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Příčiny úmrtí nemocných 
s chronickým onemocněním ledvin

Thompson S, James M, Wiebe N, et al.; Alberta Kidney Disease Network. 
Cause of death in patients with reduced kidney function. J Am Soc Nephrol 
2015;26:2504–2511.

Navaneethan S, Schold J, Arrigain S, et al. Cause‑specific deaths in non
‑dialysis dependent chronic kidney disease. J Am Soc Nephrol 2015;26: 
2512–2520.

V  říjnovém čísle časopisu Journal of American Society of 
Nephrology byly publikovány dvě původní práce zaměřené 

na  příčinu úmrtí nemocných s  chronickým onemocněním led­
vin (chronic kidney disease, CKD). Kanadští autoři Thompson 
a spol. ověřovali ve svém článku (Thompson et al., 2015) hypo­
tézu, že se snižující se funkcí ledvin stoupá podíl úmrtí z  kar­
diovaskulárních a  infekčních příčin. Vyhodnotili odhadova­
nou glomerulární filtraci (estimated glomerular filtration, eGF) 
(rovnice Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) 
u  všech osob v  kanadské provincii Alberta, které zemřely v  le­
tech 2002–2009. Za použití mnohorozměrné logistické regres­
ní analýzy byly analyzovány rozdíly v  příčinách úmrtí v  závis­
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losti na  závažnosti CKD, a  to jak bez ohledu na  věk a  pohlaví, 
tak u populace s korekcí na  tyto parametry. Příčiny úmrtí byly 
klasifikovány jako kardiovaskulární, infekční, onkologické, jiné 
či neznámé. U  souboru 81 064 úmrtí byly nejčastější příčinou 
nádory (31,9 %), následované kardiovaskulárními onemocnění­
mi (30,2 %). U osob s  eGF ≥ 60 ml/min/1,73 m2 bez průvodní 
proteinurie bylo nejčastější příčinou úmrtí nádorové onemocně­
ní (38,1 %), zatímco u pacientů s eGF < 60 ml/min/1,73 m2 pře­
važovaly kardiovaskulární příčiny. Podíl nemocných zemřelých 
na kardiovaskulární onemocnění – bez korekce na věk a pohlaví – 
stoupal (20,7 %, 36,8 %, 41,2 % a 43,7 %) nepřímo úměrně tomu, 
jak klesala GF (eGF ≥ 60 ml/min/1,73 m2, resp. 45–59,9, 30–44,9 
a 15–29,9 ml/min/1,73 m2). Tento vztah byl patrný jak u nemoc­
ných se srdečním selháním a s onemocněními chlopní, tak u úmr­
tí z infekčních a jiných příčin; naopak podíl nádorů měl se snižo­
váním eGF tendenci k poklesu.

Další práci publikovali v  témže čísle časopisu Journal of 
American Society of Nephrology Navaneethan a spol. z Clevelandu 
(Navaneethan et al., 2015), kteří se zaměřili na  analýzu příčin 
úmrtí nedialyzovaných nemocných s  CKD v  americkém státě 
Ohio. Ve  zdravotnickém registru Ohia byly v období od  ledna 
2005 do září 2009 zaznamenány údaje o 33 478 osobách bělošské 

některých faktorů je vyšší (faktorů XII, XI, IX, VIII, VII, X a II). 
Na druhé straně antikoagulační aktivita proteinu C, proteinu S, 
antitrombinu III, plasminogenu a aktivátoru tkáňového plasmi­
nogenu je snížená. Je přítomna i komplexní porucha destičkových 
funkcí (všechny tyto poruchy mohou být u jednotlivých nemoc­
ných vyjádřeny různě). Přesto se zdá, že kyselina acetylsalicylová 
v malé dávce (100 mg) je při CKD přínosná (jako součást kom­
plexní léčby při ischemických onemocněních tepen).

Situace spojené s rizikem trombózy jsou u pacientů s CKD čas­
tější: častěji se vyskytuje jak žilní tromboembolismus, tak zejména 
fibrilace síní (až u 25 % pacientů). Warfarin je třeba podávat s opa­
trností a jeho farmakodynamický účinek monitorovat častěji než 
v běžné populaci; cílové hodnoty INR mohou být (mírně) nižší.

Jódové kontrastní látky
Tomuto tématu bylo věnováno velmi mnoho klinických prací 
a  publikací a  stále zůstává aktuální. Akceptovaná je následující 
definice poškození ledvin po podání jódové kontrastní látky: vze­
stup sérové koncentrace kreatininu o 44 μmol/l (0,5 mg/dl) nebo 
relativní vzestup koncentrace sérového kreatininu o 25 % a více, 
a to v intervalu 48 hodin po podání látky. Ukazuje se, že epizo­
dy poškození funkce ledvin po podání jódové kontrastní látky se 
mohou podílet i na pozdější progresi CKD.

K rizikovým faktorům poškození ledvin po podání jódové kon­
trastní látky patří vyšší věk, souběžné podávání neurotoxických 
léčiv, diabetes mellitus, městnavé srdeční selhání, hypovolémie, 
akutní závažná hypotenze, akutní koronární příhoda a další sta­
vy (hyperurikémie). Pokud je souběžně přítomno více rizikových 
faktorů, je ohrožení vyšší. Výběr kontrastní látky je zásadní stej­
ně jako celkové podané množství. Uvádí se, avšak není to pevně 
doloženo, že intraarteriální podání je více rizikové.

Z preventivních postupů je velmi důležitá hydratace. Z konkrét­
ních „ochranných“ látek se uvádí příznivý vliv antioxidační látky 
N‑acetylcysteinu. Další možností je alkalizace podáním hydrogen
uhličitanu sodného.

Gadoliniové kontrastní látky
Je dobře popsáno, že podání gadoliniových kontrastních látek 
může vyvolat tzv. nefrogenní systémovou fibrózu. Její riziko stou­
pá s mírou poklesu renální funkce a je podmíněno i chemickými 
vlastnostmi léčiva. V největším riziku jsou dialyzovaní pacienti, 
avšak v kasuistikách byla nefrogenní systémová fibróza popsána 
i při AKI a u dosud nedialyzovaných pacientů. Více riziková jsou 
léčiva s menší termodynamickou stabilitou. Důležitá je i podaná 
dávka (při vyšší dávce je vyšší riziko). Od roku 2007, kdy americ­
ký Úřad pro kontrolu potravin a  léčiv (FDA) vydal varování, se 
výskyt nefrogenní systémové fibrózy snížil. U pacientů v riziku je 
vždy třeba upřednostnit jiné vyšetřovací postupy.

Závěr
Předložený text uvádí pouze základní body týkající se bezpečnosti 
farmakoterapie u pacientů s CKD. Je však patrné, že zahrnuje vel­
mi širokou oblast, od léčby bolesti po léčbu antibiotiky přes obecné 
okruhy lékové nefrotoxicity (napříč lékovými skupinami). Nefrolog 
musí být v zacházení s léčivy co nejpečlivěji erudován, a to jak z hle­
diska znalostí vlastností jednotlivých léčiv, tak z hlediska lékových 
interakcí a  celkových dopadů farmakoterapie na  zdraví i  nemoc 
pacientů.

Literatura
Armouts P, Bolignano D, Nistor I, et al. Glucose‑lowering drugs in patients with chron­
ic kidney disease: a  narrative review on pharmacokinetic properties. Nephrol Dial 
Transplant 2014;29:1284–1300.
Davison SN, Koncicki H, Brennan F. Pain in chronic kidney disease: a scoping review. 
Semin Dial 2014;27:188–204.
Fink JC. Chronic kidney disease: the effect of CKD therapies on serum potassium lev­
els. Nat Rev Nephrol 2010;6:633–634.
Hazzan AD, Shah HH, Hong S, et al. Treatment with erythropoiesis‑stimulating agents 
in chronic kidney disease patients with cancer. Kidney Int 2014;86:34–39.
Solomon RJ, Dauerman HL. Contrast‑induced acute kidney injury. Circulation 
2010;122:2451–2455.
Verbeeck RK, Musuamba FT. Pharmacokinetics and dosage adjustment in patients with 
renal dysfunction. Eur J Clin Pharmacol 2009;65:757–773.
Wagner LA, Tata AL, Fink JC. Patient safety issues in CKD: Core Curriculum 2015. Am 
J Kidney Dis 2015;66:159–169.



Postgraduální Nefrologie	 55

a 5 042 černošské populace, u kterých byly vždy k dispozici dvě 
měření eGF < 60 ml/min/1,73 m2. Příčiny úmrtí byly klasifikovány 
následovně: kardiovaskulární onemocnění, malignity, jiná one­
mocnění (než kardiovaskulární onemocnění a malignity) a  jiné 
příčiny. Během doby sledování s mediánem 2,3 roku zemřelo 661 
nemocných s CKD z celkového počtu 38 520 sledovaných osob 
(17 %). Hlavními příčinami úmrtí byly kardiovaskulární onemoc­
nění (34,7 %) a malignity (31,8 %), přitom malignity se vyskytovaly 
častěji v časných stadiích CKD. Po korekci na proměnné bylo pro­
kázáno, že pokles eGF o každých 5 ml/min/1,73 m2 zvyšoval riziko 
vzniku kardiovaskulárního onemocnění (poměr rizik [hazard ratio, 
HR] 1,1; 95% interval spolehlivosti [IS] 1,08–1,12) a riziko úmrtí 
na jiná onemocnění než kardiovaskulární/malignity (HR 1,12; 95% 
IS 1,09–1,14), avšak nezvyšoval riziko úmrtí na malignity. Celková 
mortalita i jednotlivé kategorie mortality dobře korelovaly s mírou 
proteinurie. U zemřelých z černošské populace bylo s výjimkou 
vyšší mortality z kardiovaskulárních příčin relativní riziko úmrtí 
obdobné jako u bělošské populace.
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Již delší dobu je dobře známo, že přítomnost CKD je spojena s vy‑
sokou morbiditou a mortalitou (Coresh et al., 2005). U populace 
s CKD jako celku lze prokázat vyšší mortalitu oproti osobám bez 
CKD, a to jak bez korekce, tak i po korekci na vybrané paramet‑
ry (pohlaví, věk, komorbidity aj.). Tento rozdíl je ještě výraznější 
u nemocných s chronickým selháním ledvin. U chronicky dialyzo‑
vaných pacientů v USA je celková mortalita 6,3–8,2násobně vyš‑
ší než u obecné populace. U pacientů, kteří prodělali transplanta‑
ci, se míra přežití blíží úrovni přežití u obecné populace, nicméně 
mortalita je 1,1–1,5násobně vyšší (mortalita v  důsledku termi‑
nálního selhání ledvin podle United States Renal Data System, 
2012). Objasnění příčin úmrtí nemocných s CKD je nepochybně 
důležitým předpokladem pro možnost uplatnění včasných pre‑
ventivních a  intervenčních opatření. V  tomto směru lze hodno‑
tit obě studie jako přínosné. V obou případech se jednalo o stu‑
die retrospektivní, které se však lišily v některých metodologických 
přístupech. Studie Thompsonové a spol. byla analýzou všech ze‑
mřelých za dané období, u nichž byl následně dohledán a vyhod‑
nocen vztah k funkci ledvin, přesněji k CKD. Navaneethan a spol. 
naopak sestavili soubor z těch nemocných, kteří měli opakovaně 
dokumentovanou sníženou funkci ledvin, z nichž někteří ve sle‑
dovaném období zemřeli. Výsledky obou studií potvrdily některá 
dřívější pozorování (vysoká mortalita z kardiovaskulárních příčin 
vázaná na progresi CKD), avšak obrátily také pozornost na ně‑
která méně známá fakta vztahující se k příčinám úmrtí pacientů 
s CKD (Wong a Garg, 2015).

V souladu s některými dřívějšími pozorováními (Go et al., 2004) 
potvrdily obě studie vysokou mortalitu z  kardiovaskulárních pří‑
čin. Ve studii z Ohia byl prokázán převažující podíl mortality z kar‑
diovaskulárních příčin a plynule se zvyšující riziko úmrtí z kardio‑
vaskulárních příčin při poklesu GF (z 3% rizika úmrtí ve tříletém 
intervalu při eGF 60 ml/min/1,73 m2 na  7,5% riziko při eGF 
10 ml/min/1,73 m2). Podobně v kanadské studii dominovala v pří‑
činách úmrtí kardiovaskulární onemocnění a  jejich podíl stoupal 
s  progresí CKD (33 % u  pacientů s  eGF 45–59,9 ml/min/1,73 m2 
a 40 % při hodnotě eGF 15–29,9 ml/min/1,73 m2). Navíc se podaři‑
lo prokázat, že s klesající eGF umírá více pacientů na srdeční selhá‑
ní a vady chlopní než na ischemickou chorobu srdeční. Toto pozoro‑
vání je jistě velmi kompatibilní s dobře známým jevem chronického 
převodnění a vysokého výskytu kalcifikací, včetně kalcifikací chlop

ní, u pacientů s chronickou renální insuficiencí v pokročilejších sta‑
diích a s chronickým selháním ledvin.

Kanadská studie poukázala na  další významnou příčinu úmr‑
tí pacientů s  CKD, kterou představují infekce. Infekce byla příči‑
nou úmrtí u  3 % pacientů s  eGF 45–59,9 ml/min/1,73 m2, avšak 
až u  5 % nemocných s  eGF 15–29,9 ml/min/1,73 m2. Zdroje in‑
fekce nebyly předmětem analýzy, nicméně z jiných zdrojů lze usu‑
zovat, že významně se patrně uplatňují infekce spojené s diabetem 
(Navaneethan et al., 2015).

Ve studii z Ohia odpovídaly maligní nádory téměř za třetinu všech 
úmrtí, a byly tak druhou nejčastější příčinou úmrtí pacientů se sní‑
ženou funkcí ledvin. Riziko úmrtí na malignity představovalo 2,5 % 
v tříletém intervalu a tento podíl se neměnil napříč různými kate‑
goriemi CKD. V kanadské studii byly maligní nádory v celém sou‑
boru zemřelých hlavní příčinou mortality, avšak s poklesem eGF se 
podíl této příčiny snižoval. Tento pozorovaný trend je v určitém roz‑
poru s nedávnými publikacemi Lowrance a spol. a Wonga a spol. 
(Lowrance et al., 2014; Wong et al., 2009), ve kterých bylo pozorová‑
no odstupňované riziko výskytu malignit při klesající eGF. Podobně 
Iff a spol. (Iff et al., 2014) prokázali u pacientů s CKD nejméně dvoj‑
násobně zvýšený výskyt rizika úmrtí na karcinom. Hlavní metodo‑
logickou překážkou pro detailnější rozbor těchto výsledků je skuteč‑
nost, že nebylo možno jednoznačně určit, zda se malignita vyvinula 
u pacientů s preexistujícím CKD či naopak zda se CKD vyvinulo až 
po zahájení maligního procesu, nezřídka i jako následek diagnostic‑
kých a léčebných výkonů.

Celkově lze i  přes některé uvedené metodologické výhrady vy‑
zdvihnout význam obou studií, spočívající především v tom, že kro‑
mě údajů o mortalitě z kardiovaskulárních příčin přinesly někte‑
rá nová fakta ohledně dalších významných příčin úmrtí pacientů 
s  CKD, jakými jsou infekce a  nádory. Tyto poznatky mohou na‑
pomoci k přijetí takových postupů, které by vedly k poklesu úmrtí 
ze specifických příčin u populace pacientů s CKD.
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