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Současná studie demonstruje velmi významné nadhodnocení GF 
při stanovení pomocí MDRD i CG u nemocných s dekompenzo‑
vanou jaterní cirhózou. Pro přesné měření je nutné užít stanovení 
pomocí standardní metody, jako je clearance inulinu.

 Q KOMeNTAŘ 
Prof. MUDr. Vladimír Teplan, DrSc.

Uvedená studie řeší významnou otázku přesnosti stanovení úrovně 
renálních funkcí před transplantací jater u nemocných s dekom‑
penzovanou jaterní cirhózou. Většina autorů se shoduje v závěru, 
že clearance kreatininu se sběrem moči je u ascitické formy cirhózy 
velmi nepřesná, neboť diurnální rytmus diurézy je výrazně altero‑
ván. Současně je pro závažnou poruchu jaterní funkce porušena 
i metabolická clearance kreatininu. Významnou roli mohou hrát 
i užívaná diuretika, která ovlivňují natrio‑kaliovou homeostázu‚ 
retenci sodíku a jeho redistribuci. Přesnější měření touto metodou 
lze provést pouze u stabilizovaných nemocných bez ascitu či jiné 
transsudace tekutin.

Závažnou chybou je zatíženo i samotné stanovení plazmatické 
či v  našich laboratořích sérové koncentrace kreatininu, která 
bývá často nižší, než by odpovídalo hodnotě renální funkce, 
a to i z důvodů úbytku svalové hmoty těchto nemocných. Také 
zařazování dekompenzovaných cirhotiků s ascitem dle KDOQI 
je nepřesné a neodpovídá stupni snížení renální funkce. Změny 
v kratších časových intervalech se mohou objevit i se změnami 
funkčními, především relativní renální hypoperfuzí s  toxickým 
vlivem substancí retinovaných při dekompenzované cirhóze (např. 
fenoly či amoniak).

Stanovení glomerulární filtrace těchto pacientů jednoduchými 
výpočetními metodami (ve  studii modelově užity výpočty dle 
Cockcrofta a  Gaulta či zkrácená verze MDRD) je proto velmi 
nepřesné. Hlavním důvodem je to, že základní proměnnou pro 
všechny vzorce je stanovení sérové koncentrace kreatininu, a to 
je zde nepřesné, arteficiálně nízké. Proto jsou všechny výpočty 
zatíženy systémovou chybou.

Z hlediska klinické praxe se nabízejí metody izotopové, clea‑
rance inulinu a stanovení cystatinu C.

Jak ukazují některé studie, izotopové metody jsou také zatí‑
ženy značnou chybou danou změněnou metabolickou clearance 
izotopu při sekvestraci tekutiny v oblasti splanchnické se změnou 
extrarenální clearance těchto látek.

Nejpřesnější metodou, použitou též v komentované studii jako 
tzv. zlatý standard, je stanovení clearance inulinu/polyfruktosanu. 
Inulin/polyfruktosan se po podání i.v. v glomerulech volně filtruje 
a při dalším průchodu tubuly není ani resorbován, ani nemá další 
sekreci, jeho profiltrované množství se tedy dále nemění.

Nevýhodou vyšetření je požadavek na přesné standardní prove‑
dení (prehydratace, bolus dávky dle tělesné hmotnosti a udržovací 
dávka v  infuzi dle odhadnuté hodnoty GF, přesné odběry krve 
a moči v časových intervalech, časová a prostorová náročnost vy‑
šetření). Je zde nutný přesný sběr moči v jedno‑ a dvouhodinových 
intervalech, což může být u nemocných s ascitickou cirhózou ob‑
tížnější (před vyšetřením se vynechávají diuretika). Toto vyšetření 
lze provést tzv. metodou bez sběrů moči, jen s krevními odběry.

Jinou metodou ke stanovení renální funkce u nemocných s cir‑
hózou a ascitem je užití cystatinu C.

Koncentrace cystatinu C v  séru se užívá i při rychlých změ‑
nách GF (nejlepší korelace s GF je do úrovně lehčího poškození 
tubulární funkce).

Cystatin C je polypeptid, který patří do velké rodiny inhibitorů 
cysteinových proteáz. Tato látka je vytvářena všemi jadernými 

buňkami, volně prochází glomerulární membránou a je zachy‑
cována tubulárními buňkami (převážně proximální tubulus). 
Molekuly cystatinu C, které pronikly do nitra tubulárních buněk, 
však jsou v jejich nitru metabolizovány, takže do peritubulární 
extracelulární tekutiny žádný cystatin C nepřechází. Výsledkem 
toho je, že očišťování extraceluární tekutiny od  cystatinu C je 
přímo úměrné glomerulární filtraci.

Pro výpočet GF z koncentrace cystatinu C v séru se používá 
např. rovnice dle Grubba:

GF (ml/s) = 1,4115 × Scyst ‑1,680 × F

Scyst = koncentrace cystatinu C v mg/l‑1

děti do 14 let – F = 1,384
muži – F = 1
ženy – F = 0,948
Tento výpočet je vhodný používat pro pacienty s GF > 0,3 ml/s.

Sérové koncentrace cystatinu C (Scyst) jsou v průběhu 24 hodin té‑
měř konstantní. Výpočet GF pomocí koncentrace cystatinu C v séru 
nelze použít při podávání glukokortikoidů (zvyšují koncentraci 
cystatinu C v závislosti na dávce), u pacientů s nekompenzovanou 
hypertyreózou (zvýšení cystatinu C) či hypotyreózou (snížení 
cystatinu C), u pacientů s progresí melanomu, lymfoproliferativních 
procesů a kolorektálního karcinomu (zvýšení cystatinu C). Řada 
prací nasvědčuje tomu, že sérové koncentrace cystatinu C se zvyšují 
při malém poklesu GF dříve než Skr, a proto je tato látka považo‑
vána za citlivější indikátor mírného poklesu GF. Za normálních 
okolností se tedy veškerý profiltrovaný cystatin zpětně vstřebává, 
jeho nález v definitivní moči ukazuje na tubulopatii.

Dle některých studií je validita stanovení glomerulární filtrace 
i u nemocných s ascitickou cirhózou větší než výpočty či stano‑
vení užívající kreatinin a za standardních podmínek, kdy není 
přítomen významnější katabolismus, se mohou blížit přesnosti 
stanovení clearance inulinu.
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Časná a správně zvolená (ve smyslu volby typu a dávky) anti‑
mikrobiální léčba patří mezi nejdůležitější faktory přežití 

kriticky nemocných pacientů ohrožených sepsí. Přesto zůstává 
jednou z nejobtížnějších výzev pro intenzivisty. Správné dávkování 
antibiotik (ATB) je všeobecně komplikované u kriticky nemocných. 
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Důvodem je řada patofyziologických změn, zahrnujících zvýšený 
distribuční objem, sníženou vazbu na  bílkoviny a  změněnou 
jaterní clearance léčiv. Situace je ještě komplikovanější, pokud je 
při volbě dávky ATB nutno navíc zohlednit současnou sníženou 
renální clearance léčiv a jejich případnou eliminaci způsobenou 
různými metodami a různou intenzitou mimotělních očišťovacích 
metod (RRT, renal replacement therapy). Kromě komplikovaných 
farmakokinetických proměnných jsou nefrologové i  intenzivisté 
konfrontováni s další bariérou – nedostatkem klinických studií, 
které by umožnily vést strategii ATB léčby na podkladě solidních 
důkazů. Dosud provedené analýzy trpí řadou nedostatků – jsou 
obvykle prováděny na  velmi malé, heterogenní populaci kritic‑
ky nemocných, předmětem studia jsou jen vybrané druhy ATB 
a výsledky často není možné extrapolovat na jiné modality RRT 
či na jiné dávky RRT. Vodítkem pro klinickou praxi mohou být 
souhrnné články, jejich kvalita a klinická využitelnost je však velmi 
variabilní. Nature Review Nephrology v letošním roce přináší pře‑
hledový článek, který očekávání kliniků v řadě ohledů uspokojuje. 
Předmětem tohoto článku je stručný výběr z původního článku 
doplněný komentářem autora.

Jedním z  nejdůležitějších parametrů, který ovlivňuje farma‑
kokinetiku u  kriticky nemocných, je distribuční objem. Sepse 
je typickým onemocněním, kdy v  důsledku zvýšené kapilární 
propustnosti dochází k významnému úniku tekutin do intersticia. 
Současná nevyhnutelnost velkoobjemové tekutinové resuscitace 
vede k výraznému zvětšení objemu extravaskulární tekutiny a tím 
i distribučního objemu. Anurie provázející akutní poškození ledvin 
(AKI) tento fenomén dále potencuje. Důsledkem je skutečnost, že 
distribuční objem hydrofilních ATB (aminoglykosidy, β‑laktamová 
ATB, glykopeptidy) se u těchto nemocných značně liší od údajů 
převzatých z  farmakokinetických studií zdravé populace. Zvý‑
šení distribučního objemu může mít při nesprávném dávkování 
za následek subterapeutické plazmatické koncentrace těchto ATB. 
Dávkování ATB je nutno přizpůsobit nejen v úvodu, ale i během 
dalšího pobytu na jednotce intenzivní péče. Klinické zlepšení je 
obvykle spojeno s rezolucí otoků, a tím i se snížením distribučního 
objemu. Podobně korekce kumulativní bilance prostřednictvím 
RRT povede ke změnám v distribučním objemu. Další z klíčových 
proměnných je pokles vazby ATB na plazmatické proteiny. Tento 
pokles je způsoben poklesem produkce bílkovin a současně jejich 
únikem extravaskulárně. U pacientů s AKI se na snížené vazebné 
kapacitě bílkovin může podílet i urémie. Některé uremické toxiny 
totiž mohou kompetitivně vazebné místa plazmatických bílkovin 
obsadit. AKI provázející sepsi není spojeno pouze se sníženou 
glomerulární filtrací, ale rovněž s  narušenou tubulární sekrecí 
a reabsorpcí. Dávkování ATB tak může být ovlivněno způsobem, 
který obvykle není brán v úvahu. Například fluconazol podléhá 
významné reabsorpci ve zdravých ledvinách. Významná porucha 
tohoto procesu v průběhu těžkého AKI může znamenat nutnost 
podávání neadjustovaných nebo dokonce vyšších dávek než u ne‑
mocných s normální funkcí ledvin.

Všeobecně platí, že léky, které jsou eliminovány ledvinami, bu‑
dou eliminovány i během RRT. Mezi snadno odstranitelné látky 
patří ATB s malou molekulární hmotností, malým distribučním 
objemem (< 1 l/kg) a malou vazbou na bílkoviny. I když snížení 
vazby na bílkovinu (velmi častý fenomén u kriticky nemocných) 
zvyšuje distribuční objem, eliminace je rovněž zvýšená, protože 
více volného léku je dostupného pro odstranění ledvinami nebo 
RRT. Metody RRT se však velmi liší, a tak výsledný vliv na elimi‑
naci léčiv může být velmi variabilní. Mezi faktory, které mohou 
ovlivnit clearance léčiv, patří princip očišťování (konvekce, difuze, 

kombinace obou), typ membrány (povrch, velikost pórů, ultrafil‑
trační koeficient, adsorpční vlastnosti, prediluční vs. postdiluční 
uspořádání u kontinuálních metod). Nejdůležitějším činitelem, 
ovlivňujícím odstranění léčiv, je však dávka RRT, tj. velikost 
objemu efluentu. Ten je určen nejen nastavením (ml/kg/h), ale 
i dobou trvání RRT. Velikost dávky se v posledním desetiletí vý‑
znamně zvýšila, a proto není možné přejímat doporučení, která 
vzešla ze  starších studií. Například vydání Drug Prescribing in 
Renal Failure z roku 2007 jsou založena na doporučeních, která 
vycházejí z dávky kontinuálních metod 2 l/h. To znamená, že tato 
doporučení nelze aplikovat na situace, kdy se používají vyšší (nebo 
naopak nižší) dávky CRRT.

Úspěšná ATB léčba u pacientů s AKI nevyžaduje jen farmako‑
kinetické úvahy. Pozornost musí být soustředěna rovněž na 
farmako dynamické aspekty. Většinu ATB lze rozdělit do  dvou 
farmakodynamických kategorií. První skupinou jsou ATB, jejichž 
účinek je závislý na čase (time‑dependent ATB), bez post‑antibio‑
tického efektu (β‑laktamová, glykopeptidy, makrolidy, linkosamidy, 
linezolid). U  těchto léčiv je pro dobrou účinnost a minimalizaci 
rizika vzniku rezistence rozhodující co nejdelší doba, kdy se 
plazmatická koncentrace léku pohybuje nad minimální inhibiční 
koncentrací (MIC) patogenu. Druhou skupinou jsou ATB, jejichž 
účinek je závislý na koncentraci (concentration‑dependent). U nich 
je rozhodující poměr maximální plazmatické koncentrace k MIC 
(amino glykosidy, colistin, metronidazol). Oba předpoklady je vhod‑
né uplatnit pro potřebu farmakodynamiky chinolonů (AUC/MIC). 
V případě time‑dependentních ATB mohou metody RRT odstranit 
významné množství β‑laktamových ATB. Jejich účinek lze optima‑
lizovat prodloužením intermitentní infuze či kontinuálním podává‑
ním. Příkladem ATB, která byla takto testována, jsou meropenem 
a ceftazidim. Kontinuální infuze meropenemu (nasycovací dávka 
500 mg, udržovací 2 g/24 h) a ceftazidimu (2 g nasycovací dávka, 
udržovací 3 g/24 h) účinně udržovaly koncentraci testovaných ATB 
nad čtyřnásobkem MIC. Není‑li kontinuální podávání možné, je 
vhodné k udržení sérové koncentrace po úvodním neadjustovaném 
bolusu zvážit častější podávání menších udržovacích dávek. Ideál‑
ním přístupem by bylo monitorování terapeutických koncentrací, 
které je však t.č. pro β‑laktamová ATB rutinně nedostupné. Snaha 
dosáhnout maximálního účinku u koncentračně‑dependentních 
ATB je u nemocných vyžadujících RRT spojena s rizikem toxicity. 
U intermitentních metod někteří autoři doporučují podávat dávku 
ATB před procedurou a tu využít ke korekci přetrvávající vysoké 
koncentrace (např. aminoglykosidů). Problémem podávání ATB 
tohoto typu je variabilita RRT, které jsou často z řady důvodů pře‑
rušovány. Pokud má být načasování podání ATB sladěno s RRT, je 
nezbytné, aby dialýza byla zahájena každý den vždy ve stejný čas.

Strategie ATB léčby u  těchto komplikovaných pacientů musí 
být vždy individualizována. Individualizovaná na proměnné pa‑
cienta (tělesná hmotnost, volum status), proměnné RRT (dávka, 
membrána, modalita) a na vlastní účinnou látku (farmakokineti‑
ka, farmakodynamika). Prakticky ve všech situacích dosáhneme 
standardní nasycovací dávkou žádoucí sérové koncentrace, a  to 
bez nutnosti přizpůsobení funkci ledvin nebo současné léčbě ně‑
kterou z metod RRT. Monitorace koncentrací by měla být využita 
ve všech případech, kde je to dosažitelné. Orientační dávkování pro 
nemonitorovatelná ATB jsou uvedena v tabulce. Je vhodné počítat 
i  s  rebound fenoménem, tj. zvýšením koncentrací po  ukončení 
RRT a redistribuci ATB z tkáňového do intravaskulárního kom‑
partmentu. Čerpání informací z literatury je vhodné, ale klinická 
situace musí být srovnatelná s populací a technikou RRT užitou 
v dané studii. Přehledná doporučení uvádějící individualizované 
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dávkování u pacientů na kontinuálních metodách RRT byla ne‑
dávno publikována (Choi, 2010).

Klíčové body

QQ Změny farmakokinetiky léku u kriticky nemocných s AKI a lé‑
čených různými technikami RRT znemožňují standardizované 
dávkování ATB.

QQ Většina kriticky nemocných s AKI vyžaduje navzdory snížené 
renální clearance vyšší dávky ATB, především v případě život 
ohrožujících komplikací.

QQ Rozhodnutí o dávce léku musí zahrnovat farmakodynamické 
i farmakokinetické úvahy.

QQ Je‑li dávkování přejímáno z  publikovaných doporučení, je 
nezbytné se vždy ujistit, že doporučení jsou aplikovatelná 
na konkrétní klinickou situaci, resp. pacienta.

QQ Hybridní formy RRT vyžadují stejné změny v dávkování ATB 
jako v případě kontinuálních technik. Pro hybridní techniky 
musí být navíc zváženo načasování dávky.

 Q KOMeNTáŘ 
Prof. MUDr. Martin Matějovič, Ph.D., 
MUDr. Jaroslav Raděj

Respektování farmakokinetiky a  farmakodynamiky je stejně 
důležité jako správná volba léku. Dávkování mimo terapeutický 
interval vede na  jedné straně k  selhání léčby, na  druhé straně 
k její toxicitě, v obou případech se zdravotními i ekonomickými 
důsledky. Dávkování některých léčiv lze snadno řídit dle jejich 
bezprostředně sledovatelné farmakodynamiky (např. katecho‑
laminy, inzulin apod.), u ostatních látek je účinek léčby patrný 
po dnech či týdnech („tichý“ farmakodynamický profil). V těchto 
případech je nutné spoléhat se na doporučené dávkování, pokud 
není možné přímé monitorování koncentrace účinné látky (typicky 
antimikrobiální léky). Neadekvátní ATB léčba má za zřetelný dů‑
sledek vyšší mortalitu kriticky nemocných. Rozhoduje nejen účinné 
pokrytí vyvolávajícího agens, ale i dávka a délka antimikrobiální 
léčby. Vážným důsledkem neefektivní léčby je také nárůst bakteriální 
rezistence. Způsob eliminace léku a pravděpodobnost vylučování 
RRT lze odvodit na základě několika skutečností:
QQ Antimikrobiální léky lze rozdělit na  látky hydrofilní a  lipo‑

filní. Hydrofilní látky (β‑laktamová antibiotika, glykopeptidy, 
amino glykosidy) jsou rozpustné ve vodě, nepřestupují buněčnou 
membránou a  jejich distribuční objem je malý, blízký objemu 
extracelulární tekutiny. Lipofilní látky (makrolidy, fluorochinolony, 
tetracykliny, chloramfenikol, rifampicin, linezolid) pronikají do in‑
tracelulárního prostoru, jejich distribuční objem je mnohem větší.

QQ Platí, že hydrofilní látky jsou převážně vylučovány nezměněny 
ledvinami, zatímco lipofilní látky jsou převážně metabolizovány.

QQ Pro hydrofilní látky vylučované převážně ledvinami a  méně 
významně non‑renálně platí předpoklad, že budou podstatnou 
měrou odstraňovány i RRT.

QQ Existují výjimky: ceftriaxon a oxacilin, ač hydrofilní, jsou vylučo‑
vány žlučí a není předpoklad významného podílu vylučování RRT. 
Lipofilní levofloxacin a ciprofloxacin jsou vylučovány ledvinami 
i odstraňovány RRT.

Doporučení o způsobu dávkování léčiv u pacientů s renálním 
postižením a při intermitentní hemodialýze je běžnou součástí 
informace o přípravku. Intermitentní hemodialýza je sice vysoce 
účinná očišťovací metoda, ale trvání procedury i  její frekvence 
je ve vztahu k relevantnímu odstranění látky z organismu nízká 
(pomalá redistribuce léku mezi tělesnými kompartmenty). Nepřed‑
stavuje tak vysoké riziko poddávkování, zejména načasujeme‑li 
dávkovací interval na závěr procedury. Preparáty kombinované 
s  inhibitory β‑laktamázy, amoxicilin/kyselina klavulanová, 
cefoperazon/sulbactam a  trimethoprim/sulfamethoxazol, jsou 
nevýhodné při  renální dysfunkci i  při potřebě náhrady funkce 
ledvin, jelikož každá ze  složek je vylučována odlišným typem 
eliminace, a dochází tak k rozštěpu obou komponent. U ostatních 
potencovaných léčiv obě složky podléhají ledvinnému způsobu 
vylučování, poměr komponent se může změnit vlivem jejich odlišné 
rychlosti eliminace, nejde ale již o tak závažný problém. Obtížnější 
je doporučení úpravy dávkování antimikrobiálních léků u kriticky 
nemocných s  potřebou kontinuálních metod RRT. Nepřetržitý 
průběh procedury za pomalé mezikompartmentové redistribuce 
léčiva může znamenat významnou účast metody na eliminaci léku.

Jak již bylo uvedeno výše, úvodní dávkovací režim není problé‑
mem. Tím se stává strategie udržovací léčby. V literatuře existuje 
řada schémat, resp. vzorců pro kalkulaci udržovací dávky. Všechny 
metody jsou však orientační, prakticky limitované a  zatížené 
značnou variabilitou stavu pacienta a potřebou znalosti farma‑
kokinetických proměnných. Časově nejméně náročný způsob 
odhadu úpravy dávkování je na  základě informací získaných 
z  přehledů publikovaných farmakokinetických studií. V  české 
literatuře je praktický návod dostupný v kapitole P. Dostála „Dáv‑
kování farmak a kontinuální eliminační metody“ (Novák et al., 
2008). Dalším vhodným zdrojem pro rozhodovací algoritmus je 
ročně aktualizovaný referenční manuál antimikrobiální terapie 
(Gilbert et al., 2010).

Přesné dávkování antimikrobiální látky u kriticky nemocného 
s AKI a RRT neznáme. Mezi další základní pravidla pro jejich 
bezpečné a účinné podávání patří:
QQ Volba ATB s ohledem na známá literární data, event. možnost 

monitorování plazmatické koncentrace.
QQ Přednost mají méně toxické látky.
QQ U pacientů vyžadujících CRRT je vhodné vyhnout se dvou‑

složkovým preparátům, zejména amoxicilin/klavulanátu, 
cefoperazon/sulbactamu, trimethoprim/sulfamethoxazolu.

QQ Identifikovat látky s dominantní renální eliminací, které bu‑
dou vyžadovat úpravu dávky s ohledem na renální postižení 
i vylučování CRRT.

Dávkování ATB u pacientů s AKI

Účinná dávka Aronoff et al.* Trotman et al.‡ Heintz et al.§ Sanford Guide||

Ciprofloxacin 400 mg à 24 h 200–400 mg à 12 h 400 mg à 12–24 h 200–400 mg à 24 h

Meropenem 1–2 g à 12 h 1 g à 12 h 1 g LD, dále 0,5–1 g à 8–12 h 1 g á12 h

Piperacillin‑tazobactam 4,5 g à 8 h 2,25–3,375 g à 6 h 2,25–3,375 g à 6 h 2,25 g à 6 h

Vancomycin 1 g à 24–96 h 15–20 mg/kg LD, dále 1 g à 24 h 15–25 mg/kg LD, dále 10–15 mg/kg à 24 h 500 mg à 24–48 h

* Doporučení jsou založena na dávce dialyzátu/ultrafiltrátu/efluentu 2 l/h.
‡ Doporučení pro pacienty na kontinuální hemodialýze s dávkou 1 l/h.
§ Doporučení pro pacienty na kontinuální hemodialýze s dávkou 1–2 l/h.
|| Dávka není uvedena.
LD – nasycovací úvodní dávka; rrT – renal replacement therapy
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QQ U „time‑dependentních“ antibiotik upravujeme výši udržovací 
dávky, u „concentration‑dependentních“ antibiotik upravujeme 
rozmezí dávkovacího intervalu.

QQ K odhadu úpravy dávkování u pacientů s AKI bez RRT lze 
využít aktuálně změřenou clearance kreatininu a informace 
výrobce, u  anurických pacientů s  CRRT s  běžnou dávkou 
efluentu do 25 ml/kg/h lze hrubě aproximovat clearance krea‑
tininu 10–25 ml/min, u vysokodávkované metody může činit 
clearance kreatininu zhruba 20–50 ml/min.

QQ Lze využít tabulky aktualizovaného manuálu The Sanford 
Guide to Antimicrobial Therapy či obdoby.

QQ Dávkování musí být dostatečné, na  horní hranici terapeu‑
tického rozmezí. Riziko neadekvátní antimikrobiální léčby je 
nepřípustné a převažuje nad rizikem toxicity léčby.
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Použití statinů i u nemocných 
s CKD zlepšuje přežívání 
po infarktu myokardu

Szummer K, Lundman P, Jacobson SH, Schön S, Lindbäck J, Stenestrand 
U, Wallentin L, Jernberg T, for SWEDEHEART. Association between statin 
treatment and outcome in relation to renal function in survivors of myocardial 
infarction. Kidney Int 2011;79:997–1004.

Pacienti po akutním infarktu myokardu (AIM) by měli být podle 
všech dostupných doporučení léčeni statiny z důvodu snížení 

rizika recidivy AIM, ale i jiných kardiovaskulárních (KV) kompli‑
kací, jako jsou cévní mozkové příhody (CMP) či náhlá srdeční smrt. 
Pokud se u této skupiny nemocných současně vyskytuje chronické 
renální onemocnění (CKD), je riziko těchto komplikací výrazně 
zvýšeno a roste exponenciálně v závislosti na zhoršování renální 
funkce. Ani nemocní po transplantaci ledviny nejsou vyjmuti z to‑
hoto zvýšeného rizika. I když mají dobrou funkci transplantované 
ledviny, podílí se na zvýšeném KV riziku podávání imunosupre‑
sivní terapie či přetrvávající anémie.

Ačkoli již existuje řada post hoc analýz renomovaných studií, 
které prokazují pozitivní účinek statinů u  nemocných po  AIM 
trpících současně mírně či středně těžce sníženou renální funkcí, je 
s podivem, že v obecné lékařské populaci stále panuje obava z jejich 
podávání v  této situaci (Shepherd, 2008; Tonelli, 2004). O něco 
méně informací o léčbě statiny je u nemocných s těžkou renální 
nedostatečností nebo u  nemocných podstupujících dialyzační 
léčbu. Cílem komentované studie bylo zmapovat používání statinů 
v sekundární prevenci AIM u velké kohorty nemocných ve Švédsku.

Do sledování bylo zařazeno celkem 42 814 nemocných, kteří 
prodělali AIM v období 2003–2006 a kteří byli zařazeni do data‑
báze SWEDEHEART (Swedish Web‑system for Enhancement and 
Development of Evidence‑based care in Heart disease Evaluated 
According to Recommended Therapies). Podmínkou pro zařazení 
do  studie byla informace o  sérové koncentraci kreatininu (Skr) 
nebo informace o probíhající dialyzační léčbě a současně nega‑
tivní anamnéza týkající se užívání statinů. Cílem bylo u  těchto 
nemocných zjistit mortalitu z jakékoli příčiny po roce sledování 
od proběhlého AIM. Aby byla zajištěna korektnost dodávaných 
dat, monitor studie navštěvoval vybrané nemocnice (každý rok 

20 celkem ze 71 dodávajících data), kdy v každé z nich náhodně 
zkontroloval záznamy od 30–40 nemocných. Shoda mezi daty za‑
dávanými zdravotnickým zařízením do databáze a závěry monitora 
byla v 95 %. Hodnoty glomerulární filtrace (GF) byly kalkulovány 
podle vzorce MDRD. Informace o anamnestických datech, např. 
prodělaná CMP, demence, městnavé srdeční selhání, chronická 
obstrukční plicní nemoc či malignita, byly získány z Národního 
registru pacientů, který zaznamenává informace o  diagnózách 
u všech nemocných, kteří jsou ve Švédsku propouštěni z nemoc‑
nice. Údaje o dialyzačním léčení pak byly získány ze Švédského 
renálního registru a informace o úmrtí a jeho příčině pak z Ná‑
rodního registru úmrtí.

Nemocní zařazení do studie byli rozděleni do pěti skupin podle 
úrovně renální funkce. Medián eGF byl 73 ml/min (při vyloučení 
chronicky dialyzovaných nemocných, jichž bylo 178). Čím nižší 
byla eGF, tím vyšší byl věk nemocných, byla u nich vyšší inci‑
dence KV komorbidit, např. diabetu (DM) a hypertenze, a také 
měli v anamnéze častěji nějaký revaskularizační výkon. V době 
propuštění bylo léčeno statinem celkem 67,2 % nemocných. Nej‑
větší procento jich bylo ve skupině s eGF > 90 ml/min (81,2 %), 
nejméně ve  skupině s  eGF v  rozmezí 15–29  ml/min (28,8  %) 
a  ve  skupině nemocných s  eGF  <  15  ml/min či dialyzovaných 
(30,7 %). Pozitivní ale bylo, že celkově se v průběhu čtyřletého 
sledování podíl nemocných léčených statiny zvýšil, a to ve všech 
skupinách; u skupiny s eGF < 15 ml/min či dialyzovaných to bylo 
z 22 % v roce 2003 na 36 % v roce 2006. To tedy signalizuje určitý 
posun v myšlení ošetřujících lékařů, kteří i u nemocných s nízkou 
eGF podávali statin z důvodu sekundární prevence KV komplikací. 
Důvodem pro nepodávání statinů u zbylých nemocných je nejspíše 
skutečnost, že jen u necelé poloviny z nich byly hlášeny hodnoty 
celkového cholesterolu v době přijetí do nemocnice (46,5 % ne‑
léčených mělo uvedenu vstupní hodnotu cholesterolu, zatímco 
k dispozici byla u 75,3 % nemocných ve větvi léčené statinem; 
p < 0,001). Ti, kteří byli statinem léčeni, měli také vyšší medián 
LDL cholesterolu v porovnání s neléčenými (3,3 vs. 2,6 mmol/l; 
p < 0,001) a více jich mělo LDL > 2,5 mmol/l (81,8 % léčených vs. 
56,4 % neléčených).

Celková mortalita po  roce od  propuštění z  nemocnice byla 
nejvyšší u nemocných s eGF < 30 ml/min, kteří současně nebyli 
léčeni statinem (47 %). Rozdíl v mortalitě mezi skupinami léčenými 
a neléčenými statinem v neadjustované regresní analýze byl signi‑
fikantní (5,0 % vs. 23,9 %; p < 0,001). Terapie statinem redukovala 
o 37 % celkové riziko úmrtí (HR 0,63; 95% IS 0,58–0,68; p < 0,001). 
Přestože podávání statinu významně klesalo u  nemocných se 
sníženou eGF, bylo možné prokázat, že i  u  nemocných s  CKD 
byla terapie statinem spojena s lepším přežíváním. U nemocných 
s eGF > 90 ml/min bylo riziko úmrtí oproti neléčeným sníženo 
o 47 % (HR 0,53; 95% IS 0,41–0,67; p < 0,001), u nemocných s eGF 
v rozmezí 60–89 ml/min bylo riziko úmrtí sníženo o 40 % (HR 
0,60; 95% IS 0,52–0,68; p < 0,001), u nemocných s eGF v rozmezí 
30–59 ml/min bylo riziko úmrtí sníženo o 33 % (HR 0,67; 95% IS 
0,60–0,76; p < 0,001). Z terapie statinem profitovali ještě i nemocní 
s eGFR v rozmezí 15–29 ml/min (riziko úmrtí sníženo o 28 %; 
HR 0,72; 95% IS 0,56–0,94; p  =  0,016). U  skupiny nemocných 
s  eGF  <  15  ml/min a  dialyzovaných pak rozdíl mezi léčenými 
a neléčenými z hlediska celkové mortality již nebyl signifikantní 
(HR 1,16; 95% IS 0,76–1,67).

Závěrem autoři tedy konstatují, že podávání statinů nemocným 
po AIM, kteří mají současně CKD stadia 1–4, je spojeno s lepším 
celkovým přežíváním nemocných po roce od propuštění z nemoc‑
nice. U nemocných s CKD 5 a 5D tento účinek prokázán nebyl.


