Lze u pacientli s pokrocilou
renalni insuficienci predpovédét

riziko vyvoje terminalniho selhani
ledvin a smrti?

Landray MJ, Emberson JR, Blackwell L, et al. Prediction of ESRD and death
among people with CKD: the chronic renal impairment in Birmingham
(CRIB) prospective cohort study. Am ] Kidney Dis 2010;56:1082-1094.

le americkych i evropskych analyz ma cca 5-10 % dospélé

populace chronické onemocnéni ledvin ve stadiu 3-5 (glome-
rularni filtraci < 60 ml/min/1,73 m?). Tito pacienti maji ve srovnani
s osobami s normalni glomerularni filtraci vyznamné vyssi mortali-
tu a kardiovaskularni morbiditu a jsou ve zvy$eném riziku progrese
do terminalniho selhani ledvin. Individualni predikce smrti nebo
rizika vyvoje terminalniho selhani ledvin a doby do terminalniho
selhdni ledvin je v8ak u téchto pacientti velmi obtizna.

Kardiovaskularni riziko nelze u pacientt s chronickym one-
mocnénim ledvin odhadovat podle skérovacich systémii (napt.
framinghamského) ziskanych na zakladé dat z bézné populace a za-
lozenych na klasickych kardiovaskuldrnich rizikovych faktorech.
Jednim z diivodd je, Ze u pacientti s chronickym onemocnénim
ledvin se vedle kumulace klasickych kardiovaskularnich rizikovych
faktora vyskytuji i dalsi netradi¢ni (,,uremické®) rizikové faktory
(prevodnéni, anémie, hyperhomocysteinémie, hyperfosfatémie aj.).
U pacientt s pokro¢ilou rendlni insuficienci byla navic popséna tzv.
reverzni epidemiologie klasickych kardiovaskularnich rizikovych
faktort (nizky krevni tlak jako negativni prediktor kardiovaskuldrni
progndzy vzhledem k sou¢asné pritomnosti chronického srde¢ni-
ho selhdni, nizky cholesterol jako negativni prediktor vzhledem
k souc¢asné malnutrici — nejvyssi mortalitu maji mezi pacienty
s termindlnim selhdnim ledvin pacienti s nizkym systolickym
krevnim tlakem a nizkym sérovym cholesterolem).

Cilem komentované studie bylo definovat na prospektivné sledo-
vané kohorté pacientd s chronickym onemocnénim ledvin ve stadiu
3-5 rizikové faktory mortality a vyvoje terminalniho selhéniledvin.

V obdobi 1997-1999 byla z pacientt vySetfenych na nefrologic-
kém oddéleni v Birminghamu ve Velké Britanii vytvofena kohorta
382 dosud nedialyzovanych pacientt s chronickym onemocnénim
ledvin (CKD) ve stadiu 3-5 (88 pacientt ve stadiu 3, 178 pacientt
ve stadiu 4 a 116 pacientti ve stadiu 5), v pramérném véku 61,5 roku
s primérnou glomeruldrni filtraci 21,8 ml/min/1,73 m? V kohorté
bylo 64,9 % muzi, 88 % bylo bélogského ptivodu, 17,3 % bylo diabe-
tikd, 20 % pacientti mélo elektrokardiografické znamky hypertrofie
levé komory. Primérny BMI byl 26,6 a pramérny krevni tlak byl
152/84 mm Hg. Aktivnich kurékd bylo 12,6 %, 50 % pacientt byli
byvali kufdci, 36 % pacienti nikdy nekoufilo. Antihypertenziva
uzivalo 83 % pacientd, 27 % pacient uzivalo kyselinu acetylsali-
cylovou, 35 % derivaty vitaminu D, 25 % derivaty zZeleza, jen 9 %
pacientii bylo 1é¢eno erytropoetinem.

Roc¢ni riziko terminalniho selhani ledvin bylo jen 1,6 % u pa-
cienti s CKD 3 (zadny pacient v této podskupiné neselhal dfive
nez za Ctyfi roky), 9,6 % u pacientti s CKD 4 a 58,2 % u pacient
s CKD 5. U pacientti s CKD 4 byla stfedni doba do selhani ledvin
asi o pét let delsi nez u pacientd s CKD 5. Béhem stfedni doby
sledovani trvajici $est let zemtelo 150 pacientt (6,5 % rocné),
u pacientd, u nichz se vyvinulo terminalni selhaniledvin, byla ro¢ni
mortalita vyrazné vyssi u téch, ktefi byli léceni dialyzou (8,3 %), nez
u pacientd po transplantaci (0,5 %). Ro¢ni mortalita stoupala se sta-
diem CKD; u pacientti s CKD 3 ¢inila 3,9 %, u pacientu ve stadiu 4
byla 6,3 % a 9,2 % ve stadiu 5. Kazdy pokles glomerularni filtrace
0 30 % zvySoval zhruba trojnasobné riziko terminalniho selhani
ledvin a 1,3krét riziko smrti. U pacientu se vstupni glomerularni
filtraci > 25 ml/min/1,73 m? bylo riziko Gmrti vy$si nez riziko
vyvoje terminalniho selhani ledvin.

Pro riziko vyvoje termindlniho selhani ledvin byly definovany
¢tyti hlavni rizikové faktory: sérova koncentrace kreatininu (posky-
tovala 80 % celkové informace), fosfatémie, pomér albumin/krea-
tinin v moci a Zenské pohlavi. Vypovédni hodnota téchto ctyf
prediktort byla stejna jako vypovédni hodnota viech 21 rtiznych
klinickych a laboratornich faktori, které byly vstupné k dispozici.
O 50 % vyssi vstupni hodnota kreatininu byla spojena s 3,25krat
vy$sim relativnim rizikem vyvoje terminalniho selhdni ledvin
v prubéhu sledovani. Toto riziko ale klesalo s dobou sledovani
(relativni riziko bylo 4,71 v prvnich dvou letech sledovani, ale jen
2,43 v dalsich letech sledovani). Relativni rizko vyvoje terminal-
niho selhani ledvin bylo o 50 % vy$si pro 30% vzestup fosfatémie
a pétinasobny vzestup poméru albumin/kreatinin v moci. Bylo také
2,09krat vys$$i u Zen nez u muzu.

Také pro mortalitu byly definovany ¢tyti hlavni rizikové faktory:
hodnota NT-pro-BNP, vék, kouteni a zvy$ené hodnoty troponinu T.
Mortalita byla témér dvojnasobna (RR = 1,95) pro kazdy vzestup
véku o 15 let, kazdy pétinasobny vzestup NT-pro-BNP (RR = 1,72),
aktivni kutdctvi (RR = 2,36) a pozitivni troponin T (RR = 1,83).

Rizikové faktory mortality i termindlniho selhani ledvin byly
pouzity pro vyvoj rovnic k predikei rizika. Tyto rovnice pak byly
uspésné validovany na souboru 213 dosud nedialyzovanych pa-
cientt s CKD 3-5 z vychodniho Kentu.
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Komentovand studie potvrdila, Ze pacienti s pokrocilou rendlni in-
suficienci (zejména pri glomeruldrni filtraci < 45 ml/min/1,73 m?)
maji vysokou mortalitu a vysoké riziko progrese do termindlniho se-
lhdni ledvin. Pacienti s glomeruldrni filtraci > 25 ml/min/1,73 m?
maji vyssi riziko smrti nez termindlniho selhdni ledvin, u pacientii
s pokrocilejsi rendlni insuficienci je riziko termindlniho selhdni
ledvin vyssi nez mortalita. Vyssi riziko termindlniho selhdni ledvin
u pacientil s pokrocilej$i rendlni insuficienci miize pochopitelné
souviset s vyvojem rendlniho onemocnéni pred okamzikem vstupu
pacientii do sledovini. Pacienti, ktefi progredovali rychleji jiz
pred timto okamZikem, maji v okamZiku vstupu do kohorty vyssi
sérovou koncentraci kreatininu a tito pacienti i naddle progreduji
rychleji nez pacienti, ktefi maji v okamziku vstupu do kohorty
koncentraci kreatininu niZsi. S touto predstavou je kompatibilni
i vys$$i riziko progrese do termindlniho selhdni ledvin v prvnich
dvou letech (pozitivni selekce rychle progredujicich pacientii).
Je ziejmé, Ze nevyhodou takovéto pomérné malé studie je, Ze
neumoznuje posoudit viiv zdkladniho rendlniho onemocnéni,
ktery je urcité pro rychlost progrese rendlni insuficience velmi
dulezity, ne-li rozhodujici.
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Sérovd koncentrace kreatininu byla v komentované studii nejdiile-
Zitéjsim prediktorem progrese a asociace mezi hodnotou kreatininu
a vékem miize byt jednim z ditvodii, proc vék v této studii (na rozdil
od nékterych jinych studii — Keane et al., 2006; Bash et al., 2010)
nezavislym prediktorem progrese nebyl. Jednim z prediktorii byl
i Zenské pohlavi. Interpretace neni zcela snadnd, ale jednim z vysvét-
leni miize byt, Ze Zeny maji obvykle (vzhledem k télesnym proporcim)
Dpri stejné koncentraci kreatininu nizsi glomeruldrni filtraci.

Prediktory progrese do termindlniho selhdni ledvin se v riiznych
studiich (Keane et al., 2006; Kent et al., 2007; Wakai et al., 2006;
Levin et al., 2008; Johnson et al., 2008) pilis nelisi. Kromé uka-
zatelii rendlni funkce (hodnota kreatininu, kalkulovand glome-
ruldrni filtrace) a proteinurie jsou to zejména faktory, které tizce
s rendlni funkci koreluji (napf. krevni tlak, anémie, fosfatémie).

Naproti tomu prediktory mortality jsou u pacientii s chronickym
onemocnénim ledvin zcela odlisné a souviseji zejména s rizikem
(vék, kourteni) nebo jiz pritomnosti (hladina NT-pro-BNE, hladina
troponinu T) srdecniho onemocnéni. Zvysend sérovd koncentrace
NT-pro-BNP ziejmé souvisi s pfitomnosti hypertrofie levé komory
ajeji systolické ci diastolické dysfunkce, prevodnéni a ischémie, i kdyZ
hodnota NT-pro-BNP u pacientii s chronickym onemocnénim ledvin
také koreluje s koncentraci kreatininu (Vickery et al., 2005), a miize
tedy odrdZet vyssi stupeni rendlni insuficience. Zvysend sérovd kon-
centrace troponinu T také souvisi se soucasnou pritomnosti hyper-
trofie levé komory a jeji dysfunkce s nekrézou myokardu. Oba tyto
faktory jsou prediktory celkové a kardiovaskuldrni mortality kromé
chronického onemocnéni ledvin i v jinych populacich, NT-pro-BNP
v bézné populaci i u pacientii s kardiovaskuldrnim onemocnéni
¢i srdecnim selhdnim, troponin T u starsich lidi v bézné populaci.

Je zfejmé, Ze u pacientii s chronickym onemocnénim ledvin nelze
pouzit klasické modely predikce mortality, které funguji u bézné
populace s normdlni rendlni funkci. Modely vytvorené na zdkladé
riiznych kohort a dlouhodobého sledovini obvykle maximadlné
nékolika stovek pacientii z nékolika klinickych studii vytvorily
nékolik modelii a predikcnich rovnic, které se sice v zdkladnich
rysech podobayji, jednotlivé prediktivni faktory jsou ale (s vyjimkou
kreatininu a proteinurie) odlisné a také viha jednotlivych faktorti
neni stejnd. Spolehlivéjsi a v praxi vyuZitelné modely a predikcni
rovnice by mély byt odvozeny z podstatné vétsich (mnohatisico-
vych) kohort s predem definovanymi potencidlnimi predikénimi
faktory (vietné diagnézy zdikladniho rendlniho onemocnéni)
a dostatecné dlouhou dobou sledovdni. Takto odvozené predikcni
rovnice by pak mély byt validoviny na dobte definovanych roz-
séhlych a kvalitné sledovanych souborech pacientii s CKD 3-5
u riiznych rasovych a etnickych skupin.
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