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komentované články

Identifikace nemocných v riziku progrese CKD

Vyšetření GF a albuminurie by mělo být u nemocných 
s CKD prováděno alespoň jednou ročně.

Existuje velká variabilita rizika progrese CKD. Ta závisí pře­
devším na  populaci, příčině chronického renálního onemoc­
nění, přítomnosti albuminurie/proteinurie, věku a  přídatných 
onemocněních. Ve  studii PREVEND bylo vyšetřeno 6 894 
nemocných během čtyř let. V této studii byl pozorován pokles 
eGF o  2,3  ml/min/1,73  m2 za  čtyři roky v  celém sledovaném 
souboru. U  jedinců s  albuminurií  >  300  mg/24  h klesla eGF 
o  7,2  ml/min/1,73  m2 během sledovaného období. Na  rozdíl 
od poklesu eGF pozorovaného u běžné populace je v případě 
albuminurie rychlost poklesu trojnásobná. Podobné výsledky 
byly ověřeny i v dalších studiích. Je samozřejmé, že u nemoc­

ných sledovaných pro renální onemocnění je rychlost progrese 
vyšší, a proto musí být tito nemocné sledováni častěji. Samotné 
jedno kontrolní vyšetření eGF nemusí znamenat progresi, 
protože běžně dochází ke  kolísání glomerulární filtrace. Jako 
rychlá progrese CKD se označuje stav, kdy eGF klesne o  více 
než 5 ml/min/1,73 m2 za rok (0,08 ml/s). U všech nemocných 
s progresí by měl být pečlivě zhodnocen stávající postup, měli 
by být častěji sledováni a rovněž by měli být nadále sledováni 
nefrology, pokud se tak již nestalo. Mezi známé rizikové fakto­
ry progrese patří příčina CKD, hodnota GF, albuminurie, věk, 
pohlaví, rasa, hypertenze, hyperglykémie, dyslipidémie, kouření, 
obezita, anamnéza kardiovaskulárních onemocnění, expozice 
neurotoxickým lékům apod. Doporučená frekvence kontrol závisí 
na kategoriích CKD a je uvedena v tabulce 5.

Tab. 4  Procento populace v USA podle eGF a albuminurie

Procento populace v USA podle eGF a albuminurie Kategorie perzistentní albuminurie
Popis a rozsah

A1 A2 A3

Normální až lehce zvýšená Středně zvýšená Těžce zvýšená

< 30 mg/g
< 3 mg/mmol

30–300 mg/g
330 mg/mmol

> 300 mg/g
> 30 mg/mmol
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G1 Normální nebo vysoká > 90 55,6 % 1,9 % 0,4 % 57,9 %

G2 Lehce snížená 60–89 32,9 % 2,2 % 0,3 % 35,4 %

G3a Lehce až středně snížená 45–59 3,6 % 0,8 % 0,2 % 4,6 %

G3b Středně a těžce snížená 30–44 1,0 % 0,4 % 0,2 % 1,6 %

G4 Těžce snížená 15–29 0,2 % 0,1 % 0,1 % 0,4 %

G5 Selhání ledvin < 15 0 % 0 % 0,1 % 0,1 %

93,2 % 5,4 % 1,3 % 100 %

Tab. 5  Doporučená frekvence vyšetření nemocných v nefrologické ambulanci za rok

Doporučená frekvence vyšetření nemocných za rok Kategorie perzistentní albuminurie
Popis a rozsah

A1 A2 A3

Normální až lehce zvýšená Středně zvýšená Těžce zvýšená

< 30 mg/g
< 3 mg/mmol

30–300 mg/g
3–30 mg/mmol

> 300 mg/g
> 30 mg/mmol
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G1 > 90 1× pokud je CKD 1× 2×

G2 60–89 1× pokud je CKD 1× 2×

G3a 45–59 1× 2× 3×

G3b 30–44 2× 3× 3×

G4 15–29 3× 3× > 4×

G5 < 15 > 4× > 4× > 4×

udržovací infuze při nemožnosti fyziologického příjmu tekutin. 
Jejich používání je považováno za rutinní záležitost, která je často 
delegována na nejmladší lékaře oddělení. Portfolio a složení dostup­
ných typů roztoků je velmi široké – k dispozici jsou hypotonické, 
izotonické či hypertonické krystaloidní roztoky, syntetické koloidy 
(na bázi želatiny nebo hydroxyetylškrobu) a tělu vlastní koloidní 
roztoky (albumin, plazma). Volba roztoku závisí na klinické situaci, 
fyziologických úvahách a lokálních zvyklostech. Chybějící důkazy 
a desítky let používání tzv. fyziologického roztoku 0,9% chloridu 
sodného (FR, 154 mmol Na+ a 154 mmol Cl‑) jsou důvodem, že je 
tento typ roztoku uváděn v naprosté většině učebnic i odborných 

Yunos NM, Bellomo R, Hegarty C, Story D, Ho L, Bailey M. Association 
between a chloride‑liberal vs chloride‑restrictive intravenous fluid admini‑
stration strategy and kidney injury in critically ill adults. JAMA 2012;308: 
1566–1572.
Shaw AD, Bagshaw SM, Goldstein SL, Scherer LA, Duan M, Schermer CR, 
Kellum JA. Major complications, mortality, and resource utilization after 
open abdominal surgery: 0.9% saline compared to Plasma‑Lyte. Ann Surg 
2012;255:821–829.

Dnes a denně předepisují lékaři infuzní roztoky nejrůznějším 
skupinám pacientů na standardních odděleních či jednot­

kách intenzivní péče. Jsou podávány s  cílem resuscitace oběhu 
u  šokových stavů, k náhradě pokračujících ztrát tekutin či jako 

Chloridy a ledviny: důvod k opatrnosti
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doporučení jako roztok volby pro většinu klinických situací. Rok 
2012 byl velmi bohatý na informace, které zcela zásadním způso­
bem ovlivňují klinickou praxi stran volby infuzních roztoků. Nej­
dříve byly publikovány dlouho očekávané studie, které srovnávaly 
syntetické koloidy (hydroxyetylškroby nové generace, HES 130/0,4) 
s krystaloidy u kriticky nemocných v těžké sepsi (Perner et al., 2012) 
a u obecné populace pacientů vyžadujících léčbu na jednotkách 
intenzivní péče (Myburgh et al., 2012). Obě shodně prokázaly vyšší 
riziko rozvoje závažného akutního poškození ledvin (AKI, acute 
kidney injury), resp. vyšší potřebu náhrady funkce ledvin při po­
užívání roztoků HES ve srovnání s krystaloidy. V kontextu několika 
předchozích studií tyto dvě potvrzují, že roztoky HES neposkytují 
kriticky nemocným pacientům žádné zřejmé výhody ve srovnání 
s krystaloidy a pro své nefrotoxické riziko by se u této populace pa­
cientů neměly používat (Shaw a Kellum, 2013). Ve druhé polovině 
roku 2012 byly dále zveřejněny dvě klinické studie, které poukazují 
na renální rizika v  souvislosti s používáním roztoků s vysokým 
obsahem chloridů. Tyto práce jsou předmětem tohoto komentáře.

V první studii (Yunos et al.) srovnávali autoři v prospektivním 
„před a  po“ uspořádání dvě strategie tekutinové léčby kriticky 
nemocných. V první šestiměsíční periodě podávali všem konseku­
tivním pacientům institucionálně obvykle užívané tekutiny (FR, 
4% roztoky želatiny nebo 4% albumin). Tyto tekutiny jsou obecně 
charakterizovány vysokým obsahem chloridů (FR = 154 mmol/l Cl, 
4% želatina  =  120  mmol/l Cl, 4% albumin  =  128  mmol/l Cl). 
V následujících šesti měsících byl personál edukován k používání 
roztoků s nižším obsahem chloridů. Následovalo další šestiměsíč­
ní studijní období, ve kterém byly pacientům podávány roztoky 
s nižším obsahem chloridů (Hartmanův roztok = 109 mmol/l Cl, 
Plasma Lyte = 98 mmol/l Cl a 20% albumin = 19 mmol/l Cl). Pri­
mární cílovým ukazatelem byl vliv těchto dvou odlišných strategií 
na incidenci a závažnost AKI. Sekundárními cílovými ukazateli byla 
potřeba náhrady funkce ledvin (RRT, renal replacement therapy), 
délka pobytu na jednotce intenzivní péče a v nemocnici a přežití. 
V první periodě bylo do studie zařazeno 760 a ve druhé 773 pacien­
tů. Jejich vstupní demografická data, závažnost stavu, funkce ledvin 
a množství podaných tekutin se nelišily. Nálož chloridů na jednoho 
nemocného klesla ze 694 mmol na 496 mmol. Autoři zjistili, že 
restriktivní opatření bylo spojeno s významně menším vzestupem 
hodnot kreatininu ve srovnání se vstupní hodnotou (14,8 µmol/l 
vs. 22,6 µmol/l; p = 0,03) a nižší incidencí AKI ve třídě „injury“ 
a „failure“ dle klasifikace RIFLE (8 % vs. 14 %; p < 0,001). Post hoc 
analýzy prokázaly rovněž významný pokles v potřebě RRT (6,3 % 
vs. 10 %; p = 0,005). Statistické výsledky se nezměnily ani po adjus­
taci na řadu proměnných. Nebyly shledány rozdíly v délce pobytu 
v nemocnici, mortalitě a potřebě RRT po propuštění z nemocnice.

Ve druhé, retrospektivní studii (Shaw et al.) autoři analyzovali 
data více než 31 000 pacientů, kteří podstoupili nitrobřišní opera­
ci. Cílem bylo srovnat výsledky nemocných (30 994), kteří v den 
výkonu dostávali pouze FR (154 mmol/l Cl), se skupinou pacientů 
(926), u nichž byl použit pouze balancovaný krystaloidní roztok 
Plasma Lyte (98 mmol/l Cl). Primárním sledovaným ukazatelem 
byla perioperační morbidita, sekundárními ukazateli poruchy 
elektrolytů a rehospitalizace do 30 dnů. Za hlavní komplikace byly 
považovány respirační selhání trvající déle než 24 h pooperačně, 
srdeční komplikace vyžadující intervenci (kardioverze, katetri­
zace), gastrointestinální dysfunkce (krvácení, perforace vředu), 
infekce a akutní poškození ledvin. K redukci zkreslení plynoucích 
z  observačního charakteru studie a  nepoměru mezi velikostí 
souborů byla využita řada statistických metod, včetně propensity 
score matching 3 : 1. Signifikantně vyšší mortalita ve skupině FR 

(5,6 % vs. 2,9 %; p < 0,001) nebyla po řádné adjustaci potvrzena. 
Nicméně léčba balancovaným roztokem byla spojena s význam­
ně menším výskytem závažných komplikací (odds ratio 0,79; 
95% IS 0,66–0,97). Pooperační infekce, selhání ledvin vyžadující 
RRT, počet krevních transfuzí, elektrolytové poruchy, frekvence 
biochemických analýz a celkové náklady byly častější, resp. vyšší 
u pacientů dostávajících perioperačně FR. Nápadná je téměř pěti­
násobně vyšší potřeba RRT.

QQ Komentář 
Prof. MUDr. Martin Matějovič, Ph.D.

Dosud byl za  rozhodující kritérium úspěšnosti infuzní léčby 
považován zejména faktor času a adekvátnost tekutinové resus‑
citace. Mnohem méně pozornosti bylo věnováno vlivu složení 
jednotlivých krystaloidních roztoků na orgánové funkce či celkový 
výsledek léčby. Z těchto důvodů všechna recentní doporučení uvá‑
dějí, že žádný typ krystaloidního roztoku nemůže být považován 
za  výhodnější, či naopak. Výše komentované studie jsou však 
důkazem, že patřičnou pozornost je rovněž nutno věnovat složení 
infuzních roztoků. Tato skutečnost nabývá patřičného rozměru 
i proto, že tzv. fyziologický roztok je stále celosvětově nejčastěji 
používaným infuzním roztokem. Jen v USA je ročně podáno více 
než 200 milionů litrů tohoto roztoku.

Legitimní otázkou jsou mechanismy nefrotoxického působení 
roztoků s vysokým obsahem chloridů. Savci obecně mají evolučně 
silně vyvinutý mechanismus k zadržení soli a vody v těle. Smys‑
lem je rychlá a účinná reakce organismu na fluktuace v dodávce 
vody, nedostatek soli nebo pokles cirkulujícího objemu. Naopak, 
schopnost organismu vypořádat se s nadbytkem solí je mnohem 
méně efektivní a je závislá na pomalém a setrvalém potlačení osy 
renin‑angiotensin‑aldosteron. I  zdravému organismu trvá dva 
dny, než vyloučí nadbytek soli po podání 2 litrů fyziologického 
roztoku. U akutních stavů, poranění, chirurgických výkonů, je 
tato schopnost organismu vypořádat se s  náloží solí ještě více 
potlačena. Již dříve bylo popsáno, že infuzními roztoky navozená 
hyperchloremická acidóza je prozánětlivá. Experimentální práce 
navíc demonstrovaly nepříznivý vliv chloridů na renální krevní 
průtok a glomerulární filtraci (Wilcox, 1983). Až loňský rok však 
přinesl první humánní studii dokazující nepříznivý vliv chloridů 
na renální hemodynamiku (Chowdhury et al., 2012). Ve dvojitě 
slepé, zkřížené studii srovnávali autoři vliv 2  l fyziologického 
roztoku a Plasma Lyte na renální krevní průtok a perfuzi kortexu 
u zdravých dobrovolníků. Pomocí magnetické rezonance autoři 
jistili, že 2 l fyziologického roztoku podaných během jedné hodiny 
významně snižují obě sledované fyziologické proměnné. Ačkoli 
vlastní mechanismus nebyl studován, lze se domnívat, že hlavní 
úlohu má negativní tubuloglomerulární zpětná vazba, kdy chlo‑
ridy navozená depolarizace buněk macula densa vede k uvolnění 
adenosinu a následnému zvýšení rezistence aferentních arteriol.

I  přesto, že příznivý vliv snížené nálože chloridů na  renální 
funkce je biologicky plausibilní, žádná z komentovaných studií 
svým uspořádáním neumožňuje prokázat kauzální vztah mezi 
hyperchlorémií, AKI a potřebou RRT. V případě první studie (Yunos 
et al.) změna tekutinové strategie nebyla spojena pouze s odlišnou 
náloží chloridů, ale rovněž s menším množstvím podaného sodí‑
ku, eliminací koloidních roztoků na bázi želatiny či se zvýšeným 
používáním hyperonkotického roztoku albuminu. Nelze proto spo‑
lehlivě oddělit vliv restrikce chloridů od těchto intervencí. Limitací 
je i  samotný „před a po“ design, kdy informovanost o možných 
důsledcích ve změně léčebné strategie může ovlivnit (zkvalitnit) 
i jiné komponenty léčebného procesu a tím celkový výsledek (tzv. 
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Hawthornův efekt). Podobně i observační charakter a retrospek‑
tivní využití databázových údajů druhé studie (Shaw et al.) skrývá 
rizika, že se na výsledcích podílejí i jiné zavádějící faktory, jejichž 
vliv nejsou stávající statistické metody schopny zachytit. Nicméně 
jednou z možných metod, jak upravit nenáhodné rozdělení ovlivňu‑
jících faktorů v nerandomizovaných klinických studiích, je analýza 
pomocí propensity skóre, kterou autoři studie použili.

Žádná z výše zmíněných studií není ještě definitivním důkazem 
o nebezpečnosti roztoků s vysokým obsahem chloridů. Souhrnně 
však recentní studie potvrzují obavy, že hyperchlorémie není 
benigním fyziologickým jevem. Možné důsledky sahají daleko 
za hranice kriticky nemocných, kteří často vyžadují velkoobjemové 
nálože tekutin. Negativní vliv hyperchlorémie navozené nespráv‑
ným používáním krystaloidních roztoků se může projevit zejména 
v  perioperační medicíně či u  transplantací ledvin. Vzhledem 
k absenci důkazů o škodlivosti balancovaných roztoků však není 
důvod, proč by tyto roztoky neměly být v současnosti v klinické 
praxi preferovány. Fyziologický roztok však v portfoliu infuzní 
léčby zůstává, například v  případech metabolických alkalóz 
citlivých na chloridy či u stavů spojených s nitrolební hypertenzí.
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Indukční a udržovací léčba 
lupusové nefritidy

Henderson LK, Masson P, Craig JC, Roberts MA, Flanc RS, Strippoli GF, 
Webster AC. Induction and maintenance treatment of proliferative lupus 
nephritis: a meta‑analysis of randomized controlled trials. Am J Kidney Dis 
2013;61:74–87.

Lupusová nefritida (LN) se vyskytuje asi u poloviny všech ne­
mocných s diagnózou systémový lupus erythematodes (SLE) 

a po deseti letech vede k chronickému selhání ledvin u 5–10 % 
pacientů. LN představuje přibližně 1 % všech případů, u kterých je 
zahajována chronická dialyzační léčba (USRDS, 2011). Diagnostika 
a histologická klasifikace LN do jednotlivých tříd (class) vždy vyža­
duje provedení biopsie ledvin. Prognóza LN třídy I a II je příznivá 
a nevyžaduje specifickou léčbu. Proliferativní formy LN (WHO 
třídy III, IV a kombinace tříd III + V a IV + V) jsou podstatně 
závažnější a pro dosažení remise je nutno použít účinné léčebné 
postupy s  podáním imunosupresiv. Léčba LN obsahuje typicky 
intenzivní indukční fázi (navození remise), která je následována 
méně intenzivní udržovací fází léčby. Nejagresivnější formou LN 
je třída IV. Léčebné režimy zahrnující kombinaci cyklofosfamidu 
(CFA) a  kortikosteroidů (KS) poskytují vysoký stupeň ochrany 
ledvinných funkcí, avšak jejich působení je provázeno značným 
počtem nežádoucích účinků. Nová imunosupresiva se vyznačují 
významně příznivějším bezpečnostním profilem. Cílem studie bylo 
porovnat relativní účinek novějších látek používaných k indukční 
a udržovací léčbě LN ve srovnání se zavedenými (standardními) 
imunosupresivními látkami.

Byl proveden systematický přehled a metaanalýza s vyloučením 
náhodných jevů v  databázích MEDLINE (1966–2012), EMBA­
SE (1988–2011) a  Cochrane Register. Byly vyhledávány údaje 
o randomizovaných kontrolovaných studiích (RCT) a quasi‑RCT, 
zahrnujících populace pacientů s biopticky ověřenou diagnózou 
proliferativní LN (třídy III, IV, III + V a IV + V), ve kterých byla 
testována účinnost intervenčních přístupů v indukční a udržovací 
fázi léčby. V metaanalýze byly hodnoceny následující parametry: 
mortalita, renální remise a  relaps, dvojnásobné zvýšení sérové 
koncentrace kreatininu, proteinurie, incidence chronického selhání 
ledvin (CHSL), poškození ovarií, alopecie, infekce, průjem, zvrace­
ní, malignita a toxické poškození močového měchýře.

Do metaanalýzy bylo zahrnuto 45 RCT (celkem 2 559 účastníků) 
zaměřených na indukční léčbu a 6 RCT (celkem 614 účastníků) 
zaměřených na udržovací léčbu. Při porovnání léčebných režimů 
obsahujících mykofenolát mofetil (MMF) a  léčebných režimů 
s intravenózním CFA v indukční léčbě nebyly prokázány rozdíly 
v mortalitě (7 studií, 710 pacientů; RR [risk ratio] 1,02 na hladině 
95% pravděpodobnosti při IS [intervalu spolehlivosti – dále jen 95% 
IS] 0,52–1,98), v incidenci CHSL (3 studie, 231 pacientů; RR 0,71; 
95% IS 0,27–1,84), v úplné renální remisi (6 studií, 686 pacientů; 
RR 1,39; 95% IS 0,99–1,95) a v renálních relapsech (1 studie, 140 
pacientů; RR 0,97; 95% IS 0,39–2,44). U pacientů léčených MMF 
bylo prokázáno významně nižší riziko poškození ovarií (2 studie, 
498 pacientů; RR 0,15; 95% IS 0,03–0,8) a alopecie (2 studie, 522 pa­
cientů; RR 0,22; 95% IS 0,06–0,86) v porovnání s CFA. Nebyl pro­
kázán přínos rituximabu, pokud byla tato látka přidána k indukční 
léčbě MMF či k CFA oproti režimům, které obsahovaly jen MMF 
či CFA. Při porovnání léčebných režimů obsahujících azathioprin 
a MMF v udržovací fázi léčby bylo prokázáno významně vyšší riziko 
renálního relapsu při užití azathioprinu (3 studie, 371 pacientů; RR 
1,83; 95% IS 1,24–2,71). Udržovací léčba CFA (většinou podávaný 
jako intravenózní puls jednou za 3 měsíce) byla stejně účinná jako 
azathioprin. Cyklosporin A vykazoval ve srovnání s intravenózním 
CFA lepší účinek na pokles proteinurie, ale současně byl zazname­
nán jeho negativní dopad na renální funkci (1 studie, 38 pacientů; 
střední rozdíl ‑0,27; 95% IS ‑0,43 až ‑0,11). Léčba azathioprinem 
byla spojena v  vyšším rizikem infekčních komplikací než léčba 
cyklosporinem A (RR 2,18; 95% IS 1,01–4,73).

Závěrem metaanalýzy porovnávající účinek CFA a MMF na na­
vození úplné remise u pacientů s proliferativní LN bylo prokázáno, 
že MMF je stejně účinný jako intravenózní CFA, a to jak z hlediska 
mortality, tak i všech sledovaných renálních parametrů. Význam­
ný rozdíl ve prospěch MMF bylo možno v těchto RCT prokázat 
z hlediska výskytu nežádoucích účinků (především trvalá ovariální 
dysfunkce, alopecie a leukopenie), s výjimkou častějších průjmů 
u pacientů léčených MMF. Při hodnocení udržovací léčby LN byla 
v metaanalýze prokázána vyšší účinnost MMF v prevenci renálního 
relapsu choroby oproti azathioprinu (při nižším výskytu leuko­
penie). Hlavním nedostatkem metaanalýzy je především značná 
heterogenita ve zvolených intervenčních postupech a také odlišná 
stanovení definice remise v rámci jednotlivých studií; dalším ne­
dostatkem je také relativně krátká doba sledování.

QQ Komentář 
Doc. MUDr. Romana Ryšavá, CSc.

Komentovaná práce, která je zkrácenou verzí materiálu určené‑
ho pro Cochrane Library (www.thecochranelibrary), navazuje 
na předchozí metaanalýzu studií zabývajících se léčbou prolife‑
rativní LN, která byla publikována v roce 2004 (Flanc, 2004). 
Závěr této metaanalýzy svědčil pro to, že CFA zůstává optimální 


