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2. Algoritmus přístupu k AKI a jeho léčba
Algoritmus rozlišuje stadia AKI dle definice KDIGO (viz obr. 1).

U všech pacientů s cirhózou, ascitem a AKI ve stadiu 1 (viz defi‑
nice výše) je doporučeno provést co nejdříve následující tři kroky:

I) Revize veškeré medikace (včetně volně prodávaných léků), 
snížení dávky nebo ukončení podávání diuretik, vysazení veške‑
ré nefrotoxické medikace, vazodilatátorů a nesteroidních antiflo‑
gistik (NSA).

II) Expanze intravaskulární náplně u pacientů s klinickým po‑
dezřením na hypovolémii s využitím krystaloidů nebo albuminu 
nebo krve (posledně jmenovaný přístup u nemocných, kde AKI 
vzniká na pozadí krevních ztrát, např. do trávicího traktu).

III) Promptní rozpoznání a léčba bakteriální infekce.
Pacienti, u  kterých dochází k  progresi AKI navzdory uvede‑

ným opatřením, mají být léčeni jako nemocní, kteří se iniciálně 
prezentují jako AKI ve stadiu 2 a 3. Léčba zahrnuje vysazení di‑
uretik (pokud nebylo učiněno dříve) a volumexpanzi albuminem 
(1 g/kg/den po dva dny, maximální dávka 100 g) ke korekci pre‑
renálních příčin. Další postup se řídí příčinou AKI (hepatorenál‑
ní syndrom – HRS, postrenální AKI, primární renoparenchymo‑
vé postižení).

3. Diagnostická kritéria HRS
Přijetí nové definice AKI pro pacienty s cirhózou s sebou přiroze‑
ně přineslo i otázku nutnosti revize stávajících diagnostických kri‑
térií pro HRS‑AKI typu 1 (HRS‑1). Dosud platná kritéria se opí‑
rala o zdvojnásobení koncentrace S‑kreat na hodnoty překračující 
221 µmol/l v průběhu dvou týdnů. Takto nastavená kritéria v teore‑
tické rovině brání časnějšímu zahájení specifické léčby (terlipressin 
v kombinaci s albuminem), přičemž je známo, že čím vyšší hodnoty 
S‑kreat, tím horší odpověď na tuto terapii. Nová doporučení proto 
vyřadila z definice HRS‑1 fixní hraniční hodnotu kreatininu, umož‑
ňující časnější a individualizovanou indikaci k vazopresorické léč‑
bě. Ostatní diagnostická kritéria zůstávají beze změny (tabulka 1).
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Sjednocení definice AKI s využitím mírné modifikace doporučení 
KDIGO je pro populaci pacientů s cirhózou vítaným krokem. Pů­
vodně arbitrárně predefinovaná fixní prahová hodnota S‑kreat pro 
diagnózu AKI (133 µmol/l) je zatížena rizikem opožděné diagnó­
zy, a tím i diagnostických a léčebných opatření. Kromě toho selhá­
vá v detekci mírných forem AKI. I studie na pacientech s cirhózou 
dokumentovaly silnou asociaci mezi 1.  stupněm AKI, morbiditou 
a mortalitou. Samozřejmě, logickým důsledkem adaptace definice 
KDIGO bude nejen zvýšení senzitivity (pozitivní jev), ale i pokles 
specificity (negativní jev). Pacienti s cirhózou mohou mít relativně 

značné fluktuace S‑kreat, především v důsledku tekutinových přesu­
nů, změn ve splanchnické, systémové i renální hemodynamice. Niž­
ší specificita může být tudíž u této populace problematická, vedou­
cí k nepřiměřeným léčebným opatřením. Jiným důsledkem snížení 
specificity může časem být nižší mortalita této populace ve srovná­
ní s původními kritérii, mylně interpretovaná jako léčebný úspěch. 
Příčinou bude nárůst incidence AKI u této populace a detekce leh­
čích forem s sebou nese pravděpodobnost lepšího průměrného vý­
sledku. V nových doporučeních je ale nutné spatřovat zejména jejich 
možný přínos. Snížení prahu pro diagnózu AKI by mělo zvýšit bdě­
lost lékařů nad touto křehkou populací nemocných a umožnit včas­
né přehodnocení přístupu, pojmenování případných precipitujících 
faktorů a záchyt těžších forem AKI v časném stadiu.

Znalost etiologie AKI u pacientů s cirhózou je dalším zásadním prv­
kem, který se snaží nová doporučení pojmenovat. Zatímco kombinace 
vazopresorů s tekutinami je postupem volby u HRS‑1, u čistě prere­
nálního AKI může léčba vazopresorem průběh AKI zhoršit. Opačně, 
nepřiměřeně agresivní a pokračující volumexpanze bez včasného po­
užití vazopresorů (terlipressin) při mylně vyhodnoceném „hypovole­
mickém“ AKI bude rovněž spojena s nepříznivým vývojem (progrese 
ascitu, nitrobřišní hypertenze, kongesce jater a ledvin, otoky, pleurál­
ní výpotky). Zrušení arbitrární hodnoty S‑kreat pro definici HRS‑1 
je v tomto ohledu vítaným krokem umožňujícím včasný léčebný zá­
sah (terlipressin, albumin) u nemocných, kteří naplňují ostatní kri­
téria pro HRS‑1. Pokud pacient naplňuje kritéria pro AKI 2. nebo 
3. stupně nebo v průběhu hospitalizace AKI do těchto stadií progre­
duje i přes úvodní doporučená opatření (viz výše), je v případě napl­
nění kritérií pro HRS‑1 indikována léčba terlipressinem v kombina­
ci s albuminem bez ohledu na rigidní hodnotu S‑kreat. Je však nutné 
upozornit, že časnější indikace k této léčbě zatím nemá oporu v rando­
mizovaných studiích, které v této oblasti chybějí. Obecně lze konstato­
vat, že jednoduchá forma navržených doporučení je praktická, zlepšu­
je strukturovaný přístup k nemocnému, a tím snižuje riziko zásadních 
chyb. Skutečný přínos nových doporučení pro tuto specifickou, ale čas­
tou populaci pacientů ukážou až následná prospektivní hodnocení.

Vztah mezi převodněním 
organismu, kardiovaskulární 
morbiditou a celkovou mortalitou 
u pacientů s CKD 4 a 5

Tsai YH, Chiu YW, Tsai JC, et al., Association of fluid overload with car­
diovascular morbidity and all‑cause mortality in stages 4 and 5 CKD. Clin 
J Am Soc Nephrol 2015;10:39–46.

Chronická nefropatie představuje nezávislý rizikový faktor pro 
kardiovaskulární morbiditu a mortalitu (Meguid El Nahas et 

Bello, 2005; Go et al., 2004). Převodnění (hyperhydratace) je u pa‑
cientů s chronickou nefropatií obvyklým jevem. Tento abnormální 
stav hydratace zvyšuje srdeční zatížení, a přispívá tak ke zvýšení 
krevního tlaku, k hypertrofii levé komory a k srdečnímu selhání 
(Wizemann et al., 1995; Wizemann et Schilling, 1995). Strategie 
zajišťující přísnou kontrolu hydratace mohou snížit krevní tlak 
a progresi hypertrofie levé komory a zlepšit celkový stav nemoc‑
ných na dialýze (Hur et al., 2013).

U nemocných v predialýze byl vliv aktuálního stavu hydratace 
na klinické výsledky analyzován pouze v několika studiích. Ně‑
které parametry poukazující na stav hydratace, jakými jsou napří‑
klad průměr levé síně a N‑terminální natriuretický propeptid typu 

Tab. 1  Diagnostická kritéria pro hepatorenální syndrom typu 1

Diagnóza cirhózy a ascitu
Diagnóza AKI dle kritérií ICA‑AKI
Žádná odpověď na dvoudenní léčbu (vysazení diuretik, 
volumexpanze albuminem 1 g/kg/den)
Absence šoku
Žádný nefrotoxický inzult (NSA, aminoglykosidy, kontrastní látky 
apod.)
Žádné známky strukturálního poškození ledvin definované:
QQ absencí proteinurie (> 500 mg/den)
QQ absencí mikrohematurie
QQ normálním nálezem při ultrazvukovém vyšetření ledvin

AKI – akutní poškození ledvin; ICA – International Club of Ascites; 
NSA – nesteroidní antiflogistika
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B, korelovaly pozitivně s kardiovaskulární a celkovou mortalitou 
(Chen et al., 2012; Desai et al., 2011). Tyto parametry jsou však 
ovlivněny intravaskulární hydratací, srdeční dysfunkcí a zhoršo‑
váním renální dysfunkce. Nedávno byla do klinického užití zave‑
dena bioelektrická impedanční spektroskopie, která může poskyt‑
nout přesnější informaci o  tělesném složení (Wabel et al., 2009, 
Moissl et al., 2006). V předchozí studii jsme prokázali významnou 
korelaci mezi převodněním a progresí renální dysfunkce (Tsai et 
al., 2014). Vztah mezi převodněním, kardiovaskulární morbidi‑
tou a celkovou mortalitou nebyl u nemocných v predialýze zatím 
hlouběji zkoumán. Tato observační studie byla navržena s cílem 
zhodnotit vztah mezi převodněním, kardiovaskulární morbidi‑
tou a celkovou mortalitou u pacientů v pokročilých stadiích re‑
nální nedostatečnosti.

Do studie bylo zařazeno 478 pacientů průměrného věku 65 let, 
54,6 % mužů, 49 % nemocných s chronickým onemocněním led‑
vin (chronic kidney disease, CKD) ve stadiu 4/5 a 51 % ve stadiu 
CKD 5/5, s BMI 24,4 (asijská populace), systolický TK dosaho‑
val 139,6 mm Hg, diastolický TK 75,5 mm Hg, průměrná hod‑
nota urey 47,3 mmol/l, glomerulární filtrace (GF) 15,3 ml/min, 
sérová hodnota kreatininu neuvedena. Nábor pacientů probíhal 
v období od ledna 2011 do prosince 2011 a pacienti byli sledová‑
ni do srpna 2013.

Sledované klinické ukazatele zahrnovaly kardiovaskulární mor‑
biditu a mortalitu ze všech příčin. Relativní stav hydratace (pře‑
vodnění ku extracelulární tekutině) byl užíván jako parametr zá‑
važnosti převodnění. Tekutinové přetížení bylo definováno jako 
poměr parametru převodnění z BCM (body composition moni‑
tor) ku extracelulární tekutině > 7 %.

Měření stavu hydratace bylo prováděno pomocí bioelektrické 
impedanční spektroskopie (BCM Monitor, FMC). Metoda byla va‑
lidována vůči dostupným metodám v obecné populaci a u pacien‑
tů na dialýze. Elektrody byly připevněny na ruku a nohu na ip‑
silaterální straně po  nejméně pěti minutách v  klidu u  ležícího 
pacienta. Protože BCM nedokáže rozlišit převodnění v důsledku 
zvýšeného intravaskulárního objemu nebo zvýšeného intersticiál‑
ního objemu, tato studie se také pokusila definovat objem inter‑
sticiální tekutiny odečtením objemu plazmy od extracelulárního 
objemu na základě studie Ebaha a spol. (2013).

Statistická analýza: výsledky vstupních charakteristik byly stra‑
tifikovány podle změny stavu hydratace o 7 % (= medián změny 
stavu hydratace). Další analýzy byly provedeny běžnými metoda‑
mi. Sledování doby do výskytu události (time‑to‑event analysis) 
byla provedena pomocí Kaplanovy‑Meierovy křivky přežívání.

Výsledky
Medián změny stavu hydratace u všech pacientů ve studii byl 7 %. 
Pacienti s touto či větší změnou stavu hydratace měli vyšší prav‑
děpodobnost přítomnosti cévního onemocnění mozku, hyperten‑
ze a diabetu a dostávali více diuretik, blokátorů kalciových kanálů 
a beta‑blokátorů. Vykazovali též vyšší hodnotu močoviny, kyseli‑
ny močové a poměr proteinu ku kreatininu v moči, současně měli 
nižší GF, koncentraci albuminu v séru, cholesterolu, triglyceridů 
a hemoglobinu. Průměrná doba sledování činila 23,2 měsíce. Cel‑
kem 66 (13,8 %) pacientů zemřelo nebo dosáhlo nějakého sledova‑
ného ukazatele kardiovaskulární morbidity. Adjustované relativní 
riziko kombinovaných sledovaných ukazatelů mortality ze všech 
příčin nebo kardiovaskulární morbidity (kardiovaskulární mor‑
bidita zahrnovala akutní infarkt myokardu, akutní hemoragickou 
nebo ischemickou cévní mozkovou příhodu, městnavé srdeční se‑
lhání a periferní angiopatii) na každé zvýšení převodnění o 1 % 

bylo 1,08 (95% interval spolehlivosti, CI: 1,04–1,12; p < 0,001). 
Riziko převodnění adjustované na kombinované sledované uka‑
zatele celkové mortality nebo kardiovaskulární morbidity u  ne‑
mocných s  hyperhydratací ve  srovnání s  normohydratovanými 
bylo 1,93 (95% CI: 1,01–3,69; p = 0,04). Při další subanalýze bylo 
převodnění konzistentně spojeno se zvýšeným rizikem pro dosa‑
žení sledovaných ukazatelů nezávisle na diabetu, kardiovaskulár‑
ním onemocnění a koncentraci albuminu v séru.

Autoři uzavírají, že převodnění je nezávislým rizikovým fakto‑
rem pro kombinované klinické sledované ukazatele celkové mor‑
tality a/nebo kardiovaskulární morbidity u nemocných s chronic‑
kou nefropatií ve stadiu 4–5/5.

Převodnění je jednou z  hlavních komplikací pokročilé renál‑
ní dysfunkce a negativně ovlivňuje funkci endotelu, cév, přispívá 
k tuhosti tepen, ateroskleróze a hypertrofii levé komory. Převod‑
nění a srdeční dysfunkce korelují a odstranění excesivní tekutiny 
navozuje snížení masy levé komory. Chronická renální dysfunkce 
a srdeční onemocnění se vyskytují často společně, interakce mezi 
nimi je komplexní a je obtížné rozlišit vliv chronické nefropatie 
nebo srdečního onemocnění na vztah mezi převodněním a nežá‑
doucími klinickými ukazateli.

Stav hydratace vyhodnocený BCM je výsledkem intra‑ nebo ex‑
tracelulárního objemu. Přístroj nedokáže rozlišit mezí zvýšeným 
intravaskulárním a instersticiálním objemem. Výsledky této studie 
prokázaly významnou korelaci kardiovaskulární morbidity nebo 
celkové mortality s intersticiální tekutinou, nikoli s objemem plaz‑
matické tekutiny. Nasvědčuje to poruše integrity endoteliální vrst‑
vy, což může vést k úniku tekutiny do extravaskulárního prosto‑
ru. Může se na tom podílet řada faktorů zvyšujících permeabilitu, 
např. mikrozánět. Toto bude muset být ověřeno v dalších studiích. 
Autoři považují skutečnost, že šlo o monocentrickou studii a stav 
hydratace a klinické parametry byly hodnoceny pouze při vstu‑
pu, za její hlavní limitace.
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Při interpretaci této studie je namístě jistá skepse. Je to zejména 
z  toho důvodu, že hlavní proměnná  – stupeň převodnění  – byla 
měřena pouze jednou, a to na začátku studie. Z tohoto pohledu má 
tedy práce omezení, podobně jako kdyby šlo o observační, nikoliv 
o prospektivní studii. Observační studie jsou ideální pro generování 
hypotéz, ale nedokáží rozhodnout, zda zjištěné vztahy jsou kauzál­
ní, nebo náhodné – pouze epifenomén. Toto je možno posoudit je­
dině v randomizovaných studiích, kde jsou změny a ovlivnění hlav­
ní sledované proměnné a jejich důsledky sledovány prospektivně.

Další výhradou je, že podskupina vykazující převodnění se již 
v  úvodu lišila od  druhé podskupiny v  klinicky důležitých para­
metrech, a  to ve  vyšší prevalenci hypertenze, srdečního onemoc­
nění, cévního onemocnění mozku, diabetu, abnormálního lipido­
gramu, hyperurikémie, proteinurie a významně nižší glomerulární 
filtrací. Všechny tyto faktory zvyšují riziko vzniku kardiovasku­
lárních příhod a úmrtí, možná více než pouze lehce nadhraniční 
hyperhydratace.

Ke kontrole stavu hydratace je nutno poznamenat, že chybějí in­
formace o příjmu soli, příjmu tekutin a dávce diuretika.

Je žádoucí provést randomizovanou studii zaměřenou na kontro­
lu stavu hydratace u pacientů s CKD ve stadiu 4 a 5/5.
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Autosomálně dominantní polycystické onemocnění ledvin 
(ADPKD) je charakterizováno postupným zvětšováním cyst 

během let. Až poté dochází k poklesu renálních funkcí. Hyper‑
tenze je spojena se zvětšeným objemem polycystických ledvin 
a progresí renální insuficience. Hlavní patogenetickou roli v hy‑
pertenzi u  ADPKD hraje systém renin‑angiotensin‑aldosteron 
(RAAS). Aktivace RAAS podporuje svým mitogenním působe‑
ním růst cyst.

Šlo o randomizovanou, dvojitě zaslepenou, placebem kontro‑
lovanou studii. Byl zkoumán účinek a bezpečnost podávání kom‑
binované léčby inhibitorem enzymu konvertujícího angiotensin 
(ACE) lisinoprilem s blokátorem angiotensinového receptoru tel‑
misartanem oproti monoterapii lisinoprilem. Dále byli pacien‑
ti rozděleni na  skupinu se standardní kontrolou krevního tlaku 
(120–130/70–80 mm Hg) a na skupinu se striktně kontrolovaným 
krevním tlakem (95–110/60–75 mm Hg). Od února 2006 do červ‑
na 2009 bylo 558 pacientů s ADPKD s hypertenzí ve věku 15–49 let 
a s odhadovanou glomerulární filtrací (eGF) > 60 ml/min/1,73 m2 

randomizováno do skupiny se standardní kontrolou krevního tla‑
ku (284 nemocných, 140 pacientů užívalo lisinopril + telmisartan, 
144 pacientů lisinopril + placebo) a do skupiny se striktní kontro‑
lou krevního tlaku (274 nemocných, 133 pacientů užívalo lisino‑
pril + telmisartan, 141 pacientů lisinopril + placebo). Krevní tlak 
si pacienti měřili v domácích podmínkách.

Primárním cílovým ukazatelem byla roční procentuální změ‑
na v objemu polycystických ledvin hodnocená magnetickou re‑
zonancí (MR). Magnetická rezonance byla prováděna na začátku 
studie, za 24, 48 a 60 měsíců. Za monitorování koncentrace kalia 
a kreatininu v séru byly dávky léků titrovány do maximální dáv‑
ky, eventuálně byla následně přidána antihypertenziva z ostatních 
skupin, aby bylo dosaženo cílového TK skupiny. Jako sekundární 
cílové ukazatele byly hodnoceny změny v eGF, dále změny ve vy‑
lučování aldosteronu a  albuminu v  moči. Magnetická rezonan‑

ce byla použita i k hodnocení indexu masy levé komory a průto‑
ku krve ledvinami.

Studii dokončilo 423 pacientů (75,8 %) podle protokolu. Sig‑
nifikantně nižší adherence k léčbě byla ve skupině pacientů uží‑
vajících kombinovanou léčbu lisinopril s telmisartanem (72,1 %) 
ve srovnání se skupinou užívající jen lisinopril (79,5 %). Ve sku‑
pině se striktní kontrolou TK si pacienti častěji stěžovali na verti‑
go a mírnou bolest hlavy. Výskyt závažných nežádoucích účinků 
(jako hyperkalémie, akutního renálního selhání, úmrtí) se ve sku‑
pinách nelišil.

Po pěti letech studie byl v průměru objem ledvin ve skupině se 
striktně kontrolovaným TK 1 636 ml (1 489–1 782 ml) a ve sku‑
pině se standadní kontrolou TK 1 788 ml (1 639–1 938 ml). Roč‑
ní procentuální nárůst objemu ledvin byl 5,6 % u striktní kontro‑
ly TK ve srovnání s 6,6 % u standardní kontroly TK (p = 0,006). 
Nebyl rozdíl, jestli pacienti užívali lisinopril plus telmisartan nebo 
lisinopril plus placebo. Největší vliv se prokázal u striktní kontro‑
ly TK u mužů mladších 30 let, s objemem ledvin nad 75. percen‑
tilem věkové skupiny.

Celkové změny v hodnotách eGF mezi skupinami nebyly sta‑
tisticky významně odlišné. První čtyři měsíce byl pokles eGF vý‑
znamně vyšší u  skupiny se striktní kontrolou TK (–3,1 versus 
0,5 ml/min/1,73 m2). Roční pokles eGF při hodnocení celé stu‑
die se pohyboval na hranici významnosti, pomalejší byl u skupiny 
se striktní kontrolou TK (–2,7 versus –3,1 ml/min/1,73 m2/1 rok; 
p = 0,55). Významný byl i vliv striktní kontroly TK na mikroal‑
buminurii a redukci masy levé komory. Sledované primární ani 
sekundární cílové ukazatele se nelišily, ať pacienti užívali kombi‑
naci inhibitoru ACE se sartanem, nebo jen inhibitor ACE.

Duální blokáda RAAS je u pacientů s ADPKD v CKD 1 a 2 bez‑
pečná, ale neovlivňuje nárůst objemu polycystických ledvin ani 
pokles eGF. Striktní kontrola TK (do 110/70 mm Hg) je u těchto 
pacientů bezpečná, vede ke zpomalení nárůstu objemu polycys‑
tických ledvin a  ke  zlepšení rizikových faktorů kardiovaskulár‑
ní mortality (mikroalbuminurie, masy levé komory). Jednoznač‑
ně pozitivní vliv na pokles eGF v pětileté studii prokázán nebyl.
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V případě onemocnění ADPKD se hypertenze vyskytuje u 70 % pa­
cientů již ve fázi, kdy mají ještě normální nebo jen hraničně sníže­
nou renální funkci, nejčastěji ve věku okolo 30 let (Ecder et Schrier, 
2001).

Expanze cyst vede k  intrarenální ischémii, aktivaci RAAS 
a ke vzniku a udržování hypertenze u ADPKD. Zvětšování cyst je 
u dospělých pacientů s ADPKD spojeno s aktivací cirkulujícího i in­
trarenálního RAAS. Angiotensin přispívá nejen k  hypertenzi, ale 
i k proliferaci a expanzi cyst, zvyšuje sympatickou nervovou aktivi­
tu, aktivitu endotelinu, oxidační stres a renální fibrózu.

Hypertenze koreluje u  nemocných s  ADPKD s  velikostí ledvin, 
proteinurií, kardiovaskulárními komplikacemi a progresí do termi­
nálního selhání ledvin. Hypertenze je asociována s přítomností mu­
tace v genu PKD1, s mužským pohlavím, sníženým průtokem krve 
ledvinou, proteinurií a se zvýšeným objemem ledvin a jeho dalším 
růstem v průběhu času.

Studie HALT zahrnovala největší kohortu 558 pacientů s ADPKD 
ve stadiu CKD 1 a CKD 2 a část B – 486 pacientů s ADPKD ve sta­
diu CKD 3, která byla systematicky studována. U pacientů ve stu­
dii HALT‑PKD při hodnocení vstupních parametrů koreloval ob­
jem ledvin korigovaný na výšku pozitivně s albuminurií a negativně 
s eGF. Větší objem ledvin měli muži a osoby s větším tělesným po­


