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diuretické léčbě ascitu. Druhý  typ je definován pozvolnějším 
rozvojem (týdny, měsíce) a  je většinou spojen s  přítomností 
refrakterního ascitu a dlouhodobou stabilizovanou poruchou 
funkce ledvin. Neléčený hepatorenální syndrom má velmi špat­
nou prognózu, medián přežití je dva až tři týdny u I. typu a šest 
měsíců u II. typu.

Diagnostická kritéria pro hepatorenální syndrom (Arroyo et 
al., 1996) se opírají o přítomnost cirhózy s ascitem, sérovou kon­
centraci kreatininu > 133 µmol/l, absenci poklesu koncentrace 
kreatininu po nejméně dvou dnech od vysazení diuretik a volum­
expanze albuminem, nepřítomnost šoku či nefrotoxických inzultů 
a chybění známek parenchymového poškození ledvin (proteinurie, 
hematurie, abnormální renální ultrasonografie).

Přístup nefrologa v léčbě akutní i chronické renální dysfunkce 
u pacientů s pokročilým onemocněním jater musí být komplexní 
(Arroyo et al., 2011). Při volbě terapie je nutno vzít v úvahu 
následující faktory: 
1.	 Vždy vyloučit a agresivně léčit přítomnost infekce, především 

spontánní bakteriální peritonitidu, která je ve 30 % kompli­
kována rozvojem hepatorenálního syndromu I. typu. 

2.	 Vyhodnotit stav volémie a  hemodynamiky. Cirkulační dys­
funkce (hypotenze, redukce efektivního cirkulujícího objemu) 
je významně umocněna za přítomnosti infekce, při krevních 
ztrátách či při nadměrné diuretické léčbě. Samotná diuretická 
léčba však obvykle k závažné poruše funkce ledvin nevede a je 
častou chybou připisovat příčinu selhání ledvin pouze použí­
vání diuretik, bez pátrání po dalších příčinách. Navíc je tato 
příčina rychle reverzibilní při ukončení podávání diuretik a pří­
slušné náhradě krevního objemu. Postupem volby při korekci 
hemodynamických změn za hospitalizace je léčba hypovolémie 
albuminem (1 g/kg/den úvodní dávka, dále 20–40 g/den) 
a korekce splanchnické vazodilatace terlipresinem (0,5–1 mg 
každých 4–6 hodin, dávku lze navýšit na 2 mg každých 4–6 
hodin po dobu až 14 dní, CAVE: snižuje sérové koncentrace 
sodíku). Komentovaná studie je názorným příkladem, jak léčba 
vazopresorem příznivě zasahuje do neuroendokrinní odpovědi. 
Cílem je snížení sérové koncentrace kreatininu pod 133 µmol/l.

3.	 Snížit nitrobřišní hypertenzi velkobjemovou paracentézou 
za korekce hypovolémie (albumin 8 g/1 l ascitu).

4.	 Vyloučit z  medikace všechny nefrotoxické léky (nesteroidní 
antiflogistika, nefrotoxická antibiotika, kontrastní látky).

U plně rozvinutého hepatorenálního syndromu je jedinou de­
finitivní léčbou transplantace jater. Přemosťující léčbou je kromě 
podávání terlipresinu zvážení zavedení TIPS a náhrada funkce 
ledvin některou z dostupných metod. Samotná náhrada funkce 
ledvin však nezlepšuje přežití těchto nemocných.

Komentovaná studie nepřináší definitivní důkaz o účinnosti 
a bezpečnosti midodrinu v léčbě poruch renálních funkcí, které 
provázejí pacienty s jaterní cirhózou. Na druhou stranu svými 
výsledky rozšiřuje naše omezené léčebné armamentarium ze­
jména pro ty situace, kde intravenózní a dlouhodobé podávání 
terlipresinu není možné.
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Boření mýtu: použití blokátorů 
renin‑angiotensinového systému 
u aterosklerotické renovaskulární 
choroby

Chrysochou C, Foley RN, Young JF, et al. Dispelling the myth: the use of 
renin‑angiotensin blockade in atheromatous renovascular disease. Nephrol 
Dial Transplant. 2011 Oct 12. [Epub ahead of print]

Řada lékařů je značně zdrženlivá v  používání léčiv bloku‑
jících systém renin‑angiotensin v  rutinní léčbě pacientů 

s renovaskulární chorobou aterosklerotického původu. Je přitom 
paradoxem, že právě tato skupina pacientů patří mezi ty, kteří 
mají největší prospěch z  kardiovaskulárního a  renálního pro‑
tektivního účinku zprostředkovaného zablokováním renin‑an‑
giotensinové osy. Důvodem této „terapeutické zdrženlivosti“ je 
především obava z možného akutního zhoršení renální funkce. 
Autoři referované studie si vytyčili za  úkol prostudovat, zda 
mohou být léčiva blokující systém renin‑angiotensin bezpečně 
používána u  pacientů s  renovaskulární chorobou aterosklero‑
tického původu a zda skutečně jejich aplikace vede ke zhoršení 
prognózy těchto nemocných.

Šlo o rozsáhlou prospektivní observační studii zahrnující všechny 
pacienty s  renovaskulární chorobou aterosklerotického původu, 
kteří byli v  letech 1999–2009 odesláni k vyšetření na pracoviště 
autorů se spádovou oblastí cca 1,5 milionu obyvatel. Tíže renovas‑
kulární choroby aterosklerotického původu byla definována podle 
stupně stenózy renální tepny zjištěné při vstupním angiografickém 
vyšetření, a sice jako stenóza renální tepny < 60 %, stenóza renální 
tepny > 60 % a unilaterální či bilaterální postižení. Sledována byla 
základní klinická data (kouření, hypertenze, výskyt předcházejí‑
cích kardiovaskulárních příhod), základní laboratorní hodnoty 
(kreatinin v séru, eGF, kvantitativní proteinurie/24 h) a medikace 
pacienta. Následné sledování pacienta bylo prováděno na základě 
jeho ročních prohlídek, které byly provedeny buď ambulantně, či 
jako součást jakékoli hospitalizace. Mimo změn zmíněných labora‑
torních hodnot byla zaznamenána nově zahájená léčba inhibitory 
angiotensin konvertujícího enzymu (ACE) či blokátory receptoru 
AT1 pro angiotensin II (ARB), intolerance těchto léčiv, výskyt 
nových kardiovaskulárních příhod (nově vzniklá angina pectoris, 
ischemická choroba srdeční, infarkt myokardu, revaskularizační 
výkon na koronárních či periferních tepnách a hospitalizace pro 
městnavé srdeční selhání, ischemickou chorobu dolních končetin 
či cévní mozkovou příhodu) a konečně i vstup do chronické dia‑
lyzační léčby a mortalita.

Celkem bylo zahrnuto 634 pacientů, z nichž u 621 byla zajiš‑
těna data ze sledování. Průměrný věk činil 71,3 roku, 63 % bylo 
mužů, 33 % mělo diabetes 2. typu, 84 % bylo léčeno pro arteriální 
hypertenzi, 44 % pro ischemickou chorobu srdeční a  32 % pro 
ischemickou chorobu dolních končetin. U 38 % pacientů byla zjiš‑
těna stenóza renální tepny > 60 %, 10,5 % mělo bilaterální stenózu 
renální tepny > 60 % nebo úplnou okluzi renální tepny. Celkem 
54 % pacientů bylo vstupně léčeno látkami blokujícími systém re‑
nin‑angiotensin a bylo zjištěno, že tito pacienti byli mladší, s vyšší 
prevalencí hypertenze, diabetem, méně kouřili, s vyšší vstupní eGF, 
častěji s léčbou statinem či antiagregační terapií, ale nebyla zjištěna 
závislost mezi závažností stenózy renální tepny a pravděpodob‑
ností léčby látkami blokujícími systém renin‑angiotensin. U 11 % 
pacientů byla vstupně zjištěna anamnéza předcházející intolerance 
léčby látkami blokujícími systém renin‑angiotensin.
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Medián následného sledování činil 3,1 roku (v rozsahu 0,2–10,6 
roku). V prospektivním sledování byla zjištěna vysoká tolerance 
léčiv blokujících systém renin‑angiotensin, a  to u  357 (92 %) 
z 378 pacientů, kterým byla nově podána léčiva blokující systém 
renin‑angiotensin, z čehož u 54 z 69 pacientů (78 %) šlo o případy 
s bilaterální stenózou renální tepny > 60 % nebo úplnou okluzí 
renální tepny. Důvody k  přerušení podávání léčiv blokujících 
systém renin‑angiotensin představovalo akutní selhání ledvin 
(n = 4), zhoršení renální funkce (11), hyperkalémie (2), kašel (1), 
alergické reakce (4). U 4 z 21 pacientů, kteří ve sledovaném období 
netolerovali nové podání léčiv blokujících systém renin‑angioten‑
sin, byl proveden revaskularizační výkon, jenž umožnil následné 
bezpečné použití léčby látkami blokujícími systém renin‑angio‑
tensin. Pokud jde o prognostické parametry této léčby, v prove‑
dené mnohorozměrné časově adjustované analýze byla zjištěna 
signifikantně nižší pravděpodobnost úmrtí (HR 0,61 [0,40–0,91]; 
p = 0,02) ve skupině nově léčených látkami blokujícími systém 
renin‑angiotensin, jejichž medián přežití činil 73 měsíců (vs. 65 
měsíců u  neléčených). Tento účinek léčby látkami blokujícími 
systém renin‑angiotensin přetrvával i po sjednocení všech cílo‑
vých parametrů (úmrtí, dialýza, kardiovaskulární příhody) (HR 
1,636; IS 1,200–2,232; p = 0,002).

Autoři studie uzavírají, že léčiva blokující systém renin‑angio‑
tensin byla dobře tolerovaná, a to dokonce i u pacientů s těžkým 
stupněm stenózy renální tepny, a že tato léčba snížila mortalitu 
v početně rozsáhlé skupině pacientů s renovaskulární chorobou 
aterosklerotického původu. Doporučují proto, že pokud neexis‑
tují absolutní kontraindikace k léčbě látkami blokujícími systém 
renin‑angiotensin, měla by u všech těchto pacientů být zvážena. 
Současně v případě rozvoje intolerance léčby látkami blokujícími 
systém renin‑angiotensin by měl být zvážen revaskularizační výkon, 
který by umožnil její opětovné podání.
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Aterosklerotická renovaskulární choroba patří mezi jedno z nej­
častějších onemocnění ledvin, jehož výskyt se významně zvyšuje 
s věkem pacienta. Podle různých statistik (Kalra et al., 2010) je 
jeho incidence 3,09 případu na 1 000 paciento‑roků u populace 
seniorů ve  Spojených státech amerických. Aterosklerotická re­
novaskulární choroba je dále významně sdružena s přítomností 
arteriální hypertenze, chronickým onemocněním ledvin a s vý­
skytem dalších extrarenálních komplikací aterosklerotického 
postižení cév. Je tedy celkem zřejmé, že prognóza těchto pacientů 
je obecně špatná – mají třikrát vyšší mortalitu než pacienti bez 
aterosklerotické renovaskulární choroby a v případě dialyzační 
léčby dosahuje jejich roční mortalita 36 % (Guo et al., 2007).

Z mnoha různých studií vyplývá jasný důkaz o tom, že léčba 
látkami blokujícími systém renin‑angiotensin, tj. inhibitory ACE 
či ARB, je u pacientů s chronickým onemocněním ledvin neza­
stupitelná (Ihle et al. 1996). Panuje obecný konsensus, že tato 
léčba vykazuje specifický renoprotektivní účinek, a proto je její 
použití vyjádřeno ve všech odborných doporučeních léčebných 
postupů (Casas et al., 2005). Randomizované kontrolované studie 
prokázaly na úrovni stupně evidence 1, že u pacientů s chronic­
kým onemocněním ledvin, a zejména u těch s proteinurií, vede 
léčba inhibitory ACE /ARB k signifikantnímu zpomalení progrese 
renální insuficience a  snížení proteinurie, navíc s  pozitivními 
souvislostmi danými současným snížením krevního tlaku (Jafar et 
al., 2001). Pacienti s aterosklerotickou renovaskulární chorobou 
vykazují významnou polymorbiditu, zejména kardiovaskulár­

ní, jak bylo uvedeno výše. Je tedy mnoho důvodů, proč by tito 
pacienti měli mít prospěch ze zavedení léčiv blokujících systém 
renin‑angiotensin, jak bylo koneckonců prokázáno např. ve stu­
diích HOPE, EUROPA či nejnověji ve studii PEACE (Solomon et 
al., 2006). Tato léčba vedla nejenom ke zlepšení hodnot krevního 
tlaku, zejména v případě selhání léčby jinými třídami antihy­
pertenziv, ale byla účinná i při podání nízkých léčebných dávek 
(Goldsmith et al., 2000). Podanalýza skupiny pacientů s atero­
sklerotickou renovaskulární chorobou a eGF < 1,0 ml/s prove­
dená ve  studiích HOPE a  EUROPA prokázala účinnost léčby 
inhibitory ACE v prevenci výskytu kardiovaskulárních příhod bez 
zvýšeného výskytu akutního zhoršení renální funkce. Na druhou 
stranu je zřejmé, že v široké obci odborníků i všeobecných lékařů 
trvá obava z nežádoucích účinků léčby látkami blokujícími systém 
renin‑angiotensin (zhoršení renální funkce, vývoj hyperkalémie). 
Navíc prakticky ve všech souhrnech údajů (SPC) pro inhibitory 
ACE/ARB je zřetelně stanoveno, že tyto léky jsou kontraindiko­
vány v případě bilaterální stenózy renální tepny či stenózy renální 
tepny u solitární ledviny.

Z obecného pohledu použití léčby látkami blokujícími systém 
renin‑angiotensin u pacientů s chronickým onemocněním ledvin 
lze ještě zdůraznit čtyři body. Prvním je indikace k ukončení po­
dávání léčby dle tíže elevace hodnot kreatininu v séru, resp. tíže 
zhoršení renální funkce. Podle přehledu zpracovaného na základě 
výsledků 12 studií (Ahmed et al., 2002) bylo uzavřeno, že touto 
hranicí je zvýšení kreatininu v  séru o > 30 % oproti vstupním 
hodnotám. Podobně by mělo dojít i k paralelnímu zhoršení eGF 
a následnému zlepšení obou parametrů po ukončení léčby (resp. 
návratu ke vstupním hodnotám), které nepřímo potvrdí souvislost 
zhoršení s léčbou látkami blokujícími systém renin‑angiotensin 
(Bakris et al., 2000). Tato data však ve sledované studii nejsou 
k dispozici. Druhým bodem je titrace dávek léčiv blokujících sy­
stém renin‑angiotensin podle úrovně vstupní renální insuficience. 
Ani k tomuto se autoři studie nevyjadřují. Třetím bodem může 
být nesprávné hodnocení intolerance léčby látkami blokujícími 
systém renin‑angiotensin, kdy důvodem zhoršení sledovaných 
parametrů je dehydratace pacienta s následnou zhoršenou perfuzí 
ledvin (průjem, neadekvátní léčba diuretiky) či použití potenciálně 
nefrotoxické medikace (typicky medikace nesteroidními antiflogis­
tiky). Konečně, tato studie mj. ukázala, jak je důležité průběžné 
sledování klinického stavu pacienta i jeho biochemických hodnot 
při léčbě látkami blokujícími systém renin‑angiotensin.
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