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Souhrn

Akutni poskozeni ledvin (AKI) je zavazny problém spojeny s vysokou kratkodobou i dlouhodobou morbidi-
tou a mortalitou a vyZadujici pozornost a zkusenost intenzivisttl. V tomto ¢lanku shrnujeme a komentujeme
relevantni publikace, které byly v problematice AKI publikovany v pribéhu roku 2009. Jen v pribéhu letos-
niho roku bylo ke konci listopadu na PubMedu uverejnéno vice nez 1180 odkaz(i na téma AKI. Zaméf¥ili jsme
se pouze na néktera vybrana témata, jejichz analyza miize pfispét k lepSimu managementu kriticky nemoc-
nych s AKI.
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Abstract

Acute kidney injury in critically ill patients — update 2009

Acute kidney injury (AKI) represents a significant problem in the intensive care units and is associated with
high short- and long-term morbidity and mortality, thereby requiring awareness and considerable experti-
se from intensive care physicians. In this article we summarize and discuss the relevant articles published
in the realm of AKI in 2009. Astonishingly, more than 1180 references were published on this issue in the
PubMed database during 11 months of the last year. We focused on selected issues whose analysis might
contribute to improving the management of critically ill patients with AKI.
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AKIl, sepse, Ié¢ba antibiotiky a golden hour
Sepse je v 50 % pfipadu pfi¢inou AKI u nemocnych
pfic¢inu AKI u této populace pacient(. Mortalita septic-
kych nemocnych se sou¢asnym akutnim selhanim
funkce ledvin dosahuje 70-80 %, a pfevySuje tak mor-
talitu pacientl s jinymi pfic¢inami AKI. Pro 1é¢bu septic-
kého AKI neexistuje specificka farmakologicka lé¢ba.
Zcela klicovym aspektem uspésné lécby je vSak vEas-
na, na konkrétni cile zamérena uvodni hemodynamic-
ka resuscitace (EGDT — early goal directed therapy).
Pfinos v€asné intervence je dolozen také u fady dal-
Sich akutnich stavl v mediciné (napt. ¢asna reperfu-
ze u akutniho infarktu myokardu, ischemické cévni
mozkové pfihody Ci resuscitace polytraumat apod.).
Recentné byl k této skupiné pfifazen i septicky 3ok,
respektive ¢asovani antibiotické (ATB) lécby: podani
ATB do jedné hodiny od diagndzy tézké sep-
se/septického Soku vyznamné zlepSuje preziti téchto
nemocnych [1]. Vliv ¢asové prodlevy od vzniku septic-
ké hypotenze do zahajeni ATB IéCby na rozvoj AKI,
ackoliv intuitivné pfedvidatelny, nebyl dosud studovan

a dolozen. Bagshaw et al. publikovali studii [2], ve kte-

ré si stanovili nasleduijici cile:

1. Posoudit incidenci ¢asného AKI (vznik do 24 hodin
od pfijeti) u septického Soku.

2. Popsat klinickou charakteristiku a zavaznost ¢as-
ného AKI u této populace pacientu.

3. Analyzovat vztah mezi intervalem od rozvoje hypo-
tenze do zahajeni u€inné ATB lécby a vyskytem

a tizi AKI.

Do retrospektivni analyzy multicentricky a prospek-
tivné sbiranych dat bylo zahrnuto 4 532 dospélych pa-
cientl spliujicich kritéria septického $oku. Vyfrazeni
byli nemocni vyzadujici chronickou nahradu funkce
ledvin, AKI bylo definovano podle kritérii RIFLE. Za
septickou hypotenzi byla povazovana hypotenze
(stfedni arterialni tlak < 65 mm Hg, systolicky krevni
tlak < 90 mm Hg nebo pokles systolického tlaku
o0 > 40 mm Hg chronickych hodnot) pfetrvavajici po
podani vice nez 2 litrd fyziologického roztoku nebo je-
ho ekvivalentu. Casné AKI bylo pfitomno u 64,4 % ne-
mocnych v dobé do 24 hodin od vzniku hypotenze.
Podle klasifikace RIFLE mélo 16,3 % nemocnych ka-
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tegorii ,riziko", 29,4 % ,poskozeni“ a 18,7 % ,selhani".

Pacienti s AKI byli starSi, pfevladaly zeny, mély vice

komorbidit a vétsi tizi akutniho onemocnéni. Median

doby od vzniku hypotenze do zahajeni ATB lécby byl

5,5 hodin (IQR 2,0-13,3). Lé¢ba ATB byla u pacient

s AKI zahajena vyznamné pozdéji nez u pacientt bez

AKI (6,0 h vs 4,3 h, p < 0,0001). Opozdéné zahajeni

ATB |écby bylo spojeno s vyssi pravdépodobnosti roz-

voje AKI (OR 1,14, 95%Cl 1,10-1,20, p < 0,01) a jeho

zavaznosti. Incidence AKI byla proporcionalné (ve
vSech skupinach podle RIFLE) spojena s vyznamné
vys$Si pravdépodobnosti umrti na JIP (OR 1,73, 95 %

Cl 1,6-1,9, p < 0,0001) i v nemocnici (OR 1,62, 95%

Cl1,5-1,7, p <0,0001) ve srovnani s nemocnymi bez

AKI. Pfezivsi pacienti s AKI vyZzadovali delSi |é¢bu na

JIP i v nemocnici.

Klinicky ddlezitym (byt mozna predvidatelnym) vy-
sledkem této studie je skuteCnost, Zze opozdéné poda-
ni ATB IéCby u septického Soku pfispiva k vyznam-
nému narustu incidence AKI. Cim del$i je interval od
vzniku hypotenze do zahajeni adekvatni ATB lécby,
tim zavaznéjsi je nejen tize AKI, ale i mortalita nemoc-
nych. Tyto zavéry v sobé& nesou zésadni informaci pro
rutinni praxi: rychla identifikace sepse a v€asné (opti-
malné do jedné hodiny od stanoveni diagnézy) poda-
ni adekvatni ATB IéCby jsou prioritnimi determinanta-
mi preziti a prevence organové dysfunkce. Vysledky
rovnéz potvrzuji recentni studie, které ukazuji nejen
narGstajici incidenci sepse a AKI (2 ze 3 pacientl
v komentované studii méli AKI) [3], ale ta-
ké skuteCnost, Ze zavaznost AKI podle kritérii RIFLE
AKI, tim vy$Si je mortalita pacientd. Studie Bagshaw et
al. neni bez limitaci:

1. Observaéni studie je zatizena fadou potencional-
nich zkresleni.

2. Autofi sledovali pouze incidenci AKI v prvnich 24
hodinach. Studie tudiz vysoce pravdépodobné
podhodnocuje skute¢nou incidenci septického
AKI, protoZze nezahrnuje AKI, které se vyvine
v dal§im prabéhu pobytu na JIP (tzv. ICU-acqui-
red AKI) [4].

3. Studie neposkytuje informace o dlouhodobém pre-
Ziti, zotaveni renalnich funkci a neuvadi podil ne-
mocnych vyzadujicich nahradu funkce ledvin.

4. Z pochopitelnych divodl nejsou vysvétleny me-
chanismy objasfujici vztah mezi naasovanim
ATB IéCby a vyskytem septického AKI. Lze vSak
pfedpokladat, ze ¢asna a adekvatni ATB terapie
spole¢né s agresivni hemodynamickou resuscita-
ci zamezuje rozvoji masivniho systémového za-
nétu. Klinické i experimentdalni studie totiz proka-
zuji velmi intimni vztah mezi mirou prozanétlivé
odpovédi a rozvojem AKI [5]. Uvedena studie
svédci pro existenci ,zlaté hodiny“, ktera je rozho-
dujici pro minimalizaci mortality a renalni morbi-
dity u pacientti v septickém Soku. Casovy interval,
ktery uplyne od stanoveni diagnézy tézké sep-
se/septického Soku do prvniho podani adekvatni-
ho ATB, se tak dostava na seznam indikator( kva-

lity péce o tyto nemocné a mél by byt implemen-
tovan v kazdé instituci [6].

Tekutinova bilance u AKI: zadny ,,bystander*!
Navzdory zvySujici se kvalité intenzivni péce zlsta-
va mortalita kriticky nemocnych s AKI vysoka
(40—65%). Stale chybi konsenzus k fadé rutinnich Ié-
¢ebnych opatfeni, kterd mohou osud téchto nemoc-
nych ovlivnit. Patfi mezi né taktika nahrady funkce led-
vin (nagasovani, davka, modalita), podavani diuretik,
volba a cile 1é¢by vazopresory Ci strategie vedeni te-
kutinové 1é€by. Pravé o posledné zminéném aspektu
se v soucasné dobé hojné diskutuje. Dlivodem jsou
vysledky studii, které poukazuji na vztah mezi kumu-
lativni bilanci tekutin a mortalitou u kriticky nemocnych
[7, 8]. Bouchard et al. [9] nyni pfinaSeji vysledky obser-
vacni studie 618 kriticky nemocnych pacientl s AKI,
ktefi jsou dlouhodobé prospektivné sledovany v péti
akademickych centrech v Severni Americe v ramci
programu PICARD (The Program to Improve Care in
Acute Renal Disease) [10]. Autofi testovali hypotézu,
zda je tekutinové pretizeni spojeno s mortalitou
a zhor8enou reparaci renélnich funkci u kriticky ne-
mocnych s AKI. AKI bylo definovano jako vzestup sé-
rového kreatininu > 44 pumol . I'1, pokud vstupni krea-
tinin nebyl vy$&i nez 133 umol . I-'1 nebo jako vzestup
sérového kreatininu > 88 umol . I'1, pokud vstupni kre-
atinin byl v rozmezi 133—442 umol . I-1. Tekutinové pre-
tizeni bylo definovano jako vzestup télesné hmotnos-
ti nad 10 % vychozi hodnoty v dobé pfijeti. Po adjus-
taci na zavaznost onemocnéni byla mortalita pacien-
td s dokumentovanym tekutinovym pfetizenim signifi-
kantné vyssi 30. den (p = 0,02) i 60. den (p = 0,006)
od zarazeni do studie. Prezivsi pacienti, ktefi vyzado-
vali nahradu funkce ledvin, méli vyznamné nizsi ku-
mulativni bilanci tekutin nez neprezivsi v dobé zaha-
jeni dialyzy. Relativni riziko umrti (j. pravdépodobnost:
kolikrat ¢astéji zemfou nemocni s tekutinovym preti-
Zenim nez pacienti bez pfetizeni) v dobé zahajeni di-
alyzy a po adjustaci na zavaznost onemocnéni
a modalitu nahrady funkce ledvin bylo 2,07. Podobné
u nedialyzovanych nemocnych byla mira tekutinové
kumulace v dobé dosazené vrcholové hodnoty séroveé-
ho kreatininu nizsi u prezivSich. Tekutinové pretizeni
registrované u pacientd s AKI v dobé nejvy$si dosaze-
né hodnoty sérového kreatininu bylo rovnéz spojeno
s mensi pravdépodobnosti zotaveni renalnich funkci.
Navic, ¢im vice dni byli nemocni s AKI v tekutinovém
byla jejich mortalita. Pacienti [é€eni kontinualnimi me-
todami snaze doséahli redukce kumulativni pozitivni bi-
lance nez nemocni 1éCeni intermitentnimi metodami.
Autofi uzaviraji, ze tekutinové pretizeni, jeho trvani
i zavaznost jsou nezavisle spojené s mortalitou kritic-
ky nemocnych s AKI. Zda-li je tekutinové pretiZzeni vy-

tort klinickou studii, ktera tlohu kumulativni tekutino-
vé bilance bude pfimo testovat.
Jisté je zcela zasadni odliSit problematiku pozitivni
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kumulativni tekutinové bilance od vyznamu akutni he-
modynamické resuscitace hypovolemickych kriticky
nemocnych (viz vyse). V€asna tekutinova lécba, ve-
dena k obnové cirkulujiciho krevniho objemu
a tkanové perfuze, je opatfeni, které i pfisnym méfit-
kem mediciny zaloZené na diikazech zlepSuje morta-
litu kriticky nemocnych [11, 12]. Jakmile je vSak dosa-
zeno euvolémie a hemodynamické stabilizace, je po-
zornost zamérend na denni vyhodnoceni bilance teku-
tinové Ié¢by vice nez zadouci. Komentovana studie je
dalSim vyznamnym signalem, ktery tuto strategii pod-
poruje. Jeji vysledky dokumentuji nejen vztah tekuti-
nového pfetizeni k mortalité kriticky nemocnych s AKI,
ale poukazuji i na skute€nost, Zze kumulace tekutin
a vyslednd pozitivni tekutinova bilance je velmi €astym
fenoménem u této populace pacientl, ktery miize mj.
pfispivat i k hor§imu zotaveni renalnich funkci z AKI.
Pravdépodobnost, Ze pacient vyzadujici nahradu funk-
ce ledvin zemfe, byla ve studii vy$si u téch nemoc-
nych, u kterych pokraCovala denni pozitivni bilance te-
kutin; ¢im byla tato bilance vyraznégjsi, tim horsi byla
prognéza. Naopak mortalita byla niz&i, pokud se dia-
lyzou podafilo bilanci korigovat. Zda-li toto pozorova-
ni odrazi terapeuticky ucinek ultrafiltrace ¢i pfiznivéj-
§i vyvoj pacient(, ktefi ultrafiltraci jednoduse toleruji,
nelze na podkladé studie urcit. Vysledky Bouchardovy
studie vyvolavaji i dal$i diilezité otazky. Je tekutinové
pretizeni ukazatelem zavaznosti akutniho onemocné-
ni ¢i AKI nebo skute€nym kauzalnim ,mediatorem* ne-
pfiznivého klinického vysledku? Povede ¢asnéjsi in-
tervence u pacientl s tekutinovym pretizenim ke zlep-
Seni jejich progndzy? Observaéni charakter uvedené
studie vylu€uje odpovéd na tyto otazky. Pfestoze au-
tofi prokazali spojitost mezi kumulativni bilanci
a mortalitou i po adjustaci na zavaznost onemocnéni
(ve studii APACHE 1l skére), nelze vyloucit vliv jinych
nepodchycenych proménnych. Nicméné stavajici stu-
die je svymi vysledky zcela v souladu s dal$imi studi-
emi, které poukazuji na nepfiznivy vliv pozitivni kumu-
lativni bilance tekutin u dalSich skupin kriticky nemoc-
nych. ARDS Clinical Trial Network uspofadal velkou
randomizovanou multicentrickou kontrolovanou studii
srovnavajici konzervativni a liberaini tekutinovy ma-
nagement u pacientd s akutnim plicnim postizenim
[13]. Konzervativni pFistup, spojeny s vyrovnanou te-
kutinovou bilanci (-0,13 | vs 6,99 | v liberalni skupinég,
p < 0,0001) zlepsil vyménu plyna, zkratil dny na umé-
[é plicni ventilaci s trendem k mensi potfebé nahrady
funkce ledvin (p = 0,06). Jina analyza 3 147 pacient
z jednotek intenzivni péce rovnéz prokazala, ze teku-
tinové pretizeni je spojeno s 21% zvySenim rizika umr-
ti ve srovnani s negativni tekutinovou bilanci [8]. Také
v této analyze méli nepfezivsi nemocni s AKI vétsi ku-
mulativni bilanci tekutin nez prezivsi. Prikaz kauzalni-
ho vztahu vSak vyZaduje prospektivni randomizované
studie srovnavajici vysledky riznych strategii tekuti-
nového managementu u kriticky nemocnych s AKI. Do
té doby je vS8ak nutné povazovat dosavadni diikazy za
dostate€¢né zavazné k tomu, abychom vnimali denni
i kumulativni bilanci u kriticky nemocnych jako para-

metr, ktery zasluhuje zadsadni pozornost a ktery by mél
ovliviiovat i strategii nasich lé¢ebnych pfistupd.

AKI po propusténi z JIP: co se déje za dveimi
JiIp?

Pocet nemocnych s akutnim poskozenim ledvin na-
ristd a my nezname jejich dalsi osud, pokud preziji
a opusti intenzivni péci. Studie Triveria et al. [14] zkou-
mala osud skupiny nemocnych, ktefi pfezili epizodu
akutniho selhani ledvin vyzadujici napojeni na konti-
nualni nahradu funkce ledvin (continuous renal repla-
cement therapy, CRRT). Ke sledovani autofi vyuzili ko-
hortu pacientu z jiz dfive publikované studie, ktera se
zabyvala srovnanim vlivu hemofiltrace a hemodia-
filtrace na pfeziti nemocnych s ARF [15]. Do analyzy
zafadili nemocné, ktefi od napojeni na CRRT na JIP
prezili minimalné 90 dni. U téchto pacientl bylo hod-
noceno 3leté preziti a potfeba nahrady funkce ledvin
chronickou dialyzou. Za normalni funkci ledvin pfed
epizodou ARF byla povazovana hodnota glomerular-
ni filtrace > 60 ml . min-1, za preexistujici chronickou
chorobu ledvin byla povazovan glomerularni filtrace <
60 ml . min-1. Hodnota glomerularni filtrace byla stano-
vena vypoctem MDRD a za validni pro tento vypocet
byly povazovany hodnoty sérového kreatininu ziska-
né od pacienta maximalné 1 mésic pfed rozvojem
ARF. Nebyla-li tato hodnota k dispozici, ale pacient mél
béhem propusténi glomerularni filtraci > 60 ml . min-1,
byl téz zafazen do skupiny s normalini funkci ledvin
pfed ARF. Pokud pfi dimisi nedos$lo u pacientd
k navratu k pavodni glomerularni filtraci, byl stav hod-
nocen jako nekompletni zotaveni. Byla-li pdvodné nor-
malni glomerularni filtrace pfi dimisi zhorSena pod
60 ml . min-1, byl stav hodnocen jako de novo vznikla
chronicka rendalni choroba. Pokud bylo nutné i po dimi-
si pokracovat v ndhradé funkce ledvin, byl stav ozna-
¢en jako onemocnéni ledvin termindlniho stadia (end
stage kidney disease). Hodnoceno bylo 89 nemoc-
nych, z nichz bylo po 3 letech nazivu 60 (67 %). Vék
byl ve skupiné nepfezivsich signifikantné vyssi (68 vs
58 let), stejné tak bylo ve skupiné zemfelych signifi-
kantné vyssi zastoupeni pacient(l s preexistujici chro-
nickou chorobou ledvin pfed ARF (55 vs 27 %).Trile-
té preziti bylo 50, 71 a 82 % u skupin s preexistujici
chorobou ledvin, s de novo vzniklou a bez ni (statistic-
ky signifikantni rozdily). Ke kompletnimu zotaveni
funkce ledvin (+ 10% puavodni glomerularni filtrace)
doslo u 32 z 89 nemocnych (36 %), u 53 pacientl
(60 %) doSlo pouze k ¢aste¢nému zotaveni a 4 ne-
mocni (4 %) byli nadale zavisli na nahradé funkce led-
vin v dobé dimise. Funkce ledvin u pacientd, u kterych
dosSlo ke kompletnimu zotaveni, byla béhem dalSiho
3letého sledovani stabilni. U 25 pacientl z celé sledo-
vané kohorty (28 %) se vyvinulo chronické onemoc-
néni ledvin de novo. Z téchto 1 nemocny dospél do
potfeby chronické nahrady funkce ledvin dialyzou,
u 13 (46 %) doSlo ve sledovaném obdobi k dalSimu
snizeni glomerularni filtrace, u 6 (24 %) porucha funk-
ce ledvin pretrvavala na stejné urovni a u 5 (20 %) se
glomerularni filtrace zlepsila. Tficetdva pacienti méli
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chronické onemocnéni ledvin jeSté pfed epizodou
ARF a v prlbéhu 3letého sledovani 8 z nich (25 %)
dospélo do terminalniho selhani ledvin, u 10 (31 %)
dosSlo k dalSimu snizeni glomerularni filtrace, u 4
(12 %) nastalo zlepSeni glomerularni filtrace, u zbytku
zUstala porucha funkce ledvin bez vyvoje. Z téchto vy-
sledkU autofi uzaviraji, Zze po epizodé akutniho selha-
ni ledvin, vyzadujiciho nahradu funkce ledvin kontinu-
alni metodou, je u pacientl s preexistujicim chronic-
kym postizenim ledvin obvykle pozorovana rychla pro-
grese do kone¢ného stadia ledvinné nedostate¢nosti.

AKI v ramci MODS pfi kritickém onemocnéni jsme
dlouho povazovali za stav, ktery ma v naprosté vétsi-
né pfipadud plnou reverzibilitu a ktery se nepromitne
do dlouhodobého osudu nasich pacientu, pokud pre-
ziji tvodni inzult. Zminéna studie (a neni jedina) vSak
ukazuje, ze pfetrvavajici a potencialné progredujici
postizeni ledvin po takovém AKI neni zdaleka vzac-
né. Ackoliv se mezi jednotlivymi studiemi procento tak-
to postizenych pacientt lisi [16, 17], jedna véc je zfej-
ma — zdaleka ne vSichni jsou schopni navratu funkce
ledvin k ptvodni glomerularni filtraci a neni vyjimkou,
Ze postizeni jsou i nemocni, ktefi méli pfed AKI funk-
ci ledvin zcela normalni. Pfesnou pfi¢inu, ktera k tomu
vede, nezname, ale miizeme predpokladat, Zze béhem
kritického onemocnéni dojde k zaniku urcité masy glo-
merull (nejedna se tedy jen o funkéni postizeni ¢i po-
stizeni tubull akutni tubularni nekrézou). Je dobre
znamo, Ze je-li pocet takto ztracenych glomerul(i do-
state¢ny, dochazi v téch zbylych k hyperfiltraci, coz po
urcité dobé vede k jejich zaniku. Jinym moznym me-
chanismem je ztrata peritubularni mikrovaskulatury,
navozena akutnim inzultem. Néslednéa chronicka hy-
poxie ledvinné tkané je potentnim induktorem tkano-
vého zanétu a nezvratné fibrogeneze [18]. Kone¢nym
disledkem je postupujici snizovani funkce ledvin
a cely proces mUze vyustit do kone¢ného stadia led-
vinné nedostate¢nosti. Jednim z rizikovych faktoru to-
hoto vyvoje je starnouci populace nemocnych, ktefi
se dostavaji v tézkém stavu na JIP. Souvislost je moz-
né spatfovat ve skute¢nosti, Ze funkéni stav jejich led-
vin pfed ARF je jiz primarné alterovan — jednak ko-
morbiditami (hypertenze, ateroskler6za, diabetes
atd.), jednak fyziologickymi zménami, které vyplyvaji
z véku (i pfi absenci specifické ledvinné choroby do-
chazi s vékem ke snizovani poctu nefronl a ledvinné
funkce). Tyto nemocné je pak tfeba z pohledu vySe
uvedenych skute¢nosti povazovat za zvySené rizikové
ve smyslu vyvoje klinicky relevantniho poskozeni led-
vin po ARF [19].

Jaky vyznam maji uvedené skute¢nosti pro klinic-
kou praxi? Pfedevsim je zfejmé, ze AKI je dosud pod-
hodnocenou pfi¢inou chronického onemocnéni ledvin.
V klinice je obvyklou praxi, Ze u pacient(, ktefi prosli
tézkym stavem s AKI a dobfe se dale zotavuji, nas
pretrvavajici hodnota mirné elevovaného kreatininu
pfili§ neznepokojuje. Pacient je pak obvykle propus-
tén domd, aniz by byla indikovana kontrola funkce led-
vin a jejiho vyvoje. Ve svétle vySe uvedenych skutec-
nosti je ale pravé takovy nemocny ve zvySeném riziku

progredujiciho chronického onemocnéni ledvin. Od
pacientd s ledvinnou nedostateénosti z jinych pficin
vime, Ze o dal$im osudu funkce ledvin rozhoduje pra-
vé kvalitni nefrologicka péce. Navic je znamo, ze po-
kud se nemocny dostane do dialyza¢niho programu
tzv.,z ulice®, tedy az v termindlnim selhani ledvin, kte-
ré nebylo do té doby znamo, je jeho osud vyrazné mé-
né pfiznivy. Neni diivod se domnivat, ze by tyto sku-
te¢nosti neplatily pravé pro nemocné s chronickou led-
vinnou nedostate¢nosti, ktera vznikla na podkladé

AKI. Vzhledem k tomu, Ze pacienta po ARF tedy mu-

sime zaradit do populace nemocnych s vysokym rizi-

kem rozvoje chronického onemocnéni ledvin, méli by-
chom zvazit nasledujici opatreni:

1. Pfed propusténim z nemocnice funkci ledvin ne-
mocného zkontrolovat. Vzhledem k tomu, Ze ani
normalni hodnota kreatinémie nevylouci ledvinnou
dysfunkci, je vhodné provést stanoveni glomerular-
ni filtrace (mGze zaroven poslouzit jako méfitko
k posouzeni vyvoje poruchy funkce ledvin do bu-
doucnosti).

2. Pokud bude glomerularni filtrace normalni, neni
zfejmé nutné k dalsi kontrole funkce ledvin pacien-
ta indikovat.

3. Je-li v8ak pfitomna porucha glomerularni filtrace,
meél by byt nemocny pfedan do péce nefrologovi,
ktery rozhodne o dal$im sledovani a intervencich.
V tomto sméru je tfeba apelovat jednak na intenzi-
visty, jednak na lékafe oddéleni, kam jsou pacienti
z jednotek intenzivni péce prekladani, aby neopo-
menuli tato opatfeni provést.

Rabdomyolyza — update 2009

Rabdomyolyza a s ni souvisejici myoglobinurie pat-
fi mezi vyznamné pficiny AKI [20]. Pfesto existuje vel-
mi malo kvalitnich klinickych studii, které by umoznily
formulovat zavazné doporuceni pro lécebné
a preventivni postupy. Rada v literatufe doporugova-
nych farmakologickych postupt (napf. manitol, bikar-
bonat) nema oporu v mediciné zalozené na presved-
¢ivych dukazech. Pfehledny ¢lanek, publikovany letos
v New England Journal of Medicine, pfinasi aktualizo-
vany soucasny pohled na uvedenou problematiku [21].
Uvadime stru¢ny vybér zaméfeny prfedevSim na pro-
blematiku AKI pfi rabdomyolyze.
Epidemiologie: Rabdomyolyza se podili na pfic¢inach
AKI 7-10 %. Skute¢na incidence AKI u rabdomyolyzy
je vzhledem k nejednotnému a Sirokému spektru de-
finic obtizné stanovitelna, ale pohybuje se mezi 13 az
50 %. Ze stejnych dlvodl jsou rozmanité i Udaje
o mortalité (7—80%). Pfipadny rozvoj AKI vSak morta-
litu vyrazné zvysSuje (59% u pacient(i s doprovodnym
AKI vs 22% bez AKI u nemocnych vyzadujicich 1é¢bu
na JIP). U vétsiny prezivSich pacientd je vSak vysoka
nadéje na zotaveni renalnich funkci.
Patogeneze AKI pfi rabdomyolyze: Pfesny mechanis-
mus neni znam, informace vychazeji pfedevSim
z experimentalnich studii. Pfedpoklada se uplatnéni
tfi hlavnich mechanismu:
1. intrarenalni vazokonstrikce,
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2. pfimé toxické a ischemické poskozeni tubul,
3. tubularni obstrukce.

Renalni vazokonstrikce je obvykle dusledkem kom-
binace prlivodni hypovolémie a pfevahy vazokon-
strikéné plsobicich latek (napf. endotelin, tromboxan
A, izoprostany). Toxicita myoglobinu a jeho precipitace
se zvySuje s narustajici kyselosti moci. Za kli¢ové me-
diatory pfimého tubularni poskozeni jsou povazovany
reaktivni formy kysliku a dusiku.

Renalni manifestace rabdomyolyzy: Neexistuje pres-
né definovany prah sérové kreatinkinazy (CK) ¢i myo-
globinu, jejichz dosazeni &i pfevySeni by pfedpovida-
lo spolehlivé rozvoj AKI. Riziko AKI je obvykle nizke,
pokud hodnoty CK jsou niz8i nez 15 000-20 000 U/I
(250-330 pkat . I'). | relativné nizké hodnoty (napf.
80 pkat . I'') v8ak mohou pfispivat k AKI, pokud se
uplatiuji jesté dalSi faktory (sepse, dehydratace, aci-
doéza). Sérovy myoglobin dosahuje vrcholovych hod-
not dfive nez CK a ma rychly a nepredikovatelny me-
tabolismus (nejen v ledvinach, ale i v jatrech a sle-
ziné). Z téchto dlvodd ma nizkou senzitivitu pro dia-
gnézu rabdomyolyzy. Typickym nalezem jsou pigmen-
tované granularni valce v moci a ¢erveno-hnéda bar-
va mocoveho supernatantu. Charakteristickym rysem
zavazného AKI pfi rabdomyolyze je velmi rychly vze-
stup sérového kreatininu, rozvoj oligurie a v ivodu niz-
ka frakéni exkrece sodiku (pod 1 %), odrazejici zftejmé
preglomerularni vazokonstrikci a tubularni obstrukci.
Zavazné formy AKI jsou pfi rabdomyolyze provazeny
vyznamnymi poruchami vodni a elektrolytové rovno-
vahy, které mohou samotnému rozvoji AKI predcha-
zet. Obvyklym projevem je tézk& hypovolémie (pfesun
vody do poskozenych svall) a z ddvod( uvolnéni nit-
robunééného obsahu poskozenych myocytl hyperka-
I[émie (mze byt velmi rychle stoupajici), hyperfosfa-
témie, hyperurikémie, hypermagnezémie a acidoza
s vysokym anion gapem. Hypokalcémie, ktera se vy-
viji v Gvodni fazi pfedevSim jako nasledek depozice
vapniku v poSkozenych svalech, mize byt nasledova-
na rizikem hyperkalcémie v obdobi zotaveni z AKI. P¥i-
¢inou je mobilizace vapniku z depozit ve svalech.

Lécba a prevence: Hlavni |é¢ebné opatieni spociva
v ¢asné a agresivni nahradé cirkulujiciho objemu (cca
10 litrd tekutin/den v zavislosti na tizi onemocnéni).
Kontroverznim tématem zlstava volba tekutiny. Na-
vzdory teoretickym predpokladim a zavérdm experi-
mentélnich studii nebyl dosud spolehlivé prokazan kli-
nicky prospéch z tekutinové resuscitace doplnéné alka-
lizujicim bikarbonatem. Pfesto autofi ¢lanku doporucu-
ji kombinaci fyziologického roztoku s bikarbonatem, ze-
jména v pfipadé soucasné metabolické acid6zy. Dopo-
ruceni vysveétluji skuteCnosti, ze samotna resuscitace
fyziologickym roztokem vede k hyperchloremické aci-
doéze, ktera mlze potencovat toxické plsobeni myo-
globinu. Autofi navrhuji alkalizaci ukonéit, pokud nedo-
jde ke vzestupu pH moci po 4—6 hodinach 1é¢by, nebo
pokud se vyvine symptomaticka hypokalcémie. Podob-
né kontroverzni jsou zavéry studii kombinujicich vo-
lumexpanzi s manitolem. Pfesto, Ze experimentalni stu-
die prokazuji u¢innost tohoto postupu, neexistuje zad-

na randomizovand, kontrolovana studie, podle které by
byl tento postup opravnény. Naopak, vysoké davky ma-
nitolu (> 200 g/den nebo kumulativni davka > 800 g)
jsou spojeny s rizikem rozvoje AKI (tzv. osmoticka ne-
fréza). Presto, jak uvadéji autofi, mnoho expert do-
porucuje manitol k prevenci a [é¢bé AKI u rabdomyo-
lyzy a svalového kompartment syndromu. V pfipadé,
ze je manitol podavan, jeho aplikace by méla byt ukon-
¢ena, neni-li dosazeno dostatecné diurézy, nebo os-
molarni gap (rozdil mezi méfenou a vypoétenou osmo-
lalitou) pfesahne 55 mOsm . kg-1. Klickova diuretika ne-
jsou, podobné jako v jinych pfipadech AKI, indikovana
[22]. Soucasti 1é¢by je korekce mineralovych poruch,
predevsim hyperkalémie. Nahrada funkce ledvin je in-
dikovana u refrakterni hyperkalémie, acidézy nebo te-
kutinového pretizeni. Pouziti konveéni intermitentni he-
modialyzy se tedy Fidi renalnimi indikacemi, hemodia-
lyza neodstrariuje myoglobin. Dokud nebude prokaza-
na ucinnost preventivniho mimotélniho odstranéni
myoglobinu pfislusnymi klinickymi randomizovanymi
studiemi, nelze jiné — byt slibné — formy nahrady funk-
ce ledvin (napf. kontinualni hemofiltrace, vysokoobije-
mova ¢&i super high-flux hemofiltrace) doporugit. Vy-
znam alternativnich farmakologickych pfistupl (napf.
alkalizace mo¢i s vyuzitim acetazolamidu) vyzaduije ri-
gordzni klinické zhodnoceni.

Rabdomyolyza je zavaznou komplikaci zakladniho
onemocnéni ¢i inzultu. Tim v§ak nemusi byt jen trau-
ma, ale i prudky infekt, cévni uzavér, intoxikace ¢i né-
ktera léCiva. Rabdomyolyza nemusi byt provazena na-
padnou klinikou a v nerozpoznanych pfipadech mize
uniknout jako pricina AKI. Autofi ¢lanku preferuji
k diagnostice a sledovani vyvoje rabdomyolyzy CK
nad myoglobinem. Je to totiz pravé myoglobin, ktery je
hlavnim renalnim ,toxinem* u rabdomyolyzy a vzhle-
dem ke skute€nosti, ze jeho elimina¢ni kinetika je
rychlejsi nez u CK, povazuiji jej jini autofi naopak za
vhodnéjsi ukazatel, podle kterého by méla byt vedena
|éCba [23]. V IéCbé agresivni tekutinovou resuscitaci
je nutné upozornit na riziko potenciace hyperkalémie
v pfipadé, ze pouzivame jiné krystaloidni roztoky nez
fyziologicky. Cilem je dosahnout hodinové diurézy
200-300 ml. Je doporuceno tento cil udrzovat do vy-
mizeni myoglobinurie, coz obvykle vyzaduje nékolik
dni.V pfipadé potieby nahrady funkce ledvin mize byt
u hemodynamicky nestabilnich pacientl ¢i u reku-
rentni hyperkalémie vhodnéjsi kontinualni hemofiltra-
ce nez intermitentni dialyza.

Venozni kongesce v patogenezi AKI — novy
koncept?

PFiblizné 50 % nemocnych s chronickym srde¢nim
selhanim mé soucasné néjaky stupen renalni nedo-
state€nosti. ZhorSeni funkce ledvin je u této skupiny
nemocnych silnym a nezavislym prediktorem mortali-
ty [24]. Pfesna patofyziologie kardio-renalnich a reno-
-kardialnich interakci vSak zlstava nedostate¢né ob-
jasnéna. V letoSnim roce uvefejnily Mullens et al. stu-
dii, ve které testovali hypotézu, zda-li je zhorSeni renal-
nich funkci u pokrocilého dekompenzovaného srdec-
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niho selhani zavislé na venéznim méstnani vice nez
na snizeni srde¢niho vydeje a zda-li snizeni centralni-
ho Zilniho tlaku mGze zabranit rozvoji renalni dysfunk-
ce [25]. Studie hodnotila 145 pacientd pfijatych
z divodl pokrocilé dekompenzace srde¢niho selha-
ni, jejichZ terapie byla vedena podle plicnicového ar-
teridlniho katétru. Zahrnuti byli nemocni, ktefi méli:
1. ejekeni frakci levé komory srdec¢ni < 30 %,
2. srde¢ni index < 2,4 . min1.m-=2,
3. tlak v zaklinéni (PAOP) > 18 mm Hg a/nebo central-
ni Zilni tlak (CVP) > 8 mm Hg.

Sérovy kreatinin a urea byly méfeny denné od pfi-
jeti na jednotku intenzivni péce. ZhorSeni renalnich
funkci bylo definovano jako zvySeni sérového kreatini-
nu > 27 pmol . I'' béhem hospitalizace. Glomerularni
filtrace byla stanovena podle MDRD. V dobé pfijeti mé-
lo zavaznou rendlni nedostateénost (definovana jako
GFR < 30 ml . min-1 . 1,73 m2) 19 % nemocnych,
stfedné zavaznou (GFR 30-59 ml . min-! . 1,73 m-2)
45 % pacientl a 36 % meélo normalni nebo lehce sni-
zenou funkei ledvin (GFR > 60 ml . min-1 . 1,73 m=2).
K preddefinovanému zhorSeni renalnich funkci doslo
u 40 % pacientl, predominantné v prvnich 5 dnech
hospitalizace. Tato skupina méla vyssi CVP v dobé pfi-
jeti (18 £ 7 mm Hg vs 12 + 6 mm Hg) i po intenzivni
farmakoterapii (11 = 8 mm Hg vs 8 + 5 mm Hg), ale
nelidila se rozsahem ani skladbou medikace v dobé
pfijeti ¢i v pribéhu 1écby od skupiny nemocnych bez
progrese renalni dysfunkce. Riziko zhorSeni funkce
ledvin narustalo proporcionalné s vysi CVP v dobé pfi-
jeti. Na rozdil od vstupniho CVP neposkytl srdecni in-
dex v dobé pfijeti zadnou prediktivni informaci ve vzta-
hu k funkci ledvin. Paradoxné byl vyssi Cl naméfen
u pacient( (v dobé pfijeti i po Ié¢bé), u kterych doslo
ke zhor&eni funkce ledvin. K progresi renalni dysfunk-
ce do$lo vyznamné méné cCastéji u nemocnych,
u kterych byl dosazen CVP < 8 mm Hg. Naopak, pre-
trvavajici vysoké CVP (> 8 mm Hg) v dobé odstrané-
ni plicnicového arterialniho katétru bylo spojeno
s vyznamné vys$Si incidenci zhor§ené funkce ledvin
(51 % vs 18 %). Schopnost CVP stratifikovat renalni ri-
ziko bylo zfetelné napfi¢ spektrem srdecni frekvence,
PAOP, ClI, systolického krevniho tlaku, kreatininu
a hemoglobinu. Autofi uzaviraji, Zze ven6zni méstnani
determinuje zhorSeni funkce ledvin u dekompen-
zovaného srde¢niho selhani.

ZhorSeni funkce ledvin u pacientli s dekompen-
zovnym srde¢nim selhanim je tradi¢né pfipisovano re-
nalni hypoperfuzi (ij. prerenalni azotémie) jako nasled-
ku nizkého srde¢niho vydeje nebo objemové deplece
navozené nadmérnym pouzivanim diuretik. Pozorova-
ni autor(l komentované studie pfedstavuje vyznamné
zpochybnéni vySe uvedeného patofyziologického kon-
ceptu a soucasné otevira nové otazky pro klinickou
praxi, respektive pro definovani Ié¢ebnych cild u pa-
cientl s pokrocilym srde¢nim selhanim. Nejen vyse
CVP v dobé pfijeti, ale i jeho nedostate¢né snizeni
v pribéhu [é¢by se ukazuje jako kli¢ovy faktor pro pro-
gresi €asto jiz chronické renalni insuficience. Pfekvapi-

vé nizky srde¢ni vydej v dobé pfijeti &i jeho zlepSeni

v pribéhu lé¢by naopak ovliviiuje funkci ledvin u této

populace nemocnych méné vyznamné, nez bylo his-

toricky pfedpokladano. Jinymi slovy, udrzeni i zlepSe-
ni srde¢niho vydeje bez sou¢asného ovlivnéni systé-
moveé Zilni kongesce se z pohledu funkce ledvin jevi ja-
ko nedostatecné. Témér linearni vztah mezi vysi CVP

a incidenci zhorSené funkce ledvin by pochopitelné

mohl byt interpretovan jako pouhy dlsledek zavaznéj-

§iho srde¢niho selhani. Nicméng, bézné kardiovasku-

larni ukazatele zavaznosti srde¢niho onemocnéni

(krevni tlak, sérové natrium, brain natriureticky peptid,

PAORP, tlak v plicnici, davka diuretika) se mezi pacien-

ty s rozvojem progrese renalni insuficience a bez néj

nelisily. Uverejnéné vysledky maji pfes nékteré limita-
ce oporu v dalSich velmi recentnich studiich. Retro-
spektivni analyza 2 557 pacientl se Sirokym spektrem
kardiovaskularnich onemocnénimi, zcela ve shodé

s komentovanou studii, prokazala nejen silnou asocia-

ci mezi zvySenym CVP a rizikem rozvoje rendlni dys-

funkce [26], ale rovnéz nezavisly vztah zvySeného

CVP k celkové mortalité (zejména u CVP > 6 mm Hg).

Vyznam rendlni kongesce v patogenezi akutniho po-

Skozeni ledvin pravdépodobné presahuje ramec srdec¢-

niho selhani.V experimentalni studii jsme pfimym mé-

fenim renalni hemodynamiky prokazali dosud nepo-
psané vyznamné zvySeni renalniho vendzniho tlaku

na modelu klinicky relevantniho septického Soku [27].

Klinické dusledky uvedenych studii jsou nékolikeré:

1. rozvoj ,kongestivniho selhani ledvin“ v disledku
zvyseného renalniho Zilniho tlaku (zvy3eni renélni-
ho afterloadu) mize byt dosud podhodnocenym
mechanismem, ktery vede ke zhor8eni funkce led-
vin;

2. poznatky uvedenych studii mohou pfispét
k objasnéni mechanismu, které jsou zodpovédné
za Uspéch studie UNLOAD (Ultrafiltration vs IV Di-
uretics for Patients Hospitalized for Acute Decom-
pensated Congestive Heart Failure) [28], demon-
strujici pozitivni vliv periferni ultrafilirace na snize-
ni rehospitalizaci pacienttl se srde¢nim selhanim;

3. |ze predpokladat koncepéni posun zaméreny na
rozvoj a zhodnoceni |é€ebnych strategii sméfuji-
cich k selektivni redukci systémové zilni kongesce.
Dal&i vyzkum, ktery vyhodnoti efektivitu a bezpec-

nost takovych postupl a stanovi jasné léc¢ebné cile,

je nezbytny a se zajmem ocekavan.
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