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a kalciurií (r = ‑0,78 a ‑0,75; p < 0,005) jak na začátku, tak na kon­
ci sledovaného období. 

U skupiny A byla na začátku sledování potvrzena přítomnost 
osteopenie u 59 % a osteoporóza u 12 % nemocných. Negativní 
korelace byla nalezena mezi kalciurií a BMD (bone mineral den­
sity) v oblasti L1–L4 (r = ‑0,68; p < 0,0001) a celkové BMD v ob­
lasti kyčelního kloubu (r = ‑0,54; p < 0,001), naopak pozitivní 
korelace se prokázala mezi citráturií a celkovou BMD v obou ob­
lastech (r = 0,56, p < 0,001; resp. r = 0,42, p < 0,01). Denzitometric­
ké vyšetření na konci sledovaného období ukázalo zlepšení kostní 
denzity ve  všech vyšetřovaných parametrech, přičemž procento 
nemocných s osteopenií kleslo na 37 % a s osteoporózou na 6 % 
(p < 0,001). T‑score v oblasti bederní páteře se zlepšilo v průměru 
o  0,9, v  oblasti kyčelního kloubu o 0,2. Ve  skupině B byl trend 
ke  zlepšení v  denzitometrii také patrný (nejspíše díky zlepšení 
dietních opatření), ale nedosahoval statistické významnosti. 

Závěrem tedy autoři konstatují, že kostní změny u nemocných 
s MSK jsou nedoceňovány a poddiagnostikovány a že podávání 
kalium citrátu může významně přispět k jejich zlepšení. 
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To, že kostní abnormality jsou častým nálezem u  nemocných 
s nefrolitiázou, je známá věc. Zdá se, že hlavní příčinou zde je 
hyperkalciurie (idiopatická či sekundární), ať již je primární 
příčinou a odvápňování skeletu důsledkem, či naopak. Na rozdíl 
od idiopatické hyperkalciurie je pravděpodobnou příčinou zvý
šených odpadů kalcia do  moči u  nemocných s  MSK postižení 
sběrných kanálků distálního tubulu ledvin s predilekční poruchou 
Na+/Cl‑‑kotransporteru (podobně jako u Gitelmanova syndromu). 
Negativní roli na mineralizaci skeletu může hrát u obecné popu‑
lace i fakt, že nemocným s prokázanou kalciovou nefrolitiázou je 
doporučována dieta se sníženým obsahem kalcia a tím se dostá‑
vají do negativní kalciové bilance (Zerwekh, 2008).

U  nemocných s  MSK je hypekalciurie jen jedním kolečkem 
v  soukolí, které se na  vzniku kostních změn podílí. V  tomto 
souboru můžeme určitě vyloučit hormonální vlivy (postmeno‑
pauzální osteoporóza), jelikož průměrný věk sledované popula‑
ce byl kolem 27 let (žen bylo kolem 70 %, všechny menstruovaly). 
Vyloučit lze i  negativní kalciovou bilanci, jelikož dle dietních 
dotazníků neměla většina nemocných redukovaný příjem kalcia 
v potravě. 

Co ale zřejmě hraje velmi důležitou roli při formování konkre‑
mentů, je metabolická acidóza, která zhoršuje kalciurii a přispí‑
vá k vyššímu kostnímu obratu. I u dětí s  idiopatickou formou 
i‑dRTA byl prokázán menší růst a  kostní změny. Inkompletní 
distální renální tubulární acidóza nemusí nutně vést k významné 
acidóze, ale opakované zatížení organismu náloží kyselin (např. 
při zvýšeném příjmu bílkovin či při stresu) vede k vyplavování 
neutralizujících bazí ze skeletu a tím se zvyšuje kostní reabsopce 
stimulací osteoblastů i osteoklastů (Green, 1991). Novější práce 
u nemocných s i‑dRTA detekovaly OGR1 jako H+‑senzitivní re‑
ceptor v osteoblastech, který reaguje na zvýšení protonů v séru 
(Frick, 2009). Bylo popsáno, že korekce acidózy podáváním bi‑
karbonátu vedla ke snížení kalciurie a snížení kostního obratu 
(Higashihara, 1988). Alkalizace pomocí kalium citrátu má ale 
mnoho nesporných výhod: nejen že upravuje acidózu (metaboli‑
zuje se v játrech na bikarbonát), ale normalizuje i hypokalémii 
a doplňuje citráty, jejichž hladina v moči bývá významně snížena 
(citráty spolu s  magnesiem jsou, jak známo, velmi důležitými 
protektivními faktory vzniku nefrolitiázy). 

Práci je ale možné vytknout i některé formální nedostatky. Pří‑
tomnost i‑dRTA nebyla prokázána acidifikačním testem, ale byla 
předpokládána na základě laboratorních testů. 
Denzitometrické vyšetření nebylo provedeno u všech nemocných 
jak na začátku, tak i na konci sledovaného období, skupiny léče‑
ných a neléčených pacientů byly nevyvážené co do počtu i někte‑
rých dílčích laboratorních nálezů a  to vše mohlo významným 
způsobem ovlivnit statistickou analýzu. Je klidně možné, že pokud 
by skupina B byla větší, mohlo i zde dojít k signifikantnímu ná‑
růstu BMD, jelikož trend zde byl jednoznačný, i když nedosaho‑
val statistické významnosti. Na druhou stranu je nutné ocenit 
snahu autorů o to, aby se připomněla možnost MSK jako příčiny 
osteoporózy a  metabolický screening u  těchto nemocných byl 
zaměřen také na její vyloučení. 
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Doporučení pro prevenci akutního 
poškození ledvin a ochranu 
renálních funkcí na jednotkách 
intenzivní péče: evidence- nebo 
eminence‑based medicine?

Joannidis M, Druml W, Forni LG, Groeneveld AB, Honore P, Oudemans‑van 
Straaten HM, Ronco C, Schetz MR, Woittiez AJ. Prevention of acute kidney 
injury and protection of renal function in the intensive care unit: Expert 
opinion of the working group for nephrology, ESICM. Intensive Care Med 
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Akutní poškození ledvin (acute kidney injury – AKI) je ros­
toucím zdravotnickým problémem, spojeným s  výraznou 

krátkodobou i dlouhodobou morbiditou a mortalitou (Novák et 
al., 2009). AKI získané v nemocnici postihuje 5–7 % všech hospi­
talizovaných pacientů a jeho prevalence strmě narůstá. Nejčastěj­
šími vyvolávajícími faktory vzniku AKI v nemocnici jsou sepse 
(50 % všech epizod AKI na  jednotkách intenzivní péče  – JIP), 
velké chirurgické výkony (především kardiochirurgické a cévní), 
hypovolémie, těžká pankreatitida, nefrotoxická léčiva (antibiotika, 
nesteroidní antirevmatika, chemoterapeutika, antivirotika, kon­
trastní látky, imunosupresiva aj.) a radiokontrastní látky. V pro­
středí JIP je rozvojem AKI postiženo 36–67 % pacientů. Mortalita 
izolovaného nekomplikovaného AKI, které může být léčeno mimo 
JIP, je významně nižší (10 %) než v případech, kdy je AKI součás­
tí syndromu multiorgánové dysfunkce (50–70 %). Akutní poško­
zení ledvin není pouhou koexistující patologií, ale přímo přispívá 
k mortalitě nemocných a je jednou z opomíjených příčin chronic­
kého onemocnění ledvin. Rostoucí incidence a závažné důsledky 
AKI jsou proto oprávněným důvodem k  intenzivnímu hledání 
a uplatňování opatření, která brání jeho rozvoji, snižují míru již 
vzniklého poškození ledvin či urychlují jeho zotavení. Z  tohoto 
pohledu přichází pracovní skupina (Critical Care Nephrology 
Working Group) při ESICM (European Society of Intensive Care 
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Medicine) s velmi aktuální publikací, jejímž cílem je kritické zhod­
nocení dosavadních důkazů a formulace doporučení pro klinickou 
praxi zaměřená na prevenci AKI a ochranu renálních funkcí v pro­
středí JIP.

Autoři provedli rozsáhlou analýzu dostupných studií, které 
zkoumaly preventivní opatření spojená s následujícími klinickými 
situacemi: rozsáhlé chirurgické výkony, kriticky nemocní pacien­
ti, sepse, šok, potenciálně nefrotoxické léky a radiokontrastní látky. 
Do analýzy nebyly zahrnuty stavy související s transplantací, pri­
márním onemocněním ledvin (např. vaskulitidy) a hepatorenálním 
syndromem. Ke zhodnocení kvality a váhy důkazů použili autoři 
systém GRADE (Grade of Recommendation, Assessment, Devel­
opment, and Evaluation). Tento systém má dvě komponenty: číslo 
odrážející sílu doporučení (1 – silné doporučení [doporučeno] 
nebo 2 – slabé doporučení [lze zvážit, je navrženo]) a písmeno 
odrážející kvalitu důkazů, které podporují doporučení (A – vyso­
ká kvalita dat, B – průměrná, C – nízká, nebo D – velmi nízká 
kvalita dat). Tímto přístupem autoři vytvořili sérii doporučení 
zaměřených na  sedm tematických celků: objemová resuscitace, 
diuretika, vazopresory a inotropní léky, vazodilatancia, hormonál­
ní manipulace a  aktivovaný protein C, metabolické intervence 
a mimotělní metody. V následující části budou citována konkrétní 
doporučení a jejich váha dle uvedených tematických okruhů. 

Objemová resuscitace 
1.	 Je doporučena kontrolovaná tekutinová resuscitace ke korekci 

přítomné nebo předpokládané hypovolémie (grade 1C).
2.	 Existuje málo důkazů pro preferenční použití krystaloidů, albu­

minu, koloidních roztoků založených na želatině nebo nízko­
molekulárním hydroxyetylškrobu (HES) za  účelem ochrany 
ledvin, pokud je zabráněno poruchám sérových elektrolytů. 

3.	 Je doporučeno vyvarovat se při sepsi 10% HES 250/0,5 (grade 
1B) a podobně i vysokomolekulárních roztoků HES a dextranů 
(grade 2C).

4.	 Je doporučena profylaktická volumexpanze izotonických krys­
taloidních roztoků u  pacientů s  rizikem rozvoje kontrastem 
indukované nefropatie (CIN, grade 1B). Lze zvážit v této indi­
kaci izotonický hydrogenuhličitan sodný, především pro emer­
gentní procedury (grade 2B).

5.	 Lze zvážit profylaktickou volumexpanzi krystaloidy k prevenci 
AKI vyvolaného některými léčivy (amfotericin B, antivirotika).

Diuretika
1.	 K prevenci nebo léčbě AKI se nedoporučuje používat kličková 

diuretika (grade 1B).

Vazopresory a inotropní léky
1.	 Je doporučeno udržovat střední arteriální tlak (MAP) ≥ 60 až 

65 mm Hg (grade 1C). Cílová hodnota však musí být individua­
lizována, především při znalosti chronického krevního tlaku.

2.	 V případě hypotenze vzniklé na podkladě vazoplegie jako dů­
sledku sepse nebo SIRS je doporučen noradrenalin nebo dopa­
min (společně s tekutinovou resuscitací) jako vazopresor první 
volby ke korekci hypotenze (grade 1C).

3.	 Není doporučeno používat nízké dávky dopaminu k ochraně 
funkce ledvin a k prevenci AKI (grade 1A). 

Vazodilatancia
1.	 Lze zvážit podání vazodilatancií k  ochraně ledvin, pokud je 

korigován cirkulující objem a pacient je pečlivě hemodynamic­
ky sledován, především z důvodů zabránění rozvoje hypotenze 

(grade 2C). Volba vazodilatancia závisí na  klinické situaci, 
dostupnosti léků a povaze doprovodných intervencí.

2.	 U pacientů s rizikem AKI, kteří podstupují kardiochirurgický 
výkon, lze zvážit profylaktické podání fenoldopamu, pokud je 
dostupný (grade 2B). Nedoporučuje se podání fenoldopamu 
k profylaxi CIN (grade 1A).

3.	 Lze zvážit teofylin ke snížení rizika CIN, především u akutních 
intervencí, pokud hydratace není možná (grade 2C).

4.	 Natriuretické peptidy se nemají podávat v profylaxi AKI u kri­
ticky nemocných (grade 2B), zatímco jejich podání lze zvážit 
v průběhu kardiovaskulární chirurgie (grade 2B).

Hormonální léčba a aktivovaný protein C
1.	 Není doporučena rutinní těsná kontrola glykémie u všeobecné 

populace pacientů na JIP (grade 1A). Kontrolu glykémie „nor­
mální k věku“ intravenózním inzulinem se doporučuje zvážit 
k  prevenci AKI u chirurgických pacientů na  JIP (grade 2C) 
za podmínek, že se bude provádět bezpečně na podkladě lokál­
ního protokolu, který má ověřenou účinnost ohledně minima­
lizace výskytu hypoglykémií.

2.	 Je navrženo nepodávat tyroxin (grade 2C), erytropoetin (grade 
2C), aktivovaný protein C (grade 2C) nebo kortikosteroidy 
(grade 2C) k prevenci AKI. 

Metabolické intervence
1.	 Je navrženo, aby všichni pacienti v riziku AKI dostávali adek­

vátní nutriční podporu, přednostně enterálně (grade 2C).
2.	 Je navrženo, aby N‑acetylcystein nebyl používán k  profylaxi 

CIN ani jiných forem AKI u  kriticky nemocných vzhledem 
ke sporným výsledkům, možným nežádoucím účinkům a lep­
ším alternativám (grade 2B).

3.	 Není doporučeno rutinní podávání selenu k  prevenci AKI 
(grade 2B).

Mimotělní metody
1.	 Je navrženo použití periprocedurální veno‑venózní kontinuál­

ní hemofiltrace v prostředí JIP k prevenci CIN po koronární 
intervenci u vysoce rizikových pacientů s pokročilou chronickou 
renální nedostatečností (grade 2C). 

Komentář ■■
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Do doby sjednocení terminologie a definice AKI (Bellomo et al., 
2004) znala literatura 35 různých definic akutního selhání ledvin. 
Důsledkem je obtížná porovnatelnost jednotlivých studií, která je 
jednou z příčin často heterogenních či protichůdných výsledků 
výzkumu orientovaného na ochranu ledvin. Druhým závažným 
problémem při vytváření a hodnocení jednotlivých doporučení je 
skutečnost, že velmi málo kvalitních prací bylo provedeno u pa‑
cientů na JIP. Je proto otázkou, zda se některá doporučení, zalo‑
žená na výsledcích studií provedených mimo populaci pacientů 
na  JIP mohou jednoduše do prostředí JIP přenést. Nedostatek 
takových studií je zřejmě i důvodem, proč autoři v několika pří‑
padech opustili vytyčenou oblast zájmu (tj. kriticky nemocný 
pacient) a rozšířili některá doporučení i o skupinu pacientů pod‑
stupujících kardiochirurgický výkon. To vše je příčinou, že z 19 
uvedených doporučení mají pouze dvě silnou váhu, založenou 
na kvalitních zdrojových studiích (grade 1A). Autoři komentova‑
ného doporučení zařadili do analýzy překvapivě i oblasti, které 
jsou z pohledu kvality a počtu původních studií, vlastní hypotézy 
a klinické relevance sporné (např. doporučení k podávání tyroxi‑
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nu, erytropoetinu, kortikoidů či selénu v prevenci AKI). Některé 
komentované léky nejsou všeobecně dostupné nebo se uvažuje 
o zastavení jejich výroby (např. fenoldopam). Výsledkem je soubor 
doporučení, který spíše prezentuje rozsáhlé oblasti klinické nejis‑
toty a  není v  řadě případů souborem doporučených postupů 
v pravém slova smyslu. Komentovanému dokumentu by prospělo, 
kdyby se autoři věnovali systematicky dobře definovaným a přes‑
ně vymezeným klinickým otázkám. Je škoda, že článek například 
neobsahuje doporučení k tak klinicky významným příčinám AKI 
na  JIP, jakými jsou nitrobřišní hypertenze, nefrotoxické léky 
a rabdomyolýza, či že nevěnuje pozornost problematice kardio‑
renálního syndromu, kumulativní bilance tekutin nebo ventilač‑
ní strategie. 

Diskutovanou otázkou ve vztahu k AKI zůstává volba roztoku. 
Izotonické krystaloidy, především balancované, je nadále nutno 
považovat za roztoky první volby pro většinu akutních situací. 
Velkoobjemová náhrada zejména tzv. fyziologickým roztokem je 
spojena s rizikem hyperchloremické acidózy, s renální vazokon‑
strikcí a event. potenciací prozánětlivé odpovědi. Nedávné studie 
připouštějí, že koloidní roztoky na bázi hydroxyetylškrobu (HES) 
mohou působit nefrotoxicky nejen u  kriticky nemocných, ale 
i  u  pacientů po  transplantaci ledvin. Autoři komentovaného 
doporučení varují před podáváním 10% HES 250/0,5 (tj. 
200 = molekulární hmotnost v  kDa; 0,5 = stupeň substituce) 
a vysokomolekulárních roztoků HES u nemocných v sepsi. Vyhý‑
bají se formulování doporučení k podávání roztoků HES novější 
generace (130/0,4), které jsou dnes na trhu dominantně zastou‑
peny a pouze v diskusi připouštějí, že tyto novější roztoky mohou 
mít méně vyjádřené nežádoucí účinky. Nicméně uvedené tvrzení 
není podpořeno odpovídajícími studiemi u kriticky nemocných. 
Recentní systematická analýza Cochrane database dospěla k zá‑
věru, že roztoky HES všeobecně nesou určité riziko rozvoje AKI, 
zejména u pacientů v sepsi, a že na základě dostupných studií 
nelze spolehlivě konstatovat, zda je toto riziko odlišné u jednot‑
livých typů HES (Dart et al., 2010). I když je riziko poškození 
ledvin roztoky HES do značné míry závislé na dávce, je bezpečné 
doporučit, zejména při existenci jiných alternativ (tj. krystaloid‑
ních roztoků), omezení roztoků HES pro velkoobjemovou náhra‑
du cirkulujícího objemu u  kriticky nemocných, přinejmenším 
do doby definitivních důkazů. 

Otázka ideálního perfuzního tlaku je rovněž složitější a vyža‑
duje vždy individuální přístup. Klinické studie omezeného rozsa‑
hu a kvality zatím nepotvrdily, že by vyšší cíle pro střední arteriál
ní tlak (MAP 85 mm Hg), byly spojeny s lepší funkcí ledvin, než 
je dnes doporučená minimální cílová hodnota MAP pro šokové 
stavy (65 mm Hg). Je však nutné si uvědomit, že nepřítomnost 
absolutní hypotenze (obvykle definována jako MAP < 60 mm Hg 
nebo SAP < 90 mm Hg) nevylučuje možnost skryté renální isché‑
mie. Tzv. normotenzní ischemické akutní selhání ledvin může 
vzniknout u predisponovaných nemocných, u nichž je přehlédnu‑
tý „klinicky“ nevýznamný (ale renálně významný) pokles systé‑
mové perfuze (Albuelo, 2007). Tím může být pokles systolického 
krevního tlaku na hodnoty považované dle definice za stále „nor‑
motenzní“, např. 110–115 mm  Hg. K  tomuto typu poškození 
ledvin dochází typicky u pacientů s porušenou autoregulací re‑
nální perfuze. Ohroženou skupinou jsou staří nemocní s pokro‑
čilou aterosklerózou, hypertenzí, chronickou renální insuficiencí 
či se současnou léčbou nesteroidními antiflogistiky (NSA, inhibi‑
tory COX‑2), inhibitory ACE nebo blokátory receptorů AT1 pro 
angiotensin II, inhibitory kalcineurinu (cyklosporin, tacrolimus) 
a pacienti s pokročilou dysfunkcí jater či stenózou renální tepny. 

Všechny tyto faktory zvyšují náchylnost ledvin k ischémii a jejich 
znalost (např. chronické hodnoty krevního tlaku u hypertoniků) 
může sehrát důležitou úlohu při stanovení individuálních cílů. 

Noradrenalin je základním vazopresorem, který se v klinické 
praxi využívá ke korekci hypotenze u stavů s nízkou systémovou 
cévní rezistencí. Dříve rozšířený názor, že noradrenalin je lékem, 
který vzhledem ke své vazokonstrikční aktivitě zhoršuje funkci 
ledvin, je dnes definitivně vyvrácen. Doporučení autorů dává 
klinickým lékařům možnost výběru mezi noradrenalinem a do‑
paminem jako vazopresory první volby. Toto doporučení je 
v souladu s nadnárodním doporučením pro léčbu sepse (Dellinger 
et al., 2008) a  je důsledkem naprosté absence prospektivních 
studií, které by oba vazopresory srovnávaly. Nicméně multicent‑
rická prospektivní observační studie SOAP naznačila, že podá‑
vání dopaminu by mohlo být spojeno s horší mortalitou u nemoc‑
ných v šoku (Sakr et al., 2006). Recentní randomizovaná kontro‑
lovaná studie 252 pacientů v septickém šoku sice rozdíly v mor‑
talitě neprokázala, ale podávání dopaminu bylo spojeno s vyšší 
incidencí poruch srdečního rytmu (Patel et al., 2010). S napětím 
jsou proto očekávány výsledky dosud největší studie srovnávající 
noradrenalin a dopamin u 1 600 kriticky nemocných.

Prevence CIN je v  doporučeních rozptýlena do  jednotlivých 
tematických celků a není systematicky analyzována. Především 
je nutné konstatovat, že na toto téma neexistují kvalitní studie 
u  kriticky nemocných, u  nichž je mnoho dalších proměnných 
ovlivňujících funkci ledvin. Opět vyvstává otázka, zdali je možné 
na tuto skupinu nemocných přenášet výsledky studií zahrnujících 
zcela odlišné populace pacientů (např. elektivní srdeční katetri‑
zace apod.). Ucelená analýza této problematiky, která v doku‑
mentu chybí, by měla zahrnout i další aspekty prevence CIN: typ 
kontrastní látky, její dávku, časový interval mezi jednotlivými 
procedurami, protokol hydratace, dávky jednotlivých testovaných 
léků apod. (Goldfarb et al., 2009). Autoři se přiklánějí k podává‑
ní teofylinu, bikarbonátu, a  naopak nedoporučují podávání 
N‑acetylcysteinu (NAC). Analýza literatury je však ve všech pří‑
padech konzistentně heterogenní a  neumožňuje formulovat 
preferenční doporučení (Zoungas et al., 2009; Goldfarb et al., 
2009). Bez výhrady nelze přijmout ani návrh autorů k peripro‑
cedurální hemofiltraci k prevenci CIN po koronární intervenci 
u  vysoce rizikových pacientů s  pokročilou chronickou renální 
nedostatečností (grade 2C). Toto doporučení je založeno na jedi‑
né malé, monocentrické studii a  většina autorit nedoporučuje 
rutinní profylaktické používání hemofiltrace v této indikaci u kri‑
ticky nemocných (Venkataraman, 2008; Dennen et al., 2009). 

Publikovaná doporučení odhalují řadu oblastí v prevenci AKI, 
na které dosud neznáme odpověď. Často jsme odkázáni na ná‑
zory expertů spíše než na  konkrétní důkazy. V  klinické praxi 
zatím nelze očekávat magický lék či postup k  prevenci AKI 
a k ochraně renálních funkcí. Klíčovým faktorem zůstává kvalit‑
ní intenzivní péče jako celek. Publikované série ukazují, že lze 
v nemocnicích zabránit přibližně 30 % případů AKI a dalšími 
jednoduchými opatřeními toto procento ještě významně zvýšit. 
Těmi jsou především včasná a  dostatečná objemová náhrada, 
rychlá identifikace a korekce hypotenze, přerušení a/nebo vyva‑
rování se nefrotoxických léků a  včasné rozpoznání pacientů 
v riziku. 
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Antagonista endotelinu avosentan 
u pacientů s diabetickou nefropatií 
výrazně snižuje proteinurii, 
ale za cenu retence tekutin

Mann JFE, Green D, Jamerson K, et al. Avosentan for overt diabetic nephro‑
pathy. J Am Soc Nephrol 2010;21:527–535.

Blokátory receptorů AT1 pro angiotensin II a inhibitory angio­
tensin konvertujícího enzymu zpomalují u pacientů s diabe­

tickou nefropatií progresi chronické renální insuficience, ale na­
vzdory tomu 15–20 % pacientů s diabetickou nefropatií léčených 
antagonisty angiotensinu progreduje během 2,5–3,5 let do termi­
nálního selhání ledvin vyžadujícího náhradu funkce ledvin (Bren­
ner et al., 2001; Lewis et al., 2001). Potřeba dalších léčebných po­
stupů, které by dále zpomalily, nebo dokonce zastavily progresi 
chronické renální insuficience, je tedy naléhavá. Aktivace recepto­
ru pro endotelin typu A (ETA) hraje důležitou roli v patogenezi 
proteinurie (Barton, 2008). Krátkodobé (dvanáctitýdenní) studie 
prokázaly, že avosentan, který inhibuje převážně receptor ETA, 
snižuje proteinurii u pacientů léčených maximální dávkou inhibi­
torů systému renin‑angiotensin (Wenzel et al., 2009), dlouhodobý 
účinek antagonistů endotelinu na renální funkci je ale nejistý. 

V komentované studii ASCEND (A Randomised, Double Blind, 
Placebo Controlled, Parallel Group Study to Assess the Effect of 
the Endothelin Receptor Antagonist Avosentan on Time to Doub­
ling of Serum Creatinine, End Stage Renal Disease or Death in 
Patients with Type 2 Diabetes Mellitus and Diabetic Nephropathy) 
bylo 1 392 (z původně plánovaných 2 364) pacientů (ve věku 21–80 
let) s diabetem 2. typu (trvajícím alespoň tři roky a léčeným per­
orálními antidiabetiky nebo inzulinem s poměrem albumin/krea­
tinin alespoň 35 mg/mmol kreatininu a  sérovou koncentrací 
kreatininu 115–265 μmol/l u mužů a 106–265 μmol/l u žen), kte­
ří byli léčeni alespoň šest měsíců inhibitory ACE nebo antagonis­
ty angiotensinu nebo jejich kombinací, randomizováno k  léčbě 
antagonistou endotelinu avosentanem (v dávce 25 nebo 50 mg) 
nebo placebem. Do studie nebyli zařazeni mj. pacienti s diabetem 
1. typu, nediabetickým onemocněním ledvin, po  transplantaci 
ledvin, s kalkulovanou glomerulární filtrací < 15 ml/min/1,73 m2, 
krevním tlakem > 160/110 mm Hg, chronickým srdečním selhá­
ním NYHA III–IV, glykovaným hemoglobinem > 12 %, anamné­
zou akutního infarktu myokardu, nestabilní anginy pectoris, cévní 
mozkové příhody nebo po koronární revaskularizaci. Do studie 

nebyli zařazeni ani pacienti užívající spironolacton, eplerenon nebo 
amiodaron. Cílový krevní tlak byl < 130/85 mm Hg (k dosažení 
tohoto cílového tlaku bylo dovoleno zvýšit dávku inhibitorů ACE 
a antagonistů angiotensinu, event. přidat i diuretikum, blokátor 
kalciového kanálu nebo beta‑blokátor a další antihypertenziva). 

Průměrný věk pacientů zařazených do studie byl 61 let, cca 70 % 
bylo mužů, průměrný BMI byl 30, cca 30 % pacientů mělo ische­
mickou chorobu srdeční, 14 % pacientů mělo chronické srdeční 
selhání, průměrný vstupní krevní tlak byl 137/77 mm Hg, glyko­
vaný HbA1c 8 %, sérová koncentrace kreatininu 185 µmol/l, střed­
ní vstupní albuminurie byla 160 mg/mmol kreatininu. Celkem 
66 % pacientů bylo léčeno inzulinem, 11 % glitazony, 67 % inhibi­
tory ACE, 42 % antagonisty angiotensinu, 44 % blokátory kalcio­
vých kanálů, 35 % beta‑blokátory, 64 % diuretiky a statiny užívalo 
56 % pacientů.

Primární složený sledovaný cílový parametr zahrnoval zdvoj­
násobení sérové koncentrace kreatininu, terminální selhání ledvin 
(kalkulovaná glomerulární filtrace < 15 ml/min, nebo nutnost 
dialýzy či transplantace ledvin) nebo smrt. Sekundárními sledo­
vanými parametry byly poměr albumin/kreatinin v moči a kardio­
vaskulární prognóza. Diagnóza chronického srdečního selhání 
vyžadovala, aby pacient vykazoval typické příznaky srdečního sel­
hání, byl pro srdeční selhání nově léčen, a navíc byl přijat alespoň 
na 24 hodin do nemocnice.

Studie byla předčasně ukončena po střední době sledování jen 
čtyři měsíce (nejdelší doba sledování ve studii byla 16 měsíců) pro 
zvýšený počet kardiovaskulárních příhod u pacientů léčených 
avosentanem. 

Vzhledem ke  krátké době sledování nebylo možno prokázat 
žádný vliv avosentanu na progresi renální insuficience a mortalitu, 
rovněž rychlost ztráty glomerulární filtrace byla ve  všech třech 
větvích podobná (2,5–4 ml/min/6 měs.), avosentan ale statisticky 
vysoce významně snížil poměr albumin/kreatinin v moči, který 
klesl u pacientů léčených 25 mg avosentanu o 44,3 % a u pacientů 
léčených 50 mg avosentanu o  49,3 %, naproti tomu u  pacientů 
s placebem jen o 9,7 %. 

Tělesná hmotnost se během sledování v žádné z větví statisticky 
významně nezměnila (i když u pacientů léčených avosentanem byl 
trend k mírnému vzestupu tělesné váhy o 0,4, resp. 0,3 kg, systo­
lický i  diastolický krevní tlak ale klesl v  obou avosentanových 
větvích asi o 3–4 mm Hg a nezměnil se ve větvi placebové. Cílový 
krevní tlak dosáhlo po třech měsících léčby 67 %, resp. 63 % pa­
cientů léčených avosentanem a  jen 50 % pacientů na  placebu. 
Nežádoucí účinky, které vedly k předčasnému ukončení studie, se 
vyskytly významně častěji u  pacientů léčených avosentanem 
(19,6 %, resp. 18,2 %) než u pacientů na placebu (11,5 %), rozdíl 
byl způsoben zejména vyšším výskytem retence tekutin a srdeční­
ho selhání u pacientů léčených avosentanem. U pacientů léčených 
avosentanem došlo ke statisticky významnému poklesu hemoglo­
binu o 11,4, resp. 11 g/l, v placebové větvi se hemoglobin statistic­
ky významně nezměnil (pokles o  0,1 g/l). Rozdíly v  mortalitě 
(4,6 %, resp. 3,6 % u  pacientů léčených avosentanem vs. 2,6 % 
u pacientů s placebem) nebyly statisticky významné. 

Komentář ■■

Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc. 

Avosentan tedy u pacientů s diabetem léčených inhibicí systému 
renin‑angiotensin dále významně snížil proteinurii, ale zvýšil také 
významně retenci tekutin a výskyt srdečního selhání se (statistic‑
ky nevýznamným) trendem ke zvýšení mortality u pacientů lé‑
čených 50 mg avosentanu. Vyšší dávka avosentanu také vedla 
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