Sérova koncentrace bikarbonatu ovlivhuje
prognozu autozomalné dominantni
polycystické choroby ledvin
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V né¢kolika studiich bylo zjisténo, Ze nizsi koncentrace bi-
karbonatu urychluje pokles glomeruldrni filtrace. Pacienti
s autozomalné dominantni polycystickou nemoci ledvin
(ADPKD) v$ak tvortili jen malé procento ve sledovanych
skupindch nemocnych s chronickou rendlni insuficienci.
Této prospektivni studie se zucastnilo 296 pacientt
s ADPKD ve véku 18-60 let z Nizozemska, jejich odhadova-
nd glomeruldrni filtrace (eGFR) byla 30-60 ml/min/1,73 m?
(primeér 50 + 11 ml/min/1,73 m?). Soubor pochazel z inter-
vencn{ studie s lanreotidem. Pacienti byli sledovéni kaz-
dych 12 tydnt po dobu 2,5 roku. Na zac¢dtku a po 2,5 letech
byla provedena magnetickd rezonance (MR) ledvin. Pri
kazdé navstévé byla stanovena hodnota bikarbondtu v séru
a amoniaku ve sbéru mo¢i za 24 hodin. Byl pocitan pifjem
bilkovin. Primarnim cilem bylo zjisténi rendlnich funkei
(jako vyznamny byl hodnocen pokles eGFR o 30 % nebo
rendlni selhdn{) a objemové zmeény polycystickych ledvin
a jater hodnocené MR. Sekundarnim cilem bylo zjisténi
zmén v ro¢nim poklesu eGFR dle hodnoty bikarbondtu.
Pacienti byli podle hodnot bikarbondtu v séru rozdéleni
na tfi skupiny. Byla provedena statistickd analyza hod-
notici pokles eGFR, objem polycystickych ledvin a séro-
vou koncentraci bikarbondtu. Hodnoceni bylo provedeno
v korelaci s vékem, pohlavim, indexem télesné hmotnosti
(BMI), mutacemi v genech polycystického onemocné-
ni ledvin (PKD), terapii a dal$imi laboratornimi nélezy.
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Metabolickd aciddéza je definovdna koncentract bikarbondtu
v séru < 22 mmol. Je pritomna u 2 % pacientit v CKD 2 a a2
u 39 % pacientii s eGFR < 20 ml/min/1,73 m>. V nékolika studiich
bylo zjisteéno, Ze niZsi koncentrace bikarbondtu urychluje pokles
eGFR. Potencidlnimi mechanismy jsou 2vysSend syntéza angio-

Primérnd hodnota bikarbondtu byla 26,1 + 2,8 mmol/l.
Sérovd koncentrace bikarbondtu byla v pozitivni asociaci
s diuretiky a eGFR v negativni{ asociaci s BMI, muzskym
pohlavim a sérovou koncentraci drasliku. Diuretika uzivalo
jen 35 % pacientd. V prvni skupiné méli pacienti v pra-
meéru hodnotu bikarbonatu 23,1 + 1,6 mmol/l, ve druhé
26,2 + 0,8 mmol/l a ve treti skupiné 29,0 + 1,3 mmol/l.
karbondtu méli vyznamné vyssi riziko poklesu rendlnich
funkef ve srovndni s pacienty ve tfeti skupiné s nejvyssi
sérovou hodnotou bikarbondtu (pom¢r rizik [hazard ratio,
HR] 2,95, 95% interval spolehlivosti [CI] 1,21-7,19). Pokles
koncentrace bikarbondtu v séru o 1 mmol/l zvysil riziko
zhorSeni rendlnich funkci o 21 % a byl spojen s dal$im
poklesem eGFR (-0,12 ml/min/1,73 m?/rok). Vylucovani
amoniaku do mo¢i nebylo v jednotlivych skupinach vy-
znamné rozdilné. Hodnota bikarbondtu neovlivnila zmény
objemu polycystickych ledvin hodnocené MR.

Zavérem této studie bylo, Ze nizsi sérovd koncentrace
bikarbondtu, kterd je ale jeSté v normdlnich laborator-
nich mezich, predikuje horsi rendlni prognézu u pacienttt
s ADPKD nezdvisle na dalsich prognostickych faktorech.
Sérova koncentrace bikarbondtu by méla tedy byt zahr-
nuta mezi prognostické faktory ADPKD a m¢la by byt
pravidelné vySetfovana u pacienti s ADPKD jiz ve stadiu
normalnich rendlnich funkeci.

tenzinu II, aldosteronu a endotelinu 1, které usnadiuji vyluco-
vdni kyselin, ale podporuji vznik zdnétu a tubulointersticidlni
fibrézy.! Pacienti s ADPKD maji az Sestkrdt vyssi exkreci reninu
a angiotenzinogenu moct nez ostatni pacienti s chronickou re-
ndlni insuficienct. Renin a angiotenzinogen podporuji i riist cyst.
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U myst s polycystickymi ledvinami vedlo zatiZeni chloridem
amonnym nejen k aciddze, ale 1 k cystické dilatact tubulii, in-
tersticidlnimu zdnétu, 2vétsent cystickych ledvin a k rychlému
poklesu glomeruldrni filtrace. U mysi, které dostdvaly kalium
citrdt, doslo ke zmenSent cyst a intersticidlni fibrézy. Torres
a spol. zjistili, Ze pacienti s ADPKD vylucuji i pii normdini
Sfunkci méné amoniaku moci a Ze je to ddno pravdépodob-
né strukturdinimi zménami v polycystické ledviné. PrestoZe
u ostatnich pacientit s CKD predstavuje zdtéZ bilkovinami
a vylucovdni amoniaku vizikovy faktor progrese rendlni in-
suficience, u pacientii po ADPKD zatiZeni aminokyselinami
a vylucovdni amoniaku neovliviiovalo pokles eGFR. Pokles
eGFR byl zdvisly jen na sérové koncentraci bikarbondti. Zvy-
Sené vylucovdni amoniaku je spojeno s aktivact komplemento-
vého systému a ndsledné s vendIni fibrézou. Na druhou stranu
nékteré sloZky komplementu byly zjiStény ve vy$$im mnoZstvi
v mocovych vezikuldch u pacientii s ADPKD v porovndn{
s ostatnim pacienty s chronickou rendn{ insuficienct.

Metabolickd aciddza byla pritomna pouze u 7,4 9% pacienti
s ADPKD tohoto souboru. Vyssi sérovd koncentrace bikarbo-
ndtu je u pacientit s ADPKD vysvétlovdna poruchou koncen-
tracni schopnosti ledvin, coZ vede k mirné intravaskuldrni
dehydrataci. Ndsledkem je zvysend sekrece angiotenzinu II

a zvysend resorpce bikarbondtu. Nejpomalejsi pokles eGFR
byl zjistén ve treti skupiné s priomérnou hodnotou bikarbo-
ndtu 29,0 = 1,3 mmol/l. Je otdzkou, jestli takto mirné zvyse-
nd hodnota bikarbondtu nemiiZe vést k jinym komplikacim.
Ve studii s pacienty s CKD rizné etiologie byla vyssi sérovd
koncentrace bikarbondtu spojena s vyssim vyskytem srdecniho
selhdni* U modelu polycystickych mysi byla zjiSténa zvysend
aktivita kandlu Na-H v kortikdini ¢dsti sbérného kandlku.
Cilovd hodnota bikarbondtu v séru bude tedy pravdépodobné
u pacientit s ADPKD vyssi. Vyssi hodnota bikarbondtu v séru
muie byt i odrazem vysstho prijmu citrdtu, coZ by bylo spojeno
s nizgstm rizikem vzniku nefrolitidzy. Nefrolitidza se vyskytuje
a2 u ctvrtiny pacientit s ADPKD. Hypocitrdturie je velmi Castd
u ADPKD a vede k ukldddni krystalit v polycystické ledviné
a muge urychlit progresi rendlni insuficience.

V této studii s 296 pacienty s ADPKD v CKD 2-3 bylo popr-
vé Zjisténo, Ze i normdlni, ale niZsi hodnota bikarbondtu v séru
Je spojena s vyssim rizikem poklesu eGFR o 30 % i s rychlej-
Stm rocnim poklesem eGFR nezdvisle na dalSich prognostic-
kych faktorech ADPKD. VIiv koncentrace bikarbondtu v séru
na objem polycystickych ledvin zjistén nebyl. Jisté bude nutné
delst sledovdni viivu sérové koncentrace bikarbondtu na pokles
rendIni funkce u pacientit s ADPKD.

LITERATURA

1. Wesson DE, Buysse JM, Bushinsky DA. Mechanism of metabolic
acidosis induced kidney injury in chronic kidney disease. J Am Soc
Nephrol 2020;31:469-482.

2. Torres VE, Mujwid DK, Wilson DM, et al. Renal cystic disease and am-
moniagenesis in Han: SPRD rats. J Am Soc Nephrol 1994;5:1193-1200.

3. Torres VE, Keith DS, Offord KP, et al. Renal ammonia in autosomal
dominant polycystic kidney disease. Kidney Int 1994;45:1745-1753.

4. Dobre M, Yang W, Chen J, et al. Association of serum bicarbonate
with risk of renal and cardiovascular outcomes in CKD: a report
from the Chronic Renal Insufficiency Cohort study. Am J Kidney
Dis 2013;62:670-678.

16 postgradualni nefrologie - rocnik XIX - ¢islo 1 « bfezen 2021



