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zováni v nefrologické poradně a byla u nich k dispozici potřebná 
dokumentace (pacienti zařazení „z  ulice“ nebyli do  sledování 
zahrnuti).

Jako tzv. optimální bylo hodnoceno ambulantní zahájení PDL 
s dobře funkčním arteriovenózním (AV) přístupem (či zavede
ným peritoneálním dialyzačním katétrem v případě PD). Takto 
zahájilo PDL celkem 130 osob (tj. jen 30 % sledovaných). Z nich 
bylo 30 sledováno méně než jeden rok, ostatní byli sledováno 
déle. Průměrná hodnota glomerulární filtrace (eGF) při první 
kontrole v nefrologické ambulanci byla 28 ml/min (tj. přibližně 
necelých 0,5 ml/s, což je horní hranice stadia CKD4). Edukač
ní příprava na  dialyzační léčení, resp. náhradu funkce ledvin, 
byla zahájena při přechodu mezi CKD4–CKD5 (průměrně při 
0,26 ml/s).

Peritoneální dialýza u pacientů s optimálním zahájením PDL 
významně převažovala (82 pacientů ze 130, tj. téměř dvě třetiny). 
Prakticky všichni hemodialyzovaní měli nativní AV spojku (nikoli 
umělohmotný zkrat). Obojí vypovídá o  velmi pečlivé přípravě 
predialyzační přípravě, která však bohužel zdaleka nebyla poskyt
nuta všem.

Za  tzv. suboptimální bylo považováno zahájení dialyzačního 
léčení s centrálním žilním katétrem (tj. bez funkčního AV zkratu, 
tj. s jeho založením či rozvinutím až během PDL) a/nebo zahájení 
za hospitalizace. Celkem 203 pacientů zahájili PDL tímto způso
bem (dvě třetiny za hospitalizace, jedna třetina ambulantně, avšak 
cestou hemodialyzačního katétru). Jejich průměrný věk byl mírně, 
ale nevýznamně nižší (66 let). Jen pět pacientů, tj. necelá 3 %, mělo 
peritoneální dialýzu, všichni ostatní byli léčeni hemodialýzou. Dél
ka nefrologické dispenzarizace byla ve 40 % kratší než jeden měsíc, 
avšak v 56 % delší než jeden rok, neboli pro přípravu na PDL zcela 
postačující (a přesto příprava neproběhla). U 56 % suboptimálně 
zařazených pacientů neproběhl v predialyzačním období ani pokus 
o založení cévního přístupu pro dialýzu.

Jak je možné, že nefrologem dispenzarizovaní pacienti zahájili 
dialyzační léčbu neoptimálním způsobem? Autoři analyzovali 
dokumentaci a rozčlenili tyto skupiny příčin: akutní zhoršení/se
lhání ledvin („acute on chronic“ onset), příčiny na straně pacienta 
(obvykle odmítání léčby, odmítání založení AV fistule apod.), 
příčiny na straně chirurga (dlouhé termíny pro založení AV fistule 
apod.) a  příčiny na  straně nefrologa (nezahájení a  neprovedení 
přípravy). Analýza příčin suboptimálního zařazení u  pacientů 
dispenzarizovaných déle než 12 měsíců dopadla takto: nefrolog 
zodpovídal přibližně za 8 % a chirurgové za 16 %, akutní selhání 
ledvin představovalo přibližně 30 % a v dalších přibližně 30 % byla 
příčina na straně pacienta.

Jednotlivá (tři velká) centra se prakticky nelišila. Avšak mezi jed
notlivými konkrétními nefrology byly značné rozdíly – optimálně 
zahajovalo PDL 30–70 % jimi sledovaných pacientů.

 Q KOMENTáŘ 
Prof. MUDr. Sylvie Dusilová Sulková, DrSc.

Studie byla koncipována jako extenze již dříve publikovaných 
výsledků projektu STARRT (Study to Assess Renal Replacement 
Therapy), která zjistila, že i u dispenzarizovaných pacientů je dia‑
lyzační léčení překvapivě často zahájeno bez dokončené přípravy, 
tj. není založen cévní přístup a je nutná kanylace. Toto tzv. subop‑
timální zahájení dialyzačního léčení je spojeno s vyšší mortalitou 
v prvních šesti měsících po zahájení PDL (Mendelssohn, 2011), 
a představuje tak velký, byť dosud opomíjený problém.

Studie STARRT ukázala, že optimální vstup do PDL má o 53 % 
nižší riziko úmrtí či potřebu hospitalizace nebo krevní transfuze 

v prvních šesti měsících PDL. Současně však tato studie ukáza‑
la, že více než polovina pacientů dispenzarizovaných déle než 
jeden rok (neboli dostatečně dlouho), není na dialyzační léčbu 
připravena a zahajuje ji komplikovaným způsobem, což nejen 
zhoršuje jejich prognózu, ale logicky je spojeno i  s  vysokými 
léčebnými náklady.

O neoptimální nefrologické ambulantní péči se zmiňují i jiné 
publikace (např. Buck, 2007), je jich však málo a celkově je toto 
téma prakticky opomíjeno – nejspíše se automaticky předpokládá, 
že dispenzarizovaný pacient má velkou výhodu oproti pacientům 
přicházejícím bez dispenzarizace (tzv. pacienti z ulice) a že nefro‑
logická dispenzarizace se automaticky rovná bezproblémovému 
výsledku této péče.

Z dat komentované studie lze odvodit určité praktické dopady. 
Například při CKD4–5 je nutno počítat s rizikem „acute on chro‑
nic“ – týkalo se téměř poloviny případů s neoptimálním zahájením 
PDL. To znamená, že cévní přístup není u těchto pacientů vhodné 
odkládat, a také že ochraně funkce ledvin je potřeba věnovat velkou 
pozornost, protože renální rezerva je již vyčerpána. Dále je pravdě‑
podobné, že při CKD4–5 bychom měli počítat i s pomalou adaptací 
pacienta, a edukaci tedy zahájit dříve a nechat pacientovi čas, aby 
se na situaci přizpůsobil (40 % příčin neoptimálního zahájení bylo 
z důvodu nespolupráce pacienta). Věk nehraje při přípravě či nepří‑
pravně dispenzarizovaných pacientů na vstup do PDL žádnou roli.

Velmi impresivní je rozdíl mezi vstupy do peritoneálního dia‑
lyzačního programu. Jednoznačně se potvrdilo, že peritoneální 
dialyzační program je silně závislý na  pečlivé predialyzační 
přípravě.

Souhrnně lze říci, že komentovaná práce otevřela velmi 
důležitý klinický problém: dispenzarizace v  nefrologické 
ambulanci ještě zdaleka neznamená, že pacient se selhá‑
ním ledvin vstoupí do PDL se zajištěným cévním přístupem 
a s dokončenou predialyzační přípravou. Tato oblast zaslouží 
nejen další sledování, ale zejména řešení. Toho si jsou autoři 
publikace vědomi. Patří k  iniciátorům tzv. Ontario Renal 
Network. Výstupem je zcela konkrétní multidisciplinární 
program péče o pacienty v predialýze (viz odkaz na webové 
stránky), s konkrétními cíli do roku 2015. K nim mimo jiné 
patří pokles suboptimálního zahájení PDL o 40 % u pacientů 
dispenzarizovaných déle než jeden rok a pokles zahájení PDL 
bez nefrologické dispenzarizace („pacienti z  ulice“; „crash 
starts“) o  20  % a  zajištění multidisciplinární predialyzační 
péče pro více než 90 % pacientů.
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Tvorba kreatininu je redukována 
u nemocných při kontinuální 
veno‑venózní hemodialýze 
a nezávisle predikuje mortalitu

Wilson F, Sheehan JM, Mariani L, et al. Creatinine generation is reduced 
in patiens requiring continous venovenous hemodialysis and independently 
predicts mortality. Nephrol Dial Transpl 2012;27:4088–4094.
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Současné hodnocení stupně akutního poškození ledvin (AKI) 
dle klasifikace RIFLE a AKIN vychází ze sérové koncentrace 

kreatininu zjištěné v  průběhu definované časové periody. Zvý
šení koncentrace kreatininu je závislé na snížení renální funkce, 
ale současně je velmi významně ovlivněno tvorbou kreatininu 
(creatinine generation rate – CGR). Variace v tvorbě kreatininu 
pak mohou vést k  významné chybě při stanovení stupně AKI, 
a mohou tak mít přímý dopad na další léčebné postupy. Změny 
mohou být ovlivněny i léčebnou metodou. Měření CGR při AKI 
je obtížné z několika důvodů. Nemocní nemají stabilní sérovou 
koncentraci kreatininu a sběr moči – a tedy hodnoty vyloučeného 
kreatininu v  moči v  měřené časové jednotce  – mohou být ne
přesné. Koncentrace kreatininu je ovlivněna objemovou expanzí 
a redistribucí vlastních tělních tekutin, ale současně i množstvím 
tekutin podaných. Diuretika naopak vedou k tekutinové restrikci, 
a tím ke zvýšení koncentrace kreatininu. Roli mohou hrát i roztoky 
aminokyselin, krve a plazmy, které mohou významně ovlivnit také 
metabolismus kreatininu, ale i příjem bílkovin per os. Kreatinin 
vzniká ze svalového kreatinfosfátu, produktu neenzymatické pře
měny kreatininu v játrech.

V uvedené studii byli sledováni 103 pacienti léčení kontinuální 
venovenózní hemodialýzou (CVVHD), a to během dvouletého 
období od 1. 7. 2008 do 30. 6. 2010, kdy trvala studie. Původní počet 
zařazených nemocných byl 525, z nichž však stanoveným podmín
kám vyhovovalo pouze 103 nemocných. Všichni nemocní zařazení 
do kohorty byli anuričtí a byli léčeni opakovanou nepřerušenou 
metodou CVVHD při hospitalizaci na klinickém oddělení. Hod
nota CGR byla měřena a počítána z hodnot kreatininu stanoveném 
v séru a v odtékajícím dialyzačním roztoku. Sérové koncentrace 
kreatininu u jednotlivých nemocných byly určeny jako průměry 
tří stanovení za sebou během 24 hodin. Nemocní s chronickým 
selháním ledvin byli ze  studie vyřazeni. Zjištěné hodnoty CGR 
byly signifikantně nižší ve srovnání s vypočtenou eGF. Rozdíly při 
mnohorozměrné analýze byly významné především u nemocných 
dlouhodobě hospitalizovaných a u onkologických pacientů. Nižší 
hodnota CGR byla po adjustaci nezávisle spojena s tíží základního 
onemocnění a s intrahospitalizační mortalitou. Průměrné „steady 
state“ koncentrace kreatininu byly kolem 150 µmol/l po 60 hodi
nách CVVHD (medián). Průměrná hodnota CGR v souboru činila 
10,5 mg/kg/den při užití výpočtu ideální tělesné hmotnosti (IBW). 
Tyto hodnoty byly porovnávány se standardně stanovovanými 
výpočty pro eGF vztaženými k aktuální tělesné hmotnosti (ABW), 
a to dle Cockcrofta a Gaulta, Jelliffeho a Leveye (MDRD). Při ad
justaci na věk, pohlaví a rasu stanovené hodnoty v CGR souboru 
byl nejbližší výpočet dle Jelliffeho, zatímco standardně užívaný 
výpočet eGF dle MDRD nadhodnocoval o více než 10 %, a to tím 
více, čím byl pacient v  závažnějším klinickém stavu. Nemocní 
s nejnižšími hodnotami CGR měli současně nejvyšší mortalitu, což 
nebylo možné predikovat z běžně užívaných výpočtových formulí. 
Jelliffeho výpočtový vzorec, kdy se vkládá pouze sérový kreati
nin, vystihuje zřejmě mnohem lépe metabolickou situaci tvorby 
kreatininu než vzorce s více proměnnými. (Oba užívané vzorce, 
tj. dle Cockcrofta a Gaulta a MDRD dle Leveye, byly vytvořeny 
pro nemocné s chronickým onemocněním ledvin a pro správný 
výpočet předpokládají dlouhodobě stabilní tvorbu kreatininu).

Je tedy zřejmé, že u nemocných s AKI může tvorba kreatininu 
široce kolísat. Za těchto podmínek mohou systémy RIFLE i AKIN 
hodnotit nemocné rozdílně se stejnou redukcí GF. Také vztažení 
tvorby kreatininu k ideální, nikoli aktuální tělesné hmotnosti lépe 
vystihuje reálnou tvorbu kreatininu, která je méně zkreslena při 
rozprostření kreatininu v celkové tělesné vodě.

Hlavní limity studie jsou v relativně malém počtu zařazených 
nemocných. Jde také o  výsledky získané v  jednom centru bez 
podrobnějšího hodnocení metabolickonutričního stavu nemoc
ných. Neexistovala souběžná kontrolní skupina, ale výsledky byly 
srovnávány s výsledky výpočtových formulí užitými u historických 
skupin. Z hlediska metodického byla předpokládána – na základě 
předchozích prospektivních výsledků – plná ekvilibrace kreatininu 
dialyzační membránou. Při výpočtu nebyla zohledněna sekrece 
malého množství kreatininu do gastrointestinálního traktu.

 Q KOMENTáŘ 
Prof. MUDr. Vladimír Teplan, DrSc.

Autoři ve své studii demonstrují závažné snížení CGR u kriticky ne‑
mocných s AKI. Doporučují výpočet, který může posoudit skutečnou 
tvorbu a vylučování kreatininu u anurických nemocných přesněji 
než současně užívané vzorce dle Cockcrofta a Gaulta a MDRD, tedy 
jeho clearance (spíše metabolickou či metabolicko‑dialyzační než 
při renální afunkci clearance renální). Vztahují ji i k hospitalizační 
mortalitě a prokazují při mnohorozměrné analýze významnou 
korelaci: čím nižší tvorba kreatininu, tím horší přežívání.

O tvorbě kreatininu rozhoduje především množství kreatinfos‑
fátu uloženého v příčně pruhovaném svalu a myokardu. Pokud 
je část kreatinfosfátu hydrolyzována na kreatin a fosfát, kreatin 
je dále ireverzibilně metabolizován na kreatinin, jehož množství 
odpovídá poolu kreatinfosfátu, a tedy i svalové hmotě. Výpočto‑
vé metody pro stanovení renální funkce využívají endogenního 
kreatininu jako základní proměnné. Je však známo, že malá chyba 
v hodnotě kreatininu přináší velkou chybu v odhadu GF. Tvorba 
kreatininu je ovlivněna nejen množstvím svalové hmoty (rozdílné 
hodnoty dané pohlavím, věkem, částečně i rasou), ale i možnou 
interferencí s některými léky a metabolity při samotném stanovení. 
(Původní výpočtové formule vycházely z hodnot tzv. chromogenu, 
tj. kreatinu včetně stanovení Jaffe pozitivních látek. Dnešní stano‑
vení kreatininu je enzymatické a hodnoty jsou v průměru nižší).

Kreatinin je vylučován do moči glomerulární filtrací a z 5–10 % 
i tubulární sekrecí. U nemocných v katabolismu se předpokládá, 
že až 30 % kreatininu může být katabolizováno střevní flórou. 
Složení střevní flóry může být rozdílné v důsledku předchozího 
i  současného onemocnění a tzv. bakteriom je významně ovliv‑
něn i  léčbou antibiotiky. Významně katabolizující roli mají 
i  vyšší dávky kortikosteroidů, které jsou pravidelně podávány 
při multiorgánovém selhání. Ty spolu s metabolickou acidózou 
mohou nastartovat aktivaci ubiquitin‑proteasomového systému 
vedoucího k svalové proteolýze. Snižuje se i poměr myosin/aktin 
ve  svalovém vláknu, tím i depo kreatin‑fosfátu. Další možnou 
cestou katabolismu je aktivace některých prokatabolických genů 
vedoucích k tvorbě např. heat‑shock proteinů. U onkologických 
nemocných je známa nádorová kachexie spojená se sarkope‑
nií. Mohou se zde významně uplatňovat i  četné kachektizující 
prozánětlivé cytokiny spojené se syndromem bolesti, poruchou 
hybnosti a atrofií svalových skupin. Multiorgánové selhání může 
být v počátečních stadiích spojeno s hyperkatabolismem. Je však 
známo, že déle trvající multiorgánové selhání vede naopak k hypo‑
metabolickému stavu spojenému s poklesem metabolické aktivity 
včetně mitochondrií. Tento stav je zřejmě adaptací umožňující 
ochranu integrity buněk a její reparaci a regeneraci.

Nedílnou součástí všech metabolických dějů je základní metabo‑
licko‑nutriční stav nemocných. Posouzení koncentrace albuminu, 
prealbuminu, transferinu a dalších parametrů může významně 
pomoci predikovat nejen metabolicko‑nutriční stav, ale i stupeň 
probíhajícího katabolismu a tím prognózu nemocných. Kreatinin 
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představuje významnou část tvorby dusíku při sledování dusíkové 
bilance (jeho prekurzory jsou aminokyseliny glycin, metionin 
a arginin). Úbytek kreatinfosfátu znamená nejen snížení svalové 
aktivity, ale i kontraktilní schopnosti myokardu. Z tohoto aspek‑
tu lze vysvětlit přímou korelaci mezi hospitalizační morbiditou 
a mortalitou a sníženu tvorbou kreatininu.

Z hlediska klinického je hlavním přínosem komentované studie 
poznání, že metabolicko‑dialyzační clearance kreatininu u anuric‑
kých pacientů mohou být nejen přesnějším markerem funkce led‑
vin při AKI, ale současně i významným prognostickým faktorem 
přežívání nemocných. Ve srovnání se samotnými výpočty eGF tak 
představuje hodnota CGR přesnější marker pro clearance kreatininu.
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Vliv bazální koncentrace 
adiponektinu na mortalitu 
hemodialyzovaných nemocných 
v závislosti na iniciální hodnotě 
BMI v dlouhodobém 4,5letém 
sledování

Tsigalou C, Chalikias G, Kantartzi K, et al. Differential effect of baseline 
adiponectin on all‑cause mortality in hemodialysis patients depending on 
initial body mass index. Long‑term follow‑up data of 4.5 years. J Ren Nutr 
2013;23:45–56.

Adiponektin (ADN) je jedním z významných adipocytokinů, 
o kterém se předpokládá, že může příznivě ovlivnit kardio

vaskulární komplikace u kardiologických nemocných. Z oběhu je 
vylučován především ledvinami, proto jsou jeho měřené koncen
trace zvýšené ve studiích pacientů s chronických onemocněním 
ledvin (CKD). Ve srovnání se zdravými jedinci může být při CKD 
koncentrace adiponektinu až trojnásobně zvýšena. Je však známo, 
že tato skupina pacientů má kardiovaskulární riziko nepochybně 
zvýšené. Také výsledky epidemiologických studií jsou nejednoznač
né: zvýšení ADN bylo spojeno jak se zlepšenou, tak i se zhoršenou 
kardiovaskulární prognózou. V nedávné studii bylo u dialyzova
ných nemocných pak poukázáno na nelineární vztah mezi ADN 
a klinickým průběhem, tzn. že koncentraci ADN je nutno hodnotit 
ve vztahu k dalším rizikovým faktorům.

V  dlouhodobé observační prospektivní studii byl v  souboru 
60  hemodialyzovaných pacientů hodnocen vztah mezi bazální 
hodnotou ADN a iniciálním BMI k predikci kohortní mortality. 
Současně byly hodnoceny i markery prozánětlivých (IL6) a pro
tizánětlivých cytokinů (IL10). V nelineárním modelu přežívání 
byla zjištěna závislost typu „křivky U“ ve vztahu k BMI (neboli jak 
příliš nízké, tak vysoké hodnoty představují souměřitelné riziko, 
hranice byla vypočtena při BMI 24). Při stanovení této „cut off “ 
hodnoty BMI 24 byl prokázán signifikantní vztah mezi ADN 
a mortalitou. Při hodnotách BMI vyšších než 24 bylo každé zvýšení 
plazmatické koncentrace ADN o  15  µg/ml spojeno s  poklesem 
rizika úmrtí, zatímco u pacientů s BMI < 24 tento vztah prokázán 
nebyl. Průřezová analýza současně zjistila, že ve skupině pacientů 
s protektivním účinkem ADN (BMI > 24) byla zjištěna pozitivní 

korelace mezi ADN a IL10 (r = 0,345; p = 0,027) a negativní kore
lace mezi ADN a IL6 (r = 0,322; p = 0,040). Nebyl však potvrzen 
vztah mezi ADN a IL10, resp. IL6 u nemocných, u nichž byla 
vstupní hodnota BMI < 24.

Z výsledků studie vyplývá, že obezita ovlivňuje významně vliv 
ADN na mortalitu u hemodialyzovaných nemocných. Z této sku
tečnosti pak vyplývá nejednoznačná interpretace vlivu zvýšené 
koncentrace ADN na kardiovaskulární riziko u pacientů s CKD. 
Ve shodě s výsledky této studie Zoccali a spol., Li a spol. a Tri
marchi a spol. prokazovali vztah ADN k parametrům viscerální 
obezity, především obvodu pasu a  systolické hypertenzi, a  také 
to, že změna BMI může ovlivnit efekt ADN na kardiovaskulární 
riziko. Především malnutrice dialyzovaných nemocných, a to i při 
zdánlivě stabilním BMI, může účinek ADN změnit z pozitivního 
na neutrální až negativní.

Hlavním limitem interpretace výsledků je malý počet nemocných 
s kardiovaskulárními komplikacemi (pouze 13 % z celého souboru), 
dále výsledky jsou z  monocentrické studie a  nebyla prováděna 
průběžná laboratorní monitorace sledovaných parametrů během 
4,5letého období (klíčové biochemické parametry byly nabrány 
na začátku a  za 6 měsíců sledování). Také vypočítaná „cutoff “ 
hodnota BMI 24 je relativně nízká. Pozitivní vliv ADN v ovlivnění 
mortality byl zachycen pouze u  nemocných s  BMI > 24. Nebyl 
však rozdíl ve skupině s BMI < 30 a BMI > 30. Zde je zřejmé, že 
významnějším krátkodobým faktorem (stanovení za 6 měsíců) je 
malnutrice, zatímco vliv BMI > 30 a hlavně > 35 je nepříznivých 
dlouhodobým faktorem.
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Adiponektin je polypeptidový hormon secernovaný adipocyty, 
který v oběhu cirkuluje ve formě nízkomolekulárních nebo vysoko‑
molekulárních oligomerů. Sekrece adiponektinu se snižuje se 
stoupajícím množstvím tukové tkáně a snížené sérové koncentrace 
adiponektinu jsou nalézány u hypertoniků, u osob s kardiovasku‑
lárním onemocněním a u obézních nemocných s diabetem 2. typu. 
U zdravého člověka se koncentrace adiponektinu v séru pohybují 
okolo 0,5–30 µg/ml. Adiponektin aktivuje enzym AMP kinázu 
v kosterním svalu i v játrech s následnou aktivací oxidace volných 
mastných kyselin (NEFA), zvýšenou extrakcí glukózy z krve a sní‑
ženou glukoneogenezí v játrech a následně zvyšuje citlivost tkání 
na působení inzulinu. Účinek adiponektinu je spojen s poklesem 
sérové koncentrace triglyceridů, zvýšením koncentrace HDL 
cholesterolu a  s  dalšími antiaterogenními účinky. Adiponektin 
snižuje expresi cytoadhezivních molekul VCAM‑1 v endoteliích, 
scavengerových receptorů v  makrofázích a  inhibuje proliferaci 
a  migraci hladkých svalových buněk cévní stěny indukovanou 
destičkovým růstovým faktorem (PDGF) a také inhibuje tvorbu 
tumor necrosis faktoru α (TNFα).

Adiponektin je protein specifický pro tukovou tkáň; má struk‑
turální homologii s  kolagenem VI a  X a  s  komplementovým 
faktorem Clq. Je kvantitativně nejobsažnějším peptidem produko‑
vaným adipocyty. Na rozdíl od leptinu jeho koncentrace v plazmě 
s rostoucím množstvím tukové tkáně klesá. Jeho sekrece/exprese 
se zvyšuje působením IGF‑1 nebo aktivátory PPAR, a snižuje se 
po podání glukokortikoidů a β‑adrenergních agonistů. Má silný 
protizánětlivý a antiaterosklerotický účinek včetně inhibice exprese 
TNFα. Je tedy „protihráčem“ proaterogenních rizikových faktorů.

Jak je to u  nemocných se současným postižením ledvin? Je 
známo, že tito nemocní mají endoteliální dysfunkci a  jedno‑
značně zvýšené riziko kardiovaskulárního postižení. Užívá se 


