Muze byt desmopresin napomocny
v prevenci krvaceni po renalni biopsii?
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Perkutdnni rendlni biopsie (RB) pod ultrazvukovou (UZ)
kontrolou pfedstavuje zlaty standard v diagnostice pa-
renchymovych onemocnéni ledvin jak nativnich, tak
transplantovanych. Pouziti automatizovanych vystie-
lovacich zafizeni (gun + jehla Tru Cut) a UZ kontrola
v prubéhu vykonu i po ném vyrazné pfispély k bezpecné-
mu pritbéhu RB, nicméné postbioptické krviceni zlstdva
i v soucasnosti ¢astou komplikaci RB.

K rizikovym faktorim postbioptického krviceni pa-
ti{ vék, pohlavi, arteridlni hypertenze, trombocytopenie,
koagulopatie, vyznamna redukce funkéniho parenchymu
ledvin a také uremie.! Uremie je asociovdna s prodlou-
zenou krvacivosti, kterd se vysvétluje abnormdlni funkci
krevnich desticek, endotelidlni dysfunkci anebo naruse-
nou interakci krevnich desticek a cévni stény. V§znam-
nou tlohu pfi potenciaci téchto déji patrné hraji snizené
hodnoty dvou faktort krevniho srazeni - von Willebran-
dova faktoru (VWF) a faktoru VIII (FVIII).*> Desmopre-
sin acetdt (1-deamino-8-arginin-vazopresin) je syntetic-
ky analog vazopresinu s minimdlnimi vazokonstrikénimi
ucinky pouzivany pro své antikoagula¢ni schopnosti pii
1é¢bé von Willebrandovy nemoci a hemofilie.? Poddnim
desmopresinu, ktery ptisobi jako selektivni agonista en-
dotelidlnich receptorti pro vazopresin-2, dochdzi k rych-
lému, kratkodobému a prechodnému vzestupu hodnot
VvWF a faktoru VIII s pozitivnim u¢inkem na koagulaci.4
Tyto biologické ucinky desmopresinu jsou zdkladem tvah
o mozném vyuZziti desmopresinu v prevenci krvacivych
projevil pfi uremii. NeZzddouci tcinky pii jednordzovém
uziti pfedstavuji predevsim zarudnuti, bolesti hlavy, di-
lu¢ni hyponatremie a trombotické ptihody.+ Vysledky
nékolika studii, pfevazné observacnich a v mensi mite
randomizovanych, které se zabyvaly moznosti snizit riziko

krvéceni po RB aplikaci desmopresinu, ptfinesly ne zcela
jednozna¢né vysledky, a proto bylo cilem komentované
studie posoudit ucinnost a bezpecnost desmopresinu
v prevenci krvdceni po RB v ramci dostate¢né reprezen-
tativni klinické studie.

V této randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii (RCT), kterd byla realizovdna v obdo-
bi 2019-2023 na fakultnim pracovisti v Lucknowu v Indii,
bylo 203 pacientt ve véku 18-65 let s indikovanou RB ran-
domizovano k aplikaci desmopresinu (300 pg) ¢i placeba
intranazdlné jednu hodinu pted provedenim zékroku. Jako
primarni sledovany parametr bylo stanoveno krvaceni
po RB a jako sekunddrn{ sledované parametry byly stano-
veny: pokles hodnoty hemoglobinu (Hb), vznik hypotenze,
hematurie, hematomu, potieba transfuze a potreba radio-
logické ¢i chirurgické intervence. RB byly provadény dvé-
ma zkuSenymi nefrology za pouziti perkutdnni techniky
pii UZ zaméfeni v redlném Case (uziti automatizovanych
vystrelovacich zatizeni s pouzitim jehly kalibru 18 G, délka
16 cm; pozadovany pocet odebranych vzorka tkané = 2).
Vysetfeni hodnot koagula¢nich faktord (VWF a FVIII po-
moci tromboelastografické analyzy [TEG]) byla prove-
dena v Case o (pred podanim desmopresinu, eventualné
placeba), 2 h a 4 h po podéni desmopresinu. TEG analyza
k vylouceni vyznamnéjsich koagula¢nich abnormalit byla
provedena ptred RB.

Ve skupiné s desmopresinem byla incidence krva-
cen{ vyznamné niz$i (11,9 %) ve srovndni se skupinou
s placebem (33,3 %, p = 0,0003) pii relativnim riziku
(RR) krvaceni = 0,356 (95% interval spolehlivosti [CI]
0,196-0,648, p = 0,007). Také tvorba hematomu byla
ve skupiné s desmopresinem snizend (11,9 % vs. 30,4 %,
p = 0,001). Stratifikovand analyza prokdzala snizené kr-
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vaceni napii¢ kategoriemi s odhadovanou glomeruldrni
filtraci (eGFR) > 30 ml/min/1,73 m*a < 30 ml/min/1,73 m*
Na podkladé vysledkt studie lze vyvodit, ze k prevenci
krvdceni u jednoho pacienta v uvedenych kategoriich by
bylo tfeba podat desmopresin 5,667, resp. 3,978 pacien-
tim. Hyponatremie a bolesti hlavy byly ¢astéjsi ve skupiné
s desmopresinem. Pomoci TEG analyzy bylo mozné vy-
loucit zavaznéjsi koagulacnich abnormality v obou testo-
vanych skupindch. Hodnoty FVIII a vWF byly vyznamné
zvysené dvé a ¢tyti hodiny po aplikaci desmopresinu.
Radiologickd intervence byla provedena u jedné osoby
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Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Komentovand prdce zatim predstavuje nejrozsdhlejsi a také
metodicky nejkvalitnéjst klinickou studii zabyvajici se moZnym
uplatnénim desmopresinu v prevenci postbioptického krvdcent.

Vysledky komentované studie potvrzuji zdvéry predchozi
observacni studie této pracovni skupiny, ve které pozorovali
priznivy Ucinek desmopresinu u pacientii s eGFR niZsi ne
30 mljmin/1,73 m*5 Soutasnd RCT studie zahrnuje proti pred-
chozi observacni studii, zamérené prevdiné na vysoce riziko-
vou skupinu pacientii s nizkou eGFR, podstatné vétsi polet
pacientti, kter! spadaji do relativné Sirokého rozmezi eGFR.
Studie také byla rozsitena o vySetveni vybranych koagulacnich
parametrii pred RB a po ni, jejichZ zmény jsou patrné velmi
ditleZité pro uplatnént ucinku desmopresinu na krvdcent.

Téma moZné prevence postbioptického krvdcent aplikact
desmopresinu bylo teseno v nékolika mdlo RCT. Zdvéry irdn-
ské studie Sattariho a spol. publikované v roce 2022 vyznély
ve prospech priznivého ucinku preventivné podaného desmo-
presinu u pacientt, ktert podstoupili biopsii, s eGFR v rozme-
2 15-90 ml/min/1,73 m* na krvdceni.® U léCenych pacientit
doslo k vyznamné redukci tvorby hematomit (40 9% pacientii
lécenych pacientii vs. 11,6 % neléfenych, p < 0,05), pricem?
hematomy v 1écené skupiné byly mensi velikosti. Ve prospéch
1écby desmopresinem sveédci také zdvéry dalsi RCT, kterd byla
vedena u souboru pacientii podstupujicich RB s normdlni ¢i
velmi malo snizenou glomeruldrni filtract (vstupnt kritérium —
koncentrace kreatininu v séru < 1,5 mg/dl, tedy priblizné
132 pmol/l). Krvdceni menstho rozsahu po RB bylo vyznamné
sniZeno (13,7 % vs. 30,5 %, p = 0,01), avSak zdvaZnéjsi krvdceni
bylo obdobného rozsahu v lécené i kontrolni skupiné.”

Zde miizeme do urcité miry spekulovat, Ze u velkych kr-
vdceni hraji roli i anatomické pomeéry ledviny a kalibr tepen
zastiZenych v RB (minimdlné na uirovni a. arcuata), kde se
na roxvoji krvdcent podili i priitok a tlak krve v dané tepné,
a to poddn{ desmopresinu nemiiZe ucinné ovlivnit.

S ponékud rozporuplnymi vysledky byla ukoncena recentni
indickd RCT Sethiho a spol. provedend u souboru pacienti
s primeérnou eGFR 20,82 mljmin/1,73 m?*. Mezi skupinou s des-
mopresinem (aplikace 150 pug intranazdlné) a kontrolni skupi-
nou nebyly prokdzdny rozdily ve vyskytu intenzivniho krvdcent

v obou skupindch, pocet podanych transfuzi byl rovnéz
obdobny v obou skupindch. Nebyly zaznamendany zddné
zavazné nezddouci ucinky.

Zaveérem autori konstatovali, ze poddni desmopresinu
vede k t¢inné redukci krvaceni a tvorby hematomi po RB,
pri¢emz priivodni nezddouci icinky jsou nizké intenzity
a dobte lécitelné. Vysledky studie tak podporuji moznou
roli desmopresinu v prevenci postbioptického krvaceni.
Pripadné uplatnéni této preventivni taktiky v klinické
praxi vyzaduje upfesnéni a doplnéni ziskanych poznatkt
dal8imi klinickymi studiemi.

Ci v pottebé intervence pii krvdcent, avSak vyskyt hematomii
a hematurie po RB byl vyssi ve skupiné s desmopresinem.® Jed-
nim z moZnych vysvétleni tohoto relativné paradoxniho ndlezu
(vyssi pocet krvdcivych projevii ve skupiné pacientii premedi-
kovanych ldtkou se zretelné hemostatickym potencidlem) by
mohla byt skutecnost, Ze aplikovand ddvka desmopresinu v této
studii byla relativné nizkd (polovitni ve srovndni s komento-
vanou studif), a je mozné, Ze takto nizkd ddvka nedostacuje
k navozent hemostatického tcinku. V rdmci komentované studie
byla snaha objasnit vztah mezi podanou ldtkou a navozenymi
zmeénami v koagulacnich parametrech. Je zejmé, Ze zvolend
ddvka 300 pg vedla k signifikantnimu vzestupu hodnot koagu-
latnich faktorii WWF a FVIII), coZ se pravdépodobné promitlo
i do priznivého klinického vcinku - vyznamné redukce krvd-
civych projevit po RB. V tomto kontextu je vhodné zminit, Ze
na podkladé predchoziho vyzkumu Ize povaZovat intranazdlni
aplikaci 300 g za adekvdtni a Setrnéjsi alternativu intravendz-
nt aplikace desmopresinu v ddvce 0,2 pg.?

Zdvérem lze uvést, Ze nékteré poznatky ziskané v rdmci této
studie jsou cenné a mohou se uplatnit p7i pripadném vyuZiti
desmopresinu v klinické praxi. Tykd se to predevsim prokd-
zaného priznivého ucinku desmopresinu na redukci krvdcent
u pacientii podstupujicich RB v Sirokém rozmezi rendlnich
funkct, ddle prokazatelného efektu desmopresinu na vzestup
hodnot relevantnich koagulacnich faktori v testované ddvce
300 ug a konecné faktu, Ze desmopresin aplikovany intrana-
2diné v uvedené ddvce je bezpecnou létebnou ldtkou. V piipadé
wah o klinickém vyuZiti této preventivni lécebné metody je
kromé jiného otdzkou, na kterou konkrétni skupinu pacientii
se zameérit — perspektivni se zdd byt predevsim vyuZiti u osob
s niZsi GF a redukovanym rendlnim parenchymem, kde je rizi-
ko krvdcent podminéné uremickymi projevy nejvyssi. Z pohledu
naseho pracovisté je na této studii urcité zajimavé to, Ze RB
provddéji s podstatné tenct jehlou (18 G) a odebiraji standard-
né dva vzorky, zatimco my pouivdme jehlu 14 G a Casto si
vystacime jen s jednim vzorkem. Opakovany vpich do ledviny
urcité predstavuje vétsi riziko pro rozvoj krvdcent, a tak se zde
poddvdni desmopresinu jevi jako smysluplné a pripadny uZitek
2 aplikace desmopresinu relativné nejvétsi.
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