(CRRT/IHD) se vyznamné liSila mezi jednotlivymi stfedisky
(CRRT zahdjena ve 27 % na Vanderbilt University a v 61 % na
University of California). Obecné vzato, méli nemocni 1é¢eni
CRRT vét$i pocet orgdnového selhdni a vyraznéjsi patofyziolo-
gické poruchy véetné hypotenze a tachykardie. U méné nez 50 %
nemocnych byl v dobé zahdjeni dialyzaén{ 1é¢by pfitomen katétr
v plicnici (PA), pficemz vétsi vyskyt byl u nemocnych, u nichz
byla zahijena CRRT. Nezdvislé faktory predikce pfitazeni dialyzacni
metody — Snizena pravdépodobnost pfifazen{ CRRT jako inicidlni
1é¢by byla zjisténa u starSich osob a ne-bélochu, déle u osob s vys-
$imi sérovymi koncentracemi urey, kreatininu, vys$$i hodnotou
systolického krevniho tlaku a pfi nepfitomnosti katétru v plicnici.
Naopak pozitivni predikei pfifazeni CRRT bylo mozno pozorovat
u osob s mnohocetnym orgdnovym selhdnim a pozitivni bilanci
tekutin. Diskriminaéni schopnost a kalibrace modelu tzv. skére
néchylnosti byly uspokojivé (plocha pod kiivkou = 0,87, resp.
X2 = 0,64). Inicidlni dialyzacni metoda a mortalita — Syrové mortalitni
udaje svédéily v neprospéch nemocnych 1é¢enych CRRT proti
IHD (pfezivani po 30 dnech 45 % vs. 58 %, p = 0,006). Po korekci
na vék, jaterni selhdni, sepsi apod. dosahovalo RR pfi [é¢bé CRRT
1,82 (95% IS 1,26-2,62). Pti dalsi Gpravé pomoci propensity score
se tento pomér prakticky nezménil (RR 1,92; 95% IS 1,28-2,89).

Diskuse: Vysledky nékterych mensich studii sice v minulosti
naznacovaly moznost dosazeni nékterych pfiznivéjsich parametra
pii pouziti CRRT, av§ak zdvéry nékterych dalsich studif vyznély
neziidka neuréité & v nékterych ptipadech i v neprospéch CRRT.
V jedné z nejvétsich randomizovanych studii byla na souboru
166 nemocnych pozorovdna vy$si imrtnost u pacientt 1é¢enych
CRRT proti IHD (60 % vs. 40 %, p = 0,02); tento trend se ne-
zménil ani po korekci na klinicky zédvaznégj$i vstupni komorbidity
ve skupiné CRRT (Mehta RL, 2001). Metaanalyzy neprokdzaly
jednozna¢nou vyhodnost Zddné z obou metod. Vysledky této
studie, a to i po korekci pomoci ,propensity score® svéd¢ily v ne-
prospéch CRRT v porovndn{ s IHD. Ackoli je tfeba vzit v dvahu
nékteré mozné metodické problémy, které by mohly tyto vysledky
ovlivnit, je otdzkou, zda neni tieba pfehodnotit nd§ piistup
k CRRT a jeji piinos pro kriticky nemocné s akutnim poskoze-
nim ledvin.
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Tento cldnek prindsi rozkol do dosud casto proklamovaného tvrzent,
ze CRRT u nemocnyich na JIPs akutnim poskozenim ledvin je superior-
ni metodou, kterd miize zIepsit jejich prezivdni. Zdvér této studie po-
turzugi nékteré dalsi prdce, napr. Swarize et al. (Schwarz et al., 1999).
V této studii bylo 349 nemocnych s akutnim poskozenim ledvin léceno
bud IHD, & CRRT. Pokud se provedla jednorozmérovd analyza,
ukdzalo se, Ze mortalita nemocnych podstupugicich CRRT byla az
dvakrdt vyssinez ve skupiné lécené IHD (riziko dimrti 2,03; p <0,01).
Pokud se ale ze skupiny nemocnych lécenych CRRT vyradili ti, ktet?
méli extrémné vysoké riziko dmrti a neméli byt zarazeni (systolicky
TK < 90 mm Hyg, vysoky bilirubin (i setrvdni na CRRT <48 h), pak
bylo riziko vimrti ve skupiné CRRT i IHD stejné. Jako rizikové faktory
dmrti & troalého rendlniho postiZeni byly identifikovdny: vysoky vek,
preexistujici infekce ¢i trauma, jaterni onemocnéni jako primdrni dia-
gnoza di elevace sérového bilirubinu. V zdvéru studie autor poukazuje
na to, ze horsi prezivani nemocnych na CRRT je ddno nikoli volbon
této metody, ale vétsi komorbiditou a tiZi stavu nemocnych, kteri jsou
k CRRT zafazovdni (na rozdil od IHD).

K opacnému zdvéru dospéla metaanalyza, kierd vyhodnocovala
zdvéry 13 studii porovndvajicich prezivdni nemocnych s akutnim
poskozenim ledvin (Kellum et al., 2001). Pouze ti z nich byly randomi-
zované a jen u Sesti byl dodrZen predpoklad zarazeni dostatecného

RIFLE klasifikace (zjednodusené schéma)

Definice

Risk Zvyseni sérového kreatininu s korespondujicim poklesem
GF 2 50 % oproti bazalnim hodnotdm nebo

snizeni GF > 25 % a soucasné snizeni diurézy < 0,5 ml’kg/h
po dobu del$i nez 6 hodin nebo

absolutni vzestup kreatininu > 0,3 mg/dl (26,5 pmol/l)

Injury Dvojnasobné zvySeni sérového kreatininu nebo

snizeni diurézy < 0,5 ml/kg/h po dobu miniméalné 12 hodin

Failure Trojnasobné zvyseni sérového kreatininu nebo

snizeni GF > 75 % oproti bazalnim hodnotdm nebo
snizeni diurézy < 0,3 ml/kg/h po dobu > 24 hodin nebo
anurie > 12 hodin nebo

sérovy kreatinin > 4 mg/dl (353,6 pmol/l) s narGstem

0 0,5 mg/dl (42,2 pmol/l) denné

Loss RRT > 4 tydny s naslednym zlep$enim renalni funkce

End-stage
kidney disease

Neobnoveni renalni funkce ani po ¢tyfech tydnech RRT

a srovnatelného poctu nemocnych. Pres tyto nedostatky vychdzel vysle-
dek metaanalyzy z hlediska celkového preZivdni nemocnych lépe pro
nemocné lécené CRRT (RR 0,48; IS 0,34-0,69). Nicméné antori cldn-
ku json velmi opatrni z blediska jasnych doporuceni a navrbuji pro-
vddéni vétsich a randomizovanych studii.

Ve clanku je prrvodné pouzivané oznaceni ARF (acute renal failure)
nahrazeno nové akceptovanym oznacenim AKI (acute kidney injury).
Incidence AKI se odhaduje na 1-31 % u hospitalizovanych nemoc-
nych a mortalita na AKI je velmi variabilni, pohybuje se v rozmezi
19-83 %. V nedduvné dobé byla publikovdna klasifikace AKI, nazva-
nd RIFLE (Van Biesen et al, 2006) (viz tab.). Oznaceni RIFLE je
akronym pro definici t stupiin zdvaznosti akutniho selbdni ledvin
(R - risk, riziko, I — injury, poskozeni a F — failure, selhdni) a dvou
stuprid vysledného rendniho postizeni (L — loss, ztrdta, E — end-stage
kidney disease, konecné stadium ledvinného onemocnéni).

Klasifikace RIFLE tak definuje zdvaznost rendlni dysfunkce na
zdkladé zmén sérového kreatininu, zmén GF a vydeje moci se soucas-
nym zoblednénim délky trudni a tize poklesu rendini funkce. Tato klasi-

fikace také zohlediiuje, zda nemocny s AKI byl pacient ambulanini,
hospitalizovany ¢ léceny na JIP (vyznamné vyssi incidence AKI
u nemocnych na JIP).
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Kardiorenalni efekt celecoxibu

V porovnani s jinymi
nesteroidnimi antiflogistiky

Whelton A, Lefkowith JL, West CR, Verburg KM. Cardiorenal effects of celecoxib
as compared with the nonsteroidal anti-inflammatory drugs diclofenac and ibuprofen.
Kidney Int 2006;70:1495-1502.

eselektivni nesteroidni antiflogistika (NSA) jsou v§eobecné
dlouho pouZivanou terapii pro lé¢bu bolesti a zdnétlivd
postizeni kloubu. Blokdda obou izoenzymu cyklooxygendzy
(COX-1 a COX-2) bohuzel vede k vyvoji fady nezddoucich dcinkt
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1é¢by, které mohou nékdy i ohrozovat Zivot. Negativné mohou
ovliviiovat vy$i krevniho tlaku, rendln{ funkce, agregabilitu trom-
bocytt a zvy$uji riziko krvdceni do gastrointestindlniho traktu.
Celecoxib byl prvnim ze skupiny selektivnich inhibitorad COX-2,
ktery byl vyvinut. V plné terapeutické ddvce ma srovnatelny udi-
nek protizdnétlivy a analgeticky jako béZznd NSA, pfitom je jeho
podévéni spojeno s podstatné mensim vyskytem nezddoucich
ucinka na GIT systém a na funkci trombocyta. Neselektivni bloka-
da COX-1 a COX-2 snizuje uvoliovini prostaglandini, které
hraji dalezitou roli v perfuzi ledvin véetné ovliviiovani cévniho
tonu a exkrece elektrolytt. SniZenf jejich produkce m4 za nésledek
vznik edém s retenc{ tekutin a soli a destabilizaci krevniho tlaku.
Vysledkem elektrolytové dysbalance muze byt hyperkalémie a hy-
ponatrémie, souc¢asné muize dojit ke vzniku nefrotického syndro-
mu pfi intersticidlni nefritidé. U senzitivniho organismu vystave-
ného dlouhodobéj$imu d¢inku NSA se miiZe vyvinout vyznamné
poskozenf ledvin. Pivodné se myslelo, Ze COX-2 se v ledvinich
prakticky neexprimuje, a tudiz podavani inhibitora COX-2 je
bezpe¢né. Ukdzalo se v$ak, Ze izoenzym COX-2 je exprimovan
v macula densa a ptisob{ jako reguldtor uvoliiovin{ reninu. Déle
se exprimuje v butikich kortikdlnich kanala vzestupné ¢asti Hen-
leovy kli¢ky a burikich dfené, kde ovliviiuje pratok krve dfeni
a hospodafeni se soli. Vysledkem jejich poddvdni tak mlize byt
(stejné jako u NSA) vznik otokil, hypertenze a retence sodiku
v pocdtecnich dvou dnech uzivéni, ktery se vétsinou rychle vraci
k normé.

Autofi pouzili pro sledovani nezddoucich uc¢inka NSA a coxibu
data ze studie CLASS (Celecoxib Long-term Arthritis Safety Study)
u nemocnych s revmatoidn{ artritidou &i osteoartrézou. Porovna-
vali efekt supraterapeutickych dévek celecoxibu (400 mg 2krét
denné; 2-4ndsobek normélné poddvanych ddvek) a terapeutickych
davek NSA (diclofenac 75 mg 2krit denné ¢i ibuprofen 800 mg
3krit denné) na rendlni funkce a krevni tlak. Do studie bylo ran-
domizovino celkem 8 059 nemocnych, z nichz 7 968 nakonec
dostalo studijni medikaci: 3 987 obdrzelo celecoxib, 1 996 diclo-
fenac a 1 985 ibuprofen. Studii dokon¢ilo celkem 3 409 nemoc-
nych. Skupiny byly srovnatelné co do zastoupen{ pohlavi, véku (pri-
mémé kolem 60 let), vstupniho krevniho tlaku (133/79,5 mm Hg;
véetné poctu lé¢enych hypertoniki) a hodnoty sérového kreati-
ninu (a GF).

Pokud jde o t¢inek na krevni tlak, po podani celecoxibu doslo
k novému vzniku hypertenze u 2 % nemocnych, zatimco zhorSen{
stdvajici hypertenze se vyskytlo u 0,8 % pacientt (ve skupiné
s diclofenakem byla ¢isla prakticky totoznd), ale u skupiny s ibu-
profenem to bylo 3,1 % (signifikantni zvyseni v porovnéni s cele-
coxibem, p <0,05), resp. 1,2 %. Podstatné ¢astéji se u viech skupin
vyskytl vzestup systolického TK neZ diastolického TK. Ve skupiné
s celecoxibem se systolicky TK zvysil o vice nez 20 mm Hg oproti
vstupnim hodnotdm u 5 % nemocnych, ve skupiné s diclofena-
kem u 6,6 % (p < 0,05; v porovndni s celecoxibem) a s ibuprofe-
nem u 7,0 % pacientu (p < 0,05; v porovndni s celecoxibem). Ve
skupiné s ibuprofenem bylo nutné ptiddvat vyznamné ¢astéji do
antihypertenzni kombinace diuretikum (5,2 % vs. 3,8 %
v celecoxibové skupiné, p < 0,05) a blokdtory AT, receptoru pro
angiotensin II (2,0 % vs. 0,9 %, p < 0,01). V ibuprofenové skupiné
byl také mnohem ¢astéji pozorovan vznik otokl neZ v ostatnich
skupindch (p < 0,05 v porovnéni s celecoxibem), coZ korespon-
dovalo s vétsi potfebou preskripce diuretik.

Vliv studijni medikace na rendlni funkei byl nejvétsi u diclofena-
ku, ktery vedl ke zvySeni sérové koncentrace kreatininu a souc¢asné-
mu snizeni GF (p < 0,05 v porovnani s celecoxibem v obou piipa-
dech). Sérova koncentrace kreatininu se zvy$ila po celecoxibu
v praméru o 0,8 pmol/l, po diclofenaku o 2,4 pmol/l, GF po-
klesla po diclofenaku o 0,05 ml/s. K maximalnimu zvySeni obou
hodnot dochézelo nejéastéji mezi 4.-13. tydnem sledovani. Ke
zvySovani sérové koncentrace kreatininu (a souc¢asné snizovani
GF) dochizelo vyznamné ¢astéji u nemocnych, kteff jiz vstupné

méli zhor$enou rendlni funkei. Frekvence vyskytu hyperkalémie,
hyponatrémie a poruch acidobazické rovnovahy byla velmi mald
a nelidila se mezi skupinami. Stejné tak vyskyt kardiovaskuldrnich
komplikaci byl velmi nizky.

Autofi tedy studii uzaviraji tak, Ze i supraterapeutické ddvky
celecoxibu jsou z hlediska vyskytu nezddoucich G¢inku srovnatel-
né ¢i mensi v porovndni s poddvénim terapeutickych ddvek NSA.
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Utinek nesteroidnich antirevmatik na krevni tlak se projevil predevsim
zvysenim systolického TK. Podle rady studii véetné studie ALLHAT
(Antibypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart
Attack Trial) je zvyseni systolického TK spojeno s vétsim rizikem vyvoje
srdecnibo selbdni, cévnich mozkovych pribod, infarkiu myokardn
a ndblé smrei (ALLHAT, 2002). Jak se ale zdd, i nékteré léky ze skupi-
ny coxibi (napf. rofecoxib) maji vyznamné negativni vliv na zvyseni
TK, a tim 1 Castéjsi vyskyt kardiovaskuldrnich komplikaci (Whelton
et al, 2004). Je tedy dosti pravdépodobné, Ze zde prislusnost k nékteré
lékové skupiné hraje mensi roli neZ presné ,,molekuldrni“ sloZeni léku.
Efekt, jimz rofecoxib, stejné jako vétsina NSA, mize zvysovat TK, je
do urcité miry ddn (kromé ovlivnéni rendlni hemodynamiky) i sicinkem,
ktery antagonizuje prisobeni téchto antibypertenziv, hlavné inbibitors
ACE a beta-blokdtoran. Rofecoxib v nékterych studiich negationé ovliv-
rioval nejen TK, ale byla publikovdna i data, kde rofecoxib v terapen-
tickych ddvkdch (25 mg/den) signifikantné sniZovat glomeruldrni
Siltraci pfi Sestitydennim podduvdani v porovndni s 200 mg celecoxibu
(Whelton, 2001). U nemocnyjch v rofecoxibové skupiné byl také zazna-
mendn vétsi vyskyt otokd, a tim i zvysend potreba poddvdni diuretik.

Z blediska ovlivnéni rendini funkce tato studie potvrdila dloubo
zndmy fakt, Ze ze skupiny NSA md diclofenac nejvétsi potencidl snizo-
vat rendlni perfuzi, a tim glomeruldrni filtraci. Této zkusenosti se casto
VYyuZivd i zdmeérné pri tzv. medikamentozni nefrektomii. Jde o iatro-
genné navozenou situact, kdy chceme reverzibilné snizit perfuzi ledvin
(nejcastéji pri refrakternich formdch nefrotického syndromu, které nerea-
guji na poddvdni specifické terapie).

Za jeden z hlavnich problémii studie Ize povaZovat fakt, Ze ddavky
poddvanych léks nemiiZeme v pripadé ibuprofenu (ne jiz u diclofenaku)
brdt za ekvivalentni standardné doporucovanym ddvkdm. Dle SPC
Je opravdu mozné jako inicidlni dadvku ibuprofenn podat 2,4 g/den;
standardni udrzovaci ddvky se ale maji pohybovat mezi 0,6-1,8 g/den
(tedy 800 mg maximdiné 2krdt denné). Z tohoto pobledu Ize poddvané
ddvky ibuprofenu povazovat také za supraterapeutické, a lze tedy oce-
kdvat i vétsi vyskyt nezddoucich cinki, vietné kardiorendlnich.

Dalsim urcitym nedostatkem prdce je to, Ze ve studii byl posuzovdn
dcinek sledovanych lékn separované na systolicky a diastolicky TK.
Podle doporuceni Evropské spolecnosti pro hypertenzi a Evropské kar-
diologické spolecnosti by se (predevsim u starsich osob) mél posuzovat
neZddouci vliv jakékoli terapie s obledem na to, jak oviiviiuje vysi
pulsnibo tlaku (systolicky TK - diastolicky TK). Zdd se totiZ, Ze pulsni
tlak je lepsim prediktorem kardiovaskuldrniho rizika nez samotny systo-
licky ¢&i diastolicky TK (] Hypertension, 2003).
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