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novinky v nefrologii

Dietoterapie v konzervativní léčbě chronické renální insuficience 
(CKD 4–5) u seniorů

Prof. MUDr. Vladimír Teplan, DrSc.

Souhrn

V posledních desetiletích se významně zvýšil počet nemocných 
ve vysokých věkových kategoriích se selháním funkce ledvin. Jejich 
biologický věk s dalšími orgánovými komplikacemi neumožňuje 
transplantaci ledviny, ale často ani dlouhodobou léčbu v dialyzač­
ním programu. V posledních letech se objevily studie o úspěšné 
dlouhodobé konzervativní léčbě seniorů podáváním modifikova­
ných nízkobílkovinných diet doplněných ketoanalogy esenciál­
ních aminokyselin. I  když dosud chybějí větší randomizované 
prospektivní studie, i dle našich zkušeností ze studie CEKAD lze 
úspěšně konzervativně postupovat u stabilizovaných nemocných 
až do hodnot glomerulární filtrace 0,1–0,2 ml/s.

Nárůst počtu seniorů se selháním ledvin

Věk populace se celosvětově zvyšuje. Předpokládá se, že v letech 
2010–2050 budou lidé ve  věku 65 let a  starší tvořit 7,7–16,2  % 
světové populace, a v  tzv. rozvinutých zemích to bude dokonce 
15,9–26,1 %. Významný vzestup se očekává především v popu­
laci 80letých a starších, a to o 1,6–4,4 % celosvětově, či dokonce 
o  4,3–9,4  % v  rozvinutých zemích. I  když bude tato generace 
heterogenní, řada seniorů bude trpět podobnými onemocněními 
ovlivňujícími metabolický stav organismu, a  tudíž vyžadujícími 
speciální péči (Darmon et al., 2010).

V současné době v rozvinutých zemích světa více než polovina 
nemocných v dlouhodobém dialyzačním programu přesahuje věk 
65 let a rychle přibývá pacientů ve věkové kategorii stáří, tj. nad 
75 let. Přes rozvoj dialyzačních technologií a  transplantačního 
programu proto přibývá nemocných, u nichž biologický věk s dal­
ším orgánovým poškozením neumožňuje úspěšnou transplantaci 
ledviny, ale často ani dlouhodobou léčbu v dialyzačním programu. 
Při četných orgánových komorbiditách a při použití současných 
technologií dialyzační léčby je jejich prognóza špatná. Vázne 
i  kompartment sociálních služeb a  celková kvalita života klesá 
(Fouque et al., 2006).

Alternativa konzervativní léčby chronické renální 
insuficience dietoterapií

V posledních pěti letech se objevily studie publikované v  reno­
movaných časopisech o úspěšné dlouhodobé konzervativní léčbě 
nemocných s CKD starších než 80 let s podáváním modifikovaných 
nízkobílkovinných diet doplněných ketoanalogy esenciálních 
aminokyselin (Brunori et al., 2007; Misra et al., 2008; Brunori et al., 
2008). Cílem prospektivních randomizovaných studií bylo porov­
nat výsledky přežívání nemocných a jejich životního komfortu při 
hemodialyzační léčbě započaté ve vysokém věku či dlouhodobém 
dietním režimu při nízké hodnotě glomerulární filtrace (měřené 
standardním výpočtem MDRD s více proměnnými a korigovanou 
clearance kreatininu se sledovaným sběrem moči) kolem 10 ml/min 
(0,17 ml/s/1,73 m2). Výsledky přežívání seniorů se statisticky signi­
fikantně nelišily a příčiny úmrtí byly převážně kardiovaskulární. Při 
dotazníkovém hodnocení (Subjective Global Assessment Scoring 
Sheet) byla prokázána dobrá metabolická kompenzace, complian­

ce a adherence k dietě i lepší psychická tolerance méně náročně 
metody dietoterapie. U  všech nemocných byla nutná asistence 
nutriční terapeutky a úprava až individualizace dietního progra­
mu s ohledem na dentici, digesci a apetenci seniorů. To vše bylo 
řešeno ambulantně. V neposlední řadě byla výhodná i ekonomická 
kalkulace, která z hlediska pojišťovny prokazovala i při doplňkové 
nutriční substituci včetně ketoanalog esenciálních aminokyselin 
kolem 10–15 % nákladů pravidelné dlouhodobé dialyzační léčby 
v cyklu třikrát týdně.

Z hlediska patofyziologického je třeba vzít v úvahu skutečnost, 
že ve stáří fyziologicky klesá hodnota glomerulární filtrace, která 
u seniorů vysokých věkových kategorií dosahuje asi poloviční úrov­
ně glomerulární filtrace ve věku 20–30 let (Schück, 1984). Uvedená 
hodnota 10 ml/min (0,17 ml/s) je pro seniora ve věku kolem 80 let 
v průměru až dvakrát vyšší ve srovnání s touto hodnotou u pacien­
ta dvacetiletého. Navíc, procesy snížení renální funkce probíhají 
ve vysokém věku většinou pozvolně a také potřeba denní fyzické 
aktivity klesá. Snížená hodnota glomerulární filtrace proto musí 
být jednoznačné vztažena k věku pacientů. K podpoře alternativy 
konzervativní léčby chronické renální insuficience přispívají i sou­
časné studie deklarující, že pozdější zahájení dialýzy u seniorů může 
prodloužit období kompenzace při konzervativní léčbě v predialýze 
a  celkově prodloužit dobu aktivního života těchto nemocných 
(Bellizzi et al., 2007). Současně často užívané výpočtové hodnocení 
glomerulární filtrace pomocí MDRD je u seniorů zatíženo značnou 
chybou, danou sníženou sérovou koncentrací kreatininu při úbytku 
svalové hmoty (Nesins et al., 2008). Jsou také přítomny další změny 
elektrolytového a vodního metabolismu, které jsou charakteristické 
pro vyšší seniorský věk.

Je možné zahájit dialýzu u seniorů po předchozí 
dietoterapii a na jaké úrovni glomerulární filtrace?

Podle NKF‑KDOQI by pravidelné dialyzační léčení mělo být 
zahájeno, jakmile glomerulární filtrace klesne pod 10,5 ml/min, 
což odpovídá hodnotě týdenního KtV/urea < 2. Tyto hodnoty 
mohou být i nižší za podmínky, že nemocní mají stabilizovanou 
tělesnou hmotnost bez známek otoků z retence tekutin, nejsou 
u nich přítomny známky dusíkového katabolismu ani uremického 
syndromu.

Evropská guidelines doporučují zahájení dialyzační léčby již při 
poklesu GF pod 15 ml/min nebo tehdy, jsou‑li přítomny známky 
uremické symptomatologie, retence tekutin, dekompenzované 
hypertenze či progrese malnutrice. V každém případě musí být 
dialýza zahájena nejpozději, když se hodnota GF blíží 6 ml/min 
(tj. 0,1 ml/s).

Jasný důkaz daný výsledky randomizovaných kontrolovaných 
studií však chybí. Propagátoři časného zahájení dialyzační léčby 
uvádějí jako jednu z výhod zlepšení stavu výživy, a tím pokles 
výskytu malnutrice, hospitalizační doby a  mortality. Je však 
nepochybné, že správně vedená konzervativní léčba včetně 
dietoterapie u stabilizovaných nemocných k malnutrici v žádném 
případě nevede a  vyšší příjem proteinů v  dietě dialyzovaných 
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(a tím možnost anabolismu) je současně snižován dialyzačními 
ztrátami aminokyselin a  prozánětlivým účinkem dialyzační 
membrány. Tím argumentují oponenti časné dialýzy, a  navíc 
poukazují na prodloužení doby lepší kvality života v predialýze 
až o několik let.

Je totiž nepochybné, že zlepšení stavu těchto nemocných po za­
hájení dialyzačního léčení je dáno i  vysokou reziduální renální 
funkcí, která by velmi často sama o sobě ještě postačovala k pokrytí 
metabolických a exkrečně‑eliminačních potřeb organismu. Tento 
fenomén je patrný zvláště u starších jedinců a seniorů, kde v i ně­
kolikaletém časovém horizontu mohou být výsledky konzervativní 
léčby a dialýzy srovnatelné (Stel et al., 2009).

Touto otázkou se zabývala i studie Aparicia a spol. (2000), který 
v  souboru dlouhodobě nutričně intervenovaných nemocných 
vyššího věku sledoval jejich další životní prognózu a další kompli­
kace při dialyzační léčbě. Prokázal, podobně jako v  následné 
studii Chauveau a spol. (2003), že správně vedená dietoterapie 
stabilizuje metabolický stav nemocných a nevede k malnutrici. 
Nebyl prokázán ani úbytek svalové hmoty při dvouletém sledo­
vání pomocí DEXA. Není pochyb o tom, že správně indikovaná 
a správně vedená konzervativní léčba s dietoterapií může u se­
niorů i dlouhodobě předcházet event. dialyzační léčbě, a proto by 
měla být dle autorů (ale i našich dlouholetých zkušeností) vždy při 
dobré compliance užita jako první alternativa léčebného postupu. 
Navíc může významně pozitivně ovlivnit i  reziduální renální 
funkci, jak prokázala studie Jianga a spol. (2009) u nemocných 
s peritoneální dialýzou.

Účinky dietní léčby, ovlivnění proteinurie

Je zřejmé, že příznivý účinek adekvátní redukce příjmu proteinů se 
i ve stáří odehrává ve více rovinách. První je vliv na progresi renální 
insuficience (Klahr, Harris, 1989), kdy významně závisí na základní 
diagnóze, jíž je nejčastěji nefroskleróza či diabetická nefropatie. 
Teorii ovlivnění hyperfiltrace u seniorů v tomto stadiu nelze vždy 
akceptovat, neboť řada nefronů bude již významně skleroticky 
změněna. Naproti tomu jsou známy studie, kdy podávání nízko­
bílkovinné diety ovlivnilo proteinurii, a  to tím významněji, čím 
se snížilo zastoupení tukové tkáně v těle (Wang et al., 2008). Sami 
jsme prokázali, že úbytek viscerálního tuku u nemocných ve stadiu 
CKD 4 vedl ke snížení rizikového asymetrického dimethylargini­
nu a intracelulárních mastných kyselin spojených s významným 
snížením proteinurie (Teplan et al., 2008 a 2009). Snížený příjem 
proteinů může ovlivnit proteinurii hemodynamickým účinkem 
(zmenšení vasodilatace vas afferens), ovlivněním endoteliální 
dysfunkce či metabolicko‑transportním účinkem v proximálním 
renálním tubulu. Z aminokyselin byla největší „hyperfiltrační akti­
vita“ prokázána u fenylalaninu a tyrosinu, významně se uplatňovala 
u tryptofanu, threoninu, methioninu, lysinu a histidinu, zatímco 
rozvětvené aminokyseliny leucin, isoleucin, valin se uplatňovaly 
minimálně. Tento nález má značný význam při sestavování suple­
mentačních směsí aminokyselin k  nízkobílkovinným dietám. 
Předpokládá se, že na  mechanismu hyperfiltrace se významně 
uplatňuje glukagon (Mitch, 2005).

Metabolické studie opakovaně prokazují, že pro dlouhodobou 
dietní léčbu nemocných v chronické renální insuficienci je nutno 
zajistit denní příjem bílkovin minimálně kolem 0,6  g/kg/den 
s vysokým zastoupení bílkovin s vysokou biologickou hodnotou 
(Toigo et al., 2000). Pojem biologická hodnota bílkovin vyjadřuje 
podíl, v jakém je použitá bílkovina využita pro syntézu tkáňových 
proteinů. Biologická hodnota je tedy úměrná poměru esenciálních 
a  neesenciálních aminokyselin. Zároveň musejí být přítomny 

všechny nezbytné neesenciální bílkoviny a  koncentrace každé 
esenciální aminokyseliny musejí odpovídat její minimální denní 
potřebě. Minimální denní potřeba esenciálních aminokyselin byla 
stanovena pro zdravé osoby a z tohoto schématu vycházejí suple­
mentační přípravky esenciálních aminokyselin a jejich ketoanalog 
(přípravek Ketosteril).

Velikost dávky ketoanalog a esenciálních aminokyselin je závislá 
na bílkovinném složení diety, hmotnosti nemocného a jeho nutrič­
ním stavu. Pro neselektivní nízkobílkovinné diety obsahující 0,6 g 
bílkovin/kg/den se udává dávka 0,1–0,2 g aminokyselin/kg/den. 
Minimální dávka nezbytná k udržení dusíkové rovnováhy při naší 
dietě činila 4,8 g/den (přípravek Ketosteril).

Naše zkušenosti v dietoterapii u seniorů 
(reanalýza studie CEKAD)

V našich předchozích studiích s více než 3 000 nemocných bylo 
prokázáno, že starší nemocní mohou velmi dobře tolerovat níz­
kobílkovinnou dietu (NBD) doplněnou ketoanalogy esenciálních 
aminokyselin (KA), která pomáhá dlouhodobě stabilizovat meta­
bolický stav nemocných. Navíc, při většinou dobré compliance je 
riziko skryté malnutrice nízké (Teplan, 2005).

V prospektivní, randomizované, dvojitě zaslepené, placebem 
kontrolované, multicentrické studii CEKAD (Central European 
Keto Amino Acid Diet) bylo sledováno po dobu tří let celkem 
300 nemocných ve  stadiu CKD 3–4, diabetiků a  nediabetiků, 
z čehož 100 nemocných bylo z ČR. Průměrný věk souboru činil 
62 ± 6 roků.

Cílem zhodnocení byla reanalýza dat s ohledem na věkové slože­
ní. Soubor byl rozdělen na skupinu I (nemocní ≥ 65 let) a skupinu 
II, kontrolní (nemocní < 65 let). Obě skupiny měly srovnatelnou 
vstupní úroveň GF 0,57–0,71 (± 0,32) ml/s. Při tříletém sledování 
jsme u skupiny I prokázali signifikantně vyšší pokles proteinurie 
a snížení TK ve srovnání s kontrolní skupinou II (p < 0,025). Bylo 
zachyceno i zpomalení progrese GF měřené Ckr a úprava parametrů 
sacharidového a lipidového metabolismu (p < 0,05). Compliance 
nemocných byla dobrá a  adherence k  dietě přesahovala 80  % 
(p < 0,02).

U  sledovaných seniorů bylo při standardní nutriční kontro­
le dlouhodobé podávání nízkobílkovinné diety s  ketoanalogy 
bezpečné a účinné, představující tak alternativní léčebný postup 
u nemocných vyšších věkových kategorií se špatnou perspektivou 
na dialyzační léčbě (Teplan et al., 2011).
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Recentní pokroky ve výzkumu akutního poškození ledvin (AKI) 
přinesly především sjednocení nové definice a  klasifikace 

(AKIN), poznatek, že i relativně malé změny sérové koncentrace 
kreatininu jsou spojeny se zvýšenou mortalitou, a objev nových 
biomarkerů k časné detekci AKI (Bagshaw, Wald, 2011). Žádný 
z  těchto pokroků však nepřinesl změnu v  léčbě pacientů s  již 
vyvinutým AKI. Jednou z hojně diskutovaných oblastí současné 
intenzivní péče, které se vlastní léčby bezprostředně týkají, je 
strategie tekutinového managementu těchto pacientů. Tekutinová 
terapie kriticky nemocných s AKI, které je obvykle součástí syn­
dromu multiorgánové dysfunkce, je komplexní proces, zahrnující 
základní otázky typu „kolik“, „čeho“, „kdy“. Dva přední časopisy 
nyní uveřejnily výsledky klinických studií, které z pohledu praktické 
medicíny pomáhají definovat koridor bezpečnosti tekutinové léčby 
pro kriticky nemocné s AKI. Vzhledem k jednotnému tématu bu­
dou obě práce komentovány společně.

Nedávné observační studie demonstrovaly silnou a nezávislou 
asociaci mezi pozitivní kumulativní bilancí tekutin a mortalitou 
u pacientů s AKI (Payen et al., 2008; Bouchard et al., 2009; shrnutí 
Prowle et al., 2010). Klíčová otázka, tj. zda je tekutinové přetížení 
„pouhým“ ukazatelem závažnosti akutního onemocnění či AKI, 
nebo skutečným kauzálním „mediátorem“ nepříznivého klinického 
výsledku, zůstává otevřená. V současnosti bohužel neexistuje žádná 
randomizovaná kontrolovaná studie, která by vyhodnotila důsledky 
dvou odlišných protokolů tekutinového managementu v  terapii 
AKI. V roce 2006 uveřejnil New England Journal of Medicine dosud 
největší prospektivní, multicentrickou studii FACCT (Fluid and 
Catheter Treatment Trial, 1  000 pacientů) srovnávající liberální 
a restriktivní strategii tekutinové terapie u pacientů s ARDS (syn­
drom dechové tísně dospělých) (Wiedemann et al., 2006). Liberální 
tekutinová politika odpovídala tehdejší klinické praxi, zatímco 
nemocní léčení v restriktivní větvi nedostávali po dosažení úvodní 
hemodynamické stabilizace žádné udržovací infuze, a naopak čas­
těji vyžadovali diuretickou léčbu k dosažení negativní či neutrální 
tekutinové bilance. Po sedmi dnech studie byla kumulativní teku­

tinová bilance +7 litrů v liberálním a +136 ml v restriktivním ra­
meni studie. Tento rozdíl sice nevyústil v rozdílnou mortalitu mezi 
oběma skupinami, nicméně pacienti v restriktivním tekutinovém 
režimu vyžadovali kratší pobyt na umělé plicní ventilaci a měli 
trend k  nižší potřebě náhrady funkce ledvin (p  =  0,06). Autoři 
komentovaného článku využili výhod této randomizované studie 
(tekutinová a diuretická léčba byla primárně určena randomizací) 
a analyzovali vztah mezi bilancí tekutin, diuretiky a klinickým vý­
sledkem u té části studované populace, u níž se vyvinula AKI (dle 
kritérií AKIN) do dvou dnů od zařazení do studie (306 pacientů, 
169 v restriktivní a 137 v liberální skupině). Primárním sledovaným 
ukazatelem byla 60denní mortalita. Tekutinová bilance byla kalku­
lována jako rozdíl mezi denním příjmem a výdejem tekutin a byla 
sledována ode dne rozvoje AKI do sedmého dne studie. Současně 
byla registrována průměrná denní dávka furosemidu. Data byla vy­
hodnocena logistickými regresními modely a analýzou senzitivity. 
Skupiny (restriktivní vs. liberální) se nelišily v základních vstupních 
ukazatelích s výjimkou nižší hodnoty albuminu a více pozitivní 
tekutinové bilance v období 24 hodin před randomizací u pacien­
tů v liberální skupině. U většiny nemocných došlo k rozvoji AKI 
I. stupně. Průměrná kumulativní bilance ve sledovaném období byla 
3,7 l v restriktivní a 10,2 l v liberální skupině. Kumulativní dávka 
furosemidu byla 562 mg v restriktivní a 159 mg v liberální skupině. 
Hlavním výsledkem studie bylo, že pozitivní tekutinová bilance 
byla u pacientů s AKI významně a silně asociována s mortalitou 
(včetně adjustované OR 1,61/l/den, 95% interval spolehlivosti [IS] 
1,32–1,96; p < 0,001). Vyšší dávky furosemidu měly příznivý vliv 
na mortalitu, tento efekt však vymizel po adjustaci na tekutinovou 
bilanci. Autoři nedetekovali žádný práh pro dávku furosemidu, 
který by znamenal zvýšené riziko úmrtí.

Ve druhé komentované studii testovali autoři hypotézu, že u pa­
cientů s těžkou sepsí bude tekutinová resuscitace pouze krystaloid­
ními roztoky spojena s nižším výskytem AKI ve srovnání s režimy, 
které zahrnují syntetické koloidy (roztoky hydroxyethylškrobu 
[HES] a  želatiny). Studovanou populaci tvořilo 346 pacientů 
s těžkou sepsí, léčených v jednom univerzitním centru. Tito pa­
cienti byli prospektivně sledováni ve třech obdobích, která se lišila 
politikou tekutinové resuscitace. V první fázi studie (leden 2005 
až červen 2005) byla hypovolémie léčena dominantně kombinací 
6% HES 130/0,4 a krystaloidů (skupina HES), ve druhé fázi studie 
(leden 2006 až červen 2006) dostávali pacienti kromě krystaloidů 
i 4% roztoky želatiny (skupina želatina) a ve třetí fázi (září 2008 
až červen 2009) byli pacienti objemově resuscitováni pouze rozto­
kem krystaloidu (skupina krystaloid). Pacienti byli ve všech třech 
obdobích léčeni dle obecných doporučení pro léčbu těžké sepse. 
Hemodynamická data a údaje o tekutinové bilanci byly sledovány 
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