Zatim pomérné mald pozornost byla vénovdina vlivu privodu
soli v dieté a diuretické lécby na proteinurii a progresi chronické
rendlni insuficience. Antiproteinuricky ticinek inhibitorii ACE lze
blokovat zvysenim piivodu soli v dieté. Uinek zvyseného piivodu
soli v dieté pak miiZe byt neutralizovdn ptidanim hydrochlorothiazi-
du (Buter et al., 1998). Neddvno (Vogt et al., 2008) bylo u pacientii
s nediabetickym onemocnénim ledvin ukdzdno, Ze omezeni sodiku
v dieté zvysilo nejen antihypertenzni, ale i antiproteinuricky ti¢inek
losartanu (z 30 na 55 %). Dalsi ptiddni hydrochlorothiazidu vedlo
k poklesu proteinurie o 70 % proti vstupnim hodnotdam. Vliv lécby
diuretiky na rendlni prognozu pacientii s chronickym onemocnénim
ledvin si jisté do budoucna zaslouzi dalsi pozornost.

Proteinurie je vSeobecné akceptovanym rendlnim i kardiovasku-
ldrnim rizikovym faktorem. Studie GUARD ukdzala, Ze kombina-
ce benazeprilu a hydrochlorothiazidu md vyrazny antiproteinuric-
ky ucinek, vétsi nez kombinace benazeprilu a amlodipinu. Teprve
dalsi studie by ale mély ukdzat, zda je tento antiproteinuricky
ticinek provdzen také ticinkem renoprotektivnim (zpomalenim
progrese chronické rendlni insuficience) a kardioprotektivnim (sni-
zenim kardiovaskuldrni mortality a morbidity — probihajici studie
ACCOMPLISH - Weber et al., 2007). Studie ONTARGET (viz vyse)
i GUARD ukdzaly, Ze vztah mezi redukci albuminurie a renopro-
tektivnim ticinkem nemusi byt u pacientii s mikroalbuminurii tak
Jjednoznacny jako u diabetikii 2. typu s manifestni proteinurii (Bre-
nner et al., 2001) i u proteinurickych pacientii s nediabetickym
onemocnénim ledvin (Jafar et al., 2003). Otdzka optimdlniho anti-
hypertenziva do kombinace s inhibitory ACE a blokdtory receptoru
AT, pro angiotensin II ziistavd tedy zatim stdle oteviend a dalsi studie
zameétené na tento diileZity problém jsou nepochybné potrebné.
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kutni selhani ledvin (ASL), oznac¢ované také jako akutni po-

$kozeni ledvin, patfi k nejvyznamnéjsim komplikacim u hos-
pitalizovanych pacientt. V zavaznych pripadech miize vyzadovat
hemodialyza¢ni 1é¢bu (HD) a byva provazeno vysokou (>30 %)
nemocni¢ni mortalitou (Lameire, 2005). I mirny pokles renalnich
funkci je provazen vyznamné zvysenym rizikem umrti, pro-
dlouzenim pobytu v nemocnici a zvySenymi naklady (Chertow,
2005). Vysledky nékterych praci naznacuji moznost zvySeného
vyskytu akutniho selhaniledvin v poslednich dvou dekadach. Snahy
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o identifikaci faktorti determinujicich vznik akutniho selhaniledvin
nevedly k jednoznaénym vysledkiéim. Preexistujici onemocnéni
ledvin (tj. chronické onemocnéni ledvin — CKD) se fadi mezi nej-
silnéjsi faktory predikce akutniho poklesu funkce ledvin, ke kterému
dochazi nasledkem expozice radiokontrastnim latkam, chirurgickym
zakrokim ¢i jinym vlivim. Obecnym nedostatkem vétsiny dosud
publikovanych praci je skute¢nost, ze funkce ledvin u pacientt
pfijimanych k hospitalizaci byla obvykle hodnocena na podkladé
hodnot sérového kreatininu (S-kreat), a nikoli glomerularni filtrace
(GF). Dalsi limitaci je skutecnost, Ze funkce ledvin pfed vznikem
akutniho setkani ledvin byly jen vyjime¢né hodnoceny ve stabilizo-
vaném stavu a ze obvykle nebyla stanovena hranice (z hlediska
ledvinnych funkci), pfi které stoupa riziko akutniho selhani ledvin.
Zéakladni hypotéza této prace byla, Ze riziko vzniku (nemocni¢niho)
akutniho setkani ledvin je vyznamné spojeno s mirou preexistujici-
ho poskozeniledvin a je nezavislé na jinych faktorech, dale Ze riziko
vzniku akutniho selhani ledvin je znatelné vyssi pfi glomerularni
filtraci (eGF) <60 ml/min/1,73 m? a déle stoupa v zavislosti na
poklesu eGE, a konecné, Ze k dalsim nezavislym rizikovym faktort
ASL patfi diabetes mellitus, arteridlni hypertenze a proteinurie.

Soubor a metody: Pfedmétem studie byli dospéli (>20 let) pa-
cienti figurujici v databazi zdravotniho systému Kaiser Permanente
of Northern California (Kaiser). Ten zahrnuje pfiblizné jednu
tretinu dospélé populace regionu San Francisco Bay Area. Data
byla ziskana od pacientd, ktefi méli stanoveny hodnoty sérového
kreatininu v letech 1996-2003. Z tohoto souboru byli identifikova-
ni pacienti, u nichz doslo ke vzniku akutniho selhani ledvin vy-
zadujiciho provedeni hemodialyza¢nilécby (u téchto pacientt byla
bud provedena hemodialyza, ¢i doslo k akutnimu vzestupu napo-
sledy naméreného S-kreat o > 50 %). Pacienti lé¢eni chronickou
hemodialyzou ¢i transplantaci ledviny byli vyfazeni. Jako kontrol-
ni soubor byli vyhodnoceni pacienti z registru Kaiser, u nichz
nedoslo ke vzniku akutniho selhdni ledvin. Glomerularni filtrace
(eGF) byla vyhodnocena dle S-kreat na podkladé formule MDRD.
Jako zékladni funkce ledvin byly stanoveny posledni ambulantné
vySetfené hodnoty S-kreat pred hospitalizaci pacienta. Dale byly
z obdobi pred hospitalizaci zaznamenany vybrané laboratorni
udaje, predepsana medikace a kéd diagnézy.

Vysledky: Ve sledovaném obdobi doslo v ramci hospitalizace ke
vzniku akutniho selhani ledvin vyzadujiciho hemodialyzu u 1 764
¢lenti zahrnutych v databazi Kaiser. Tito pacienti byli porovnani
se souborem 600 820 ¢lend, kteti byli rovnéz hospitalizovani, av§ak
akutni selhdni ledvin se u nich nevyvinulo. Pacienti se vznikem
akutniho selhaniledvin se od pacientd, u nichz ke vzniku akutniho
selhani ledvin nedoslo, vyznacovali tim, Ze byli starsi, méli castéji
diabetes mellitus, arteridlni hypertenzi a proteinurii, déle nizsi
vstupni hodnotu renélnich funkci a béhem hospitalizace pobyvali
na jednotce intenzivni péce, vyzadovali umélou ventilaci a prodé-
lali sepsi a hyperbilirubinémii. Vztah k vychozi eGF: Median doby
od stanoveni vychozi eGF do hospitalizace byl 83 dnd. Vychozi
eGF byla silnym faktorem predikce pro vznik ASL. Z celkového
poctu akutnich selhdniledvin vyzadujicich hemodialyzu jich 74 %
vzniklo u pacientti s eGF <60 ml/min/1,73 m? a tato vazba se
projevila i po tpravé na demografické a dalsi vychozi parametry.
U pacientti se vznikem ASL proti kontrolnimu souboru byly
vychozi pramérné hodnoty S-kreat (£ SD) 2,4 £ 1,7 mg/100 ml
proti 1,05 = 0,5 mg/100 ml, a vychozi primérné hodnoty eGF
(£ SD) byly 43,5 = 30,7 ml/min/1,73 m? proti 74,2 = 21,3 ml/min/
1,73 m® U pacientt se snizenou vychozi eGF stoupalo relativni
riziko vzniku (RR) akutniho selhani ledvin (pfi 95% intervalu
spolehlivosti) proti pacientim s eGF > 60 ml/min/1,73 m?nésle-
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dovné: 45-59 ml/min/1,73 m*RR 1,95, 30-44 ml/min/1,73 m? RR
6,54, 15-29 ml/min/1,73 m? RR 28,5, <15 ml/min/1,73 m* RR
40,07. Vztah k dalsim vychozim parametriim: Jako dal$i nezavislé
rizikové faktory byly vyhodnoceny diabetes mellitis - RR 2,07,
arteridlni hypertenze — RR 1,41 a proteinurie — RR 2,79.

Diskuse: Ackoli akutni selhani ledvin patfi k velmi vyznamnym
Kklinickym problémtim, je v této oblasti nedostate¢né mnozstvi idaji
o epidemiologii ASL a rizikovych faktorech. Reprezentativni tidaje
o incidenci ASL byly publikovany teprve v nedavné minulosti (Hsu,
2007). Potreba identifikace rizikovych faktorti akutniho selhani ledvin
byla recentné oznacena za jeden z prioritnich vyzkumnych tkolt
American Society of Nephrology. Tato studie vyznamné piispéla ke
zhodnoceni vyznamu CKD jakozto rizikového faktoru pro vznik
akutniho selhaniledvin z nékolika dtivodt: pouziti rozsahlého soubo-
ru, systematické pouziti vychozich idajt o S-kreat, resp. eGE, stratifi-
kace miry rizika vzniku ASL v zavislosti na vychozi hodnoté eGF
a identifikace dal$ich nezavislych rizikovych faktort pro vznik ASL.

Jednou z limitaci studie byla skute¢nost, Ze GF byla pouze od-
hadnuta (formule MDRD), pfi¢cemz z metodologickych dtivodi ne-
byly hodnoceny tidaje o eGF >60 ml/min/1,73 m? Hlavnim zdvérem
studie je zjiSténi, ze CKD predstavuje zvySené riziko pro vznik ASL,
pficemz toto riziko stoupa pfi GF <60 ml/min/1,73 m®.

Skutecnost, Ze pritomnost chronického onemocnéni ledvin zvysuje
pravdépodobnost vyvoje akutniho selhdni ledvin, byla v minulosti
v rdmci nékolika klinickych studif, zamétenych na vyvoj, komplika-
ce ¢i prognézu ASL, prokdzdna jiz opakované (napt. Hou, 1983).
Autoti komentované prdce se jako jedni z mdla cilené zabyvali
pravé timto aspektem vzdjemného vztahu mezi CKD a ASL. Pod-
kladem pro takto Siroce pojatou retrospektivni analyzu byly tidaje
ziskané z databanky registru Kaiser, ktery predstavuje jeden z nej-
rozsdhlejsich zdravotnich systémil na svété. Pro zajimavost je
mozno uvést, Ze se jednd o nejvétsi svétovou neziskovou organiza-
ci, obhospodartujici necelych 9 milionii obyvatel z deviti statis USA
a poskytujici viestranné zdravotni sluzby svym cleniim. Z hlediska
vyzkumného umozniuje tento systém analyzovat systematicky ukld-
dand data u reprezentativniho souboru pacientii, a ziskdvat tak
statisticky relevantni vystupy, tak jak se to provdadélo jiz v ramci
fady jinych studii zamétenych na funkci ledvin (napt. Go, 2004).
Autoti dbali na to, aby u vSech hodnocenych pacientit méli k dispo-
zici ukazatel funkce ledvin pred vznikem ASL, konkrétné S-kreat,
resp. prepoctem ziskanou hodnotu eGF (formule MDRD). Tento
metodologicky pristup (tj. pouziti eGF) jednak zarucil stanoveni
relativné presnéjsich vychozich parametrii funkce ledvin (nez pou-
hou hodnotu S-kreat), jednak umoznil stratifikaci rizika vzniku
ASL dle vychozi hodnoty CKD za pouZziti klasifikce K/DOQI
(stuperi I-V). Timto zpiisobem Ize vysledky studie okamZité apli-
kovat na riizné materidly (napt. doporucené postupy) tykajici se
chronického onemocnéni ledvin. To je dulleZité v kontextu vysledkii
studie, které prokdzaly vyznamné riziko vzniku ASL za ptitom-
nosti CKD (stupen III a nizsi), akcentujici se enormné u pokroci-
lych stadii chronické rendlni insuficience, resp. chronického onemoc-
néni ledvin (CKD stupné IV-V). Riziko vzniku akutniho selhdni
ledvin se u pacientii s timto stupném funkcniho postiZeni ledvin
zndsobuje 30-40krdt. Je tedy patrné opravnéné uvaZovat o CKD
jakozto nezdvislém rizikovém faktoru, nejen napf. pro kardiovasku-
larni ptihody, ale také pro vznik ASL. Klinické konsekvence tohoto
zjisténi presahuji nefrologii jako obor a tykaji se do znacné miry
lékari fady dalsich medicinskych odbornosti, ktefi pfichdzeji do
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kontaktu s pacienty, u nichz dochdzi riiznymi mechanismy, neztid-
ka iatrogenni povahy, ke vzniku akutniho selhdni ledvin, pricemz
se casto jednd (z hlediska funkce ledvin) o pacienty premorbidné
stigmatizované. Vysledky komentované studie svédci jednoznacné
ve prospéch zvysené opatrnosti a péce u pacientii s chronickou
alteraci rendlnich funkct, u nichZ je planovan &i indikovdin ndrocnéj-
$i chirurgicky zdkrok, vysetfeni zobrazovacimi metodami s poddnim
neurotoxicky puisobicich kontrastnich ldtek s potencidlné neuro-
toxickym ticinkem. Vysledky studie navic naznacuji, Ze pti soubéhu
CKD a dalsiho (nezdvislého) rizikového faktoru — diabetes mellitus
- dochadzi ke zvyseni celkového rizika vzniku ASL. Pacienti-dia-
betici s pokrocilym chronickym onemocnénim ledvin patti tedy
k mimorddneé rizikové skupiné pacientii, kteti si zasluhuji maxi-
malni péci z hlediska prevence ASL.

Pokud autoti této studie — alespon cdstecné — (vy)resili otdzku
vztahu mezi CKD a vznikem ASL, tak z opacného gardu si jiné
vyzkumné skupiny poloZily za cil objasnit vztah dopadii ASL na
vyvoj CKD. V recentné publikované prdci dochdzi Goldberg a spol.
k zdvéru, ze ASL predstavuje vyznamnou a poddiagnostikovanou
pric¢inu CKD (Goldberg, 2008).

Zavérem lze konstatovat, Ze komentovand prdce je dileZitd
nejen z hlediska klinického, ale také tim, Ze se v ni opét potvrdila
mimorddnd uZitecnost takovych rozséhlych zdravotnickych data-
bazi, jako je Kaiser, pro vyzkumné vyuZiti i vyhody uZiti jednotné
metodologie pti stanoveni funkce ledvin (eGF) a uZiti jednotné
nomenklatury funkcniho postizeni (stupné CKD I-V).
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prikopnickych 80. letech minulého stoleti bylo prokazano,

ze antihypertenznilécba vede ke zpomaleni poklesu glomeru-
larni filtrace (GF) u diabetické nefropatie 1. typu (Mogensen, 1976)
a posléze i u dal$ich chronickych onemocnéni ledvin (CKD).
Nedlouho poté byla jako dalsi vyznamny faktor spojeny s poklesem
ledvinnych funkeci identifikovana proteinurie. Pfitomnost vyssi
proteinurie (>3 g/24 h) obvykle predikuje progresi CKD do stadia
chronického selhaniledvin (CHSL) v priibéhu mésicti. V 90. letech
minulého stoleti prokazaly vysledky studie REIN (Ramipril Effi-
cacy in Nephropathy), Ze kratkodoba redukce proteinurie, neza-
visle na redukci krevniho tlaku, predikuje zpomaleni poklesu
glomerularni filtrace (GF) a rizika progrese do CHSL. Redukce
proteinurie se tak stala vedle kontroly arteriadlni hypertenze dalsim
vyznamnym renoprotektivnim opatfenim, jehoZ prospésnost byla
potvrzena v fadé studii. Vyznam renoprotektivniho ptsobeni
pfitom silné zavisel na tom, jaké miry redukce proteinurie se po-
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