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SOUHRN

Akutni poskozeni ledvin predstavuje Siroké spektrum zmeén, od cisté funkénich az po zavazné strukturalni poskozeni renal-
niho parenchymu. Frakéni exkrece sodiku a pomer koncentraci kreatininu k hladiné urey jsou v ucebnicich uvadeny jako
nastroje vhodné k rozliseni mezi prerenalnim AKI (PRA) a akutni tubularni nekrézou (ATN). Recentni studie vSak ukazuiji,
ze tyto tradicni ukazatele nejsou dostatecnée spolehlivé a vhodné k diferencidlni diagnostice zakladnich skupin AKI. Tento
¢lanek je kratkym komentarem k nejaktualnéjsim studiim, které hodnotily diagnosticky a prognosticky pfinos uvedenych
obecné akceptovanych testl u kriticky nemocnych.

KLICOVA SLOVA

akutni poskozeni ledvin - frakéni exkrece sodiku - prerenalni azotémie

ABSTRACT

Matéjovic M.: Focused on pre-renal acute kidney injury - has the time come to rewrite the textbooks?

Acute kidney injury (AKI) represents a wide spectrum of changes ranging from purely “functional” to completely structural
kidney damage. In medical textbooks, both the fractional excretion of sodium and serum blood urea nitrogen to creatinine
ration have been long considered as valuable tools to differentiate between prerrenal AKI (PRA) and established acute tubular
necrosis (ATN). Recent data suggest that these traditional biomarkers used to distinguish PRA from ATN are insufficiently
reliable to be clinical relevant. This article is a brief commentary on the most recent studies evaluating the diagnostic value
and prognostic ability of these widely accepted blood and urine parameters in critically ill patients.
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Zmény v pre- a postglomerularni arteriolarni
rezistenci zajistuji konstantni krevni pritok
a glomerularni filtraci na relativné Siroké ska-
le zmén stfedniho arteridlniho tlaku. Proces
renalni autoregulace je fizen kombinaci pre-
glomerularni vazodilatace a postglomerularni
vazokonstrikce. Pokles tkanového perfuzniho
tlaku na hodnotu, kdy se priitok organem stava

linearné zavislym na perfuznim tlaku, se nazy-
va autoregulacni prah. Jeho hodnota je znacné
individualni, u zdravych ledvin se pohybuje
na arovni stfedniho arteridlniho tlaku kolem
70 mm Hg. Ztrata rendlni autoregulace a zvyse-
na intrarenalni vazokonstrikce vedou k poklesu
glomerularni filtrace a jsou hlavnim mechanis-
mem tzv. pre-rendlni azotémie (PRA). Pokud je
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vyvolavajici pfi¢ina v¢as korigovana, jde o ¢isté
funkéni a reverzibilni dysfunkci, strukturalni in-
tegrita ledvinné tkané je neporusena. Pokud vsak
vyvolavajici inzult neni eliminovan, vede perzis-
tujici renalni hypoperfuze k ischemické akut-
ni tubularni nekréze (ATN). Akutni prerenalni
dysfunkci ledvin mohou kromé hypovolémie,
hypotenze ¢i nizkého srdecniho vyvoje vyvolat
¢i potencovat 1éky, které interferuji s renalni
autoregulaci. Pfikladem jsou nesteroidni antiflo-
gistika, inhibitory angiotenzin-konvertujiciho
enzymu ¢i blokatory receptortl pro angiotenzin
II. Tyto 1éky mohou vést k rozvoji AKI, zejména
za stavli hypovolémie, hypotenze, u starSich
nemocnych s pokrocilou aterosklerézou, intrare-
nalni nefrosklerézou, u pacientt s preexistujici
renalni nedostatec¢nosti ¢i u nemocnych s po-
krocilym srdecnim selhdnim, jaterni cirhézou,
nefrotickym syndromem a stendézou renalnich
tepen [1]. PRA a ATN spolecné predstavuji az
75 % viech piipadi AKI. Casnd detekce a korekce
prerenalnich pfi¢in AKI mtize zabranit rozvoji
strukturalniho poskozeni tubuldl a tim i progresi
AKI a naopak, nepfimérena tekutinova resuscita-
ce miZe prispét k otoku rendlniho parenchymu
a ve svém disledku ke zhorSeni ATN. RozliSeni
obou diagnostickych skupin je i prognosticky
cenné. ATN ma podstatné horsi prognézu a rizi-
ka komplikaci [2]. Historicky vSechny ucebnice
uvadi jako dvé zakladni diagnostické pomiicky,
doporucované spolecné s klinickym tsudkem
k odliseni funkcénich forem AKI (tj. PRA) od
strukturalnich (tj. ATN), frakéni exkreci sodiku
do moci (FENa) a pomeér sérové urey k sérovému
kreatininu. Fyziologicky, pokud jsou tubularni
funkce neposkozeny, je renalni vazokonstrikce
spojena se zvySenou tubularni reabsorpci sodiku,
tj. FENa je niz$i nez 1 %. Podobné disproporce
mezi relativné nizsi koncentraci sérového krea-
tininu a nepfimétené zvySenou hladinou sérové
urey signalizuje zvySenou reabsorpci urey, tj.
prerenalni etiologii AKI. V Ceské literatufe je
obvykle pomér koncentraci kreatininu (v pmol/1)
k hladiné urey (v mmol/l) < 10 povazovan za indi-
kator PRA. V zahrani¢ni literatufe je za ukazatel
PRA zakotven pomér blood urea nitrogen (BUN,
mg/dl) k sérovému kreatininu (mg/dl) > 20.
Spolehlivost obou tradi¢né uvadénych indi-
katori PRA testovaly dvé recentni studie [3, 4].
V prvni studii Pons et al. testovali diagnosticky
pfinos ¢asnych zmén mocovych nalezl pro rozli-
Seni mezi pfechodnym (tj. pre-renalnim) a perzi-
stentnim AKI. Studie se zticastnilo 6 center a 244
kriticky nemocnych. Autofi prospektivné sta-
novovali v moc¢i natrium, ureu a kreatinin kaz-
dych 6 hodin v prvnich 24 hodinach od prijeti na
jednotku intenzivni péce. PRA bylo definovano
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jako AKI, jehoz pri¢inou je renalni hypoperfuze
a které je reverzibilni do 3 dnt (> 50% pokles
S-kreatininu nebo jeho normalizace nebo obnova
diurézy bez pouziti diuretik). Podle definice mélo
z kohorty pacientd 54 PRA (22 %), 93 perzistentni
AKI (38 %) a 97 nemocnych bylo bez AKI (40 %).
Zadny ze sledovanych ukazateld (FENa, frakéni
exkrece urey, pomeér koncentrace urey v moci
a séru, pomeér koncentrace kreatininu v moci
a séru) nerozlisil v dobé prijeti PRA od perzistent-
niho AKI (plocha pod ROC 0,5-0,59), véetné pod-
skupiny pacientl bez diuretik a sepse. Vypovédni
hodnota téchto ukazateld se nezlepSila ani pfi
dynamickém hodnoceni jejich zmén v ¢ase (plo-
cha pod ROC < 65 pro vSechny parametry). Autofi
uzaviraji, Ze zadny z testovanych parametri
neni vhodny pro rozliseni mezi tranzitornimi
a perzistentnimi formami AKI. Ve druhé studii
Rachoin et al. retrospektivné analyzovali vztah
mezi hodnotami poméru BUN (mg/dl)/kreatinin
(mg/dl) (BCR) a prognodzou u 1010 kriticky nemoc-
nych. Pacienti s BCR > 20 byli obecné starsi, méli
diabetu, hypertenze, chronického srdec¢niho
selhdni a CHOPN. Vztah mezi mortalitou a BCR
mél tvar kfivky J. BCR > 20 byl spojen s vy$s§i mor-
talitou. Zavér autord je, Ze pomér BCR by nemél
byt pouzivan k posouzeni pre-renalni etiologie
AKI u kriticky nemocnych.

Vice nez 70 let pouzivame tradi¢ni déleni AKI
na pre-renalni, rendlni a postrendlni [5]. Zatimco
diagnostika postrenalni pfi¢iny AKI necini v kli-
nické praxi potize, rozliSeni mezi PRA a ATN
je problematické z fady divodi. Koncepcné je
nutné na tyto skupiny pohliZet jako na pracov-
ni diagnézy nez jako na choroby. PRA a ATN
mohou koexistovat u stejného pacienta, kdy
nékteré oblasti ledvin mohou vykazovat znamky
ATN, zatimco v jinych ¢astech parenchymu jsou
tubuly morfologicky zcela normalni. Chybéjici
dtikazy o existenci ATN jako patomorfologické-
ho substratu perzistentniho AKI dale kompli-
kuji diskutovanou problematiku [6]. Z tohoto
pohledu lze patofyziologické déleni povazZovat
za nepiinosné ¢i dokonce kontraproduktivni.
Na druhou stranu je rozpoznani a véasna 1écba
extrarenalnich pri¢in AKI zcela zasadni (korekce
hypovolémie, hypotenze, nitrobfisSni hypertenze
apod.). Diskutované prace [3, 4] vSak doplnuji
nékolik dalsich studii, poukazujicich na omeze-
nou diagnostickou a prognostickou spolehlivost
tradi¢nich vySetfeni mocového biochemismu
[7, 8, 9]. Uvedené studie rovnéz odhaluji nedo-
statky v podobé neexistujici obecné akcepto-
vané definice PRA [10]. Bez existence zlatého
diagnostického standardu je obtizZné posuzovat
spolehlivost jakéhokoliv diagnostického testu.



Z téchto divodi zatim selhaly i studie testujici
schopnost novych biomarkert (NGAL) rozlisit
mezi tranzitornimi a perzistujicimi formami
AKI [11]. Problematickou je i pragmaticka defi-
nice PRA, zalozend na dobé trvani AKI. Chybi
totiz podklady pro urceni konkrétniho ¢asového
»cut-off“, Neni zfejmé, zda to ma byt 24, 48 nebo
Casto uvadénych 72 hodin. Ve velké epidemio-
logické studii (vice nez 3 000 pacientl s AKI)
Uchino et al. zjistili, Ze pravdépodobnost imrti
je ve srovnani s pacienty bez AKI 2krat vyssi u ne-
mocnych s kratkodobym trvanim AKI (< 3 dny)
a 6krat vyssi u perzistujicich forem AKI (> 3 dny)
[12]. Problém vSak je, Ze mortalita se v této studii
zvySovala bez existence konkrétniho cut-off. AKI
se tak jevi jako kontinuum, kdy jeho trvani,
nasledky a reverzibilita jsou pravdépodobné vi-
ce zavislé na zavaznosti a trvani vyvolavajiciho
inzultu nez na riznych patofyziologickych me-
chanismech [13].

Existuje fada divoddi, pro¢ konvencni testy
ptvodné urcené k rozliSeni hlavnich kategorii
AKI vykazuji malou vypovédni hodnotu. FENa
je ovlivnéna fadou faktori, napf. tekutinovou
resuscitaci, katecholaminy, diuretiky, amino-
glykosidy. Fyziologicka odpovéd na renalni hypo-
perfuzi je rovnéz narusena za ptitomnosti glyko-
surie, u pokroc¢ilé renalni nedostatecnosti nebo
u transplantovanych ledvin. Nizké hodnoty FENa
jsou rovnéz pritomny u septickych forem AKI,
rabdomyolyzy nebo kontrastem indukovaného
AKI, aniz by reflektovaly globalni renalni hypo-
perfuzi [14]. Souhrnné studie ukazuji, Ze FENa
nekoreluje se zadvaznosti AKI a selhava v predikci
rozvoje i progrese AKI, potfeby nahrady funkce
ledvin nebo mortality [8]. Nepfiméfeny pomeér
kreatininu a urey je rovnéz desitky let pokla-
dan za pomocny ukazatel funkéni PRA, ktera
je obecné povazovana jako forma AKI s lepsi
prognézou, ve srovnani se pokrocilymi formami
AKI. Studie Rachoina et al. paradoxné ukazuje
vysledky opacné - vysoky pomeér BCR prfedurcuje
vy$§i mortalitu [4].

Podobné jako FENa je i BCR fyziologicky odii-
vodnény biochemicky marker rendlni hypoper-
fuze, avSak za predpokladu, Ze ostatni deter-
minanty BCR jsou konstantni. To v§ak neni
pripad kriticky nemocnych. Kriticky stav je spo-
jen s vyznamnym proteinovym katabolismem
a zvySenou produkci urey. Hodnoty urey jsou
vyznamné ovlivnény i dal§imi faktory (paren-
teralni vyzivou, krvacenim do GIT, exogennim
privodem steroidli apod.). Vztah mezi zavaznosti
akutniho stavu a proteinovym katabolismem
miZe zCasti vysvétlovat pozorovanou asociaci
mezi BCR a mortalitou ve studii Rachoina et
al. [4]. Spojitost vy$§iho véku s vy$$imi hod-
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notami BCR miiZe byt také odivodnéna mensi
svalovou hmotou starSich pacient a tudiz nizsi
produkci kreatininu. Navic produkce kreatininu
je inverzné spojena se zavaznosti stavu a mor-
talitou. Cili jak vy38i urea, tak niZ$i kreatinin
jsou v kritickych stavech samy o sobé faktory
asociované s mortalitou. Z toho také vyplyva,
Ze jejich pomeér je determinovan fadou dalSich
faktorli, nejen prerenalni etiologii AKI.

Lze konstatovat, Ze izolované hodnoceni FENa
¢i BCR je samo o sobé nedostatec¢né pro hodno-
ceni patofyziologie AKI u kriticky nemocnych.
Spatnd, od klinického kontextu oddélend inter-
pretace FENa ¢i BCR miiZze znamenat nespravné
klinické rozhodnuti, napf. nevhodné zahijené
podavani infuznich roztoki, vedouci ke zhorseni
funkci mimorenalnich organt ¢i nepfiméfrené
pozitivni kumulativni bilanci tekutin se vSemi
jejimi negativnimi diisledky. Podobné vyssi hod-
noty FENa ¢i normalni hodnoty BCR neopravriuji
kjakymkoliv diagnostickym zavérim a lécebnym
rozhodnutim.
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