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Zaklady prevence a lécby chronickych
ledvinnych onemocnéni

Romana Rysava
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN Praha

Chronicka onemocnéni ledvin postihuji skoro desetinu nasi populace a stavaji se nejen medicinskym, ale i socidlné-ekonomickym prob-
Iémem. Nejlepsim opatfenim, které brani rozvoji pokrocilych stadii onemocnéni, je zavedeni screeningovych programi, které budou
vyhledavat nemocné s jiz vzniklym renalnim poskozenim ¢i ty, ktefi jsou ve vysokém riziku. Zakladni vySetfeni zahrnuji stanoveni sé-
rového kreatininu a glomerularnifiltrace, vysetfeni mocového sedimentu a proteinurie ¢i mikroalbuminurie. Mezi opatfeni, ktera mohou
vyraznym zpUsobem zpomalit (¢i dokonce zastavit) progresi chronickych nefropatii, patfi Ié¢ba inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu ¢i antagonisty AT1 receptoru pro angiotenzin Il, disledna Iécba hypertenze s dosaZzenim normotenze (< 140/90 mmHg) a snizeni
proteinurie pod 0,5 g/den. | dalsi opatfeni, jako snizeni pfijmu bilkovin v dieté, Ié¢ba dyslipidemie, zdkaz koureni, redukce hmotnosti ¢i
ucinna kontrola glykemie u diabetiki, mohou vyznamnym zplisobem pfispivat ke snizeni rizika rozvoje renalnich onemocnéni.

Kli¢ova slova: chronické onemocnéni ledvin, mikroalbuminurie, proteinurie, glomerularni filtrace, nizkobilkovinna dieta.

Fundamentals of prevention and treatment of kidney diseases

Chronic kidney diseases affect nearly a tenth of our population and are becoming not only a medical issue, but also a social-economic
problem. The best measures taken to prevent the development of advanced stages of disease include the implementation of screening
programs to find patients with an existing renal injury or those at a high risk. Basic tests include measurement of serum creatinine
and glomerular filtration rate, urine sediment analysis and proteinuria or microalbuminuria testing. Measures that can significantly
slow down (or even stop) the progression of chronic nephropathies are treatment with angiotensin-converting enzyme inhibitors or
angiotensin Il AT1 receptor antagonists, consistent hypertension management with achievement of normotension (< 140/90 mmHg),
and reduction of proteinuria below 0.5 g/day. Additional measures, such as reducing dietary protein intake, treatment of dyslipidemia,
no smoking, weight reduction, or effective glycemic control in diabetics, may also significantly contribute to reducing the risk of

developing kidney disease.

Key words: chronic kidney disease, microalbuminuria, proteinuria, glomerular filtration rate, low-protein diet.

Epidemiologie a definice
postizeniledvin

Chronicka onemocnéniledvin (CKD - chro-
nic kidney disease) pfedstavujf v posledni dobé
celosvétovy problém a nemocnych ve vyspé-
lych zemich neustadle pfibyva. V sou¢asné do-
bé se odhaduje, Ze kazdy desaty ¢lovék v nasi
populaci trpi néjakou formou renélniho one-
mocnéni. Ekonomicka nakladnost Ié¢by termi-
nélniho selhdnf ledvin (at jiz nékterou z forem
dialyzy ci transplantaci ledviny; RRT — renal
replacement therapy) se stavé celosvétové ob-
rovskym problémem. | pfes vyznamné zlepsenf
soucasné péce je vsak mortalita u nemocnych
v PDL (pravidelné dialyza¢niléceni) vysoka: 1. rok
léchby preZije kolem 80% pacientd, 5 let prezi-
va jen polovina nemocnych. Na takto vysoké
mortalité se kromé selhani ledvin podili i celd
fada komorbidit, kterymi tito nemocni trpf; pfe-
devsim je to diabetes mellitus — DM (az 40%
nemocnych v PDL jsou diabetici) a arteridIni hy-
pertenze. Obecnou snahou by tedy mélo byt
onemocnénim ledvin pfedchdzet, co nejdfive
je rozpoznat a vcas a adekvatné lécit.

CKD se kromé funkénich zmeén (snizeni glo-
merularni filtrace — GF) mdze manifestovat také
strukturdinimi zménami ledvin (napf. pfi USG
vysetfeni ledvin) ¢i patologickymi mocovymi
nalezy: mikroalbuminurii (MAU), proteinurif ¢i
hematurif (1). Za hranici patologické GF se po-
vazuje hodnota < 1,0ml/s (prevalence nemoc-
nych s touto hodnotou GF se odhaduje na 4,7 %).
Patologickd MAU je >30mg/24 hod. ¢i pomér
albuminu/kreatininu (ACR) >2,5mg/mmol
umuzl a >3,5mg/mmol u Zen. O CKD mluvi-
me tehdy, pokud patologické nalezy pretrvavaji
déle neZ 3 mésice. Velkym problémem zUstava
i skute¢nost, ze skoro polovina pacientd o svém
onemocnéniledvin viibec nevi a nezna rizikové
faktory vedouci k CKD. | proto v CR 30-40%
nemocnych vstupujicich do PDL pfichazf tzv.
z ulice; to znamena, Ze o CKD a selhani ledvin
nevédéli a nebyli nikde sledovani (2).

Rizikové faktory pro vznik CKD
a akutni poskozeni ledvin

Rizikovych faktord podilejicich se na rozvoji
CKD je celd fada (tabulka 1). Nékteré rizikové

Praktické lékarenstvi | 2013;9(3) | www.praktickelekarenstvi.cz

Prakt. Iékaren. 2013; 9(3): 120-122

faktory fadime mezi neovlivnitelné (vék, po-
hlavi, etnikum, rodinnd anamnéza ledvinného
onemocnéni), mezi ovlivnitelné pak patfi sta-
vy spojené s glomeruldrni hyperfiltraci (DM,
hypertenze, obezita, vysoky pffjem bilkovin,
anémie), metabolicky syndrom, dyslipidemie,
patologickd MAU, koufeni a hyperurikemie (3).
Nejrizikovéjsimi faktory pro vznik akutniho po-
skozeni ledvin (AKI — acute kidney injury) jsou:
hospitalizace, infekce ¢i rozvoj sepse, operacni
vykony a zejména komorbidity vedoucf k selha-
vani funkce nékterych orgdnl s nutnosti poby-
tu na JIP. Pacienti s chronickym onemocnénim
ledvin maji zvysené riziko vyvoje AKl a akutniho
zhorseni rendlni funkce (4).

Skriningova vysetieni v nefrologii
Z&kladem prevence rozvoje CKD je skrining
onemocnén(ledvin, zejména u rizikovych skupin
nemocnych. Mezi zakladni skriningové metody
detekce nemocnych s CKD patfi stanoven( séro-
vého kreatininu (5-Kr), GF, MAU, resp. proteinurie,
a vysetfeni mocového sedimentu. Dal3i vysette-
niindikujeme az na zékladé ndlezl ze skriningu



Tabulka 1. Mozné rizikové faktory pro vznik chronického onemocnéni ledvin v obecné populaci

Klinické faktory

Socioekonomické faktory

Diabetes mellitus

Hypertenze

Albuminurie

Hyperurikemie

Autoimunni choroby, systémové infekce
Infekce mocovych cest

Mocové konkrementy

Obstrukce dolnich mocovych cest

Stav po akutnim selhani ledvin

Rodinnd anamnéza onemocnéni ledvin
Nizka porodni vaha

Snizeni objemu ledvinné tkdné
Nefrotoxické Iéky

Veék > 60 let

Etnikum (Afroameric¢ané, Indiani, Hispanci)
Expozice nefrotoxickym latkdm (chemikalie)
Rizikové Zivotni prostredi

Nizky finan¢ni pfijem

¢i za situace, kdy anamnestickd data svédci pro
jinou pficinu rendiniho onemocnénf (kultivacni
vysetfeni, zobrazovaci metody, imunologicka
vysSetfeni, rendlni biopsie).

S-kreatinin patfi mezi nejbéznéjsi a nejdo-
stupnéjsi metodu, podle které se da odhadnout
Uroven GF ledvin. Vylu¢ovani S-Kr z téla se déje
predevsim GF, jen malé mnozstvi se pfi selhdvani
ledvin secernuje tubuly. Vzhledem k této vlast-
nosti Ize zjednodusené fici, Ze renaini clearance
kreatininu (Ckr) odpovida GF (u zdravych jedincd
Ckr jen 0 10-20% pfevysuje GF; u selhavajicich
ledvin se ale tento rozdil zvysuje az na dvojnaso-
bek). Pro tyto své vlastnosti se S-Kr stal hlavnim
parametrem, podle kterého mizeme posuzovat
funkci ledvin.

Glomeruldrni filtrace patii mezi zakladnf
funkeni vysetfeni ¢innosti ledvin. Vztah mezi S-Kr
a GF ma hyperbolickou zavislost. Ke stanovent
GF pouzivdme metod pfimych, kdy urcitym zpU-
sobem GF méfime (clearance inulinu, clearance
endogenniho kreatininu), ¢i vypoctovych (eGF;
estimovana, odhadnuta GF), které vychazeji
z hodnot S-Kr ¢i cystatinu C, ke kterym pfifazu-
jeme dalsi proménné, které mohou funkci ledvin
ovlivnit (vék, pohlavi, hmotnost, albumin, rasa
a jiné). Mezi vypoctové metody patii metoda dle
Cockcrofta a Gaulta, MDRD rovnice (vychazejici
ze studie Modification of Diet in Renal Disease),
rovnice CKD-EPI a dalsi (5).

Proteinurie a MAU. Vy3etfeni mocovych bilko-
vin je jednim ze zakladnich vysetfeniv nefrologii.
Stanoveni velikosti proteinurie je ddlezité nejen
pro odhad typu onemocnéni, ale i k monitora-
ci jeho aktivity. Popula¢ni studie déle ukazu-
ji, Ze velikost proteinurie vyznamné ovliviuje
rychlost progrese renadlniho onemocnéni a je
soucasneé i zdvaznym rizikovym faktorem KV
mortality (6, 7). Za nejpfesnéjsi a jednoduse
proveditelnou metodu stanoveni pfitomnosti
bilkoviny v moci je dnes povazovano stanove-
ni poméru protein/kreatinin (PCR - protein/

creatinine ratio) i albumin/kreatinin (ACR -
albumin/creatinine ratio). Provadi se ze vzorku
modi, nejlépe prvni rannf (ale maze se provést
v kteroukoli dennf hodinu). Vyhodou je, Ze od-
padé celodenni sbér moci, ktery navic u fady
pacientl byl spojen s vysokou chybovosti.
Pokud se tato vysetfeni provadéji za stejnych
podminek (napf. u daného jedince vzdy prvni
rannivzorek moci), vykazuiji minimalini variabilitu
mezi vzorky a majf velkou prediktivni hodnotu
(zejména ACR) (8). Jednoznacné nejdllezit&jsi
roli ma vysetfeni MAU v predikci vzniku a vyvoje
diabetické nefropatie (DN). Dva ze tfi pozitivnich
vzorkl odebranych v pribéhu 3-6 mésicl jiz
urcuji pfitomnost incipientni DN (tedy 3. stadia
onemocnén(). Pacienti s DM by méli byt testo-
vani na pfitomnost MAU minimalné 1x ro¢né.
Nemocni' s DM majf nékolikandsobné vyssi riziko
progrese CKD do terminalniho selhani ledvin
v porovnani s nediabetiky (9).

Hematurie se nejcastéji vysetiuje z Cerstvé
modi testovacim prouzkem. Toto vysetieni je
ale hrubé orientacni a slouzi k prikazu krve
(resp. hemoglobinu) v moci. Pfesngjsi je vyset-
feni poctu erytrocytd v mocovém sedimentu ¢i
pomoci pritokového cytometru. Tato metoda
je pomérné presna a spolehliva a jako referen¢ni
horni mez se uvadi 10 erytrocytl/ul. Vysetifovani
erytrocyturie pfi ¢asovanych sbérech (podle
Addise nebo Hamburgera) se dnes jiz nedo-
porucuje, jelikoZ je zatizeno nepfesnostmi pfi
sbéru moci a také rozpadem urcitého poctu
erytrocytl béhem sbérové periody.

Zakladni lécebna opatieni
ovliviiujici renalni onemocnéni

Mezi opatfeni, kterd mohou vyraznym zpU-
sobem zpomalit (¢i dokonce zastavit) progresi
CKD, patfi: 1) lé¢ba inhibitory ACE ¢i antagonisty
AT1 receptoru pro ATII (ARB), 2) dUsledna Iécba
hypertenze s dosazenim alespori normoten-
ze (< 140/90mmHg), idedIné ale se snizenim
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krevniho tlaku (TK) < 130/80 mmHg, 3) snizenf
proteinurie <0,5g/den, 4) snizenf pfijmu bilkovin
v dieté, 5) 1é¢ba dyslipidemie, 6) zékaz kourent, 7)
redukce hmotnosti a Uc¢innd kontrola glykemie
u diabetikd.

Dietni opatfeni

Dietni a rezZimova opatfenf u nemocnych
s CKD maji smysl jen u stabilizovanych nemoc-
nych, pokud jsme schopni navodit vyvazeny
metabolicky stav nemocného. Adekvétni ener-
getickd hodnota diety zaruci, Ze nedojde ke ka-
tabolizmu vlastnich bilkovin, sou¢asné ale snize-
ny pffjem bilkovin v potravé omezuje tvorbu du-
sikatych metabolitl a snizi zatéz pro rezidudini
nefrony. Nizkobilkovinnd dieta vede ke snizeni
intraglomeruldrniho tlaku, ddsledkem cehoz je
i snizeni proteinurie a snizeni produkce profibro-
gennich a rlstovych faktord. Omezeni zejména
proteinl Zivocisného plvodu soucasné zajistf
i snizeni pfijmu fosforu v dieté, coZ je nesmirné
ddlezité pro udrzeni vyrovnaného Ca-P meta-
bolismu. Dietu je nutné pfisné individualizovat.
Nutné je posoudit i stav hydratace nemocnych
a pffpadné upravit pfijem tekutin (sklon k hyper-
hydrataci maji zejména nemocni's pretrvéavajicim
nefrotickym syndromem a retenci tekutin) a déle
i prijem soli (konzumace diety s vysokym obsa-
hem sodiku zhorsuje TK a potencuje retenci te-
kutin). Denni pfijem soli se doporucuje kolem
59 NaCl. Rada nemocnych s tézsimi stupni CKD
ma sklon k hyperkalemii (z déivodu zhorsené ex-
krece kalia do moci a sou¢asné pfitomné meta-
bolické acidéze). Tabulka 2 ukazuje urcitd dietnf
doporuceni v zavislosti na Urovni renaini funkce.

Lécebnd opatieni — symptomaticka

| pfesto, Ze v posledni dobé se kritéria
pro cilovy TK i u nemocnych s nefropatiemi
omezila na doporuceni zajistit normotenzi
(< 140/90 mmHgq), zUstéva snizeni hodnot TK
na uroven normalniho ¢i optimélniho TK stéle
aktudlni (10). Rada studif totiz ukazuje, ze niz3i TK
jsou spojeny se zpomalenim progrese CKD a do-
konce i se snizenim celkové mortality. Ve studii
RENAAL, ktera sledovala 1513 NIDDM s manifest-
ni nefropatif a hypertenzi, byl TK v rozmezi 140-
159 mmHg spojen s vyssim rizikem selhanf ledvin
¢ umrti 0 38% v porovnani se skupinou, kde
bylo dosazeno sTK < 130 mmHg (11). Kazdé zvy-
seni sTKo 10mmHg oproti vstupnim hodnotdm
vedlo k narlstu rizika terminainiho renainiho
selhani (ESRD) ¢i umrti o 6,7 % (p < 0,007), pfi stej-
ném snizen{ dTK doslo k poklesu rizika o 10,9%
(p <0,01). Pacienti Iéceni losartanem a se vstup-
nim pulznim TK nad 90 mmHg méli o 53 % nizsf

www.praktickelekarenstvi.cz | 2013;9(3) | Praktické lékarenstvi




Aktudlni farmakoterapie

riziko ESRD a 0 35,5% nizsf riziko ESRD a umrtf
oproti nemocnym, kteff byli v placebové skupi-
né (p<0,003, resp. p <0,02). Rada dalsich studii
(napf. MDRD) a metaanalyz ukazuje, Ze u nemoc-
nych s nefropatif je Zddouci dosahnout cilovych
hodnot TK < 125/75 mmHg, jelikoz pfi téchto
hodnotéch dochdzi k signifikantnimu snizeni
rizika progrese nefropatie a poklesu GF. Kromé
ovlivnéni GF mé intenzivnéjsi kontrola TK vliv
i na pokles MAU, resp. proteinurii (studie UKPDS).
U diabetikd 2. typu se predpoklada, ze snizeni
stfedniho arteridIniho tlaku o 10 mmHg zpo-
mali pokles GF o 3,7 + 0,9 ml/min/rok nezavisle
na pouzité lécbé. Pokud se do kombinace lécby
ptida i ACEi, pak muze dojit k zpomalenf Ubytku
o dalsich 3,4 + 1,7 ml/min/rok nezavisle na kon-
trole TK. U skupiny nemocnych s nefropatiemi
bez DM jsou ¢isla podobnd, 3,5 ml/min/rok pfi
optimalni kontrole TK a 4,2 ml/min/rok pfi sou-
Casné lé¢heé ACEL. U téchto nemocnych lé¢ba
ACEi snfZila riziko zdvojnasobeni S-Kr o0 30%
a riziko vzniku ESRD 0 31% v porovnani se sku-
pinou, kde cilové hodnoty TK byly dosazeny
konvencnf lécbou bez ACEi. Nutné je zohlednit
i daldf rizikové faktory, které mohou pfispivat
k progresi CKD, a to je proteinurie. Proteinurie
>1,0g/den je jednoznacné povazovana za ri-
zikovy faktor progrese. Jako Iéky prvni volby
pro snizeni proteinurie a zpomaleni progrese
CKD jsou opét povazovany pfedevsim ACEi, dale
ARB nebo jejich kombinace (studie COOPERATE,
studie IMPROVE) (12, 13). Prokazany pozitivni efekt
na snizeni proteinurie majf i blokatory kalciovych
kanalt non-dihydropyridinového typu.

Dalsimi léky, které maji vliv na snizeni
proteinurie/MAU a zpomalen{ progrese CKD,
jsou inhibitory aldosteronu (spironolakton ¢i
(aliskiren). Nékteré dal3f slibné léky s antipro-
teinurickym efektem cekaji na potvrzeni svého
ucinku ve vétsich, klinickych a randomizovanych
studifch (naptinhibitory endotelinového recep-
toru jako avosentan ¢&i vazopeptidazovy inhibitor
omapatrilat).

Nemocni s CKD maji velmi ¢asto i zmény
v lipidovém spektru, a to zejména zvysené hod-
noty TG a VLDL, méné pak LDL. Ten se vyznamné
zvysuje u nemocnych s nefrotickym syndromem.
HDL cholesterol byvé naopak snizeny. Pozitivn{
efekt podavani statinG u nemocnych s CKD
potvrdily i nékteré recentnf studie (14). Kromé
snizeni hladiny celkového cholesterolu a LDL
se predpoklada ijakysi pleotropni Ucinek stati-
nl (snizenf proteinurie je zfejmé dano stabilizaci
nékterych proteint v GBM a zlep3enim endote-
lidlni dysfunkce, dale snizenim zanétlivé reakce

Tabulka 2. Doporucené dieta v zavislosti na funkci ledvin (upraveno podle 16)

S-Kreatinin S-Kreatinin S-Kreatinin

150-250 pmol/I 250-400 pmol/I 400-500 pmol/I
Bilkoviny 0,8 (50% vysoce 0,5-0,7 (70% vysoce  0,5-0,6 (70% vysoce
(g/kg/den) kvalitniho proteinu) kvalitniho proteinu)  kvalitniho proteinu) +

ketoanaloga AMK

Energie (kJ/kg/den) 140-150 150 150-160
Fosfaty (g/den) 1,0-1,2 0,8 06
Sodik (mmol/den) Volny 80-100 80-100
Kalium (mmol/den) Volny 55-65 40-50
Kalcium (g/den) S ohledem na plazmat. hladiny 0,5-1,0 1,0-1,5

AMK —aminokyseliny

a inhibici nékterych rlstovych faktord v cévach
a intersticiu). Davkovani statind je potfeba upravit
u nemocnych s tézsi formou CKD. Kombinace
s fibraty se u tézsich forem CKD nedoporucuje
pro riziko myotoxicity. Jiz delsi dobu se pfedpo-
kldda renoprotektivni i¢inek vitaminu D, ktery je
dén jeho antiproliferativnim Uc¢inkem na T lym-
focyty a blokddou TGF{. Také byl popsan jeho
inhibi¢ni efekt na expresi genu pro renin a jeho
ochranny vliv pfed poskozenim podocytd. Tento
predpoklad potvrdila i studie podavajici parikalci-
tol (selektivni aktivator receptoru pro vitamin D)
(15).Vlé¢ené skupiné doslo k poklesu proteinurie
v prameéru o 17,6 % (+ 47,8 %), zatimco ve skupiné
placebové se proteinurie zvysila 0 2,9% (+ 19%;
p = 0,04). U celkem 57 % lécenych nemocnych
doslo k poklesu proteinurie o alespor 10%.

Z pohledu metabolické vyrovnanosti je po-
tfeba korigovat metabolickou acidézu, kterd je
u tézsich stupnd CKD pfitomna a mlze zhor-
sovat i rendlni kostni chorobu (CKD-MBD; CKD
mineral and bone disorder). U téZsich hyper-
fosfatemii ddvdme prednost nekalciovym vaza-
¢am fosfatd (sevelamer ¢i lanthanum karbonat),
které ucinné snizuji koncentraci fosfatd v séru
a nezatézuji nemocné vysokou déavkou kalcia
(riziko extraosealnich kalcifikaci). V tpravé Ca-P
metabolizmu pouzivéame preparaty vitaminu D,
at jiz ve formé provitaminu (alfakalcidol), ¢i ak-
tivniho metabolitu vitaminu D (kalcitriol). Pro
prognézu nemocnych je velmi ddleZita i Uprava
anémie, kterd tézsi formy CKD doprovazi. Hlavni
pricinou této anémie je nedostatecnd syntéza
erytropoetinu v selhdvajicich ledvinach, nicmé-
né roli zde hraje i zkrdcené preZivani erytrocytd,
uremické toxiny, deficit zeleza, folatl a vitaminu
B12. Lé¢ba anémie s prevazujici rendlini slozkou
prostiednictvim ESA (erythropoiesis stimula-
ting agens) by méla byt zahdjena pfi poklesu
Hb <100g/I. Pri vyssich hladindch Hb se ESA
podavaji za situace, kdy nemocny ma sympto-
matické projevy anémie, napf. dusnost ¢ianginu
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pectoris. Cilové hodnoty Hb pfilé¢bé jsou dnes
doporucovény v rozmezi 100-120g/I. Hodnoty
Hb > 1309/l jsou jiz povazovany za nebezpecné,
zejména u kardiakU. Pfi podavéani ESA je soucas-
né nutné zajistit adekvatni zasoby Zeleza.

Lécebnd opatieni — specificka

Specifickd lé¢ebna opatfeni u jednotlivych
onemocnéni ledvin zahrnujici zejména imuno-
supresivni Iéky (kortikosteroidy, cyklofosfamid,
azathioprin, mykofenoldt mofetil, cyklosporin
A ¢i nékteré monoklondini protilatky) patif do ru-
kou zkuseného nefrologa, ktery je sezndmen
nejen s vhodnosti jejich pouziti, ale zejména
s kontraindikacemi podavani a moznymi neza-
doucimi Ucinky 1é¢by.
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