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Účel přehledu

Blokáda systému renin–angiotensin–aldosteron (RAAS) vede ke zlepšení 

výsledných ukazatelů kardiovaskulárních onemocnění a chronického 

onemocnění ledvin (CKD), přesto však reziduální riziko při monoterapeutické 

blokádě RAAS zůstává velmi vysoké. Tento přehledový článek hodnotí úlohu 

duální blokády RAAS ve zlepšování těchto ukazatelů.

Nové poznatky

Kombinace inhibitoru angiotensin-konvertujícího enzymu (ACE) s blokátorem 

receptoru AT1 pro angiotensin II (ARB) měla v mnoha studiích obecně lepší 

antihypertenzní a antiproteinurický účinek, ale je také spojena s vyšším 

výskytem nežádoucích účinků. Účinek této kombinace na tvrdé hodnocené 

cílové parametry klinických studií však bohužel není jednoznačný. Kombinace 

inhibitoru ACE (nebo ARB) a blokády aldosteronu má dlouhodobý příznivý 

účinek při srdečním selhání a přídavný příznivý účinek na proteinurii při CKD, 

nicméně údaje o tvrdých renálních parametrech chybějí. Duální blokáda 

zahrnující inhibici reninu má přídavný antiproteinurický účinek, ale studie 

shromažďující dlouhodobé údaje zatím nejsou dokončeny. Dostupné strategie 

pro optimalizaci účinku monoterapeutické blokády RAAS zahrnují titraci dávky 

a úpravu hypervolémie. Zda je duální blokáda účinnější a/nebo vykazuje 

méně nežádoucích účinků než optimalizovaná monoterapie, nebylo dosud 

vyhodnoceno.

Souhrn

Existuje několik způsobů, jak zvýšit účinek monoterapeutické blokády RAAS. 

U CKD s přítomností proteinurie může být uplatněn stupňovitý postup zaměřený 

na maximální snížení proteinurie, který zahrnuje duální blokádu u pacientů 

s perzistentní proteinurií při optimalizované monoterapeutické blokádě RAAS. 

K potvrzení výhod duální blokády z hlediska dlouhodobých výsledných renálních 

a kardiovaskulárních ukazatelů u pacientů s CKD je však třeba uskutečnit 

dlouhodobé randomizované studie.

Klíčová slova

dílčí a tvrdé hodnocené cílové parametry, diuretická léčba, duální blokáda, 

omezení příjmu sodíku ve stravě, systém renin–angiotensin–aldosteron

Úvod

Blokáda systému renin–angiotensin–aldosteron (RAAS) je 
úhelným kamenem léčby chronického onemocnění ledvin 
(chronic kidney disease, CKD) a kardiovaskulárních one-
mocnění (KVO) [1–3]. Prokazatelný účinek na dílčí hodno-
cené cílové parametry (systémová a glomerulární hypertenze 
a proteinurie) i na tvrdé kardiovaskulární a renální paramet-
ry mají zvláště inhibitory angiotensin-konvertujícího enzymu 
(angiotensin-converting enzyme, ACE) a blokátory recepto-
ru AT1 pro angiotensin II (ARB, tzv. sartany) [4–8]. Úloha 
ostatních látek, jako jsou blokátory mineralokortikoidních 

receptorů (mineralocorticoid receptor blocker, MRB) a in-
hibitory reninu, zůstává zatím neobjasněná.

Přes tento prokázaný příznivý účinek inhibitorů ACE 
a ARB údaje ze studií prokazují, že reziduální kardiovasku-
lární a renální riziko zůstává velmi vysoké. Například ve stu-
dii HOPE, která sledovala pacienty s vysokým kardiovasku-
lárním rizikem, se při léčbě inhibitorem ACE riziko srdeční-
ho infarktu, cévní mozkové příhody nebo úmrtí v průběhu 
pětiletého sledování snížilo pouze z 18 % na 15 % [4]. Po-
dobně ve studii RENAAL u pacientů s diabetickou nefro-
patií vedlo podávání ARB ke snížení rizika zdvojnásobení 
sérové koncentrace kreatininu, rozvoje terminálního selhání 
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ledvin (end stage renal disease, ESRD) nebo úmrtí v průbě-
hu tříletého sledování jen ze 47 % na 44 % [8].

Proto je nesmírně důležité zavést nové strategie s cílem 
zlepšit dlouhodobé výsledné ukazatele kardiovaskulárních 
a renálních onemocnění. V souladu s tímto cílem je prosazo-
vána paralelní blokáda RAAS na dvou úrovních (tzv. duální 
blokáda). Tento přehledový článek rozebírá odůvodněnost 
(či nedostatek) důkazů pro používání duální blokády z hle-
diska dílčích a tvrdých hodnocených cílových kardiovasku-
lárních a renálních parametrů.

Opodstatněnost duální blokády systému 

renin–angiotensin–aldosteron

Protektivní účinek blokády RAAS potvrzuje úlohu zvýše-
né aktivity RAAS na poškození cílového orgánu u pacientů 
s KVO a CKD [9,10]. Proč by však mělo být přínosné zasa-
hovat do stejného systému na různých úrovních?

RAAS je endokrinní/autokrinní kaskáda (obr. 1), kde 
v prvním kroku dochází k uvolnění reninu, následně ke ště-
pení angiotensinogenu na angiotensin I (ANG-I), který se 
dále pomocí ACE přemění na angiotensin II (ANG-II). 
ANG-II aktivuje receptory AT1, což vede k vazokonstrikci, 
k tvorbě aldosteronu a k reabsorpci sodíku a vody [9,11]. 
V kardiovaskulárním a renálním poškození cílového orgá-
nu se také patofyziologicky uplatňují prostřednictvím lokál-
ních prozánětlivých a profibrotických procesů ANG-II, aldo-
steron a nedávno objevený (pro)reninový receptor [12–15]. 
Vzhledem k vícenásobným zpětným vazbám a alternativním 
cestám v rámci RAAS vede inhibice RAAS na jedné úrovni 
ke kompenzatorní aktivaci na úrovni jiné (viz obr. 1B), což 
může ztlumit sledovanou léčebnou účinnost.

Inhibitory angiotensin-konvertujícího enzymu inhibují 
tvorbu ANG-II zprostředkovanou ACE, ale koncentrace 
ANG-I se významně zvyšují. To přispívá k tvorbě ANG-II 
cestami nezávislými na ACE („únik ANG-II“), což může vést 
k neúplné blokádě RAAS [16,17]. Při podání ARB, který 
blokuje vazbu ANG-II na receptory AT1, dochází ke znač-
nému zvýšení koncentrací ANG-II, čímž se mohou částeč-
ně zachovat signální funkce receptorů AT1 („únik ANG-II“) 
a stimulovat jiné receptory s neurčitými účinky než recepto-
ry AT1 [11,18]. U inhibitorů ACE i u ARB dochází k „úni-
ku aldosteronu“, tedy k sekundárnímu vzestupu (po počá-
tečním poklesu) koncentrací aldosteronu k hodnotám před 
zahájením léčby, popřípadě i nad ně [19,20], a to nezávis-
le na příjmu sodíku [21]. Navíc dochází k reaktivnímu vze-
stupu koncentrace reninu, pravděpodobně s výskytem ne-
žádoucích účinků [22].

Blokátor mineralokortikoidních receptorů inhibuje vaz-
bu aldosteronu na mineralokortikoidní receptory na epiteli-
ích, čímž dochází ke snížení reabsorpce sodíku a vody, a také 
v neepiteliálních oblastech, což vede ke zmírnění kardiovas-
kulárního a renálního fibrotického poškození [23]. Působením 
MRB dochází k reaktivnímu vzestupu koncentrace reninu.

Inhibitor reninu je schopen antagonizovat vzestup kon-
centrace reninu navozený inhibitorem ACE, ARB nebo 

MRB prostřednictvím blokády reninové aktivity [14,15], 
ale koncentrace reninu dále stoupá [24] a konverze angio-
tensinogenu na ANG-I cestou nezávislou na reninu dále po-
kračuje („únik ANG-I“) [22], což může omezit účinnost in-
hibitoru reninu.

Souhrnně lze říci, že blokáda RAAS na jakékoli jed-
notlivé úrovni nezajišťuje úplnou blokádu kaskády vzhle-
dem ke kompenzatorním odpovědím na jiných úrovních; 
ty se mohou uplatňovat při výsledné suboptimální účinnos-
ti léčby.

Duální blokáda může být užitečná ze dvou různých dů-
vodů. Především může poskytnout úplnější blokádu RAAS 
omezením kompenzatorních odpovědí ANG-II, aldostero-
nu, reninu nebo jejich účinků, čímž vede k maximální blo-
kádě kaskády. Jenomže tento „maximalizační postup“ může 
vyvolat nežádoucí účinky, jako jsou hyperkalémie, sympto-
matická hypotenze nebo hemodynamicky podmíněné zhor-
šení renálních funkcí [25]. Odlišný přístup k duální blokádě 
představuje kombinace nižších dávek jednotlivých látek s cí-
lem dosáhnout příznivější rovnováhy mezi zvýšením účin-
nosti a nežádoucími účinky. Tento posledně zmíněný po-
stup ale podle našich informací dosud nebyl podroben bliž-
šímu zkoumání.

Duální blokáda systému 

renin–angiotensin–aldosteron u hypertenze 

a kardiovaskulárních onemocnění

U esenciální hypertenze (tab. 1) je duální blokáda inhibito-
rem ACE a ARB účinnější než monoterapie, ale vykazuje 
také více nežádoucích účinků, včetně hyperkalémie [26–28]. 
Přidání MRB k inhibitoru ACE nebo k ARB vedlo k výraz-
nějšímu antihypertenznímu účinku, avšak za cenu hyperka-
lémie a gynekomastie [29,30]. Aliskiren – jediný současně 
dostupný inhibitor reninu – je účinným antihypertenzivem. 
U pacientů s hypertenzí byla kombinace aliskirenu s inhi-
bitorem ACE nebo s ARB účinnější než monoterapie jed-
ním z těchto léčiv [31–33]. U nekomplikované hypertenze je 
hlavním nežádoucím účinkem průjem, nikoli hyperkalémie. 
Dosud nebylo zkoumáno, zda má některá kombinace léčiv 
pro duální blokádu RAAS příznivý účinek na tvrdé kardio-
vaskulární parametry. Z tohoto důvodu se u těchto pacien-
tů duální blokáda RAAS neupřednostňuje před jinými kom-
binacemi léčiv [2].

U různých kardiovaskulárních onemocnění (tab. 2) ved-
la duální blokáda pomocí inhibitoru ACE a ARB k výraz-
nějšímu antihypertenznímu účinku, ale tento účinek se ne-
odrazil ve snížení četnosti kardiovaskulárních příhod nebo 
mortality, zatímco nežádoucí účinky vedoucí k přerušení 
léčby byly u duální blokády častější [34,35••]. U pacientů 
se srdečním selháním byly na jedné straně výsledky stu-
dií slibné – při léčbě inhibitorem ACE a ARB prokazovaly 
významnější snížení krevního tlaku, menší srdeční remode-
laci a méně příznaků srdečního selhání než při monotera-
pii [36–38]. Nicméně dlouhodobé výsledné ukazatele ne-
jsou příliš uspokojivé, jelikož příznivé účinky duální bloká-
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dy na mortalitu pozorované ve studii CHARM [38] nebyly 
potvrzeny [36,37]. Bohužel se prokázal vyšší výskyt nežá-
doucích účinků typu symptomatické hypotenze, hyperka-
lémie a poklesu renálních funkcí, než se očekávalo, což li-

mituje používání duální blokády s inhibitorem ACE a ARB 
u srdečního selhání [25,39]. Podobně se kombinace inhibi-
toru ACE a ARB neprosazuje ani v léčbě populace pacien-
tů s KVO [3].

Obrázek 1 Systém renin–angiotensin–aldosteron

angiotensinogen

angiotensin I

angiotensin II vazokonstrikce
proliferace
oxidační stres
zánět, fibróza

ACE

na ACE nezávislé 
cesty, např. chymáza, 
katepsin

na reninu nezávislé 
cesty, např. katepsin, 
tonin, aktivátor 
tkáňového 
plasminogenu

inhibitory ACE

reabsorpce Na+

zánět, fibróza
proliferace

blokátory MR

aldosteron MR

renin (pro)reninový receptor
zánět, fibróza
hypertrofie
apoptóza, neznámé

inhibitory reninu

únik receptorů AT1, 
např. vysoké K+, 
ACTH, zátěž 
kyselými metabolity, 
neznámé

neznámé

AT 2R

ostatní receptory 
(AT 3, AT 4 atd.)

blokátory AT1R

AT 1R

vazodilatace
antiproliferace
apoptóza, neznámé

AT 1R

A

B

1únik angiotensinu II z důvodu cest nezávislých na ACE a následný únik aldosteronu
2únik aldosteronu prostřednictvím mechanismů nezávislých na receptorech AT1
3únik angiotensinu I cestami nezávislými na reninu a následný únik angiotensinu II a aldosteronu

inhibice reninu

blokáda mineralokortikoidních receptorů

blokáda receptoru pro angiotensin

inhibice ACE

aldosteronangiotensin IIangiotensin I
koncentrace

reninu v plazmě
aktivita reninu

v plazmě

11

2

3 3 3

A – Obecný přehled, který ukazuje, jak různé skupiny léčiv zasahují do systému.
ACE – angiotensin-konvertující enzym; MR – mineralokortikoidní receptor
B – Skupiny léčiv blokujících systém renin–angiotensin–aldosteron (RAAS) a účinky na složky RAAS v oběhu. Vzhledem k přítomnosti zpětných vazeb a alternativ-
ních cest vede inhibice RAAS na jedné úrovni ke kompenzatorní aktivaci na jiné úrovni.
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Na druhé straně byly však u pacientů s KVO dosaženy 
příznivé výsledky při duální blokádě pomocí MRB a inhi-
bitoru ACE nebo MRB a ARB. U srdečního selhání, včetně 
dysfunkce levé komory po infarktu, vedlo přidání MRB k in-
hibitoru ACE nebo k ARB v porovnání s monoterapií inhi-
bitorem ACE nebo ARB k významnějšímu snížení mortali-
ty a počtu hospitalizací z důvodu srdečního selhání [40,41]. 
Duální léčba s nespecifickým MRB (spironolactonem) byla 
spojena s častější hyperkalémií, poklesem renálních funkcí 
a gynekomastií [40], což však neplatilo pro léčbu specifickým 
MRB (eplerenonem) [41]. Tato pozorování vedla k doporu-
čení aplikovat duální blokádu s nízkou dávkou MRB u peč-
livě vybraných pacientů s poinfarktovou dysfunkcí levé ko-
mory nebo selháním srdce [3].

Údaje o duální blokádě s inhibitorem reninu a s inhibi-
torem ACE nebo ARB u pacientů s KVO nejsou dostateč-
né. Přidání aliskirenu k inhibitoru ACE nebo k ARB zlep-
šilo u pacientů se srdečním selháním dílčí hodnocené para-
metry (NT-proBNP v oběhu a aldosteron vyloučený močí), 
přestože nebyl zaznamenán vliv na krevní tlak a duální léč-
ba byla dobře snášena [42]. Účinek duální léčby s inhibito-
rem reninu přidaným k inhibitoru ACE nebo k ARB u pa-
cientů s KVO musí být ověřen v rozsáhlých dlouhodobých 
klinických studiích.

Duální blokáda systému 

renin–angiotensin–aldosteron  

u onemocnění ledvin

U pacientů s CKD vedla duální blokáda inhibitorem ACE 
a ARB v porovnání s monoterapií těmito léčivy k účinněj-
šímu snížení krevního tlaku a proteinurie [43–45,46•,47,48], 
zejména v případě, kdy byla vstupní proteinurie vysoká. 
Všechny tyto studie byly malé, přičemž proteinurie v nich 
byla dílčím hodnoceným parametrem. Získat spolehlivé úda-
je o výskytu nežádoucích účinků v těchto studiích není mož-
né [46•], a hodnocení celkového přínosu je tak obtížné. Jedi-
ná rozsáhlá randomizovaná kontrolovaná studie (COOPE-
RATE) s použitím duální blokády s inhibitorem ACE a ARB 
u CKD s proteinurií [49] byla nedávno stažena, protože při 
pokusu o použití jejích výsledků v metaanalýze byly odhale-
ny nesrovnalosti v údajích i v uspořádání studie [50,51]. Pro-
to dosud chybějí důkazy o příznivém účinku kombinace in-
hibitoru ACE a ARB na tvrdé hodnocené cílové parametry 
u CKD. Nedávno byly zveřejněny výsledky působení duál-
ní blokády s inhibitorem ACE a s ARB na hodnocené cílo-
vé renální parametry u pacientů s KVO ve studii ONTAR-
GET – rozsáhlé (n = 25 620) a dlouhodobé (doba sledování 
56 měsíců) klinické studii [52••]. Přes příznivý účinek na mik-
roalbuminurii byla duální blokáda spojena s horšími výsled-
nými renálními ukazateli, což vyvolalo ostré diskuse. Na jed-
né straně nebyla studie dobře navržena pro sledování renál-
ních parametrů [53], tj. zařazení pacienti měli nízké renální 
riziko, sporný byl výběr sloučeného hodnoceného parame-
tru (který zahrnoval akutní dialýzu) a k zaznamenání hod-
nocených cílových renálních parametrů byly použity subop-

timální metody. Na druhé straně studie dokládá, že duální 
blokáda pomocí inhibitoru ACE a ARB může mít nepřízni-
vý dopad při použití u pacientů s KVO s nízkým renálním 
rizikem. U těchto pacientů je hlavním mechanismem podí-
lejícím se na nadměrném výskytu akutního renálního selhá-
ní pokles glomerulárního tlaku; studie dokládá, že tento ne-
žádoucí účinek duální blokády není vyvážen významnější-
mi příznivými účinky. Co se týče výběru pacientů ve studii 
ONTARGET, v současné době by nebylo rozumné extra-
polovat tyto výsledky na pacienty s CKD a se zjevnou pro-
teinurií, protože vzhledem k antiproteinurickému potenciá-
lu duální blokády může být poměr přínosu a rizika u těchto 
pacientů výrazně odlišný. Obecně by bylo logické konsta-
tovat, že možný přínos duální blokády pomocí inhibitoru 
ACE a ARB závisí na specifickém rizikovém profilu popula-
ce ve studii, jak také bylo naznačeno při podskupinové ana-
lýze studie ONTARGET. Ta prokázala, že duální blokáda 
má nepříznivé účinky pouze u osob s nízkým renálním ri-
zikem (tj. bez diabetu a hypertenze nebo bez albuminurie), 
přičemž u pacientů s albuminurií byla pozorována tenden-
ce k lepším výsledným renálním ukazatelům [52••]. Součas-
né údaje naznačují nepřítomnost příznivých účinků (nebo 
dokonce zvýšené riziko) u pacientů bez proteinurie nebo 
s nízkou proteinurií a s nízkým renálním rizikem, tj. u po-
pulace, u níž nelze předpokládat, že by měla užitek z přídav-
ných účinků duální blokády na proteinurii. Očekáváme vý-
sledky studií LIRICO [54] a VA NEPHRON-D [55], které 
zkoumají účinky kombinace inhibitoru ACE a ARB na tvrdé 
hodnocené cílové parametry u pacientů se zjevnou protein-
urií. Souhrnně lze říci, že navzdory monoterapeutické bloká-
dě RAAS může být duální blokáda pomocí inhibitoru ACE 
a ARB užitečná u pacientů s CKD a se zjevnou proteinurií, 
nikoli však jako standardní postup ve vedení léčby CKD.

Přes riziko hyperkalémie byl v několika malých studiích 
u pacientů s CKD zkoumán účinek přidání MRB k inhibi-
toru ACE nebo k ARB [56–59]. V souladu s experimentál-
ními údaji prokazujícími příznivé působení na morfologic-
ké poškození ledvin byl prokázán výraznější vliv na pro-
teinurii a krevní tlak, zatímco účinek na renální funkce byl 
podobný [60]. Incidence hyperkalémie a gynekomastie byla 
zvýšená pouze při použití neselektivního MRB spironolac-
tonu, ne však u selektivního MRB eplerenonu. U pacien-
tů s CKD a s proteinurií byly také zkoumány účinky trojité 
blokády pomocí MRB, inhibitoru ACE a ARB: trojitá blo-
káda vedla ke stejnému snížení proteinurie jako kombinace 
MRB a inhibitoru ACE, ale v porovnání s kombinací inhi-
bitoru ACE a ARB bylo toto snížení výraznější [61]. V dal-
ších dvou studiích [62,63] byly prokázány lepší výsledky při 
použití trojkombinace MRB, inhibitoru ACE a ARB v po-
rovnání s dvojkombinací inhibitoru ACE a ARB. U trojité 
blokády byl pozorován vyšší výskyt hyperkalémie a větší 
(počáteční) pokles renálních funkcí, pravděpodobně v sou-
vislosti s diuretickým účinkem MRB. Je ale ještě třeba zjistit 
dlouhodobý vliv duální (nebo trojité) blokády s MRB na vý-
sledné renální ukazatele, mortalitu a bezpečnost u pacientů 
s CKD. U pacientů s CKD s vypočítanou glomerulární fil-
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trací (estimated glomerular filtration rate, eGFR) vyšší než 
30 ml/min/1,73 m2 s přetrvávající proteinurií přes léčbu ma-
ximálními dávkami inhibitoru ACE nebo ARB však může 
být přidána nízká dávka MRB ke snížení proteinurie, při čas-
tém monitorování kalémie [1,58].

V současné době jsou dostupné pouze omezené klinické 
zkušenosti, co se týče přidání inhibitoru reninu k inhibitoru 
ACE nebo k ARB u pacientů s CKD. U diabetické nefro-
patie vedla kombinace inhibitoru reninu a ARB k účinnější-
mu snížení proteinurie oproti monoterapii s ARB, nezávisle 
na ovlivnění krevního tlaku [64••] (tab. 3). Incidence hyper-
kalémie a nežádoucích účinků byla v obou skupinách po-
dobná. V dosud probíhajících studiích (např.  ALTITUDE) 
[65] se hodnotí úloha inhibitoru reninu v prevenci kardio-
vaskulárních příhod a jeho vliv na tvrdé hodnocené cílové 
parametry při CKD.

Optimalizace účinnosti blokády systému 

renin–angiotensin–aldosteron – jiné způsoby 

léčby než duální blokáda

V bouřlivých diskusích o duální blokádě je důležité mít 
na paměti cíle léčby – zvýšení ochrany cílového orgánu, 
tedy oddálení progrese onemocnění do ESRD, a preven-
ci kardiovaskulárních příhod. Podle současných doporuče-
ní je v léčbě CKD a srdečního selhání první volbou mono-
terapeutická blokáda RAAS [1,3]. Dříve než se zváží duální 
blokáda, mělo by být dosaženo optimálního účinku mono-
terapeutického léčiva. Toho lze docílit dostatečným dávko-
váním jednotlivého léčiva a úpravou (subklinické) hypervo-
lémie pacienta.

Optimální dávkování z hlediska proteinurie může zna-
menat vyšší dávky, než jsou dávky potřebné k úpravě krev-
ního tlaku; to platí pro monoterapii jak inhibitorem ACE, 
tak ARB [66–69]. Je zajímavé, že všechny studie duální blo-
kády RAAS popsané výše, kromě jedné [29], popsaly spí-
še fixní dávkové kombinace než uplatnění schématu, kdy se 
před přidáním druhého blokátoru RAAS nejdříve hledá od-
povídající dávka jednotlivého léčiva. Zaznamenané příznivé 
účinky kombinované léčby mohou tudíž souviset se subma-
ximální dávkou monoterapie a monoterapie ve vyšších dáv-
kách by teoreticky mohla být stejně účinná.

Potenciál individualizovaného přístupu v optimalizaci re-
noprotektivní léčby založené na blokádě RAAS je podpořen 
důkazy na několika úrovních. Především odpověď na mo-
noterapeutickou blokádu RAAS se u jednotlivých pacientů 
významně liší, přičemž tyto rozdíly značně převyšují rozdíly 
mezi jednotlivými léčivy [70]. Dále existují i důkazy o tom, 
že dávky inhibitoru ACE a dávky ARB potřebné k dosažení 
maximálního antiproteinurického účinku se u jednotlivých 
pacientů také liší [66,71]. Tato skutečnost podporuje po-
stup s individuální titrací dávky. Rozdíly v léčebné odpově-
di na určitou dávku mohou být důsledkem odlišností v one-
mocnění ledvin, v genetickém pozadí nebo v odlišné farma-
kokinetice ve vztahu k zachování renálních funkcí [70,72]. 
Ve studii prováděné na našem pracovišti byl antiproteinuric-

ký účinek kombinace inhibitoru ACE a ARB zkoumán pro 
individuálně nastavenou maximální účinnou dávku [66]. Při 
optimálně titrované dávce klesla proteinurie ze vstupní hod-
noty 4,5 g/den na 1,0 g/den. Při použití kombinované léčby 
byl pozorován další, 30% pokles v porovnání s monotera-
pií. Příznivé výsledky studií testujících mnohem vyšší dáv-
ky ARB, než jsou dávky obecně doporučované, ospravedl-
ňují další výzkum této koncepce a údaje o bezpečnosti jsou 
také povzbudivé [67,69].

Rozhodujícím činitelem v účinnosti blokády RAAS při 
hypertenzi, KVO a CKD je stav hydratace [1–3], což se bo-
hužel často opomíjí [73•]. Retence sodíku a vody má ústřed-
ní význam v patofyziologii srdečního selhání [74], hyper-
tenze [75] (zejména ve spojení s nadměrnou hmotností) [76] 
a CKD s proteinurií [77,78]. Hypervolémie je zpravidla spo-
jena s obleněnou odpovědí na blokádu RAAS [79,80]. Zásah 
pomocí diuretické léčby [80,81] nebo omezením příjmu sodí-
ku ve stravě [79,82,83] obnovuje nebo zvyšuje účinky bloká-
dy RAAS na krevní tlak a proteinurii. U pacientů s protein-
urií bylo jednoznačně prokázáno, že k dosažení optimální 
léčebné odpovědi na blokádu RAAS je nutno zkombinovat 
omezení příjmu sodíku a diuretickou léčbu [84•]. Stav sodí-
ku v organismu je bohužel jen málokdy monitorován, natož 
optimalizován, a to dokonce ani v klinických studiích KVO 
a CKD, jak bylo nedávno vyhodnoceno [73•] a potvrzeno 
vzhledem k nedostatku údajů o 24hodinovém vylučování so-
díku v mnoha studiích [8,64••,85–90]. Omezení příjmu sodí-
ku ve stravě a/nebo diuretická léčba jsou zahrnuty v oficiál-
ních doporučeních pro léčbu hypertenze, srdečního selhá-
ní a CKD [1–3]. U srdečního selhání je podávání diuretik 
standardním postupem v kontrole objemového přetížení, ne 
však s cílem zlepšit léčebnou odpověď na blokádu RAAS.

Vzhledem k nedostatku zájmu o stav hydratace jako o in-
tervenční cíl nebyly omezení příjmu sodíku ve stravě a/nebo 
diuretická léčba před zavedením duální blokády RAAS sys-
tematicky zahrnuty do renoprotektivních schémat. V tom-
to směru bychom měli poznamenat, že postupy směřující 
k úpravě stavu hydratace mohou vykazovat přídavný přízni-
vý účinek na krevní tlak a proteinurii ve stejném nebo vyš-
ším rozsahu, jak bylo popsáno ve většině studií duální blo-
kády [66,84•,91–97] (obr. 2). V současnosti se zkoumá, zda 
vede kombinace inhibitoru ACE a ARB k lepším léčebným 
výsledkům než monoterapeutická blokáda RAAS ve spojení 
s opatřeními na úpravu stavu hydratace (studie  DUAAAL, 
Dutch Trial Register, NTR675).

Vstříc racionálním léčebným schématům 

na podkladě blokády systému 

renin–angiotensin–aldosteron

Reziduální proteinurie při inhibici RAAS vypovídá o dalším 
vývoji poklesu renálních funkcí [98]. Toto tvrzení je v sou-
ladu s experimentálními údaji, které prokazují, že protein-
urie indukuje tubulointersticiální zánět a progresivní fibrózu 
[99]. Tyto úvahy, podporující patogenetickou úlohu protein-
urie v progresivním poškození ledvin, poskytují odůvodně-
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Duální blokáda RAAS u onemocnění srdce a ledvin – Slagman a spol.

ní pro to, aby byla renoprotektivní léčba zaměřena na ma-
ximální snížení proteinurie [100]. Nehledě na úspěchy anti-
proteinurických léčebných zásahů [101] a na jejich obecné 
uznání jako cíle léčby bychom měli mít na paměti, že titrace 
dávek z hlediska proteinurie nebyla dosud prospektivně tes-
tována v randomizované kontrolované studii. Prospektivní 
údaje získané u zvířat [102] i retrospektivní údaje u lidí [103] 
naznačují, že slabá antiproteinurická odpověď na podání in-
hibitoru ACE je důsledkem pokročilejší intersticiální fibró-
zy a odráží tedy horší dlouhodobou prognózu. Pokud tomu 
tak je, nemusí intenzifikační léčebné postupy s cílem snížit 
proteinurii univerzálně vést ke zlepšení dlouhodobé prognó-
zy, přestože dojde k dalšímu snížení proteinurie. Tyto úva-
hy jsou podpořeny údaji získanými u zvířat, které prokazu-
jí, že razantní antiproteinurická léčba může přispět k úpra-
vě krevního tlaku a proteinurie, nicméně bez zlepšení [104] 
nebo dokonce se zhoršením [105] strukturálního poškoze-
ní ledvin. Možnost disociace mezi zlepšením proteinurie 
a zhoršením renálního strukturálního tubulointersticiální-
ho poškození je předmětem zájmu, protože strukturální po-
škození ledvin není obvykle v běžných klinických podmín-
kách monitorováno vzhledem k nutnosti provádět opakova-
né renální biopsie. Proto je naléhavě nutné najít neinvazivní 
biomarkery pro monitorování závažnosti a vývoje renální-
ho tubulointersticiálního poškození [106]. V tomto ohledu 
by mohla být užitečná molekula poškození ledvin 1 v moči 
(kidney injury molecule 1, KIM-1), která je markerem tubu-
lárního poškození [107], přestože je ještě třeba prokázat její 
dlouhodobý prognostický význam u CKD.

Na druhé straně, v klinické praxi je reziduální proteinurie 
při blokádě RAAS, nebo lépe slabá odpověď na léčbu, čas-
to alespoň zčásti způsobena stavem hypervolémie [73•], do-
konce i když nejsou přítomny zjevné otoky [108]. Hypervo-T
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Obrázek 2 Porovnání účinku přidání inhibitoru 

angiotensin-konvertujícího enzymu a volumových opatření 

k ARB
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Antiproteinurický účinek přidání inhibitoru angiotensin-konvertujícího enzymu 
(ACE), stravy s nízkým obsahem sodíku (NOS), diuretik a stravy s nízkým obsa-
hem sodíku spolu s diuretiky k blokátoru receptoru AT1 pro angiotensin II (ARB) 
u pacientů s chronickým onemocněním ledvin. Nejvýznamnějšího antiprotein-
urického účinku bylo dosaženo přidáním kombinace volumových opatření (stra-
vy s nízkým obsahem sodíku a diuretik) k monoterapii ARB.
Údaje převzaty z [66,84•,91–97].
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lémii lze upravit omezením příjmu sodíku v kombinaci s di-
uretickou léčbou [80,84•]. Zatímco moč sebraná za 24 hodin 
poskytuje informace o příjmu sodíku, sama o sobě nevypo-
vídá o rozsahu hypervolémie. Bylo by proto nanejvýš uži-
tečné mít k dispozici „index přebytečného objemu“, který 
by vypovídal o tom, zda může další úprava stavu hydrata-
ce (tj. vyšší dávka diuretik, přísnější dietní opatření) přinést 
příznivé výsledky. U pacientů s proteinurií můžeme pova-
žovat nekontrolovaný krevní tlak při blokádě RAAS za in-
dikátor přetrvávající hypervolémie, jelikož krevní tlak ne-
závislý na RAAS odráží objemové přetížení. Kromě toho 
je z tohoto hlediska slibným markerem NT-proBNP (Slag-
man M. C., nepublikované údaje). V podmínkách monote-
rapeutické blokády RAAS je proto racionální před nasaze-
ním duální blokády RAAS nejdříve upravit hypervolémii. 
Praktické uplatnění tohoto postupu, tak jak bylo navrženo 

skupinou HONEST (Holland Nephrology Study), je uve-
deno na obrázku 3 („HONEST-1“). Tento postup podpo-
rují také studie provedené na zvířatech, jelikož u renálního 
poškození s proteinurií by mohlo omezení příjmu sodíku 
ve stravě eliminovat nežádoucí dopad (poměrně mírného) 
preexistujícího intersticiálního poškození vzniklého jako od-
pověď na podání inhibitoru ACE [109]; duální blokáda by 
však nemohla překonat rezistenci vůči monoterapii inhibi-
torem ACE [110].

Závěr

Kombinace látek blokujících RAAS byly testovány v růz-
ných podmínkách KVO a CKD; obecně vedly k posílení 
léčebného účinku vzhledem k dílčím hodnoceným cílovým 
parametrům, jako jsou krevní tlak a proteinurie, nicméně je-

Obrázek 3 Návrh léčebného schématu pro optimalizaci blokády RAAS u CKD s proteinurií – „HONEST-1“
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Úvodní léčba pomocí inhibitoru angiotensin-konvertujícího enzymu (ACE) nebo blokátoru receptoru AT1 pro angiotensin II (ARB), titrovaných na optimální antipro-
teinurický účinek. Úprava (subklinické) hypervolémie – která je téměř univerzálně přítomna – je většinou nezbytná. Současné cíle léčby jsou proteinurie nižší než 
1,0 g/den a krevní tlak pod 125/75 mm Hg.
BKK – blokátor kalciových kanálů; CKD (chronic kideny disease) – chronické onemocnění ledvin; HONEST – Holland Nephrology Study Group; IR – inhibitor reni-
nu; MRB (mineralocorticoid receptor blocker) – blokátor mineralokortikoidních receptorů; NSA – nesteroidní antirevmatika; RAAS – systém renin–angiotensin–aldo-
steron; VDRA – aktivátor receptoru pro vitamin D
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jich dlouhodobý přínos není jasný a může se u jednotlivých 
skupin pacientů lišit.

Navrhujeme, aby se před případným zavedením duál-
ní blokády věnovalo více pozornosti dosažení optimálního 
účinku blokády RAAS pomocí monoterapie, což zahrnu-
je individuální titraci dávky a jednoznačnou úpravu hyper-
volémie. Zbývá ještě prokázat, zda přidání duální blokády 
k omezení příjmu sodíku a/nebo diuretické léčbě dále zlep-
ší odpověď na léčbu. V případě CKD by měla být duál-
ní blokáda RAAS omezena na použití u pacientů, u nichž 
přetrvává proteinurie i přes maximální monoterapeutickou 
blokádu RAAS a adekvátní volumovou kontrolu, přestože 
je ještě nutno prokázat dlouhodobé výhody tohoto postu-
pu. U vybraných pacientů se srdečním selháním může být 
použita kombinace MRB a inhibitoru ACE nebo ARB, ale 
u KVO podle dostupné literatury prakticky není indiková-
na léčba kombinací inhibitoru ACE a ARB. S velkým zá-
jmem očekáváme výsledky probíhajících studií hodnotících 
vliv duální blokády s inhibitorem reninu a inhibitorem ACE 
nebo ARB na tvrdé hodnocené cílové kardiovaskulární a re-
nální parametry.

Spíše než studie testující jednotlivé kombinace léčiv by 
podle našeho názoru měly být v budoucnu navrženy studie 
zkoumající strategie zaměřené na maximální snížení protein-
urie, doprovázené přiměřeným sledováním možných nežá-
doucích účinků.
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Účel přehledu

Cílem přehledového článku je popsat přímé i nepřímé účinky estrogenů 

na kost se zvláštním důrazem na zhodnocení nedávných nálezů spojených 

s předpokládanou úlohou FGF23 v supresi parathormonu závislé na estrogenech.

Nové poznatky

Estrogeny působí na kostní buňky jednak přímo – snižují počet prekursorů 

osteoklastů a jejich diferenciaci, zvyšují apoptózu osteoklastů a stimulují proliferaci 

a diferenciaci osteoblastů, jednak nepřímo – modulují osu kalcium–fosfor–vitamin 

D–parathormon. V poslední době bylo prokázáno, že estrogeny v závislosti na dávce 

potlačují syntézu a sekreci parathormonu a nepřímým mechanismem snižují sérové 

koncentrace kalcitriolu a fosforu. Experimenty prováděné in vivo i in vitro potvrdily, 

že FGF23 pozitivně koreluje – také v závislosti na dávce – s dávkou estrogenů 

a s pozorovanými změnami koncentrace kalcitriolu a fosforu.

Souhrn

Tyto nové poznatky podporují význam nepřímých účinků estrogenů na kost a ukazují 

na úlohu FGF23 v regulaci parathormonu estrogeny.

Klíčová slova

estrogeny, FGF23, chronické onemocnění ledvin, parathormon

Úvod

Klíčovou úlohu v remodelaci kosti hrají estrogeny [1,2]. 
V současné době se předpokládá, že se tak děje převážně 
prostřednictvím přímých účinků estrogenů na kostní buňky 
[3–5]. Nicméně estrogeny mohou na kost působit také ne-
přímo – několika mechanismy zahrnujícími pravděpodob-
ně inhibiční účinek na parathormon (PTH), zprostředkova-
ný fibroblastovým růstovým faktorem 23 (fibroblast growth 
factor 23, FGF23) [6–8,9•,10–12,13•].

Estrogeny a kost – jaká je situace?

Nedostatek estrogenů je hlavní příčinou osteoporózy u žen 
s fyziologickou funkcí ledvin a může mít také významný vliv 
u chronického onemocnění ledvin (chronic kidney disease, 
CKD) [14,15]. Nedostatek estrogenů vede k nerovnováze 
mezi kostní novotvorbou a resorpcí, přičemž převažuje re-
sorpce [1,2]. Hormonální substituční léčba estrogeny či se-
lektivními modulátory estrogenních receptorů (selective es-
trogen receptor modulator, SERM) působí preventivně pro-
ti ztrátě kostní hmoty a zlomeninám [16–20].

Osteoblasty i osteoklasty exprimují oba známé estrogen-
ní receptory – ER  i ER  [3,4,21,22]; proto se předpokláda-
lo, že účinky estrogenů na kostní remodelaci jsou způsobeny 
převážně přímými účinky estrogenů na osteoblasty a osteo-

klasty [3–5] zprostředkovanými komplexními mechanismy 
zahrnujícími několik parakrinních signálních drah.

Tento přímý účinek není ovšem jediným mechanismem 
v komplexním působení estrogenů na kostní a minerálový 
metabolismus. Estrogeny také prokazatelně zvyšují expresi 
receptoru pro vitamin D v duodenu [6], zvyšují absorpci kal-
cia [7], působí na epitelové kalciové kanály TRPV5 (transi-
ent receptor potential vanilloid 5), čímž zvyšují influx kalcia 
[8] a snižují expresi natrium-fosfátového (Na-Pi) kotranspor-
téru IIa v proximálních kanálcích s následnou hypofosfaté-
mií [9•]. Prokázalo se také, že estrogeny snižují koncentrace 
PTH u postmenopauzálních žen [10,11]. Původně se před-
pokládalo, že je tento účinek zprostředkován přímým me-
chanismem [12], nicméně v poslední době se objevily práce 
prokazující, že estrogeny snižují syntézu a sekreci PTH nepří-
mým mechanismem zahrnujícím FGF23 [13•]. Tyto výsled-
ky otevírají novou cestu k vysvětlení několika estrogenních 
účinků, spojených s osou kalcium–fosfor–vitamin D–PTH, 
vedle již známého přímého působení estrogenů na kost.

Estrogenová signalizace a estrogenní 

receptory

Estrogeny mohou působit na své cílové tkáně „genomický-
mi“ či „negenomickými“ účinky zprostředkovanými dvě-
ma různými estrogenními receptory, geneticky zcela nepo-
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dobnými, vykazujícími ovšem analogickou vazebnou kapa-
citu s ligandy a doménami vázajícími DNA. Distribuce obou 
receptorů v různých tkáních je dosud předmětem výzkumu 
[23,24], avšak jejich exprese byla extenzivně zkoumána pře-
vážně v kostních buňkách, kde jsou ER  zastoupeny ve větším 
množství než ER . Exprese estrogenních receptorů je ve vět-
šině tkání mnohonásobně nižší než v klasických estrogen-re-
sponsivních reprodukčních orgánech [23,25]. Estrogenní re-
ceptory mohou také vázat SERM, působící (z důvodů, které 
se stále zkoumají) jako agonisté estrogenních receptorů v kos-
ti a antagonisté v ostatních tkáních, například v prsu či děloze.

Genomická signální dráha je považována za klasickou 
a pravděpodobně nejdůležitější estrogenovou signální drá-
hu. Aktivace kaskády trvá 30–45 minut, ale k tomu, aby se 
vytvořilo potřebné množství proteinu, je zapotřebí několika 
hodin [22,25–27]. Při aktivaci klasické kaskády se estroge-
ny váží na estrogenní receptor, dochází ke konfirmační změ-
ně receptoru, která vede k disociaci chaperonů, dimerizaci 
a aktivaci receptorové transkripční domény [28–30]. Klasic-
ký model regulace genové exprese zprostředkované estro-
genními receptory zahrnuje sekvence DNA známé jako es-
trogen-responsivní elementy (ERE), které se nacházejí v pro-
motorové oblasti estrogen-responsivních genů [31].

Vedle klasické vazby na ERE potřebují jiné promoto-
ry k zprostředkování vazby mezi estrogenním receptorem 
a DNA druhý transkripční faktor vázající DNA, jako napří-
klad specifický protein 1 (specificity protein 1, Sp-1) či ak-
tivační protein 1 (activating protein 1, AP-1) [32,33]. Navíc 
mnoho estrogen-responsivních genových promotorů obsa-
huje vazebná místa pro ERE a SP-1 a/nebo AP-1, která mo-
hou být aktivována současně, a tak mohou modulovat ge-
novou transkripci [34]. K těmto popsaným mechanismům 
závislým na ligandech je třeba dodat, že estrogenová signa-
lizace může být také modulována nesteroidními molekula-
mi, například epidermálním růstovým faktorem (epidermal 
growth factor, EGF) a růstovým faktorem 1 podobným in-
zulinu (insulin-like growth factor-1, IGF-1) [35].

Jak již bylo zmíněno, genomická steroidní signalizace vy-
žaduje dostatek času, nicméně některé tkáně jsou schopné 
odpovídat na estrogeny během sekund či minut prostřed-
nictvím negenomických signálních kaskád, které zahrnu-
jí plazmatické estrogenní receptory spojené s membránou 
[36]. Prostřednictvím těchto genomických drah jsou po vaz-
bě estrogenu na estrogenní receptory aktivovány různé sig-
nální kaskády, například fosfolipáza C (PLC)/proteinkiná-
za C (PKC), Ras/Raf/MAPK, fosfatidylinositol-3-kináza 
(PI3K)/AKT a cAMP/proteinkináza A (PAK) [25,37–41]. 
Tyto signální kaskády různě interagují s dalšími kaskádami 
regulujícími genovou expresi.

Vliv estrogenů na kost a na osu 

kalcium–fosfor–vitamin D–PTH

Estrogeny působí na kostní metabolismus jednak přímo přes 
kostní buňky, jednak ovlivňují osu kalcium–fosfor–vitamin 
D–PTH.

Mechanismy zahrnuté v přímém působení estrogenů 
na kost byly extenzivně zkoumány. Stručně řečeno, estro-
geny snižují počet prekursorů osteoklastů a tlumí jejich dife-
renciaci a naopak zvyšují jejich apoptózu; vedou tedy ke sní-
žení kostní resorpce. Většina těchto účinků je zprostředko-
vána ER  – v kaskádě RANK (pozn. překl.: receptor activator 
of nuclear factor B) – a zahrnují nejen snížení počtu četných 
cytokinů spojených s aktivitou osteoklastů, jako například 
interleukinu 1 (IL-1), IL-6, tumor-nekrotizujícího faktoru  
(TNF ) a faktoru stimulujícího kolonie granulocytů a mak-
rofágů (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, 
GM-CSF), ale také zvýšení tvorby transformujícího růstového 
faktoru  (transforming growth factor , TGF ), který ovliv-
ňuje apoptózu osteoklastů. Estrogeny mohou také působit 
na osteoblasty; stimulují jejich proliferaci a diferenciaci, zvy-
šují tvorbu osteoprotegerinu a snižují tvorbu RANKL (pozn. 
překl.: receptor activator of nuclear factor B ligand) [2,22,25,42].

Většina dostupných informací o různých účincích estro-
genů na kost byla získána ze studií využívajících in vitro mo-
dely kostní dřeně i jiných typů kostních buněčných kultur. 
Tyto modely jsou nezbytné k pochopení hloubky signali-
začních kaskád, ale bohužel neposkytují žádné informace 
o integrované fyziologické a patologické regulační úloze es-
trogenů v kostním a minerálovém metabolismu. In vivo se 
účinky estrogenů realizují komplexněji – s klíčovou regulač-
ní úlohou osy kalcium–fosfor–vitamin D–PTH v kostní re-
modelaci a kostním obratu. Jakékoli změny této osy mohou 
modifikovat a/nebo modulovat konečné účinky estrogenů 
na kostní buňky. Mezi těmito změnami jsou pravděpodob-
ně nejvýznamnější změny PTH.

Je známo, že estrogeny mohou ovlivňovat syntézu PTH 
prostřednictvím změn kalcia, fosforu či vitaminu D. V po-
slední době bylo navíc prokázáno, že účinky estrogenů 
na PTH pravděpodobně vyžadují účast FGF23 [13•]. Sou-
hrnně řečeno, estrogeny jsou přímo a úzce spojeny nikoli 
pouze s funkcí osteoklastů/osteoblastů, ale také s kaskáda-
mi, které ovlivňují osu kalcium–fosfát–vitamin D–PTH a tím 
kostní metabolismus.

Molekulární účinky estrogenů na osu 

kalcium–fosfor–vitamin D–PTH – 

pravděpodobná úloha FGF23

Nepříznivý vliv nedostatku estrogenů je lépe znám u žen 
bez postižení ledvin než u pacientek s CKD. Ve skutečnosti 
máme málo informací o úloze, kterou hraje nedostatek es-
trogenů v patogenezi a progresi CKD a minerálových kost-
ních poruch (mineral bone diseases, MBD) (CKD-MBD). 
Epidemiologické a klinické studie naznačují, že estrogeny 
mohou snižovat koncentraci PTH [11,43], ale mechanismy, 
jimiž estrogeny vedou ke snížení syntézy a sekrece PTH, ne-
jsou dosud plně pochopeny.

Účinky estrogenů snižující koncentraci PTH mohou být 
jednak přímé – působící přes receptory ER  a/nebo ER  
na příštítná tělíska, jednak nepřímé – prostřednictvím zvý-
šení koncentrace kalcia, snížení sérové koncentrace fosforu 
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či ovlivněním buď sérové koncentrace kalcitriolu, nebo ex-
prese receptorů pro vitamin D. Změny v těchto faktorech 
a některé další mohou vést k poklesu syntézy PTH.

V nedávno publikované experimentální studii byly dvě 
různé dávky estrogenů – v rozmezí běžně užívaných dávek 
v estrogenové substituční léčbě u žen – schopné zabránit 
ztrátě kostní hmoty a vedly ke snížení syntézy PTH a jeho 
sérových koncentrací [13•]. Po extenzivním výzkumu byla 
ovšem exprese ER  či ER  v příštítných tělískách vylouče-
na; tato skutečnost jasně ukazuje, že účinky estrogenů na pří-
štítná tělíska se uskutečňují jinými mechanismy.

Podání estrogenů vedlo v závislosti na dávce k význam-
nému poklesu sérových koncentrací kalcitriolu a fosforu. 
Předchozí experimentální studie došly k podobným závě-
rům u potkanů s CKD po ovariektomii, u nichž po podání 
estrogenů následoval pokles sérové koncentrace PTH a fos-
fatémie; účinek byl též většinou závislý na dávce. Byla po-
zorována slabá odpověď kosti na estrogeny, která se násled-
ně po podání kalcitriolu upravila [17,18]. Příčiny příznivých 
účinků kalcitriolu a neadekvátní odpovědi kosti na estroge-
ny v případě, že nebyl současně podáván kalcitriol, plynou 
ze dvou skutečností: z poklesu sérové koncentrace fosforu 
a ze snížené tvorby kalcitriolu z důvodu CKD. V této stu-
dii nebyl potenciální přímý účinek estrogenů spojený s po-
klesem sérových koncentrací fosforu a kalcitriolu zvažován, 
tedy ani diskutován.

V dalších studiích byly pozorovány změny metabolis-
mu vitaminu D po podání estrogenů; výsledky těchto studií 
jsou ovšem nekonzistentní. Některé studie popsaly možný 
vliv estrogenů na expresi receptorů pro vitamin D, převáž-
ně v intestinálním traktu; účinek estrogenů na sérové kon-
centrace kalcitriolu zůstává sporný [6,13•,44,45]. Vliv estro-
genů na metabolismus vitaminu D byl vždy zkoumán v sou-
vislosti s jejich účinkem na expresi receptorů pro vitamin 
D ve střevě a následné zvýšení střevní absorpce kalcia, což 
může definitivně ovlivnit koncentrace PTH. Účinky estro-
genů na metabolismus vitaminu D a PTH byly tedy větši-
nou hodnoceny jako závislé na kalciu. Až donedávna neby-
ly popsány jiné významné vazby mezi estrogeny a metabo-
lismem vitaminu D; možný vliv FGF23 na tuto osu uvedla 
až studie provedená v poslední době [13•].

V nedávno realizované experimentální studii vedlo po-
dání estrogenů k poklesu sérových koncentrací PTH i kal-
citriolu; pokles byl významně vyšší u kalcitriolu. Podle sou-
časných znalostí o regulaci PTH jsou tyto změny koncentrací 
kalcitriolu a PTH poněkud nejasné a velmi obtížně vysvětli-
telné. Pokud v souladu s nejnovějšími poznatky připustíme, 
že v příštítných tělískách nebyly zachyceny žádné estrogen-
ní receptory [13•], mělo by k poklesu PTH dojít prostřed-
nictvím nepřímých mechanismů, zahrnujících potenciálně 
změny sérových koncentrací kalcia, fosforu či kalcitriolu.

Po podání estrogenů nebyly zjištěny žádné změny kalcé-
mie, ale očekávaný pokles sérové koncentrace fosforu může 
částečně pomoci vysvětlit pokles syntézy PTH. Pozorovaný 
pokles sérových koncentrací kalcitriolu by měl vést ke zvý-
šení syntézy a sekrece PTH, nicméně byl pozorován pra-

vý opak – sérové koncentrace kalcitriolu a PTH v závislos-
ti na podané dávce estrogenů poklesly. Proto jediné logické 
vysvětlení spočívá v tom, že zde působí jakýsi třetí faktor, 
který by mohl být odpovědný za neočekávanou koinciden-
ci nízkých koncentrací kalcitriolu a PTH.

Jako faktor elegantně spojující a vysvětlující tyto výsledky 
byla identifikována vysoká koncentrace FGF23, která pozi-
tivně korelovala s podáním estrogenů v závislosti na dávce 
a může tak vysvětlit pokles tvorby kalcitriolu a syntézy PTH.

FGF23 je hormon produkovaný převážně v kosti, který 
má silný fosfaturický účinek a je zároveň schopný snížit kon-
centraci fosforu zvýšením jeho močové exkrece prostřednic-
tvím inhibice fosfátového Na-P-kotransportéru, zodpovědné-
ho za reabsorpci fosfátu v proximálním tubulu [46]. FGF23 
je také silným inhibitorem 1 -hydroxylázy [47], což vede 
k poklesu koncentrace kalcitriolu; FGF23 působí též přímo 
na příštítná tělíska, kde snižuje syntézu PTH [48].

Skutečnost, že estrogeny v závislosti na dávce korelují 
s velikostí inkrementů FGF23 a ty zase korelují s poklesem 
sérových koncentrací fosforu a kalcitriolu, podporuje kon-
cept, že FGF23 hraje úlohu v estrogenové regulaci PTH. 
Navíc následné in vitro studie využívající buňky podobné 
osteoblastům ukázaly, že estrogeny v přítomnosti konstant-
ních koncentrací fosforu a kalcia a bez přidaného kalcitrio-
lu v kultivačním médiu zvýšily koncentrace FGF23 v zá-
vislosti na koncentraci a času na úrovni genové i proteino-
vé exprese.

Proto integrace výsledků molekulárních studií provede-
ných in vivo i in vitro významně podporuje hypotézu, že es-
trogeny snižují syntézu PTH v příštítných tělískách prostřed-
nictvím nepřímého mechanismu, zahrnujícího FGF23.

Integrovaný vliv estrogenů na kostní 

metabolismus – nedostatečné znalosti 

o úloze chronického onemocnění ledvin

Je obtížné shrnout všechny dosud známé přímé i nepřímé 
účinky estrogenů na kostní a minerálový metabolismus. Na-
víc není jednoduché extrapolovat výsledky z různých in vivo 
a in vitro studií, které používaly různé přístupy, metodiky 
a techniky, aniž bychom byli příliš spekulativní a ignorova-
li důkazy. Abychom však mohli dokončit tento přehled, po-
kusíme se (s vědomím výše zmíněných omezení) shrnout ně-
které z účinků estrogenů, FGF23, PTH na stav kostí v pří-
tomnosti či nepřítomnosti CKD.

Příznivý účinek léčby estrogeny na kostru, zabraňující 
ztrátě kostní hmoty a zlomeninám, je všeobecně akcepto-
ván [1,10,14–16]. Je také dobře známo, že léčba estrogeny 
obnovuje rovnováhu mezi kostní novotvorbou a resorpcí 
[1,2], především prostřednictvím přímých účinků na osteo-
klastogenezi a aktivitu osteoklastů [49], v menší míře i pří-
znivým ovlivněním osteoblastů [50,51]. Nicméně přesné me-
chanismy nepřímých účinků estrogenů na zdraví kostí ne-
jsou tak dobře známy.

V případě fyziologické funkce ledvin a při nepřítomnos-
ti jiných kostních či minerálových poruch představuje regu-
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lace PTH řízená převážně kalciem, ale také fosforem a vita-
minem D, hlavní regulační smyčku funkce příštítných tělí-
sek. V tomto kontextu může být úloha estrogenů v regulaci 
PTH malá a klinicky nevýznamná. Fyziologický význam 
a klinická relevance regulace PTH závislé na estrogenech 
a zprostředkované FGF23 by měly sice být za těchto pod-
mínek jasně stanoveny, nicméně můžeme předpokládat, že 
hrají druhotnou úlohu.

Naopak v případě progresivní CKD je úloha estrogenů 
v kostním metabolismu, zvláště v regulaci PTH, nejistá, ale 
může být významnější, právě pro změny FGF23 způsobené 
estrogeny. U CKD v časných stadiích je pravděpodobné, že 
estrogenová signalizační kaskáda může vést k pozorovatelné-
mu nárůstu FGF23, který následně zvyšuje močovou exkre-
ci fosforu a přispívá tak ke snížení jeho sérové koncentrace. 
Za těchto podmínek může zvýšení FGF23, ať již závislé, či 
nezávislé na estrogenech, hrát významnou úlohu v preven-
ci souběžné hyperfosfatémie a vyšší koncentrace kalcitriolu, 
které mohou při fyziologické či vyšší/fyziologické kalcémii 
zvyšovat pravděpodobnost vzniku extraoseálních kalcifika-
cí. Estrogeny mohou tedy vykazovat ochranné účinky tím, 
že napomáhají snížení rizikových faktorů vaskulárních ab-
normalit, například vaskulárních kalcifikací.

V pokročilejších stadiích CKD, kdy není možné další 
kompenzatorní zvýšení močové exkrece fosforu, je regulač-
ní úloha (pokud vůbec nějaká) zvýšeného FGF23, závislého 
či nezávislého na estrogenech, nejistá a pravděpodobně se 
neuplatňuje. V průběhu těchto pokročilých stadií je expo-
nenciální nárůst FGF23 nejspíše škodlivý, jak bylo nedáv-
no pozorováno [52•].

Závěr

Nedávno publikované informace o úloze FGF23 v regu-
laci PTH estrogeny otevírají nové výzkumné pole, které 
nám umožní lépe porozumět mechanismům, jimiž estrogeny 
a FGF23 přispívají k udržení zdraví kostí u pacientů s CKD.
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Účel přehledu

Cílem tohoto přehledového článku je shrnout velké množství nedávno publikovaných 

údajů, které se týkají dlouhodobých výsledných ukazatelů akutního poškození ledvin 

(acute kidney injury, AKI).

Nové poznatky

Pacienti, kteří přežijí AKI, jsou i v případě normalizace hodnot sérové koncentrace 

kreatininu nadále ohroženi významným rizikem nepříznivých dlouhodobých 

výsledných ukazatelů. Mnoho studií prokázalo, že i po korekci na možné zkreslující 

faktory je AKI nezávisle spojeno s rozvojem chronického onemocnění ledvin, 

terminálního selhání ledvin a předčasného úmrtí. Dosud bohužel nejsou k dispozici 

výsledky randomizovaných kontrolovaných studií, které by prokázaly, že prevence 

či léčba AKI těmto nepříznivým dlouhodobým výsledným ukazatelům zabraňuje.

Souhrn

AKI je jednoznačným prognostickým ukazatelem nepříznivých dlouhodobých 

výsledných ukazatelů, nicméně je třeba uskutečnit další studie, které by jasně 

zodpověděly otázku, zda je vztah k AKI skutečně kauzální a zda je možné toto riziko 

nějakým způsobem ovlivnit.

Klíčová slova
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Úvod

Akutní poškození ledvin (acute kidney injury, AKI) je syn-
drom definovaný jako náhlé a významné zhoršení glome-
rulární filtrace (GF), k němuž mimo jiné dochází poměrně 
často u hospitalizovaných pacientů. Ačkoli bylo AKI dlouho 
spojováno s nezávislým rizikem nemocniční mortality, bylo 
tradičně považováno za reverzibilní stav – pokud tedy pa-
cient přežil a GF se upravila, dlouhodobé následky byly mi-
nimální nebo nulové. Nicméně četné preklinické i klinické 
studie z posledních let prokázaly, že AKI může významně 
nepříznivě ovlivňovat funkci ledvin a dlouhodobé výsledné 
ukazatele, a to i v případě, že bylo považováno za „uprave-
né“. V tomto podrobném přehledu jsou shrnuty dlouhodo-
bé následky AKI.

Akutní poškození ledvin a dlouhodobé přežití

Nedávno jsme zpracovali systematický přehled a metaana-
lýzu dlouhodobých výsledných ukazatelů po AKI [1]. Pře-
hledový článek zahrnoval výsledky ze 48 studií zveřejně-
ných do října 2007, z nichž 15 sledovalo hospitalizované 
pacienty s AKI (různě definovaným) a bez něj, kteří přeži-
li. Mortalita zjištěná v těchto studiích činila 8,9 na 100 oso-
boroků pro pacienty, kteří přežili hospitalizaci s AKI, a 4,3 
na 100 osoboroků pro pacienty, kteří přežili hospitalizaci 

bez AKI [míra mortality 2,62 s 95% intervalem spolehli-
vosti (confidence interval, CI) 1,99–3,45]. Od té doby byly 
provedeny další studie sledující dlouhodobé přežití pacien-
tů s AKI či bez něj. Všechny studie s výjimkou dvou [2••,3] 
prokázaly, že korigované riziko oddáleného úmrtí u hospi-
talizovaných pacientů s AKI, kteří přežili, bylo vyšší než 
u jedinců bez AKI (tab. 1). Tento vztah byl prokázán ve stu-
diích [4], které definovaly AKI podle kódů 9. revize Mezi-
národní klasifikace nemocí (International Classification of 
Diseases-9, ICD-9), dále ve studiích, které AKI definova-
ly jako velmi malou změnu sérové koncentrace kreatininu 
[5,6••] nebo podle kritérií RIFLE (risk, injury, failure, loss, 
end-stage) [7,8], kritérií Acute Kidney Injury Network [9••] 
či podle potřeby akutní náhrady funkce ledvin [10,11••]. Pří-
tomnost AKI byla spojena s horším dlouhodobým přežitím 
u různých skupin pacientů; horší přežití bylo dokonce po-
zorováno při subanalýze pouze těch pacientů, kteří po pro-
puštění z nemocnice přežili tři měsíce [5], a těch, kteří pře-
žili šest měsíců [9••]. Nicméně tyto studie mají některé ne-
dostatky. AKI definované pomocí kódů ICD-9 je specifické, 
ale nemá dostatečnou senzitivitu [12], což může nadhodno-
tit výskyt AKI nevyžadujícího dialýzu, protože nemusí být 
zachyceny lehčí formy. Studie disponující sériovými hod-
notami sérové koncentrace kreatininu během hospitalizace 
potvrzují, že vztah mezi AKI a dlouhodobou mortalitou je 
závislý na závažnosti AKI, přičemž závažnější formy AKI 
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jsou spojeny s horším přežitím. Používání údajů státních au-
torit může také vést k systematické chybě v korigovaných 
odhadech rizika sledovaných ukazatelů, neboť zkreslující 
proměnné nejsou dostatečně úplně či přesně podchyceny 
tak, aby se zabránilo zbytkovému zkreslení. Tyto problémy 
budou dále probrány v oddílu nazvaném Určení kauzality.

Akutní poškození ledvin, které se „upraví do normy“, 

a dlouhodobé přežití

Mnoho studií provedených v poslední době nesledova-
lo pouze riziko oddáleného úmrtí u všech pacientů s AKI, 
ale také stratifikovalo AKI podle toho, zda během určité 
doby došlo k úpravě GF na vstupní hodnoty. Všech šest 
studií, které stratifikovaly AKI podle úpravy stavu, proká-
zalo, že dokonce AKI, které se zcela upravilo, je nezávis-
le spojeno s oddáleným úmrtím [7,8,9••,13–15]. Tři studie 
popsaly vzrůstající vliv – jedinci, jejichž stav se zcela upra-
vil, měli dlouhodobou prognózu příznivější než nemocní, 
u nichž k úplné úpravě nedošlo [7,8,13], zatímco ve třech 
studiích bylo zjištěno, že korigovaný poměr rizik pro jedin-
ce s úplnou úpravou nebyl měřitelně lepší než u pacientů, 
jejichž stav se zlepšil pouze částečně nebo se nezměnil vůbec 
[9••,14,15]. Dvě z těchto studií definovaly úpravu do tří dnů 
či při propuštění z nemocnice a pouze jedna studie [9••] hod-
notila renální funkci během tří měsíců následujících po pro-
puštění (neboť stav mnoha pacientů s AKI se nemusí upra-
vit do doby propuštění, ale až během následujících týdnů). 
Autoři těchto studií zjistili, že korigovaný poměr rizik od-
dáleného úmrtí nebyl téměř oslaben ani po korekci na po-
hospitalizační GF (z 1,45 na 1,41) [9••], což naznačuje, že 
zvýšené riziko oddáleného úmrtí může být zprostředková-
no jinými mechanismy než jednorázovým či progresivním 
chronickým onemocněním ledvin (chronic kidney disease, 
CKD), tedy fenomén, který je pozorován stále častěji a opa-
kovaně popisován v literatuře.

Akutní poškození ledvin a chronické 

onemocnění ledvin

Břímě CKD za posledních 20 let vzrostlo a v současné době 
postihuje v USA přibližně 26 milionů dospělých osob [16]. 
Pacienti s CKD ve 4. stadiu s vyšší pravděpodobností ze-
mřou na kardiovaskulární onemocnění dříve, než dojde 
k progresi do terminálního selhání ledvin (end-stage renal 
disease, ESRD) a než u nich bude zahájena dialyzační léč-
ba či provedena transplantace [17]. Jedním z důvodů, proč 
incidence CKD kontinuálně narůstá, může být vzrůstající 
incidence AKI. Incidence AKI se v posledních 15 letech 
zvýšila čtyřikrát a podíl případů AKI vyžadujícího dialy-
zační léčbu se téměř zdvojnásobil [18]. Riziko úmrtí spoje-
ného s AKI v posledních letech naopak pokleslo [18–20]. 
Z toho vyplývá, že podíl pacientů přeživších AKI s přetr-
vávající renální dysfunkcí (tedy s CKD) [21] či vyžadují-
cích následnou (pohospitalizační) specializovanou péči tr-
vale roste [18].
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Údaje ze studií na zvířatech

Kauzální vazbu mezi AKI a CKD podporují studie na po-
kusných zvířatech. Primární model AKI u pokusných zvířat 
zahrnuje ischemicko-reperfuzní (I/R) poškození dosud zdra-
vé ledviny. Tyto studie ukázaly, že expozice zdravých led-
vin 30–45minutové ischémii/reperfuzi vede k akutnímu po-
škození funkce endotelu, které může dále omezovat krevní 
průtok po odeznění inzultu [22]. Nicméně dlouhodobé ab-
normality ledvin po AKI jsou přítomny ještě dlouho po I/R 
poškození, v době, kdy již došlo k normalizaci renální funk-
ce [23]. Údaje z těchto studií nasvědčují, že akutní poraně-
ní vede k mikrovaskulárnímu poškození a k vychudnutí cév 
v ledvinách, které – na rozdíl od tubulárního poškození – 
dlouhodobě perzistuje [24].

Snížení denzity peritubulárních kapilár představuje kri-
tický moment následující po AKI, který trvale zhoršuje re-
nální funkci a predisponuje k rozvoji hypertenze a CKD 
[22]. Přesný mechanismus, jímž ztráta kapilární sítě zhoršu-
je funkci ledvin a predisponuje k rozvoji CKD, lze pravdě-
podobně (alespoň částečně) vysvětlit tím, že chronická pe-
ritubulární a intersticiální hypoxie vede nakonec k fibróze 
(obr. 1) [22,25]. Jedním z mnoha potenciálních mediátorů 
snížené peritubulární kapilární sítě po I/R poškození může 
být snížení exprese vaskulárního endoteliálního růstového 
faktoru (vascular endothelial growth factor, VEGF) [26]. Re-
nální mikrovaskulární endotelové buňky jsou zvláště citlivé 
na aktivaci apoptotických mechanismů následujících po is-
chemickém inzultu, což může nakonec ovlivnit hustotu mik-
rovaskulární sítě [27]. K rozvoji intersticiální fibrózy a CKD 
mohou nezávisle na mikrovaskulárním poškození významně 
přispívat další faktory. Existují údaje o up-regulaci genů spo-
jených se zánětem, remodelací, fibrózou a vazoaktivním pů-
sobením několik týdnů po I/R poškození a AKI [28]. Zvý-
šený přísun sodíku interaguje se zánětlivými buňkami, zhor-
šuje histologické poškození a zvyšuje fibrotickou odpověď 
po AKI [29]. Renální fibróza po AKI může být také výraz-
nější u starších osob, neboť existují důkazy o snížené schop-
nosti reparace starších ledvin, což je potenciálně zprostřed-
kováno expresí Zn-alfa2-glykoproteinu [30].

Klinické studie

V době přípravy našeho přehledového článku [1] o dlou-
hodobých výsledných ukazatelích po AKI nebyly k dispo-
zici žádné publikované studie, které by sledovaly pacienty 
jak s AKI, tak bez něj a určovaly by relativní riziko rozvoje 
CKD či ESRD po AKI. Od té doby bylo zveřejněno něko-
lik studií týkajících se této v literatuře doposud chybějící pro-
blematiky (viz tab. 1). Tyto studie shodně prokázaly, že AKI, 
definované buď malou změnou kreatininu [6••], nebo pomo-
cí kódů ICD-9 pro AKI [3,4], nebo pomocí kódů ICD-9 pro 
AKI vyžadující dialýzu [2••,10,11••], je spojeno s vyšším rizi-
kem CKD 4. nebo vyššího stadia či ESRD, a to i po korek-
ci na všechny zvažované zkreslující proměnné nebo po spá-
rování s pacienty bez AKI [2••,11••] s mnoha ostatními ji-
nak shodnými proměnnými. Riziko rozvoje CKD po AKI, 
jak bylo v těchto studiích zjištěno, je zřejmě značné (viz tab. 

1). Nedostatkem těchto studií je opět pouze možná špatná 
klasifikace primární sledované proměnné nebo relevantních 
spoluproměnných, nicméně výsledky jsou pravděpodobně 
dostatečně validní, neboť 4. stadium CKD bylo definováno 
hodnotami sérové koncentrace kreatininu a administrativní 
kódy ESRD mají vynikající senzitivitu a specificitu. Údaje 
z observačních studií podporují hypotézu, že AKI je silným 
nezávislým rizikovým faktorem progresivního CKD a že sa-
motné AKI může být silnějším rizikovým faktorem ESRD 
než vlastní CKD [4].

Určení kauzality

Kolem interpretace pozorovaných vztahů mezi AKI a ná-
sledným úmrtím či CKD vyvstávají dvě otázky:
• Identifikuje AKI skupinu pacientů, kteří selžou v „zátě-

žovém testu“, tj. pacientů, kteří jsou tak jako tak předur-
čeni k vyšší mortalitě a morbiditě, včetně CKD? Pokud 
ano, vztah kauzální není.

• Poškodil akutní inzult ledviny či jiné orgány v takové 
míře, že následně dojde k rychlejšímu zhoršení CKD či 
k úmrtí? Pokud ano, vztah kauzální je.

Existuje více důvodů domnívat se, že AKI je kauzálně spo-
jeno s CKD a s předčasným úmrtím. Za prvé údaje ze studií 
na pokusných zvířatech podporují alespoň předpokládaný 
vztah mezi AKI a CKD, přičemž CKD je známým rizikovým 
faktorem předčasného úmrtí. Některé práce na zvířecích mo-
delech ukazují, že AKI může nepříznivě ovlivňovat srdce, 
plíce, mozek a jiné orgány [31–34]. Za druhé je vztah mezi 
AKI a špatnými výslednými ukazateli – na základě údajů 
z četných klinických studií z různých klinických situací (zmí-
něných výše) – celkem konzistentní. Navíc je síla vztahu po-
dle různých studií, které uvádějí korigované poměry rizik, 
značná, což podporuje hypotézu, že ani připočtení všech 
nesledovaných zkreslujících faktorů pravděpodobně pozo-
rovaný vztah příliš neoslabí. Analýza Kaplanových-Meiero-
vých křivek z těchto studií ukazuje poměrně konstantní rizi-
ko rozvoje CKD/ESRD či úmrtí v průběhu času [2•,4,6••]. 
Tyto skutečnosti podporují představu, že AKI vede k fibró-
ze ledvin a k progresivnímu CKD [23,24].

Je zvláštní, že ačkoli každá studie sledující vztah mezi 
AKI a buď CKD, nebo ESRD tento vztah potvrdila jako 
významný a nezávislý, dvě z nich nenalezly žádnou vaz-
bu mezi AKI a oddáleným úmrtím [2••,3]. Není jasné, zda 
lze toto zjištění přičíst metodologickým problémům či sy-
stematickým chybám (např. chybné klasifikaci) v proměn-
ných či přiřazování kontrol, nebo zda se zakládá na sku-
tečnosti. Pokud je opak pravdou (AKI bylo vždy spojeno 
s úmrtím, ale nikoli nutně s CKD/ESRD), je možné argu-
mentovat tím, že určitou úlohu sehrála informační cenzu-
ra, podle níž u nejvíce nemocných jedinců s vysokým rizi-
kem předčasného úmrtí není dost času k tomu, aby u nich 
došlo k rozvoji CKD/ESRD. Je téměř nevysvětlitelné, že 
by pacienti s vyšším rizikem CKD neměli také odpovídají-
cí zvýšené riziko úmrtí.
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Epidemiologičtí puristé by mohli namítat, že dokonce stu-
die, které prokazují nezávislé riziko rozvoje CKD a úmrtí, 
mohou být zkreslené a že AKI je prostě ekvivalentem závaž-
nosti onemocnění, a to i přes výraznou snahu výzkumníků 
kontrolovat mnohé proměnné pomocí systému přiřazování 
kontrol či mnohorozměrných analýz. Více nemocní pacien-
ti mají vyšší riziko AKI a tudíž i dlouhodobých horších vý-
sledných ukazatelů, a dokonce ani robustní observační studie 
nemohou dostatečně pokrýt heterogenitu každé sledované 
proměnné, aby bylo možno vyloučit zbytkové zkreslení. Je-
dinou metodou, pomocí níž bychom mohli jednoznačně ur-
čit, zda je AKI skutečně příčinou špatných výsledných uka-
zatelů, by bylo použití nefroprotektivní intervence, která by 
zabránila vzniku AKI či jej léčila a vedla by i k úbytku ne-
příznivých výsledných ukazatelů v léčené skupině. Existuje 
sice několik intervencí, které účinně zabraňují či léčí AKI, 
avšak bohužel existuje jen málo takto uspořádaných studií.

Jednou z klasických forem AKI je opožděný nástup funk-
ce štěpu jako důsledek čistého ischemicko-reperfuzního po-
škození, k němuž dochází po transplantaci ledviny. Studie, 
která uplatňovala předléčení 264 dárců bez spontánní sr-
deční akce dopaminem, prokázala, že léčba dopaminem 
snižuje četnost opožděného nástupu funkce štěpu (tj. po-
třebu vícečetných potransplantačních dialýz) o 11 % [35•]. 
Zatímco opožděný nástup funkce štěpu samotný byl spojen 
s vyšším rizikem selhání štěpu po třech letech (poměr ri-
zik: 3,61), samotná léčba dopaminem – bez ohledu na pří-
znivé ovlivnění opožděného nástupu funkce štěpu – ne-
snížila riziko ztráty štěpu (p = 0,26) ani nezlepšila hodno-
ty přežití pacientů.

Jednou z forem AKI, které lze zřejmě do určité míry 
předcházet, je nefropatie navozená kontrastní látkou (con-
trast-induced nephropathy, CIN). Údaje o dlouhodobých 
výsledných ukazatelích však poskytlo jen několik málo stu-
dií. Dodatečná (post hoc) analýza studie CARE (Cardiac An-
giography in Renally Impaired Patiens) prokázala, že výskyt 
AKI (CIN) – stejně tak jako výskyt dlouhodobých nežádou-
cích příhod – byl nižší ve skupině s použitím iopamidolu 
než ve skupině s iodixanolem [36]. Nebyla však zjištěna zá-
vislost mezi závažností AKI a rizikem nepříznivých výsled-
ných ukazatelů na jedné straně a podanou dávkou kontrast-

ní látky na straně druhé a absolutní rozdíl v počtu příhod 
byl velmi malý (ačkoli statisticky významný); proto tato stu-
die danou otázku náležitě nezodpověděla.

V randomizované kontrolované studii byla porovnávána 
účinnost hemofiltrace s účinností hydratace v prevenci CIN. 
Ve skupině s hemofiltrací byl nejen nižší výskyt CIN, men-
ší potřeba akutní dialýzy a menší počet nemocničních úmr-
tí, ale také nižší roční mortalita (10 % oproti 30 %; p = 0,01) 
[37]. Vzhledem k malému počtu pacientů ve studii mohou 
ovšem tyto výsledky představovat falešně pozitivní nález, ne-
boť velikost účinku je větší, než se původně odhadovalo [38].

Naproti tomu randomizovaná kontrolovaná studie Mi-
nera a spol. [39] vyvolala pochybnosti o kauzalitě vztahu 
mezi AKI a nepříznivými výslednými ukazateli. I přes vět-
ší než 50% pokles incidence CIN při léčbě N-acetylcystei-
nem (NAC) nebyl devět měsíců po provedené perkutánní 
koronární intervenci mezi oběma skupinami zjištěn rozdíl 
v počtu pacientů, kteří dosáhli sloučeného cílového parame-
tru úmrtí, infarktu myokardu, potřeby dialýzy či opakované 
hospitalizace z kardiálních příčin (24,2 % ve skupině léčené 
NAC oproti 21,2 % v placebové skupině).

Závěrem lze shrnout, že údajů z randomizovaných kon-
trolovaných studií, na jejichž základě by bylo možno jed-
noznačně potvrdit kauzalitu mezi AKI a dlouhodobými vý-
slednými ukazateli, je velmi málo, pokud jsou vůbec nějaké. 
Důvodem může být nedostatek primární účinnosti interven-
cí, které mají zabránit AKI či je léčit. Potřeba rozsáhlejších 
intervenčních studií AKI a jeho dlouhodobých tvrdých vý-
sledných ukazatelů je tedy zjevná.

Výsledné funkční ukazatele

Výsledné funkční ukazatele po AKI zkoumalo poměrně 
málo studií. Některé z nich prokázaly u pacientů, kteří pro-
dělali a přežili AKI, v porovnání s populační normou či vě-
kově a pohlavím odpovídajícími kontrolními osobami niž-
ší kvalitu života související se zdravotním stavem, hodnoce-
nou různými způsoby [40,41]. Pokud ovšem byli pacienti, 
kteří AKI přežili, přímo tázáni na spokojenost s kvalitou ži-
vota, většina z nich byla se svým zdravotním stavem přes-
to spokojena [41–43].

Obrázek 1 Schematické znázornění předpokládaných mechanismů akutního poškození ledvin vedoucích k chronickému 

onemocnění ledvin
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Ve skutečnosti většina přeživších (94,5 %) hodnotila svou 
léčbu jako užitečnou a 91,2 % pacientů by bylo ochotno tuto 
léčbu v případě nutnosti podstoupit znovu. Souhrnně tyto 
výsledky znamenají, že přes jistá fyzická omezení po AKI 
je většina pacientů se svým zdravotním stavem spokojena. 
Není jasné, zda zklamání spojené s aktuálním funkčním sta-
vem není potlačeno pocitem vděku po přežití život ohrožují-
cí příhody. Je však třeba poznamenat, že všechny tyto studie 
pracovaly s omezeným počtem pacientů, zahrnovaly pou-
ze úzké spektrum onemocnění (bylo zkoumáno pouze AKI 
vyžadující dialýzu) a ve většině studií byla udávána vysoká 
míra opuštění studie během dalšího sledování.

Závěr

Většina observačních studií prokazuje, že AKI je spojeno 
s vyšším rizikem CKD, ESRD a úmrtí mnoho let po epizo-
dě AKI. V současné době ovšem není k dispozici dostateč-
né množství údajů z randomizovaných kontrolovaných stu-
dií, aby bylo možné určit, zda je tento vztah kauzální, nebo 
zda se jedná pouze o zástupný ukazatel těchto nepříznivých 
výsledných ukazatelů. Je třeba uskutečnit další studie, kte-
ré nám pomohou zodpovědět následující otázky: zda umož-
ní nové biomarkery AKI [44,45] lépe stratifikovat pacienty 
s AKI podle rizika, zda je pokles GF vyskytující se po AKI 
náhlý, nebo postupný a zda jsou intervence zaměřené na léč-
bu a prevenci AKI schopny zabránit dlouhodobým nepří-
znivým následkům AKI.
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