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Toxicita gadolinia. Největšímu riziku NSF byli vystaveni nemoc-
ní s opakovanou expozicí gadoliniu. Některé práce ukázaly přímou 
akumulaci gadolinia v kůži, takže jeho podíl v patogenezi NSF je 
vysoce pravděpodobný. Dlouho se hledala odpověď na to, jaké 
faktory usnadňují akumulaci gadolinia v organismu. GBCM se 
podávají ve formě chelátů s navázaným gadoliniem. Při vzniku 
NSF je gadolinium z  vazby na cheláty uvolňováno a solubilní 
forma gadolinia je prostřednictvím transmetalace ve tkáních pře-
měněna na nesolubilní gadolinium. V tomto procesu hraje důleži-
tou roli termostabilita a farmakokinetika konkrétního typu GBCM. 
Významnou roli zde zřejmě hraje i zvýšení sérové koncentrace 
volného železa (pozorované po podání GBCM), které usnadňuje 
transmetalaci gadolinia a indukuje oxidační stres prostřednictvím 
Fentonovy reakce. 

Role EPO, zánětu a cévního poškození u NSF. Pacienti léčení 
EPO a ti, kteří měli vysokou endogenní syntézu EPO z důvodů 
rezistence na něj (většinou při chronickém zánětlivém onemocně-
ní), měli větší pravděpodobnost vzniku NSF. EPO totiž svým 
pleiotropním působením ovlivňuje řadu procesů v  organismu, 
z nichž některé mohou usnadňovat vznik NSF: EPO ovlivňuje 
endoteliální dysfunkci a stimuluje růst hladkých svalových buněk 
a trombocytů, indukuje uvolňování vazoaktivních faktorů jako 
MCP-1 (monocyte chemoattractant protein), endotelinu 1, trombo
xanu a selektinů. EPO také stimuluje proliferaci endotelových 
a progenitorových buněk. Všechny tyto vlastnosti EPO, potenco-
vaném prostředím chronického zánětu, mohou přispívat k fibro-
genezi u NSF. 

Léčba. V současné době prakticky neexistuje účinná léčba NSF, 
takže nejdůležitější je její prevence. V prevenci by se měla uplatnit 
následující pravidla: stanovit GF u všech rizikových skupin (věk 
> 50 let, děti, diabetici, hypertonici, nemocní s jaterním postižením 
a kriticky nemocní pacienti) a pokud je GF < 0,66 ml/s, pak GBCM 
nepodávat; podávat co nejmenší množství GBCM (0,1 mmol/kg); 
nepodávat GBCM u nemocných léčených peritoneální dialýzou 
(velmi špatné vylučování GBCM); u dialyzovaných nemocných 
podávat jen tehdy, pokud zisk z  vyšetření převýší potenciální 
rizika a pak bezprostředně po vyšetření a tři následující dny pro-
vádět hemodialýzu; nepodávat infuze s železem nejméně 24 hodin 
před a po provedení vyšetření s GBCM. 

Pokud již NSF vznikne, pak je léčba symptomatická: tlumení 
bolesti, promazávání kožních lézí protizánětlivými mastmi, masáže 
a hydroterapie. Je třeba snížit aplikaci EPO a Fe, zlepšit kontrolu 
hyperparathyreózy. Důsledná léčba infekce je vhodná se snahou 
o zamezení rizika bakteriémie. U  těžších forem se zkouší léčba 
antimalariky (hydroxychlorochin), steroidy, fotoferéza či aplikace 
UV záření. Neexistují žádná data o případném pozitivním účinku 
podávání chelátů. Určitého zlepšení lze dosáhnout transplantací 
ledviny, po které lze pozorovat ústup onemocnění. Nelze vyloučit, 
že zde určitý vliv na snížení fibrogeneze může mít i podávaná 
imunosuprese (cyklosporin A, tacrolimus). 
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Gadolinium patří mezi lantanoidy a je obdařeno neobyčejnou schop-
ností konduktivity a feromagnetismu, čehož se využívá nejen v medicí
ně, ale také například při výrobě barevných televizorů. Volné gadoli
nium není možné užívat v  klinické praxi, jelikož v  organismu 
precipituje a usazuje se zde na velmi dlouhou dobu. Proto se v humánní 
medicíně používá ve vazbě na makrocyklické či lineární cheláty, spolu 
s nimiž je pak z  organismu eliminováno. Soli gadolinia využívají 
v organismu Ca2+ dependentní transportní pochody a váží se na buněč
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né struktury prostřednictvím Ca2+ receptorů. Gadolinium chlorid může 
například tvořit minerálové emboly, které se usazují v kapilární stěně 
a spolu s fosfátovými ionty infiltrují tkáně. Volné gadolinium blokuje 
funkci makrofágů a způsobuje buněčnou smrt (Grobner a Prichl, 
2007). 

Podle doporučení EMEA (European Medicines Agency) a některých 
výrobců GBCM je v současné době podávání gadolinia kontraindi-
kováno u nemocných s GF < 0,5 ml/s a u pacientů po transplantaci 
jater. U zdravých dobrovolníků je biologický poločas GBCM v plaz-
mě kolem 1,3 h, zatímco u nemocných s  renálním selháním je to 
30–120 hodin. Během hemodialýzy se GBCM odstraňuje poměrně 
dobře, takže je vhodné v krátké době po vyšetření provést hemodialýzu. 
Peritoneální dialýzou se neodstraňuje prakticky vůbec, proto by takto 
léčení nemocní neměli být k vyšetření MRI s použitím GBCM indi-
kováni. Nejčastěji je vznik NSF hlášen po gadodiamidu (Omniscan®). 
Je to nejvíce užívaná GBCM v Evropě, která má relativně malou 
stabilitu a přebytek chelátů (jako prevence tvorby precipitátů gadoli
niových solí). Navíc je plně vylučován ledvinami, takže se u nemocných 
s chronickým onemocněním může v organismu kumulovat (Broome 
et al, 2007). 

Kromě toho, že GBCM mohou vyvolat vznik NSF, se ukazuje, že 
nejsou příliš bezpečné ani s ohledem na případnou nefrotoxicitu. Obje
vují se již důkazy o tom, že GBCM podávané u nemocných s chronic-
kým onemocněním ledvin stadia 3–4 mají po provedení MRA s po-
užitím GBCM vysokou incidenci akutního renálního selhání (ARS) 
– až 12,1 % (Ergün et al, 2006). Diabetická nefropatie a nižší GF 
byly detekovány jako nezávislé proměnné ovlivňující vznik ARS při 
hodnocení regresní analýzou.

Zdá se tedy, že v otázce bezpečnosti GBCM je stále velmi nejasného 
a že je třeba indikovat tato vyšetření velmi uvážlivě s vědomím pří-
padného rizika. V každém případě je vhodné zavést preventivní 
opatření, která by vznik akutního renálního selhání či nefrogenní sys-
témové fibrózy omezovala. 
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Akutní renální selhání vyžadující 
léčbu náhradou funkce ledvin
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AM. A prospective national study of acute renal failure treated with RRT: inci-
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Akutní renální selhání (ARF) lze chápat jako náhlý pokles 
glomerulární filtrace (GF), který je často doprovázen urémií 

a poklesem diurézy. Nejčastěji se objevuje jako komplikace hospi-
talizovaných nemocných, kteří se ocitnou v nemocnici pro jiné 
závažné onemocnění, například infekci, trauma, operační výkon 
a krvácení, či jsou vystaveni nefrotoxickému účinku antibiotik 
a radiokontrastních látek. Akutní renální selhání je v těchto přípa-
dech spojeno s vysokou mortalitou, a to zejména u nemocných ve 
věku nad 70 let. V řadě případů lze situaci vyřešit dočasnou náhra
dou funkce ledvin (RRT) ve formě hemodialýzy, často jde ale 
o inzult nasedající na již preexistující renální onemocnění a za této 
situace pak může být potřeba RRT trvalá. Incidenci akutního sel
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hání ledvin je velmi obtížné určit, jelikož definice ARF je v řadě 
studií postavena jinak a o tyto nemocné pečuje široké spektrum 
specialistů nejen na nefrologických odděleních, ale především na 
jednotkách intenzivní péče.

Autoři této studie si dali za cíl stanovit incidenci akutního selhání 
ledvin s  nutností náhrady jejich funkce u dospělých (> 15 let) 
nemocných po celém Skotsku za období devíti měsíců, které byly 
rozděleny na tři 12týdenní periody. Byla kontaktována všechna 
dialyzační střediska a jednotky intenzivní péče (včetně koronár-
ních), kde se léčba náhradou funkce ledvin prováděla pomocí 
kontinuálních metod. Za studie byli vyřazeni nemocní, kteří 
neměli trvalé bydliště na území Skotska a nemocní s transplanto-
vanou ledvinou. Na druhou stranu byla kontaktována pracoviště 
v okolí Skotska, kde by se případně mohli někteří jeho obyvatelé 
pro akutní selhání ledvin léčit a ti pak byli zařazeni do databáze. 

Pacienti byli rozděleni do skupiny A a B. Skupina A zahrnovala 
nemocné, u nichž nebyl důkaz o renálním onemocnění v před-
chorobí či byla u nich premorbidně koncentrace kreatininu 
< 150 µmol/l v posledních třech měsících před zahájením RRT. 
Do této skupiny byli zařazeni také nemocní s diagnózou vaskuli-
tidy a nemocní se zvýšenou koncentrací kreatininu prokazatelně 
jen v posledních čtyřech týdnech a s normálně velkými ledvinami. 
Skupina B pak zahrnovala pacienty bez anamnézy renálního one-
mocnění, ale s nálezem malých ledvin na ultrasonografii či s pre-
morbidně známou chronickou renální insuficiencí. 

Celkově byla během sledovaného období 36 měsíců léčba 
náhradou funkce ledvin zahájena u 809 nemocných (dohromady 
jak skupina A, tak B); při přepočtu na 1 milion obyvatel to zna-
mená u 286 pacientů, z toho ve skupině A u 212 a ve skupině B 
u 74 pacientů na milion obyvatel. Ve skupině A byl medián krea-
tininémie v době zahájení RRT 373 µmol/l a urey 26 mmol/, ve 
skupině B to pak bylo 512 µmol/l a 36 mmol/l. Průměrný věk ve 
skupině A byl 65,2 roku (53–74), ve skupině B 72,1 let (62,9–77,8). 
Mnohorozměrová regresní analýza ukázala jako nezávislé rizikové 
faktory pro rozvoj akutního selhání ledvin vyšší věk a mužské 
pohlaví (OR 1,99).

Jelikož šlo v obou skupinách o starší nemocné, není překvapením, 
že většina z nich měla v době zahájení RRT celou řadu komorbidit. 
Mezi ty nejčastěji se vyskytující patřily ischemická choroba srdeční 
(u 27 % nemocných), chronická obstrukční plicní nemoc (19 %) 
a diabetes mellitus (16 %). Nejčastější příčinou akutního selhání 
ledvin byla sepse – celkem ve 48 % (52,5 % ve skupině A a 35,4 % 
ve skupině B), která byla také spolupříčinou selhání u řady nemoc-
ných podstupujících chirurgický zákrok. Z dalších příčin to byla 
hypotenze (25 %), hypovolémie včetně krvácení do GIT (22 %), 
komplikace chirurgických výkonů (21,5 %), vliv nefrotoxických 
látek a léků (12,5 %). Výskyt ostatních příčin (hepato-renální syn-
drom, AIM, rabdomyolýza, obstrukce vývodných močových cest, 
glomerulonefritidy, akutní pankreatitida a další) byl již nižší než 
10 %. K nutnosti zahájení léčby náhradou funkce ledvin vedly 
především vysoké koncentrace urey či kreatininu (53 %), metabo-
lická acidóza (45 %) či hyperhydratace (34 %). 

Výsledky přežívání nemocných nejsou nikterak uspokojivé. 
Z celkového počtu 805 vyhodnocovaných nemocných jich během 
tří měsíců zemřelo plných 48 %, přičemž ve skupině A to bylo 
o 7 % více než ve skupině B (p = 0,04) a navíc zde celých 30 % 
pacientů zemřelo v prvních deseti dnech od zahájení RRT. Pře-
kvapením asi není ani fakt, že vyšší úmrtnost byla u těch nemoc-
ných, kde první RRT byla provedena na JIP či koronární jednotce 
v  porovnání s  těmi, kteří byli hospitalizováni na standardních 
odděleních (62 % vs. 32 %). Z těch, kteří přežili, jich nezávislých 

na RRT zůstalo celkem 39 % (ve skupině A 44 % a ve skupině B 
dle očekávání jen 27 %). Tři čtvrtiny nemocných, kteří obnovili 
renální funkci, byly dialyzovány méně než 16 dní. 

Mnohorozměrová regresní analýza stanovila ve skupině A jako 
rizikový faktor úmrtí vyšší věk, přítomnost sepse a stav po operač-
ním výkonu. Ve skupině B to byla jen přítomnost sepse. 
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Problémem řady studií, které by si kladly za cíl porovnávat incidenci 
akutního selhání ledvin je fakt, že renální selhání a potřebu léčby náhra-
dou funkce ledvin definují rozdílným způsobem. Tak například v jedné 
britské komunitní studii, která vyhodnocovala selhání ledvin na pod-
kladě výsledků získaných z biochemické databáze, se akutní renální 
selhání (definované jako sérová koncentrace kreatininu ≥ 300 µmol/l) 
vyskytlo u 620 pacientů na milion obyvatel a pokročilé ARF (defino-
vané jako sérová koncentrace kreatininu ≥ 500 µmol/l) u 140 pacientů 
na milion obyvatel. Náhradou funkce ledvin bylo v první skupině 
léčeno 50 pacientů na milion obyvatel, ve druhé 22 pacientů na milion 
obyvatel (Feest, 1993). Ve studii z hrabství Kent, kde bylo ARF defi-
nováno jako sérová koncentrace kreatininu ≥ 300 µmol/l či urea 
> 40 mmol/l (za předpokladu koncentrace kreatininu ≤ 250 µmol/l 
premorbidně), se akutní selhání ledvin vyskytlo u 545 pacientů na milion 
obyvatel a nutnost RRT vyvstala v 17 % (Stevens, 2001). Překvapivě 
nízká byla incidence ARF (definováno jako sérová koncentrace kreati-
ninu ≥ 177 µmol/l nebo zdvojení koncentrace kreatininu u pacientů se 
vstupní hodnotou ≤ 264 µmol/l) ve studii ze Španělska (hospitalizova-
ní nemocní v Madridu a okolí) – jen 209 pacientů na milion obyvatel, 
ale nutnost RRT byla v 36 % (Liano, 1996). 

V námi komentované studii byla incidence ARF vyžadující léčbu 
RRT 286 pacientů na milion obyvatel, přičemž 212 pacientů na 
milion obyvatel nemělo žádnou anamnézu renálního onemocnění 
a u 74 šlo o akutní zhoršení preexistující chronického onemocnění 
ledvin. Nedostatkem komentované práce je fakt, že zde není uvedena 
incidence ARF bez nutnosti RRT. Poměrně významné rozdíly v inci-
denci RRT mohou být do určité míry vysvětleny tím, že neexistují 
jednotná kritéria pro zahájení RRT, a to se často řídí zvyklostmi 
daného pracoviště a výskytem symptomů u každého jednotlivého 
pacienta. V současné době navíc prakticky neexistuje kontraindikace 
pro zahájení RRT. I v případech generalizovaného nádorového one-
mocnění se řada odborníků kloní k možnosti zahájit RRT, pokud 
očekávané přežití pacienta je delší než tři měsíce. Vysoký výskyt RRT 
v  této studii může být dán právě tím, že nemocní byli indikováni 
k RRT poměrně časně, jelikož vstupní hodnota kreatininu u skupiny 
A byla 373 µmol/l a urey 26 mmol/, ve skupině B pak byla hodnota 
kreatininu 512 µmol/l a urey 36 mmol/l. Průměrně se totiž akutní 
selhání ledvin léčí náhradou funkce ledvin asi u 22–110 pacientů na 
milion obyvatel, z toho více než 70 % na JIP (Feest, 1993; Stevens, 
2001; Liano, 1996; Bagshaw, 2005). Dalším možným vysvětlením 
pro vysokou incidenci RRT ve Skotsku může být skutečnost, že větši-
na citovaných prací zahrnuje ve svých analýzách především nemocné 
léčené na JIP a nepočítá se skupinou pacientů, kde akutní renální 
selhání nasedlo na chronické onemocnění ledvin (tedy skupina B 
v  této studii) a kteří byli léčeni na běžných dialýzách bez nutnosti 
zajišťování vitálních funkcí na JIP. Tím může být statistika do 
značné míry zkreslena. Vyšší incidence RRT může být také zčásti 
způsobena tím, že 54  % nemocných v  komentované studii mělo 
několik komorbidit a  podle odhadu rizika morbidity a mortality 
patřili do skupiny s vysokým rizikem. U 48 % pacientů se dokonce 
našlo několik etiologických faktorů, které mohly vést k ARF. Zřejmě 
díky vyššímu věku nemocných zařazených do komentované studie zde 
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byl zaznamenán i vyšší výskyt nemocných s chronickým onemocněním 
ledvin a větším počtem komorbidit než v  běžné populaci, což vše 
predisponovalo ke zvýšené pravděpodobnosti potřeby RRT při vzniku 
akutního selhání ledvin. 
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Akutní poškození ledvin: 
změna nomenklatury, definic 
a epidemiologie

Himmelfarb J, Ikizler TA. Acute kidney injury: changing lexicography, definitions 
and epidemiology. Kidney Int 2007;71:971–976.

V  posledních letech byl zaznamenán rychlý růst poznatků 
v molekulárně genetické oblasti, který umožnil přesnější 

určení časných fází tzv. funkčního poškození ledvin ischemického 
či toxického původu. Účinná léčba byla již v těchto iniciálních 
stadiích potvrzena v  řadě experimentálních modelových situací 
a začíná se postupně používat též v klinické nefrologii. 

Klíčové je pochopení vzájemné interakce mezi příčinou vedou-
cí k poškození makroorganismu, tvorbou mediátorů i odpovědí 
samotné ledvinné tkáně. Ovlivnění tkáňových mediátorů je často 
limitováno pozdním rozpoznáním poškozujícího procesu i prefi-
xovanou genetickou determinací imunitní odpovědi. 

Z historického hlediska byl pojem akutní selhání ledvin (ASL) 
poprvé jednoznačně definován v monografii Homera W. Smitha 
„The kidney – structure and function in health and disease“, která 
byla vydána v roce 1951. V tehdejším pojetí bylo akutní selhání 
ledvin vždy spojeno s anurií, pro kterou doporučovali konzerva-
tivní postup: omezení tekutin, bilance elektrolytů, udržení cirku-
lační stability. Později s rozvojem dialyzačních metod byla upra-
vena léčebná strategie a kontinuální metody umožnily optimální 
úpravu hydratace. Je známo, že při pre-renálním postižení spoje-
ným s hypoperfuzí se odpověď tkáně vyvíjí hodiny až dny, a pro-
to definice ASL zachycuje pouze pozdní stadia. Na základě roz-
sáhlé diskuse vedené v posledním desetiletí byla vypracována tzv. 
vancouverská kritéria a místo pojmu ASL se nově užívá termín 
„acute kidney injury“ (AKI), tj. akutní poškození ledvin. Ze základ-
ní charakteristiky definující stadium poškození jsou považovány 
hodnoty sérového kreatininu a diurézy. Tzv. RIFLE kritéria (Risk, 
Injury, Failure, Loss, End-stage kidney disease) určují dle hodnot 
zmíněných dvou veličin zařazení do jednotlivých stadií, přičemž 
první tři stadia (R, I, F) se dělí na oligurickou a non-oligurickou 
formu. Při oligurické formě ve stadiu „Risk“ klesá glomerulární 
filtrace v průběhu prvních sedmi dní o 25 % či sérová koncetrace 
kreatininu stoupne o 50 %. Při oligurické formě AKI klesá výdej 
moči pod 0,5 ml/kg/h v délce minimálně šesti hodin.

Ve stadiu „Injury“ při neoligoanurické formě klesá glomerulární 
filtrace pod 50 % normální hodnoty nebo se sérová koncentrace 
kreatininu zvýší dvojnásobně. Při oligurické formě AKI klesá 
diuréza pod 0,5 ml/kg/h minimálně 12 hodin. 

Ve stadiu „Failure“ při neoligoanurické formě klesá glomerulár-
ní filtrace pod 75 % nebo se sérová koncentrace kreatininu trojná-

sobně zvýší (resp. přesáhne hodnotu 4 mg% (354 µmol/l) při 
vzestupech větších minimálně o 0,5 mg% (44,2 µmol/l). Při oligo-
anurické formě je diuréza v tomto stadiu trvale pod 0,5 ml/kg/h 
a vede k anurii delší než 12 hodin (anurie = celková denní diuréza 
< 100 ml/den). 

Poslední stadia jsou společná: „Loss“ znamená ireverzibilní či 
perzistující AKI delší než 4 týdny a „End-stage kidney disease“ 
úplné selhání ledvin přesahující tři měsíce.

Z hlediska epidemiologického je zřejmé, že změna nomenkla-
tury je spojena se změnou prevalence a incidence akutního renál-
ního poškození, které mnohonásobně narůstá. V britské studii dle 
staré definice byla incidence ASL kolem 22 případů/milion oby-
vatel, při nové znamenala 175 případů/milion obyvatel (při krea-
tininu > 500 µmol/l). V analogické skotské studii bylo dle původ-
ní definice ASL 50 případů/milion obyvatel (počty dle užití 
náhrady funkce ledvin) ve srovnání se 102 případy/milion obyva-
tel při sérové koncentraci kreatininu ≥ 500 µmol/l či dokonce 
620/milion obyvatel při koncentraci kreatininu ≥ 300 µmol/l. 
Zvláště výrazné rozdíly se mohou objevit v  zemích tropického 
pásma, kde jsou nejčastější příčinou AKI průjmovitá onemocnění, 
infekční choroby či biologické nefrotoxiny (např. hadí jed).

Pokud jde o akutní poškození ledvin u hospitalizovaných 
nemocných, výskyt činí 5–7 % všech hospitalizací, což v přepočtu 
znamená 5–10krát vyšší výskyt ve srovnání s běžnou populací.

Incidence pooperačního AKI klesá, zatímco stoupají počty nemoc-
ných s HIV, akutní tubulární nekrózou (ATN) po transplantaci či po 
kardiální resuscitaci.

Komentář 
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Změna klasifikace akutního poškození ledvin přináší možnost časněj-
ší diagnózy i léčebných opatření.

Je zřejmé, že nejde o zásadní převratnou změnu, protože podobné 
pojmy, např. neoligoanurická forma akutního selhání ledvin (s výsky-
tem kolem 30 %), je uznávána již delší dobu. Podobně i přechodný 
vzestup kreatininu a pokles diurézy byly zařazovány k funkční formě 
akutního selhání ledvin. Je však pravda, že užití uvedených pojmů 
nemělo přesnou laboratorní definici, nebylo prováděno systematicky 
a bylo více popisné.

Zvláště významné může být užití nové definice AKI ve složitých 
klinických situacích při rychlé změně oběhových parametrů, při sepsi, 
dysmetabolismu a léčbě kontinuálními metodami. 

V USA je výskyt sepse kolem 750 000 případů/rok s průměrnou 
mortalitou kolem 30 %. Výskyt AKI u těchto případů je pak 6–17 %. 
Vyšší výskyt je zachycován u starších nemocných, z nichž 30 % mělo 
preexistující renální poškození.

Výskyt AKI závisí na stadiu sepse či septickém šoku: při septickém 
šoku s pozitivní hemokulturou činí více než 50 %. Přes úsilí moderních 
očišťovacích metod je mortalita vysoká, 45–80 %. Vedle kardiorespi-
račního selhání je mortalita ovlivněna dále věkem, poškozením CNS, 
jater a hemokoagulačními poruchami.

V posledních letech je věnována velká pozornost metabolismu glu-
kózy s  hyperglykémií a inzulinovou rezistencí. Bylo prokázáno, že 
intenzivní inzulinová terapie spolu s úpravou acidobazické rovnová-
hy a mineralogramu velmi významně zlepšuje prognózu nemocných 
v sepsi bez ohledu na způsob léčby náhrady funkce ledviny (kontinuál-
ní metody, dialýza).

Dosud není zodpovězena otázka, zda a do jaké míry jsme schopni 
ovlivňovat individuální imunitní odpověď. Další výzkum by měl 
definovat přesnější a kauzálnější postupy z hlediska prevence poškoze-
ní při časných stadiích (R, I, F) akutního poškození ledvin.

■


