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Téhotenstvi u nemocnych
s chronickou renalni insuficienci

— vliv na renalni funkce matky
a prognoéza plodu

Imbasciati E, Gregorini G, Cabiddu G, et al. Pregnancy in CKD stages 3 to 5:
fetal and maternal outcomes. Am ] Kidney Dis 2007;49:753-762.

Informace o vlivu onemocnéni ledvin na prognézu téhotenstvi
a vyvoj rendlni funkce u matky jsou nedostate¢né. Obvykle se
soudi, Ze u pacientek s normélni nebo jen mirné snizenou renalni
funkci nemd onemocnéni ledvin (snad s vyjimkou FSGS a IgA
nefropatie) nepfiznivy vliv na prognézu plodu a renélni prognézu
matky, u podstatné ¢asti (23-43 %) pacientek se stfedné tézkou az
tézkou chronickou rendln{ insuficienci ale dochaz{ dle literdrnich
udaju v souvislosti s graviditou k rychlému vyvoji terminilniho
selhan{ ledvin (Jones et al., 1996).

Cilem komentované multicentrické studie bylo zjistit, zda m4
téhotenstvi neptiznivy vliv na vyvoj rendlni funkce u Zen se vstup-
ni glomeruldrni filtraci (GF) <1,0 ml/s/1,73 m? a identifikovat
prognostické faktory, které by mohly pomoci v odhadu rendlniho
rizika zvazovaného téhotenstvi.

Do studie byly zafazeny pacientky s preexistujicim rendlnim
onemocnénim a sérovou koncentraci kreatininu pted otéhotnénim
vy$si nez 124 pmol/l (nebo GF <60 ml/min/1,73 m?), t¢hoten-
stvim trvajicim alespon 20 tydnu a dobou sledovéni alespon jeden
rok (v praméru 39 mésicti) nebo do zahdjeni dialyzacni 1é¢by.
GF byla kalkulovéna na zékladé rovnice MDRD se ¢tyfmi promén-
nymi (kreatinin, vék, pohlavi, etnikum). Rychlost progrese renélni
insuficience byla zméfena (v ml/min/meésic) jak pred zahdjenim,
tak po skonceni gravidity. Pacientky byly rozdéleny do ¢tyt skupin
podle kalkulované GF (<40 ml/min/1,73 m?, > 40 ml/min/1,73 m?)
a proteinurie (<1 g/24 h, > 1 g/24 h). Hypertenze byla definovana
jako krevni tlak > 140/90 mm Hg pii tfech opakovanych méfenich
a zhorSeni hypertenze bylo definovano jako vzestup diastolického
krevniho tlaku alespon o 20 mm Hg nebo zahdjeni antihypertenz-
ni lé¢by u diive normotenzni pacientky. Zhor$eni proteinurie bylo
definovéno jako zdvojnadsobeni proteinurie u pacientek se vstupni
proteinurii <1 g/24 h nebo jako vzestup proteinurie >3 g/24 h
u pacientek se vstupni proteinurii > 1 g/24 h. Hlavnim sledovanym
parametrem byla zména rychlosti poklesu GF, dal$imi sledovany-
mi parametry byly ¢as do dosazeni poloviéni hodnoty vstupni GF,
predcasny porod (pred 37. tydnem gravidity), intrauterinni Gmrti
plodu, tmrti novorozence do 28. dne Zivota a perinatalni dmrti
(soucet obou predchozich).

Do studie bylo postupné zatazeno 58 pacientek, hodnoceno ale
nakonec mohlo byt pouze 49 pacientek z 16 center primérného
véku 28,6 £ 5,5 let. Z nich 51 % bylo jiz pted zahdjenim téhoten-
stvi hypertenznich a u 41 % z nich bylo pfi¢inou snizené rendlni
funkce onemocnéni glomerula. Pacientky s diabetem a jinymi
systémovymi onemocnénimi nebyly do studie zafazeny. Stfedni
hodnota kreatininu byla 150 pmol/l (rozmezi 106-530 pmol/l),
stfedni kalkulovand glomeruldrni filtrace byla 0,65 ml/s/1,73 m?
(rozmezi{ 0,22 ml/s/1,73 m? az 0,90 ml/s/1,73 m?) a stiedni protei-
nurie byla 0,99 g/24 h (rozmezi 0-4 g/24 h).

Primérnd kalkulovand GF pied otéhotnénim a po porodu
byla 0,58 £ 0,20 a 0,5 £ 0,23 ml/s. Zména rychlosti poklesu GF
(z 0,5 £ 0,3 ml/min/mésic na 0,55 + 0,8 ml/min/mésic) neby-
la vyznamn4. Rychlost poklesu GF po porodu nebyla ovlivnéna
ani drovni GF pfed otéhotnénim, ani pfitomnosti ¢i nepfitom-
nosti hypertenze, ani lé¢bou inhibitory ACE ¢i antagonisty
angiotensinu pred otéhotnénim. U pacientek s proteinurii pted
oté¢hotnénim <1 g/24 h byla tendence k pomalej$imu poklesu
GF nez pred otéhotnénim, naopak u pacientek s proteinurif
>1 g/24 h byl pokles GF po porodu vyznamné rychlejsi nez
pred otéhotnénim. Proteinurie pred otéhotnénim >1 g/24 h
byla jedinym nezdvislym prediktorem rychlejsiho poklesu GF
po porodu.

Ke statisticky vyznamnému zrychleni progrese chronické
renédlni insuficience doslo po porodu pouze u pacientek s GF
<40 ml/min/1,73 m? a proteinurii > 1 g/24 h (z 0,55 + 0,38 na
1,17 + 1,23 ml/min/mésic, tj. o 0,62 ml/min/mésic). U 12 Zen
doslo po porodu k zdvojnisobeni rychlosti ztrity glomeruldrni
filtrace (u sedmi Zen s nizkou GF a proteinurii > 1 g/24 h, u jedné
zeny s nizkou GF a nizkou proteinurii, u jedné Zeny s vysokou
proteinurii a vysokou GF a u dvou Zen s vysokou GF a nizkou
proteinurif).

V prubéhu téhotenstvi byla u pacientek s nizkou proteinurif
a vysokou GF pozorovéna (stejné jako u zdravych Zen) tendence
k poklesu sérového kreatininu, u pacientek s vys$si proteinurii
a nizkou GF byl tento jev méné vyrazny. Sérovd koncentrace
kreatininu stoupla po porodu ve srovnidni s hodnotou pred
otéhotnénim v celém souboru statisticky vyznamné ze 185 na
229 pmol/l, pfi analyze podskupin byl tento vzestup vyznamny
pouze u pacientek s vysokou proteinurii a nizkou GF (z 229 na
327 pmol/l).

Béhem 37 meésicti poporodniho sledovéni byla u 15 pacientek
zahéjena dialyza¢ni terapie a u dal$ich péti pacientek doslo k pokle-
su GF na polovinu vstupni hodnoty. S krat§im rendlnim ,,dozitim“
byla spojena pouze kombinace vysoké proteinurie a nizké glomeru-
larn{ filtrace.

Ke zhor$eni preexistujici hypertenze nebo vzniku nové hyper-
tenze doslo v priubéhu téhotenstvi u deviti pacientek, ke zhorse-
ni proteinurie u 11 pacientek a u deviti pacientek doslo ke
zhor$eni hypertenze 1 proteinurie. Ze 49 téhotenstvi skoncilo
jedno téhotenstvi smrti plodu in utero a 48 téhotenstvi skoncilo
porodem zivého ditéte. Jedno dité porozené v 32. tydnu s porodni
hmotnosti 2,2 kg zemfelo osm dni po porodu na syndrom decho-
vé tisné (perinatdlni mortalita byla tedy 4 %). Déti s porodni
hmotnosti < 2,5 kg se narodily 5,2krat ¢astéji u pacientek s glome-
ruldrni filtraci <40 ml/min/1,73 m? a proteinurii > 1 g/24 h.

U zddné z 13 Zen, které pred téhotenstvim uzivaly inhibitory
ACE nebo antagonisty angiotensinu (ve vech ptipadech byly tyto
léky vysazeny pred otéhotnénim), nebyly zaznamendny malfor-
mace plodu ani poruchy tvorby amniové tekutiny.
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Komentovand studie predstavuje nejoétsi publikovanou sestavu zaby-
vagici se viivem téhotenstvi u Zen s chronickym onemocnénim ledvin
stadia 3-5 na vyvoj rendlni funkce matek. Pri hodnoceni celého sou-
boru pacientek autofi dospéli k zdvéru, Ze téhotenstvi neurychluje
progresi rendlni insuficience pres poporodni vzestup sérového kreatini-
nu. V podskupiné 15 nemocnych s vysokou proteinurii a nizkon glo-
meruldrni filtraci byl ale vyznamny poporodni vzestup sérového
kreatininu provdzen zdvojndsobenim rychlosti poklesu rendlni funkce.
U téchto pacientek byla zhorsena i progndza plodu (zvysené riziko
plodii s porodni hmotnosti < 2,5 kg). Pomérné prekvapivé nemély na
rendini progndzu matky ani prognozu plodu vyznamny vliv dalsi
Jaktory, jako vék matky, rendlni diagndza nebo hypertenze.
Negativni viiv nizké GF pred otéhotnénim na zhorseni rendlni
funkce po porodu byl popsdn jiz Jonesem a spol. (1996). V této studii
vsak chybélo srovndni rychlosti progrese rendini insuficience pred oté-
hotnénim a po porodu. Podobné byl jiz v minulosti popsdn negativni
vliv velké proteinurie pred otéhotnénim na rendlni progndzu matky
(Hemmelder et al., 1995). V komentované studii mély spatnou fetdlni
prognozu i Spatnou rendlni prognozu se zrychlenim poklesu GF po
porodu pacientky s kombinaci nizké GF a vysoké proteinurie. Pacient-
ky v této skupiné mély sice castéji v pribéhu téhotenstvi zhorseni
hypertenze a/nebo proteinurie (symptomy preeklampsie), ale rozdil nebyl
statisticky vyznammny, dlonhodobé zhorseni rendlni funkce tedy nelze
vysvetlit pouze nasedajici preeklampsii.

Auntofi sami spravné zdiraziniuji omezeni své studie: relativné maly
soubor bélosskych pacientek s relationé nizkon vahou (55 kg) neumoz-
riuje odhadnout riziko chronického onemocnéni ledvin stadia 3—5 u Zen
s nadvdhou i Zen jinych etnik, maly pocet nemocnych také nenmoziiu-

Je spoleblivé zhodnotit vliv dalsich rizikovych faktori, napt. hyperten-
ze nebo rendlni diagndzy. Ze studie také byly vylouceny pacientky
s diabetem, systémovym lupus erythematodes a dalsimi systémovymi
onemocnénimi.

Perinatdlni mortalita déti Zen s chronickym onemocnénim ledvin
stadia 3-5 byla pomérné nizkd (jen 4 %), presto je vsak trikrdt vyssi
nez v bézné italské populaci. Vyznamné bylo zastoupeni plodii s nizkou
porodni hmotnosti. V nékterych pripadech byl predcasny porod indi-
kovdn porodnikem vzhledem k riistové retardaci plodu &i zhorseni
hypertenze nebo rendlni funkce matky.

Zdvaznost komentované studie [ze dokumentovat i tim, Ze Ame-
rican Journal of Kidney Diseases vénoval studii editorial (Lindbeimer,
2007). Autori komentdre zduraziuji velkou vzdcnost pokrocilé
chronické rendlni insuficience u téhotnych (0,002-0,01 %, Modena
et al., 2006), kterd zpisobila, Ze ndbor pacienti do komentované
studie troal 23 let. Zatimco nizké fetdlni i rendlni riziko pacientek
s jen lehce snizenou rendlni funkci je relativné dobre dokumentovdno,
nejvétsim prinosem komentované studie je pritkaz nizkého fetdniho
1 rendlniho rizika u pacientek s pokrocilejsi chronickou rendini insufi-
cienci (40-60 ml/min/1,73 m?).

Zdvéry komentované studie jsou velmi dileZité pro klinickou
praxi. Pacientky se stredné tézkou rendlni insuficienci (stadium 3,
GF 40-60 ml/min/1,73 m?) maji v pripadeé otéhotnéni relativné
nizké riziko zhorseni rendlni funkce v poporodnim obdobi a také
prognoza plodu je dobrd. Velké opatrnosti je ale treba u Zen
s GF < 40 ml/min/1,73 m? a proteinurii > 1 g. Téhotenstvi téchto
Zen jsou spojena s velkym fetdlnim i rendlnim rizikem a tyto nemoc-
né by mély byt sledovdny ve specializovanych centrech, ve kterych sizce
spolupracuje gynekolog s porodnikem a kde je zajisténa spickovd
intenzivni péce o novorozence.
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le dat USRDS (United States Renal Data System) bylo v roce

2005 v USA 430 000 nemocnych lé¢enych pro nezvratné
selhadni funkce ledvin. Ve stejném roce bylo provedeno 15 000
transplantaci ledviny. Rozvoj obezity predstavuje velmi ¢astou
metabolickou komplikaci s prevalenci 25-35 % v prvnim roce po
transplantaci. Vliv obezity na progresi rendlniho onemocnéni je
sledovan v fadé studii s pfevdzné pozitivnimi nalezy. Naproti tomu,
studie u dialyzovanych nemocnych ukazaly, Ze nemocni
s BMI> 30 kg/m? méli lepsi kritkodobé vysledky prezivini nez
pacienti s BMI < 25 kg/m?. (Rozdil je zfejmé v tom, Ze nemocni
s nizkym BMI méli vyznamny stupen katabolismu, coz bezpro-
stfedné ovlivnilo jejich energeticky metabolismus, zatimco nepfi-
znivy metabolicky uéinek obezity se projevi predevsim kardiovas-
kuldrnimi komplikacemi a rozvojem diabetu az v del$im ¢asovém
horizontu.)

Obezita po transplantaci ledviny je vzhledem ke svému charak-
teru typu viscerdlni obezity povazovana za rizikovy faktor. Nic-
méné zdvéry nejsou ve vSech studiich stejné, vzhledem k rtizné
metodice hodnoceni vlivu obezity.

Jednoznaéné se zvysuje v poslednich deseti letech prevalence
obezity v populaci, ale také v kohorté transplantovanych pacientu.
Friedman v demografické studii prokazuje 32% navyseni vyskytu
obezity definované dle body mass indexu v kategorii 25-29,9 kg/m?
a dokonce 116% vzestup u nemocnych s BMI > 30.

Obezita je ¢asto spojena s vy$sim vyskytem hypertenze, diabetu
2. typu, srde¢nich komplikaci, dyslipidémie. Data z US waiting
listu doklddaji, Ze 52 % nemocnych s BMI > 30 m4 kardiovasku-
larn{ obtize. Néktera pracovisté proto vylucuji nemocné s vysokym
stupném obezity (BMI > 35) z transplantace.

K analyze dat u nemocnych po transplantaci ledviny s obezitou
byly uzity databize CINAHL (1982-2004), MEDLINE (1966-2004)
a Healthstar (1975 az soucasnost). Pro srovndni dat riznych studif
byly k charakteristice obezity pouzita hodnota BMI. Hodnoty BMI
25-29,9 byly definovany jako nadvdha, 30-39,9 jako obezita
a BMI > 40 jako extrémnf{ obezita.

Ptirtistek hmotnosti po transplantaci je obecnym rysem pro
predtransplantaéné obézni a neobézn{ pacienty. Utastni se zde
vice faktori a velmi vyznamnou roli hraje zvy$eny piijem energie,
vliv 1é¢by kortikoidy, Gprava parametr vnitintho prostredi pti
obnové funkce ledviny, ubytek fyzické aktivity, genetické predis-
pozice, vék, pohlavi, etnikum a socidlné-ekonomické zarazeni.

Jiz ptirastek hmotnosti se zmnozenim tukové tkiné dlouhodo-
bé neptiznivé ovliviiuje vysi krevniho tlaku, sacharidovy a lipido-
vy metabolismus. Porucha sacharidového metabolismu a nové
vznikly potransplanta¢ni diabetes mellitus (NODAT) jsou relativ-
né Casté (3-209%). Nejcastéjsi vyskyt je jiz casné po transplantaci,
obvykle prvni dva mésice.
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