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poskozeni ledvin — konec
paradigmatu?
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mény v pre- a post-glomeruldrni arteriolarni rezistenci zajistuji

konstantni krevni priitok a glomerularni filtraci v relativné
$irokém rozmezi zmén stfedniho arteridlniho tlaku. Proces rendl-
ni autoregulace je fizen kombinaci preglomerularni vazodilatace
a postglomerularni vazokonstrikce. Pokles tkanového perfuzniho
tlaku na hodnotu, kdy se priitok organem stava linearné zavislym
na perfuznim tlaku, se nazyva autoregula¢ni préh. Jeho hodnota
je zna¢né individudlni, u zdravych ledvin se pohybuje na trovni
stfedniho arteridlniho tlaku kolem 70 mm Hg. Ztrata renalni auto-
regulace a zvySend intrarenalni vazokonstrikce vedou k poklesu
glomerularni filtrace a je hlavnim mechanismem tzv. pre-rendlni
azotémie (PRA). Pokud je vyvolavajici pfic¢ina vcas korigovana,
jde o ¢isté funkeni a reverzibilni dysfunkci, strukturalni integrita
ledvinné tkané je neporusena. Pokud v3ak vyvolavajici inzult neni
eliminovén, vede perzistujici renalni hypoperfuze k ischemické
akutni tubularni nekréze (ATN). Akutni pre-rendlni dysfunkci
ledvin mohou kromé hypovolémie, hypotenze ¢i nizkého srde¢-
niho vyvoje vyvolat ¢i potencovat 1éky, které interferuji s rendlni
autoregulaci. Pfikladem jsou nesteroidni antiflogistika, inhibitory
angiotensin-konvertujiciho enzymu ¢i blokatory receptorti AT, pro
angiotensin II. Tyto latky mohou vést k akutnimu poskozeni ledvin
(AKI) zejména za stavll hypovolémie, hypotenze, u starsich ne-
mocnych s pokrocilou aterosklerézou, intrarendlni nefrosklerézou,
u pacienttl s preexistujici rendlni nedostate¢nosti ¢i u nemocnych
s pokroc¢ilym srde¢nim selhanim, jaterni cirhézou, nefrotickym
syndromem a stendzou renalnich tepen.

Véasné rozliSeni mezi PRA a ATN, které spole¢né predstavuji az
75 % vsech pripadt AKI, je diilezité z hlediska lé¢ebného pristupu.
Casna detekce a korekce pre-renalnich pricin AKI miize zabranit
rozvoji strukturalniho poskozeni tubuld, a tim i progresi AKI,
anaopak, nepfimérenad tekutinova resuscitace muze prispét k oto-
ku renalniho parenchymu a ve svém diisledku ke zhorseni ATN.
RozliSeni obou diagnostickych skupin v sobé navic nese dilezitou
prognostickou informaci, kdy ATN ma podstatné horsi prognézu
a rizika komplikaci (Esson a Schrier, 2002). Historicky vSechny
ucebnice uvadéji jako dvé zdkladni diagnostické pomiicky, doporu-
¢ované spolecné s klinickym tsudkem k odliSeni funkénich forem
AKI (tj. PRA) od strukturalnich (tj. ATN), frakéni exkreci sodiku
do mo¢i (FENa) a pomér sérovych koncentraci urey a kreatininu.
Teoreticky, pokud nejsou tubularni funkce poskozeny, je rendlni
vazokonstrikce spojena se zvy$enou tubuldrni reabsorpci sodiku,
tj. FENa je niz$i nez 1 %. Podobné disproporce mezi relativné nizsi
sérovou koncentraci kreatininu a nepfimérené zvysenou sérovou
koncentraci urey signalizuje hypoperfuzi zvy$enou reabsorpci
urey, tj. pre-renalni etiologii AKI. V ceské literatufe je obvykle
pomér koncentraci kreatininu (v pmol/l) k uree (v mmol/l) < 10

povazovan za indikdtor PRA. V zahranic¢ni literature je za ukazatel
PRA zakotven pomér blood urea nitrogen (BUN) (mg/dl) k sérové
koncentraci kreatininu (mg/dl) > 20. Spolehlivost obou tradi¢né
uvadénych indikatortd PRA testovaly dvé recentni studie, které
budou nize spole¢né komentovany.

V prvni studii Pons a spol. testovali diagnosticky pfinos ¢asnych
zmeén mocovych nélezii pro rozli$eni mezi prechodnym (tj. pre-re-
ndlnim) a perzistentnim AKI. Studie se zti¢astnilo Sest center a u 244
kriticky nemocnych autofi prospektivné stanovovali v moc¢i natrium,
ureu a kreatinin kazdych $est hodin v prvnich 24 hodinach od pfijeti
na jednotku intenzivni péce. PRA byla definovana jako AKI, jehoz
pri¢inou je rendlni hypoperfuze a které je reverzibilni do tfi dnu
(= 50% pokles S-kreatininu nebo jeho normalizace nebo obnova
diurézy bez pouziti diuretik). Dle definice mélo z kohorty pacienti
54 PRA (22 %), 93 perzistentni AKI (38 %) a 97 nemocnych bylo
bez AKI (40 %). Zadny ze sledovanych ukazatelii (frakéni exkrece
sodiku, frak¢ni exkrece urey, pomér koncentrace urey v mocia séru,
pomér koncentrace kreatininu v mo¢i a séru) nerozlisil v dobé
ptijeti PRA od perzistentniho AKI (plocha pod ROC 0,5-0,59),
véetné podskupiny pacientt bez diuretik a sepse. Vypovédni hod-
nota téchto ukazateli se nezlep$ila ani pii dynamickém hodnoceni
jejich zmén v ¢ase (plocha pod ROC < 65 pro vsechny parametry).
Autoti uzaviraji, Ze zadny z testovanych parametrtl neni vhodny
pro rozli$eni mezi transitornimi a perzistentnimi formami AKIL.

Ve druhé studii Rachoin a spol. retrospektivné analyzovali vztah
mezi hodnotami poméru BUN/kreatinin (BCR) a prognézou
u 1 010 kriticky nemocnych. Pacienti s BCR > 20 byli obecné star-
$1, méli vyssi tizi akutniho stavu a méli vyssi prevalenci diabetu,
hypertenze, chronického srde¢niho selhdania CHOPN. Vztah mezi
mortalitou a BCR mél tvar kfivky J. BCR > 20 byl spojen s vyssi
mortalitou a nizs§i pravdépodobnosti potfeby nahrady funkce
ledvin. Zavér autort je, Ze pomér BCR by nemél byt pouzivan
k posouzeni pre-renalni etiologie AKI u kriticky nemocnych.
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Déle nez 70 let pouzivame tradicni déleni AKI na pre-rendlni,
rendlni a post-rendlni (Fishberg, 1937). Zatimco diagnostika post-re-
ndlni priciny AKI necini v klinické praxi potiZe, rozliSeni mezi PRA
a ATN je z fady duvodii problematické. Koncepcné je nutno na tyto
skupiny pohlizet jako na pracovni diagnézy, nikoli jako na choroby.
PRA a ATN mohou koexistovat u stejného pacienta, kdy nékteré ob-
lasti ledvin mohou vykazovat zndmky ATN, zatimco v jinych ¢dstech
parenchymu jsou tubuly morfologicky zcela normdlni. Chybéjici
diikazy o existenci ATN jako patomorfologického substrdtu perzis-
tentniho AKI ddle komplikuji diskutovanou problematiku (Takasu
et al., 2013). Z tohoto pohledu lze patofyziologické déleni povaZovat
za neptinosné ¢i dokonce kontraproduktivni. Na druhou stranu je
rozpozndni a véasnd lécba extra-rendlnich pficin AKI zcela zdsadni
(korekce hypovolémie, hypotenze, nitrobrisni hypertenze apod.). Ko-
mentované prdce vsak dopliuji fadu recentnich studii, poukazujicich
na velmi omezenou diagnostickou a prognostickou spolehlivost tradic-
nich vysetteni mocového biochemismu (Bagshaw et al., 2006, 2013;
Claure-Del Granado et al., 2011). Kromé této skutecnosti uvedené
studie podtrhuji absenci obecné akceptované definice PRA (Macedo
a Mehta, 2009). Bez existence zlatého diagnostického standardu je ob-
tizné posuzovat spolehlivost jakéhokoli diagnostického testu. Z téchto
diwvodii zatim selhaly i studie testujici schopnost novych biomarkert
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(NGAL) rozlisit mezi transitornimi a perzistujicimi formami AKI
(Nickolas et al., 2012). Problematickou je i pragmatickd definice
PRA, zaloZend na dobé trvani AKI. Chybéji totiz podklady pro urceni
konkrétni casové hranice (cut-off). Neni tudiz jasné, zda to md byt 72
hodin (jako v pfipadé studie Ponse a spol.), 24 nebo 48 hodin. Ve velké
epidemiologické studii (vice nez 3 000 pacientii s AKI) Uchino a kol.
zjistili, Ze pravdépodobnost timrti je ve srovndni s pacienty bez AKI
dvojndsobné vyssi u nemocnych s krdtkodobym trvianim AKI (< 3
dny) a Sestkrdt vyssi u perzistujicich forem AKI (> 3 dny) (Uchino et
al., 2010). Problém vsak je, Ze mortalita se v této studii zvySovala bez
existence konkrétniho cut-off. AKI se tak jevi jako kontinuum, kdy
jeho trvdni, ndsledky a reverzibilita jsou pravdépodobné vice zdvislé
na zdvaznosti a trvdani vyvoldvajiciho inzultu nez na riiznych patofy-
ziologickych mechanismech (Schneider a Bellomo, 2013).

Existuje mnoho divodil, pro¢ konvecni testy piivodné uréené
k rozliseni hlavnich kategorii AKI vykazuji malou vypovédni
hodnotu. FENa je ovlivnéna fadou faktori, naptiklad tekutinovou
resuscitact, katecholaminy, diuretiky, aminoglykosidy. Fyziologickd
odpovéd'na rendlni hypoperfuzi je rovnéz narusena za pritomnosti
glykosurie, u pokrocilé rendlni nedostatecnosti nebo u transplanto-
vanych ledvin. Nizké hodnoty FENa jsou rovnéz ptitomny u sep-
tickych forem AKI, rabdomyolyzy nebo kontrastem indukovaného
AKI, aniz by reflektovaly globdlni rendlni hypoperfuzi (Prowle et al.
2012). Kolektivné studie ukazuji, Ze FENa nekoreluje se zdvaznosti
AKI a selhdava v predikci rozvoje ¢i progrese AKI, potieby ndhrady
funkce ledvin nebo mortality (Bagshaw et al., 2012).

Nepriméreny pomér urey a kreatininu je rovnéz desitky let
poklddan za pomocného ukazatele funkcni PRA, kterd je obecné
povazovina jako forma AKI s lepsi prognézou ve srovndni s po-
krocilymi formami AKI. Komentovand studie Rachoina a spol.
paradoxné ukazuje vysledky opacné — vysoky pomér BCR pred-
urcuje vyssi mortalitu. Podobné jako FENa je i BCR fyziologicky
oduvodnény biochemicky marker rendlni hypoperfuze, avsak
za predpokladu, Ze ostatni determinanty BCR jsou konstantni.
To vsak neni pripad akutné nemocnych. Kriticky stav je spojen
s vyznamnym proteinovym katabolismem a zvysenou produkci
urey. Hodnoty urey jsou vyznamné ovlivnény i dalsimi faktory
(parenterdlni vyZiva, krvdceni do GIT, exogenni pfivod steroidii
apod.). Vztah mezi zdvazZnosti akutniho stavu a proteinovym
katabolismem miize zcdsti vysvétlovat v komentované studii
pozorovanou asociaci mezi BCR a mortalitou. Spojitost vyssiho
véku s vyssimi hodnotami BCR miiZe byt také odiivodnéna mensi
svalovou hmotou starsich pacientil, a tudiz niz$i produkci kreati-
ninu. Navic produkce kreatininu je inverzné spojena se zdvaznosti
stavu a mortalitou. Cili jak vyssi urea, tak nizZsi kreatinin jsou
v kritickych stavech samy o sobé faktory asociované s mortalitou.
Z toho také vyplyvd, Ze jejich pomér je determinovdn fadou dalsich
faktorii, nejen hemodynamickymi rendlnimi poruchami.

Jaké z uvedenych studii plynou zdveéry? Izolované hodnoceni
FENa ¢i BCR je nedostatecné pro hodnoceni patofyziologie AKI.
Spatnd, od klinického kontextu oddélend interpretace FENa ¢i
BCR miize znamenat nespravné klinické rozhodnuti, nap¥iklad
nevhodné zahdjené poddvani infuznich roztokii, vedouci ke zhor-
Seni funkci mimorendlnich orgdnii a neprimérené pozitivni
kumulativni bilanci tekutin se vSemi jejimi negativnimi diisledky.
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