, rozsah 3–165 
měsíců): šest nemocných mělo polyomavirovou nefropatii, 13 
nemocných mělo akutní rejekce. Na konci sledování byl medián 
sérové koncentrace kreatininu 123,8 µmol/l (1,4 mg/dl) a  nebyl 
rozdíl v renální funkci mezi oběma typy AAV. Sedm nemocných 
ztratilo štěp během sledování (jednou pro karcinom ve  štěpu, 
třikrát pro nespolupráci, třikrát pro chronickou nefropatii ve ště‑
pu). Jedenáct nemocných zemřelo v rozmezí od 25 do 152 měsíců 
po  transplantaci ledviny, osm nemocných zemřelo s  funkčním 
štěpem. Příčinami smrti nemocných byly tumory (3×), sepse (1×), 
amyloidóza (1×), krvácení do CNS (2×), náhlá smrt (4×). V této 
kohortě nemocných bylo celkové přežití štěpů po pěti letech 97,9 % 
a přežití štěpů cenzurovaných na úmrtí nemocných 93,4 %. U sedmi 
nemocných byl zaznamenán relaps AAV, pětkrát u  nemocných 
s Wegenerovou granulomatózou a dvakrát s mikroskopickou poly‑
angiitidou. Všechny relapsy byly doprovázeny přítomností ANCA 
protilátek. Nekrotizující glomerulonefritidu měli dva nemocní bě‑
hem tří měsíců po transplantaci. U jednoho byly aplikovány s úspě‑
chem tři pulsy cyklofosfamidu a u druhého změna imunosuprese 



PostgRaduální nefRologIe 47

z azathioprinu na MMF. Jeden nemocný měl dvakrát pulmorenální 
syndrom, jeho druhý relaps byl spojen s non‑compliance k terapii 
a vyústil ve ztrátu štěpu. U dalšího nemocného se vyvinula plicní 
hemoragie následovaná pneumonií a sepsí, které následně podlehl. 
Relapsy se dále manifestovaly jako postižení kloubů (1×), horních 
dýchacích cest (1×) a také jako kombinace postižení kůže, kloubů 
a horních dýchacích cest (1×). Čtyři nemocní ze sedmi, kteří měli 
relaps AAV, měli v době transplantace pozitivitu ANCA protilá‑
tek. Druh ANCA protilátek (p, c ANCA) nehrál v relapsu žádnou 
cenu. Rovněž nebyl pozorován žádný rozdíl ve  výskytu relapsů 
po transplantaci mezi nemocnými, kteří podstoupili transplantaci 
do 12 měsíců od navození remise, nebo čekali na transplantaci déle. 
Výskyt relapsů se ve třech zúčastněných centrech nelišil. Rovněž 
nebyl pozorován žádný rozdíl v použité imunosupresi. Je ale třeba 
se zmínit o velmi malém počtu nemocných s relapsem onemocnění, 
který brání dosažení statistické významnosti.

Tato studie prokázala, že při současné imunosupresi je riziko 
relapsů AAV po transplantaci ledviny nízké. Transplantaci ledviny 
lze proto doporučit všem nemocným se selháním ledvin pro AAV, 
kteří jsou v době transplantace v klinické remisi, bez ohledu na to, 
zda ANCA protilátky jsou u nich přítomny či nikoli.
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Mikroskopická polyangiitida a granulomatóza s polyangiitidou 
(Wegenerova granulomatóza) představují ANCA asociované 
vaskulitidy s  podobným průběhem a  manifestací symptomů, 
u nichž je indikována stejná léčba. Zatímco k dosažení remise je 
nutná pulsní léčba cyklofosfamidem a sestupné dávky steroidů, 
k  udržení remise je nutná dlouhodobá léčba imunosupresivy, 
azathioprinem nebo methotrexatem. U významné části nemoc‑
ných s AAV s postižením ledvin se nakonec vyvine nezvratné se‑
lhání ledvin. Relapsy onemocnění se vyskytují v polovině případů 
a často také u nemocných již léčených dialyzační léčbou. Tento 
fakt může vysvětlovat obavy nefrologů zařazovat tyto nemocné 
k transplantaci ledviny.

Výše komentovaná studie prokázala, že výskyt recidivy AAV 
po transplantaci ledviny je velmi nízký (8 %) a opravňuje indikaci 
zařazení do čekací listiny k transplantaci ledviny u všech nemoc‑
ných s AAV, kteří jsou v remisi onemocnění a jsou pochopitelně 
schopni podstoupit operační výkon. Otázkou bylo, jak dlouho 
má remise onemocnění trvat, aby bylo provedení transplantace 
bezpečné. Například v  případě anti‑GBM rychle progredující 
glomerulonefritidy je doporučená doba čekání před zařazením 
do čekací listiny k transplantaci ledviny šest měsíců po navození 
remise onemocnění s  absencí anti‑GBM protilátek. V  případě 
AAV je situace složitější, protože většina nemocných má přítomny 
ANCA protilátky bez ohledu na absenci klinických příznaků one‑
mocnění při klinické remisi onemocnění. V případě komentované 
studie podstoupili transplantaci ledviny i  nemocní, kteří měli 
přítomny ANCA protilátky, nebo ti, kteří byli v remisi onemocnění 
kratší dobu. Přesto u těchto nemocných nebyly pozorovány rozdíly 
v přežití štěpů nebo nemocných při porovnání s nemocnými s delší 
předtransplantační remisí AAV anebo absencí ANCA protilátek. Je 
třeba si uvědomit, že většina nemocných podstoupila transplantaci 
od žijícího dárce a operaci šlo dobře naplánovat. Za zmínku stojí 
také vyšší výskyt závažných infekčních komplikací. Ten nepo‑
chybně souvisí s vyšší kumulativní dávkou podané imunosuprese.

Udržovací imunusuprese u nemocných většinou sestávala z ta‑
crolimu a mykofenolát mofetilu s kortikoidy. Autoři tuto imuno‑
supresi považují za moderní a předpokládají, že tato kombinace 

je odpovědná za nízký výskyt rekurencí po transplantaci. V této 
komentované multicentrické studii autoři navazují na předchozí 
monocentrické pozorování (Hiemstra et al., 2010) s podobnými 
výsledky. Nedávno publikovaná studie prokázala, že k udržení 
remise je výhodnější azathioprin v porovnání s mykofenolát mo‑
fetilem. Obě léčby byly spojeny se stejným výskytem nežádoucích 
účinků (Gera et al., 2007). Zdá se tak, že onou přidanou hodnotou, 
odpovědnou za velmi nízký výskyt relapsů po transplantaci, je 
ve skutečnosti tacrolimus a nikoli mykofenolát mofetil, uvážíme‑li, 
že výskyt relapsů při azathioprinu během pěti let je popisován 
u  každého druhého nemocného. Tacrolimus ale nikdy nebyl 
zkoušen jako lék užitý k udržení remise AAV.

Závěrem lze konstatovat, že nemocní s AAV by po dosažení 
remise onemocnění měli být rychle zařazeni do čekací listiny (při 
předpokládané době čekání 1,5 roku), anebo by měli podstoupit 
transplantaci ledviny od žijícího dárce, jsou‑li v remisi déle než 
šest měsíců. V případě relapsu onemocnění je nutné transplantaci 
odložit, nebo nemocného dočasně z čekací listiny vyřadit. Důvo‑
dem je vysoká míra imunosuprese při léčbě relapsu AAV, která 
by po transplantaci mohla být odpovědná za závažné infekční 
komplikace.
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