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Terapeutické moznosti u polycystické choroby ledvin

Doc. MUDr. Jana Reiterova, Ph.D.

Vyskyt onemocnéni

Polycysticka choroba ledvin autosomalné dominantniho typu
(PCHLAD) je nejcastéjsi dédicné onemocnéni ledvin vyskytujici
se v populaci s Cetnosti 1 : 400 az 1 : 1 000 zivé narozenych déti.
V Evropé je okolo 800 000 pacienttt s PCHLAD. U poloviny pa-
cienti s PCHLAD dochazi v $esté dekad¢ Zivota k selhani ledvin,
coz ma mnoho ekonomickych a socidlnich dusledki. Pacienti
s PCHLAD predstavuji 8-10 % dialyzované populace v Evropé.
u dospélych pacientti. Ro¢ni incidence renalniho selhdni u pacienti
s PCHLAD je pro muze 7,8 na milion a u Zen 6,0 na milion obyvatel
Evropy. Obdobna incidence je i v USA, v Asii je nizsi (5,6 u muzi
a 4,0 u zen).

Patogeneze onemocnéni
Mnozstvi cyst je pravdépodobné déno jiz po narozeni, i kdyz jesté
nejsou béznymi metodami detekovatelné. Pocet zalozenych cyst je
vétsi u pacientl s mutacemi PKDI (udéva se az dvojnasobneé vétsi).
Ledviny s cystami se zvétsuji v priiméru o 5,3 % rocné (0-15 %), a to
stejné rychle u pacientti s mutacemi PKDI i PKD2. Rychlost riistu
pak koreluje s prognézou onemocnéni. V poslednich letech umoznila
magneticka rezonance sledovani zmén objemu cyst a ledvin v krat-
kém casovém horizontu ($est mésict1). Objem polycystickych ledvin
negativné koreluje s renalni funkei. Chronickou renalni insuficienci
stadia 1 a 2 maji pacienti desetileti, pfesto je parenchym ledvin nicen
zvétdujicimi se cystami. Hyperfiltrace ve zbylych hypertrofickych
nefronech dlouho udrzuje prakticky normalni rendlni funkei. Pacienti
s objemem polycystickych ledvin nad 600 ml na 1 m vysky dospé&ji
do 3. stadia chronické rendlni insuficience v préiméru béhem osmi let.
Z bunécnych a animalnich modelt vyplyva, Ze cysty se zacinaji
vyvijet pti snizené expresi funkéniho polycystinu. Cysty v ¢asném
stadiu vyvoje vznikaji dilataci jakékoli ¢4sti nefronu (neporusenych
tubuld i sbérnych kanalkt). Zpocatku se cysty plni glomerularni
filtraci, pozdéji ztraceji napojeni na nefron a dalsi rist cyst je zpt-
soben sekreci tekutiny hyperplastickou epitelidlni vystelkou cyst.
Zasadni roli v sekreci tekutiny do cyst hraje stimulovana sekrece
cyklickym adenosin monofosfatem (cAMP) a sniZeni koncentrace
kalcia, které je mozné ovlivnit terapeuticky.

Symptomaticka opatieni

Rodi¢tim déti s PCHLAD by se mélo zdtraziovat, aby déti do-
drzovaly zdravy Zivotni styl, pravidelné cvicily (aerobni aktivita),
aby pti pohybu pribézné pily, hlavné v teplém pocasi, aby omezily
pfijem soli (méné nez 5 g soli denné) a lehce omezily pfijem bil-
kovin (okolo 1 g/kg télesné hmotnosti/den).

Ptijem tekutin u dospélych s chronickou renalni insuficienci
do stadia 3 se doporucuje okolo 3-4 litri denné. Orientacné lze
zméfit osmolaritu moci, ktera by méla klesnout pod 300 mosm/kg,
aby doslo k atlumu sekrece vasopresinu. U pacientti s PCHLAD je
ive stadiu normalni renalni funkce koncentra¢ni schopnost ledvin
jiz snizena a byla zji$téna i porucha centralni sekrece vasopresinu. Je
otazkou, zda nejde o ur¢ity kompenza¢ni mechanismus. Na druhé
strané byla letos publikovana jedind mald studie o pfijmu vody

u 34 pacientii s PCHLAD, kdy u 18 pacientd s pfijmem vody
50 ml/kg/den doslo béhem roku k rychlej$imu poklesu odhadované
glomeruldrni filtrace (eGF), coz by mohlo byt vysvétleno poklesem
hyperfiltrace v pfetizenych glomerulech. Soucasné ale i na mag-
netické rezonanci byl vétsi nardst objemu polycystickych ledvin
(Higashihara et al., 2014). Mély by nasledovat dalsi rozsahlejsi a déle
trvajici studie zabyvajici se pfijmem tekutin.

Tekutiny obsahujici kofein a metylxantiny by mély byt vyrazné
omezeny, protoze blokddou fosfodiesterazy prispivaji ke zvyseni
cAMP.V jediné vétsi brazilské studii se vSak objem ledvin vysetieny
orienta¢né ultrazvukem u 34 pacientti s PCHLAD pozivajicich
nejvice kofeinu nelisil od objemu ledvin 34 pacientt pozivajicich
kofein minimdlné (Vendramini et al., 2012).

Terapie hypertenze

Hypertenze je ¢asnym projevem PCHLAD, vyskytuje se v 50-70 %
pripadi pred vyraznéjsim poklesem glomerularni filtrace. U 30 %
pacienti je hypertenze prvnim projevem PCHLAD. Hypertenze
umuzi za¢ina v praméru ve 32 letech, u Zen ve 34 letech. AZu 20 %
pacientti s PCHLAD se rozvine arterialni hypertenze do dvacetilet.

Expanze cyst vede k intrarenalni ischémii, aktivaci systému
renin-angiotensin-aldosteron a vzniku a udrzovani hypertenze
u PCHLAD. Zvétsovani cyst je u dospélych pacientt spojeno
s aktivaci cirkulujiciho i intrarendlniho systému renin-angioten-
sin-aldosteron. Diéle jsou popisovany vlivy aktivace endotelinového
systému, sympatického nervového systému a zvysené koncentrace
atridlniho natriuretického hormonu. Polycystiny jsou exprimovany
ptimo v hladkych svalech cév a v endotelidlnich bunkach.

Na prvnim misté se v 1é¢bé hypertenze u pacienttt s PCHLAD
pouzivaji inhibitory angiotensin konvertujictho enzymu (inhibitory
ACE), event. blokatory receptorti AT, pro angiotension II (ARB).
U méné nez 5 % pacienti s PCHLAD dochazi k pfechodnému
poklesu GF se vzestupem kreatininu, zvlasté pfi soucasné terapii
diuretiky. Tento jev je zptisoben vaskuldrni intrarendlni sklerézou.
Z uvedenych diivodtl je nutna pecliva monitorace renalnich funk-
ci po zahdjeni terapie inhibitory ACE, ale i po krvaceni do cyst
nebo jiné ztraté tekutin u pacientd inhibitory ACE jiz 1é¢enych.
Pti srovnani antihypertenzni terapie inhibitory ACE s blokétory
kalciového kanalu doslo béhem pétiletého sledovani k poklesu
proteinurie a vyraznéjsi regresi hypertrofie levé komory pouze
pti terapii inhibitory ACE. Pokles GF nebyl ovlivnén ani jednim
antihypertenzivem a obé latky vedly k uspokojivému krevnimu
tlaku. Pti sedmiletém sledovani 75 pacientii s PCHLAD, hypertenzi
ahypertrofiilevé komory byla zji$téna statisticky vyznamna regrese
hypertrofie levé komory (35 % vs. 21 %) pfi pfisné antihypertenzni
terapii (TK < 120/70 mm Hg) ve srovnani se standardni kontrolou
krevniho tlaku (TK < 130/85 mm Hg) (Schrier et al., 2002). Dvé
prospektivni studie porovnavaly vliv inhibitord ACE a beta-blo-
kontrola krevniho tlaku (pramérna hodnota TK < 97 mm Hg).
Pfi porovnani diuretik s inhibitory ACE byl v pétileté prospektivni
studii zji$tén vyznamné mensi pokles GF a vyznamné vétsi pokles
proteinurie/mikroalbuminurie pfi podavani inhibitoru ACE.
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Pfinos inhibice systému renin-angiotensin-aldosteron na zpo-
maleni progrese chronické rendlni insuficience neni zatim jedno-
zna¢ny. Nyni probihd od roku 2006 mezinarodni studie HALT PKD
zahrnujici 1 020 pacientd, ktera srovnava kombinaci inhibitoru
ACE s ARB (lisinopril + telmisartan) s kombinaci inhibitoru ACE
a placeba. Bude hodnocen vliv dals$iho snizeni krevniho tlaku (ci-
lové hodnota je 95-110/65-75 mm Hg) po 4-8 letech sledovéni.
Odhadovanou glomerularni filtraci > 60 ml/min/1,76 m? ma 558
pacientii a eGF v rozmezi 25-60 ml/min/1,76 m? ma 486 pacienttl.
Vysledky studie sledujici, zda by pacienti s PCHLAD méli prospéch
z dalsiho snizeni krevniho tlaku, budou dostupné v listopadu 2014.
U pacientti s PCHLAD nebyva problém s hyperkalémii (na rozdil
od diabetiktl), protoze ¢asto maji i urcity tubularni defekt a vyssi
odpady kalia do mo¢i. Proto je zatim u nich mozno zvazovat
i kombinaci inhibitortt ACE a ARB.

Inhibitory ACE jsou tedy u hypertenznich pacienti s PCHLAD
lékem volby, minimalné z hlediska ovlivnéni rizika kardiovaskular-
nich komplikaci, zejména vyvoje hypertrofie levé komory. Mohou
se podavat jiz détem starSim nez Sest let s hrani¢nim krevnim
tlakem dle 24hodinové monitorace a glomerularni hyperfiltraci.
Cilovy krevni tlak je u pacienti s PCHLAD nyni doporucovan
no doporucovat az podle vysledki studie HALT PKD, predev$im
asi u mladych pacientti bez chronické rendlni insuficience.

Obtiznéjsi je doporuceni, které dalsi antihypertenzivum ma
byt k 1é¢bé inhibitorem ACE piidano, neni-li kontrola krevniho
tlaku pfi monoterapii inhibitorem ACE dostate¢na. Vzhledem
k nepfiznivym hemodynamickym ucinkam blokatort vapniko-
vych kandlt dihydropyridinového typu (zvysuji glomerularni tlak)
doporucuji nékteti autofi beta-blokatory. Vzhledem k aktivaci
sympatického nervového systému jsou do kombinace jisté vhodna
i centralni antihypertenziva ze skupiny agonistii imidazolovych
receptort. Diuretika jsou indikovdna zejména u pacienti se
znamkami volumové expanze, nej¢astéji ale pritomné az ve fazi
pokrocilé chronické rendlni insuficience.

Kauzalni terapeutické moznosti

Probiha fada klinickych studii s latkami, které by mohly zpomalit
progresi cystogeneze, zvlasté jsou-li podavany jiz mladym pa-
cientim s PCHLAD. V Kklinickych studiich byly zkouseny napf.
blokatory vasopresinovych receptortt V, (predevsim tolvaptan)
snizujici sekreci cAMP do cyst, déle somatostatin inhibujici také
akumulaci cAMP a antiprolifera¢ni latky typu sirolimu.

Tolvaptan

Vasopresin po vazbé na receptory V, ve sbérnych kanalcich
a ve vzestupné ¢asti Henleyho kli¢ky je silnym aktivatorem sekrece
cAMP. Tolvaptan blokuje receptory V, pro vasopresin. Tolvaptan
ajeho derivaty zpomaluji cystogenezi u mysich modelt. U mysich
modeld autosomalné recesivni polycystdzy, pokud maji mutova-
né obé alely pro tvorbu vasopresinu, se cysty viibec nevyvinou.
Ke zmenseni objemu polycystickych ledvin dochazi jiz za nékolik
tydn, coz je dano niz$i sekreci tekutiny do cyst (3-4% redukce
objemu je patrna jiz za 1-3 tydny). Tolvaptan déle inhibuje proli-
feraci bunék v cystach, proto ke zpomaleni poklesu glomerularni
filtrace dochazi az po del$im case. Jiz dfive probéhla tfileta studie
s tolvaptanem u pacientti s PCHLAD (Higashihara et al., 2011),
v niz tolvaptan vyznamné snizil nartst objemu polycystickych
ledvin a zpomalil pokles GE. Této studie se vSak zti¢astnilo pouze 63
pacienti s PCHLAD a jako kontrolni skupina byla pouzita skupina
historickych pacientti s PCHLAD.

Nisledovala velka klinicka studie TEMPO 3:4 s tolvaptanem
u 1 445 pacientt ve véku 18-50 let, kteti méli PCHLAD a objem
ledvin hodnoceny MR > 750 ml (Torres et al., 2012). Odhadovana
clearance kreatininu musela byt > 60 ml/min. Nébor pacientii
probihal v letech 2007-2009 ve 129 rtiznych centrech po celém
svété. Pacienti byli ndhodné randomizovani k uzivani tolvaptanu
nebo placeba v poméru 2 : 1 (961 pacientil na tolvaptanu, 484
pacientti na placebu). Tolvaptan uzivali dvakrat denné v postupné
se zvySujicich davkach (po tydnu) dle tolerance (rano 45-90 mg,
odpoledne 15-30 mg). Nejvyssi davku pak uzivali dle tolerance 36
mésictl. MR ledvin byla provedena na zac¢atku a poté kazdych 12
mésictl. Primdrnim sledovanym ukazatelem byly zmény objemu
ledvin, sekundarni ukazatele hodnotily rendlni funkce, vyskyt
bolesti beder, hypertenze, albuminurie. Studii dokon¢ilo 1 157
pacienttl, 77 % pacientii na tolvaptanu a 86,2 % pacienti na pla-
cebu. Nejvyssi davku 120 mg tolvaptanu uzivalo 55 % pacient,
21 % uzivalo 90 mg a 24 % davku 60 mg. U pacientd se vyznamné
zpomalil ndrtist objemu polycystickych ledvin (2,8 % na tolvapta-
nu vs. 5,5 % na placebu) a zpomalil pokles glomeruldrni filtrace
(2,72 ml/min/1,73 m?/rok vs. —3,7 ml/min/1,73 m?/rok u kontrol).
Nejveétsi tcinek byl zjistén po prvnim roce uzivani tolvaptanu.
U pacientti na tolvaptanu se dale vyznamné méné casto vyskyto-
valy komplikace vdzané na vyskyt PCHLAD (tj. bolesti v bedrech,
hematurie, infekce, nefrolitidza). V1iv na hypertenzi a albuminurii
zjistén nebyl. Vyskyt nezddoucich tc¢inkt byl obdobny v obou
vétvich studie (97,9 % na tolvaptanu a 97,1 % na placebu). Pacienti
na tolvaptanu si Castéji stéZovali na zizen, polyurii, nykturii a po-
lydipsii (u 4 % pacienti se vyskytla hypernatrémie > 150 mmol/l).
U nékolika pacientti na tolvaptanu doslo ke zvyseni jaternich testt
(u4,9 % vzestup ALT vice nez 2,5krét) a k vyznamné hyperurikémii
(dna u 2,9 % na tolvaptanu vs. 1,4 % na placebu). Z terapie méli
nejvétsi prinos muzi do 35 let s velkym objemem ledvin (> 1 000 ml
hodnoceno MR) a pacienti, u nichz doslo k vyraznému poklesu
osmolality moci.

Tento 1ék zatim v Evropé ¢eka na schvaleni, pravdépodobné pro
vybranou skupinu pacientti s PCHLAD, které by mélo probéhnout
do konce roku 2014. V USA tento Iék zatim schvalen nebyl, pro-
biha studie u dalsich pacienttl i pacienti s jiz pfitomnou stiedni
a pokrocilou rendlni insuficienci. Dale probiha sledovani jaternich
funkei u pacientti dlouhodobé uzivajicich tolvaptan. V Japonsku
jiz byl tolvaptan v indikaci 1é¢by polycystézy ledvin schvalen
k pouziti. Tolvaptan neptisobi na jaterni polycystdzu, protoze zde
nejsou receptory V,.

Derivaty somatostatinu

Dale probéhly mensi studie s oktreotidem a lanreotidem. Jde
o metabolicky stabilni analoga somatostatinu, kterd inhibuji
po vazbé na somatostatinové receptory 2 (SSTR,) expanzi cyst
nejen vledvinach, ale i vjatrech. Prvni studie s oktreotidem trvala
$est mésict, druha dva roky (Ruggenenti et al., 2005; Hogan et al.,
2012). Az 40 mg oktreotidu bylo aplikovano intramuskularné
jednou za 28 dnti. Druha, $estimési¢ni studie probéhla u pacientti
s polycystickou chorobou jater s dal$im derivatem somatostatinu -
lanreotidem. U pacientti doslo ke zmenseni objemu cyst v jatrech
i ledvinach, objem jater byl v priméru redukovan o 4-8 %. Pri
tomto kratkém sledovani v§ak nebyl zpomalen pokles GE. Pocate¢ni
studie byly zaméfeny predevs$im na sledovani zmén objemu jater.
Nejvétsi zmenseni objemu polycystickych jater bylo pozorovano
po prvnim roce sledovani, ve druhém roce sledovanti jiz nebyl rozdil
oproti placebu statisticky vyznamny. P¥i nasledném srovnani studif
byl popsan nejvyznamné;jsi ic¢inek oktreotidu u mladsich zen (pod
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48 let) ve srovnani se star$imi Zenami s polycystézou jater (8%
redukce objemu jater vs. 4,1 %) (Gevers et al., 2013).

Koncem minulého roku byly publikovany vysledky italské
studie ALADIN s oktreotidem, ktera byla primarné zamérena
na sledovani objemu a funkce polycystickych ledvin (Caroli
et al,, 2013). Funkce ledvin byla méfena dynamickou scintigrafii.
Studie probéhla v Italii u 79 pacientt. K vyznamnému zpomaleni
nartstu objemu polycystickych ledvin doslo po prvnim roce
sledovani - t¥ikrat pomalejsi nartist objemu v aktivni vétvi oproti
placebu (46,2 ml vs. 143,7 ml). I po tfech letech byl narst obje-
mu ledvin v aktivni vétvi polovi¢ni oproti placebu, i kdyz rozdil
nebyl statisticky vyznamny (220 ml vs. 454 ml). Pfi sledovani
GF doslo po tfech letech u pacientii 1é¢enych oktreotidem k 50%
zpomaleni poklesu GF ve srovnani s pacienty na placebu (2,28 vs.
4,32 ml/min/1,73 m*/rok). Naopak po prvnim roce byl pokles GF
vetsi u pacientd uzivajicich oktreotid, coz lze vysvétlit poklesem
malfunkéni hyperfiltrace ve zbylych pretizenych glomerulech.
U pacientt s pokrocilou renalni insuficienci museji byt pravidelné
sledovany protrombinovy ¢as, glykémie a kalium a mozny rozvoj
cholecystolitiazy. Nyni je doporucovéna tato lé¢ba u symptoma-
tickych pacienti s tézkou formou jaterni polycystdzy (objem jater
dle MR vétsinou nad 4 000 ml). Z nezadoucich ucinka se muze
projevit nausea, zvraceni, prifjem, hypoglykémie. Nyni probiha
rozsahlejsi studie s derivaty oktreotidu.

Dal$i derivat somatostatinu — pasireotid — ptisobi na receptory
SSTR, i SSTR,. Vyznamné vétsi snizeni proliferace bunék a kon-
centrace cCAMP nez u oktreotidu bylo zatim prokdzano na mysich
modelech.

Sirolimus a everolimus

Sirolimus je latka s antiprolifera¢nim u¢inkem blokujici mTOR
(mammalian target of rapamycin). mTOR je aktivovan i v re-
nélnich epitelidlnich bunkach s mutovanymi geny PKD, a tim
miize prispivat k proliferaci tubuldrnich bunék a expanzi cyst.
Sirolimus snizuje objem cyst u zvifecich modelti s PCHLAD.
Byl popsan vliv sirolimu na zmenseni objemu cystickych ledvin
u pacienttt s PCHLAD po transplantaci §tépu a jesté vyraznéjsi
ucinek na zmengeni objemu cystickych jater. Ctyti dokonéené
studie se sirolimem a jedna studie s everolimem vsak nedolozily
predpokladané zpomaleni poklesu GE. Lécba byla navic spojena
s ¢astymi nezadoucimi uc¢inky (mukositida, akné, prijjem, otoky,
hyperlipidémie) a s nartistem proteinurie. Everolimus sice zpomalil
nartist objemu polycystickych ledvin, byl vsak spojen s rychlejsim
poklesem odhadované GF ve srovnani s placebem.

V posledni studii se sirolimem byly nizsi davky Iéku spojeny
nejen s niz$im poctem nezadoucich ucinki, ale i s pomalej$im po-
klesem renalnich funkci (Braun et al., 2014). Glomerularni filtrace
byla méfena scintigraficky. Rapamycin v davce 2-5 ng/ml snizil GF
na 7,75 ml/min/1,73 m? za rok, zatimco u pacientt na placebu byl
pokles 11,2 + 9,1 ml/min/1,73 m* Zmény objemu ledvin zjistény
nebyly. Vzhledem k vysledkim této studie a opakovanému zjisténi,
ze nelze pouzit odhadovanou GF, budou i se sirolimem probihat
dalsi studie.

U jaterni polycystozy byla zkousena i kombinovana terapie
everolimem a oktreotidem, kterd vsak ve srovnani s monoterapii
objem polycystickych jater vyznamné nezmensila.

Statiny

Statiny zlepsuji endotelidlni dysfunkci, ktera je pfitomna u pacientt
s PCHLAD. Renoprotektivni t¢inek statint je pravdépodobné
zprostiedkovan inhibici G-proteint.

U 110 déti a dospélych do 22 let probéhla studie s pravastatinem
(Cadnapaphornchai et al., 2014). Pacienti s vy$§im krevnim tlakem
dle 24hodinového sledovani soucasné uzivali lisinopril. Byly hod-
noceny renalni funkce, mikroalbuminurie, objem polycystickych
ledvin hodnoceny MR. Dale bylo provadéno echokardiografické
sledovani. V$echny parametry byly vysetfeny na zacatku studie,
za 18 mésicti a po tfech letech. Po tfech letech byl prokazan statis-
ticky vyznamny vliv na objem ledvin (nartst objemu o 20 % byl
vyznamné ¢astéjsi u pacientt na placebu). Nartst masy levé komory
a mikroalbuminurie byly ovlivnény statisticky nevyznamné. Studii
dokonc¢ilo 83 % pacient, tfi pacientky otéhotnély. U zadného pa-
cienta nebyly zji$tény klinicky ani laboratorné vyznamné nezadouci
ucinky (vzestup jaternich testtl, kreatinkinazy).

Pokud pacienti s PCHLAD statin dobre toleruji, je ur¢ité vhodné
zacit s jeho podavanim jiz u mladych pacientt, event. i u déti. Urcité
budou nasledovat dalsi studie se statiny.

Dalsi pripravky
V soucasné dobé probihaji klinické studie s bosutinibem (in-
hibitor src kinazy, ktera je soucasti signalizace receptoru EGF
[epidermal growth factor]), dalsim proteinkinazovym inhibitorem
KDO019 - triptolidem, spironolactonem (antifibroticky a natri-
ureticky uc¢inek) a modifikacemi tolvaptanu. Triptolid je mala
molekula s protizanétlivymi a protinadorovymi a¢inky; jde vlastné
o aktivni diterpen (v tradi¢ni ¢inské mediciné ziskdvany z rostliny
Tripterygium wilfordii). U zvifat byly nadéjné testovany i agonisté
PPAR (agonisté receptort pro proliferatory peroxisomu) uzivané
v 1é¢bé diabetu 2. typu. Probiha i studie s radiofrekven¢ni ablaci
a vlivu na renalni funkce u polycystickych ledvin.
Zavér
Co bychom tedy doporudili nasim pacienttim s PCHLAD? Pacienti
by se méli vyhnout situacim, pfi nichz muze dojit k urazu bticha,
méli by se snazit dodrzovat zasady zdravého Zivotniho stylu. Krevni
tlak by mél byt < 125/75 mm Hg, preferovanymi antihypertenzivy
jsou inhibitory ACE (event. s ARB). Doporucovany piijem tekutin
(nejlépe voda) je okolo tii az ¢tyf litri denné, pacienti by méli
omezit pfijem tekutin s kofeinem a teinem. V 1é¢bé by se mélo
zvazit ¢asné podani statind.

Velmi nadéjny se zda tolvaptan, zvlasté u rizikovych pacientu
s PCHLAD. V nékterych evropskych zemich bude pravdépodobné
schvélen v indikaci 1é¢by PCHLAD jiz ptisti rok. U nas bude limi-
tem jeho pouzivani urcité jeho vysoka cena. Derivaty somatostatinu
jsou velmi dobfe tolerovany, ale ur¢ité jsou nutné jesté rozsahlejsi
studie pfed jejich uvedenim do praxe.
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Titr protilatek proti receptoru pro
fosfolipazu A, — marker prognézy

a odpovédi na terapii u pacientu
s primarni membranézni nefropatii

Hoxha E, Thiele I, Zahner U, et al. Phospholipase A2 receptor autoantibodies
and clinical outcome in patients with primary membranous nephropathy.
J Am Soc Nephrol 2014;25:1357-1366.

bjev protilatek proti receptoru pro fosfolipazu A, (anti-

-PLA,R) u ,idiopatické” membrandzni nefropatie zcela zmé-
nil na$ pohled na toto onemocnéni (Beck et al., 2009). Protilatky
proti PLA R se vyskytuji asi u 70 % pacient s morfologickym
obrazem membranézni nefropatie v rendlni biopsii, u nichz nebyly
zjistény zadné znamky sekundarity (systémovy lupus erythemato-
des, tumory, hepatitida B, nékteré 1éky) a jsou pro tuto ,,idiopatic-
kou“ membrandzni nefropatii vysoce specifické. Specificita se blizi
100 %, anti-PLA,R protilatky se vyskytuji jen ojedinéle u pacientti
se sekundarni membrandézni nefropatii a i zde miize jit o koinci-
denci (Svobodova et al., 2013). Podskupina pacientti s idiopatickou
membranézni nefropatii, ktefi maji pozitivni anti-PLA,R protilatky
v séru (nebo v rendlni biopsii), by méla byt nové oznacovana jako
podskupina s anti-PLA,R-pozitivni membrandzni nefropati.

Vztah titru anti-PLA,R protilatek k progndze pacientt a jejich
odpovédi na terapii neni dosud zcela vyjasnén. Teoreticky by napt.
perzistence vysokého titru anti-PLA,R protilatek u pacientt s ne-
dostatecnou odpovédi na terapii mohla signalizovat pretrvavajici
imunologickou aktivitu s nutnosti dal$i imunosupresivni terapie,
nizky nebo negativni titr anti-PLA,R protilatek by mohl spi$e na-
znacovat, ze dal$i imunosupresivni 1é¢ba jiz nemd smysl.

V komentované studii byly anti-PLA,R protilatky vysSetfeny u 163
pacientti s biopticky prokdzanou membrandzni nefropatii. V$ichni
pacienti byli sledovani dva roky po zatazeni do studie. Vétsina
pacientti (75,9 %) byli muzi, primérny vék zarazenych pacientti
byl 54,4 + 15,2 roku. Doba od renélni biopsie do prvniho méfeni
anti-PLA,R protilatek (zarazeni do studie) byla 1,2 + 1,5 mésice.
Témér vsichni (127 ze 133) pacienti byli 1é¢eni inhibitory angio-
tensin konvertujictho enzymu (ACE) nebo blokatory receptorti
AT, pro angiotensin II. Velka ¢ast pacientt byla 1é¢ena diuretiky
(114/133), hypolipidemiky (87/133) a antikoagulancii (61/133), 101
pacient bylo v dob¢ zarazeni do studie léceno imunosupresivy,
vétsina z nich (53 pacientt, 40 z nich v kombinaci s kortikosteroidy)
cyklosporinem A, jeden pacient byl 1é¢en tacrolimem, 34 pacientti
cyklofosfamidem (32 z nich v kombinaci s kortikosteroidy) a jeden
pacient byl 1é¢en kombinaci chlorambucilu a kortikosteroidii. Devét
pacienti bylo léceno rituximabem, tii pouze kortikosteroidy a 32
pacientti dostdvalo pouze podptirnou lé¢bu.

Pokles titru anti-PLA,R protilatek koreloval s poklesem protein-
urie, ale v daném casovém okamziku titr protilatek s proteinurif
(ani sérovou koncentraci kreatininu) nekoreloval. Proteinurie vy-
znamné klesla (0 25 %) jiz tfi mésice po zafazeni do studie a tento

pokles byl doprovézen vzestupem sérové koncentrace albuminu.
Titr anti-PLA,R kles] po tfech mésicich o 45 % a tento pokles
vyznamné koreloval s poklesem proteinurie a vzestupem albumi-
némie. U 59 pacienttl, u nichz byla imunosupresivni 1é¢ba zahdjena
v dobé zatazeni do studie, klesl titr anti-PLA,R protilatek po tfech
meésicich o 82 % a proteinurie klesla o 43 %. U 74 pacientt, ktefi
nebyli prvni tfi mésice po zarazeni do studie 1é¢eni imunosupresi,
se proteinurie ani titr anti-PLA,R protilatek vyznamné nezménily.
Zmény titru anti-PLA,R protilatek méfenych metodou ELISA
korelovaly se zménami titru anti-PLA,R protilatek méfenych imu-
nofluorescenci. Uzce také koreloval titr celkovych IgG anti-PLA,R
s [gG4 anti-PLA,R.

U 101 pacientt 1é¢enych imunosupresi byla priimérna doba
od prvniho méfeni titru anti-PLA,R do zahajeni imunosupre-
sivni 1écby 2,6 + 3,2 mésice. Titr anti-PLA,R protilatek se mezi
prvnim méfenim a zahajenim imunosupresivni terapie nezménil.
Neliila se ani odpovéd proteinurie a titru anti-PLA,R protilatek
na rizné imunosupresivni rezimy, i kdyz numericky protilatky
nejvice poklesly u pacientti lé¢enych rituximabem. Pacienti 1é¢eni
imunosupresi méli vstupné ve srovnani s pacienty, ktefi dostavali
pouze podpiirnou 1é¢bu, vyssi proteinurii a vy$si titr anti-PLA,R
protilatek. Béhem prvnich tff mésicti imunosupresivni 1é¢by klesl
titr anti-PLA,R protilatek (dle pouzité metody jejich stanoveni)
0 69-81 % a proteinurie o 38,8 %. Béhem dalstho sledovani pro-
teinurie konzistentné klesala o 17-21 % kazdé tii mésice béhem
prvniho roku sledovdni a titr anti-PLA,R protilatek ziistaval nizky.
Po relativné rychlém poklesu titru anti-PLA,R protilatek docha-
zelo tedy s odstupem k postupnému a dlouhodobému poklesu
proteinurie.

Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin podle zmény proteinurie
v pribéhu prvnich 12 mésicti po zarazeni do studie (pacienti,
u nichz se vyvinula vs. nevyvinula remise). Ze 67 pacientd, u nichz
byla pfislu$na data k dispozici, doslo k remisi u 39 pacientii a u 28
k remisi nedoslo. Pacienti v téchto dvou skupinach se vyznamné
nelisili ani v pohlavi, véku, vstupni proteinurii, sérové koncentraci
albuminu a kreatininu, a rovnéz podil pacientt lé¢enych imuno-
supresi v dobé zarazeni do studie byl v obou skupindch stejny.
Pacienti, ktefi nedosahli remise, méli vstupni titr anti-PLA,R
protilatek vyznamné vys$s$i nez pacienti, ktefi remise dosdhli (jak
ve tfide IgG, tak v podttidé IgG4). Pacienti, u nichz doslo k remisi,
méli po 12 mésicich vyznamné nizsi titr anti-PLA,R protilatek
ve srovnani s pacienty, u nichz k remisi nedoslo.

Pacienti byli také rozdéleni podle titru anti-PLA,R protilatek
v dobé zafazeni do studie. Pacienti se vstupnim titrem anti-PLA,R
protilatek niz§im nez median dosahli remise proteinurie vyrazné
rychleji nez pacienti, kteti méli vstupni titr anti-PLA,R protilatek
vy$si nez median. V Coxové regresni analyze byl titr anti-PLA,R
protilatek rizikovym faktorem nedosazeni remise proteinurie.

Jedendct pacientii dosdhlo pozdni remise aZ po 18 mésicich, a Sest
pacientt dokonce az po 24 mésicich. U véech téchto pacientt byly
v dobé dosazeni remise anti-PLA,R protilatky nedetekovatelné.
Pacienti, ktefi dosahli kompletni remise, méli po 18 i 24 mésicich
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hodnoty anti-PLA,R protilatek niz$i nez pacienti, ktef{ dosahli jen
parcialni remise, a nejvy$si hodnoty protilatek méli v této dobé
pacienti, kteti remise nedoséhli.

U 32 pacientd, ktefi imunosupresi 1é¢eni nebyli, klesl titr an-
ti-PLA,R protilatek po tfech mésicich o 37 %. Pét z 12 pacient
sledovanych az 15 mésicti dosahlo spontdnni remise, u téchto
pacientti doslo béhem doby sledovani k vyznamnému poklesu titru
anti-PLA,R protilatek, zatimco u sedmi pacientd, ktefi spontanni
remise nedosahli, k poklesu titru anti-PLA,R protilatek ve sledo-
vaném obdobi nedoslo.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesaf, DrSc.

Moznost kvantitativniho hodnoceni titru anti-PLA,R protildtek
ndm nyni davd moznost monitorovat jejich vyvoj u membranodz-
ni nefropatie v pritbéhu onemocnéni a korelovat je s klinickou
aktivitou choroby.

V komentované studii doslo po zahdjeni imunosupresivni lécby
k rychlému poklesu titru anti-PLA,R protildtek, ktery byl ¢asto
ndsledovdn velmi pomalym poklesem proteinurie, jak to bylo
popsdno jiz diive po poddni rituximabu (Beck et al., 2011). Pokles
proteinurie vyZaduje sniZent, ale nikoli nezbytné viplné vymizeni
anti-PLA,R protildtek; zfejmé existuje urcitd kritickd koncentrace
anti-PLA,R protildtek, kterd je nezbytnd pro poskozeni ledvin,
a pokud titr protilatek klesne pod tuto hodnotu, miize dojit k re-
misi onemocnéni. Autoti nepozorovali rozdil ve vyvoji koncentraci
celkovych IgG anti-PLA,R protildtek a IgG4 anti-PLA,R protildtek,
coz svedci proti predstave, Ze pravé IgG4 subtyp téchto protildtek
je vice patogenni a titr protildtek v rdmci tohoto subtypu miize
byt lepsim parametrem aktivity onemocnéni (Hofstra et al., 2012;
Kanigicherla et al., 2013). U pacientti lécenych imunosupresivy
byl pokles titru anti-PLA,R po tfech mésicich vétsi nez u pacientil
imunosupresivy nelécenych. Imunosuprese tedy ziejmé navozuje
remisi onemocnéni snizenim titru cirkulujicich anti-PLA,R
protildtek. Na rozdil od jinych praci (Hofstra et al., 2012) v ko-
mentované studii titr anti-PLA,R v daném okamZiku nekoreloval
s proteinurii, ale jak vstupni koncentrace anti-PLA,R, tak jejich
pokles v pritbéhu sledovdni predikovaly prognézu onemocnént, tj.
vyvoj klinické remise. Naproti tomu vstupni proteinurie prognozu
pacientii v této studii nepredikovala.

Pacienti s nizkym vstupnim titrem anti-PLA,R navic dosdhli
remise onemocnéni rychleji. Pacienti s vysokym titrem anti-PLA,R
protildatek by tak moznd méli byt léceni imunosupresi delsi dobu
neZ pacienti se vstupné nizsim titrem anti-PLA,R protildtek.
S poklesem anti-PLA,R byl spojen i vyvoj spontdnni remise
onemocnént.

Recentné publikovand prdce (Bech et al., 2014) také ukdzala
na rychly a vyrazny pokles titru anti-PLA R protildtek u pacientil
s membrandzni nefropatii po zahdjeni imunosupresivni 1écby (my-
kofenoldtem nebo cyklofosfamidem). Na rozdil od komentované
studie ale v této studii vstupni titr protildtek nepredikoval vstupni
odpovéd na terapii, ale titr anti-PLA R protildtek na konci imu-
nosupresivni terapie predikoval dlouhodobou prognozu pacientil
(dlouhodobou remisi bez relapsu).

Protildatky proti PLA,R by mély byt vysSetteny u viech pacientii
s nové diagnostikovanym nefrotickym syndromem, jejich poziti-
vita znamend s vysokou pravdépodobnosti diagnézu membra-
noézni nefropatie. Pacienti s vysokym vstupnim titrem anti-PLA,R
protildtek (a zejména pacienti, u nichZ nedojde k vyraznému
poklesu titru anti-PLA,R protildtek po terapii), maji ziejmé horsi
dlouhodobou prognézu. Otevienou otdzkou je, zda by tito pacienti

meéli byt bez odkladu léceni imunosupresi bez ohledu napt. na vysi
proteinurie. Pokles titru anti-PLA,R protildtek je podminkou
vyvoje spontdnni i terapii indukované remise. K vyznamnému
poklesu titru dochdzi ¢asné (nejpozdéji za 2-3 mésice), pokles
proteinurie je pomalejsi a pokracuje u pacientil se stabilné nizkym
titrem protildtek minimdlné dalsich devét mésicii. Pokud doslo
po terapii k poklesu titru anti-PLA,R protildtek a pretrvavd vyssi
proteinurie, neni nutno terapii ménit; lze ocekdvat, Ze k poklesu
proteinurie dojde béhem dalsiho sledovdni. Absence vyznamnému
poklesu titru anti-PLA R protildtek naopak ukazuje na rezistenci
na lécbu a je spojena se spatnou dlouhodobou prognozou. Pacienti
s pretrvdvajicim vysokym titrem anti-PLA,R protildtek by zfejmé
meéli byt léceni alternativni imunosupresivni [écbou. Dalsi klinic-
ké studie jisté ddle zpresni (a event. modifikuji) nase predstavy
o vyznamu stanoveni titru anti-PLA,R u pacientil s membranoézni
terapif, dostupnd data ale ukazuji, Ze jiz nyni doslo k vyznamné-
mu posunu naseho pohledu na toto onemocnéni.

Literatura

Beck L, Bonegio RG, Lambeau G, et al. M-type phospholipase A2 receptor as target
antigen in idiopathic membranous nephropathy. N Engl ] Med 2009;361:11-21.
Beck LH, jr., Fervenza FC, Beck DM, et al. Rituximab-induced depletion of anti-PLA2R
autoantibodies predicts response in membranous nephropathy. ] Am Soc Nephrol
2011;22:1543-1550.

Bech AP, Hofstra JM, Brenchley PE, et al. Association of anti-PLA2R antibodies with
outcomes after immunosuppressive therapy in idiopathic membranous nephropathy.
Clin ] Am Soc Nephrol 2014;9:1386-1392.

Hofstra JM, Debiec H, Short CD, et al. Antiphospholipase A2 receptor antibody titer
and subclass in idiopathic membranous nephropathy. ] Am Soc Nephrol
2012;23:1735-1743.

Kanigicherla D, Gummadova J, McKenzie EA, et al. Anti-PLA2R antibodies measured
by ELISA predict long-term outcome in a prevalent population of patients with idio-
pathic membranous nephropathy. Kidney Int 2013;83:940-948.

Svobodova B, Honsova E, Ronco P, et al. Kidney biopsy is a sensitive tool for retrospec-
tive diagnosis of PLA2R-related membranous nephropathy. Nephrol Dial Transplant
2013;28:1839-1844.

Vztah mezi zplsobem peritonealni

dialyzy a rizikem vzniku
peritonitidy

Lan PG, Johnson DW, McDonald SB, et al. The association between peritoneal
dialysis modality and peritonitis. Clin ] Am Soc Nephrol 2014;9:1091-1097.

Pfestoie se incidence peritonitidy pfi peritonealni dialyze (PD)
v poslednich dekddach podstatné snizila, zistava zdvaznou
pri¢inou morbidity a nepfimo i mortality. Peritonitida je pfi¢inou
»technického® selhani PD a vynuceného pievedeni na hemodialyzu
(HD) az ve 22 % pripadii (Brown, 2011) a zvySuje pravdépodobnost
umrti (Boudville, 2012). Byla identifikovana fada faktort, které
zvysuji riziko peritonitidy, napf. diabetes mellitus, hypalbuminé-
mie, nasalni nosi¢stvi zlatého stafylokoka, nizky socioekonomicky
status, vék (s protichtidnymi nalezy) a dali. Stale vSak neni jasné,
zda se riziko peritonitidy li$i mezi pacienty lé¢enymi kontinual-
ni ambulantni peritonealni dialyzou (CAPD) a ptistrojovou,
automatickou peritonealni dialyzou (APD). V literatufe existuji
v tomto ohledu rozporuplné zpravy - ve studiich byla zjisténa
nizsi, podobna i vys$si incidence peritonitidy pii APD ve srovnani
s CAPD. Vétsina studii byla observacnich, pouze dvé mensi byly
randomizované (de Fijter, 1994; Bro, 1999), jedna byla metaana-
lyzou vsech téchto studii (Rabindranath, 2007).

Neékteré tyto studie vak uzivaly ptistroje, které zastaraly a v dnes-
ni dobé se uz nepouzivaji (de Fijter, 1994). Studie z jednoho centra
mobhly byt ovlivnény faktory specifickymi pro pfislusné centrum.
Dal$im problémem je, Ze studie pochdzeji z rtizného obdobi, a ne-
mohou byt proto zev§eobecnény na souc¢asnou klinickou praxi.
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Predkladana studie se kromé asociace mezi rizikem peritonitidy
a modalitou PD (APD vs. CAPD) zabyvala i mikrobiologii a kli-
nickymi vysledky peritonitid ve vztahu ke zptisobu provadéni PD.
Vychazela z dat v registru Austrélie a Nového Zélandu. Velkou
prednosti této studie je, Ze sledovala prospektivné incidentni
pacienty, zahrnovala velky soubor nemocnych (2 761 pacientt
na CAPD, 4 198 na APD) a tento soubor byl sledovan dlouhou
dobu (od roku 2003 do roku 2011).

Pfi srovnani souboru pacientti 1é¢enych CAPD a APD bylo zjis-
téno, ze pacienti na APD byli statisticky vyznamné mladsi (60 vs.
64 let), bylo mezi nimi zastoupeno vice muzi (59 % vs. 54 %), méné
diabetikti (40 % vs. 44 %) a vykazovali méné ¢asto kardiovaskularni
komorbiditu (ischemickou chorobu dolnich koncetin, ischemickou
chorobu srdecni, cerebrovaskularni cévni onemocnéni). Soubory
se nelidily v permeabilité peritonea.

Primeérné ,technické prezivani“ metody PD v celém souboru
bylo 1,9 roku.

Vysledky: Interval bez peritonitidy: incidence prvni epizody
peritonitidy ¢inila u skupiny CAPD 0,43 infekce na rok a pacienta,
uAPD 0,36 a rozdil nebyl statisticky vyznamny. Celkova primérna
doba do prvni epizody peritonitidy byla 1,8 roku. Vyznamnymi pre-
diktory zvy$eného rizika peritonitidy byly vy$si BMI, pritomnost
diabetu, cerebrovaskularniho cévniho onemocnénia nikotinismus
(v soucasnosti nebo v minulosti).

Co se ty¢e mikrobidlnich nélezi u prvni epizody peritoniti-
dy, bylo riziko gram-pozitivni peritonitidy pii APD niz$i nez
pti CAPD, tento rozdil dosdhl hrani¢ni statistické vyznamnosti
(p = 0,05).

Klinické vysledky pri léceni peritonitidy se mezi pacienty
na CAPD a APD vyznamné nelisily, prestoze pii APD byla nesigni-
fikantné vy$si pravdépodobnost 30denni mortality a hospitalizace.

Pokud byly analyzovany vSechny epizody peritonitid, byla inci-
dence 0,58 na pacienta a rok pfi CAPD a 0,52 na pacienta a rok pfi
APD. Po adjustaci nebyl zji$tén statisticky vyznamny rozdil mezi
obéma podskupinami nemocnych. Pii APD v$ak byla zjisténa vyssi
incidence kultiva¢né negativnich peritonitid (p = 0,002) a vy$si
incidence gram-negativnich peritonitid (p = 0,01).

Autori této nejvétsi studie zabyvajici se danou problematikou
studii uzaviraji prohldSenim, Ze zptisob provadéni PD obecné
neovliviiuje riziko peritonitidy.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Opatrna, Ph.D.

Piivodnimi diivody pro zavddéni cycleru pro peritonedlni dialyzu
do klinické praxe byla mj. snaha snizZit vyskyt infekénich kompli-
kaci peritonedlni dialyzy, zejména peritonitidy. Bylo zjisténo, Ze
pocet vymén roztoku pri CAPD koreluje s rizikem peritonitidy.
Predpoklddalo se tedy, Ze pokud se manipulace s napojovinim
vaku omezi pouze na dvé denné (napojeni k cycleru v noci,
odpojeni rano), vyskyt peritonitidy se jesté snizi. Nekteré studie
to potvrzovaly, jiné vsak nikoli. Tato studie je nejvétsi, zahrnuje
témeér 7 000 pacientil, a proto je jeji vysledky treba prijmout.
Podobné vysla data z registru ve Skotsku a Kanadé, taktéz ob-
servacni, tyto tidaje jsou ale o dekddu starsi a registry zahrnovaly
mensi soubory pacientil.

Pouze dvé observacni studie zjistily vyssi incidenci infekci pri
APD nez pti CAPD - relativni riziko pti APD bylo o 28 %, resp.
0 12 % vyssi nez pri CAPD.

APD byla spojena s vyssim rizikem gram-negativnich perito-
nitid, pravdépodobné na vikor peritonitid gram-pozitivnich. Tyto
vysledky bylo mozné ocekdvat. Gram-pozitivni peritonitida vznikd

nejcastéji kontaminaci pti vyméné, a téch je u APD méné nez pri
CAPD. Otdzkou je, zda vyssi riziko gram-negativnich peritonitid
miiZe byt zpiisobeno metodou APD jako takovou. Objevovaly se
ndzory, Ze pti vypousténi roztoku z peritonedlni dutiny pomoci
cycleru vznikd v bfisni dutiné podtlak, ktery miiZe vést k trans-
lokaci bakterii pres strevni sténu do volné peritonedlni dutiny,
a tudiz i ke vzniku peritonitidy. Uvedend studie nebyla navrZena
k objasnéni této otdzky, takze ta ziistavd naddle nezodpovézend.

Prestoze skupina pacientii lécend APD meéla vyssi incidenci
gram-negativnich peritonitid, které mivaji zdvaznéjsi priibéh
s vy$sim rizikem umrti (Troidle et al., 1998), vysledky léceni
peritonitid se ve skupindch APD a CAPD nelisily. V této oblasti
bylo tedy dosazeno pokroku, pravdépodobné i diky pravidelné
aktualizovanym doporucenim pro empirickou a ndslednou lécbu
peritonitidy pfi CAPD a APD. Na druhé strané je nutno zminit
fakt, Ze skupina pacientii na APD meéla vyssi pravdépodobnost
hospitalizace i umrti. V Zddnych dalsich aspektech lécby (nutnost
odstranéni peritonedlniho katétru, docasné nebo trvalé prevedeni
na HD) se obé podskupiny nelisily.

Studie identifikovala dalsi faktory, které zvysuji riziko perito-
nitidy - v souhlase s fadou predchozich studii, a to napt. vysoky
BMI pti zahajovdni peritonedlni dialyzy, nutnost léceni HD pred
definitivnim zajisténim peritonedlni dialyzy, pfitomnost diabetu,
kouteni cigaret. Dalsi faktory, které jsou zndmy, avsak nebyly v této
studii sledovadny, jsou napfiklad socioekonomicky status a tiroveri
dosazeného vzdélani (Chow et al., 2005; Martin et al., 2011).

Vedlejsim ndlezem studie byla skutecnost, Ze priimérnd doba
»prezivani techniky“ peritonedlni dialyzy byla 1,9-2,0 roku,
coz je ve srovndni s fadou pracovist v nasem stdté velmi krdtkd
doba. Autori se tomuto ndlezu vice nevénuji, nediskutuji o pri-
c¢indch, protoZe to nebylo cilem studie. Pticinou nejspise nebyla
transplantace ledviny, ale spise selhdni PD s nutnosti prevedeni
na HD. Urcité by stdlo za to, tyto pfic¢iny ddle analyzovat, aby bylo
mozné ucinné intervenovat a ,prezivani techniky® peritonedlni
dialyzy zlepsit.
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Podavani peroralniho
intradialyzacniho suplementu

a mortalita u hemodialyzovanych
pacient(

Weiner DE, Tighiouart H, Ladik V, et al. Oral intradialytic nutritional
suplement use and mortality in hemodialysis patients. Am ] Kidney Dis
2014;63:276-285.

dialyzovanych pacientl je vyznamné riziko malnutrice
a mortalita téchto nemocnych muze v prvnich tfech letech
od zahdjeni dialyza¢ni 1é¢by dosahovat az 50 % (prevalence
v rozmezi 18-75 %). Vyznamnym prediktorem nutri¢niho stavu
je sérova koncentrace albuminu, ktera informuje i o zvySené
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zanétlivé aktivité. Soucasné mize odrazet kauzalitu vzniku mal-
nutrice v disledku anorexie ¢i poruchy chuti k jidlu, a podilet
se tak na rozvoji progredujiciho katabolismu. Na druhé strané,
v kontrastu k hypalbuminémii a ubytku télesné hmotnosti, jsou
u téchto pacientt vy$si hodnoty BMI (bez zndmek retence tekutin)
s vétsim zastoupenim tukové-svalového depa a vyssi koncentraci
kreatininu jakozto markeru tvorby svalového kreatinfosfatu (pti
adekvatni dialyza¢ni taktice).

Multicentricka retrospektivni studie zahrnujici celkem 6 453
nemocnych ve 101 dialyza¢nich centrech méla demonstrovat
vyznam peroralniho nutri¢niho pfijmu (suplementu) ve vysi 15 g
mlécného proteinu podavaného tfikrat tydné béhem hemodialy-
za¢ni1é¢by, a to po dobu minimalné 14 mésictl. Na zakladé kritérii
protokolu bylo vybrano k intervenci celkem 2 700 pacientt, z nichz
1 278 nemocnych ze 47 center bylo prifazeno k 1 278 pacientim
bez intervence v kontrolni skupiné z 38 center. Priimérny vék této
skupiny ¢inil 61 + 15 rokt, 53 % predstavovali muzi, 46 % bylo
Afroameric¢ant a diabetes mellitus byl pfi¢inou ledvinného selhani
ve 44 %. Primarnim sledovanym ukazatelem byla celkova mortalita
sledovanych soubort. Pacienti byli cenzorovani s ohledem na usku-
te¢nénou transplantaci ledviny, zménu zptisobu dialyzy a pfesun
do jiného dialyzac¢niho stiediska. Ukonceni dialyzac¢ni 1écby bylo
klasifikovano jako umrti s datem sedm dni po posledni dialyze.
Primarni statisticka analyza srovnavala jedince s predepsanym
nutricnim protokolem ze stfediska, v némz bylo zatazeno vice
nez 10 % nemocnych, s pacienty ze stfedisek s po¢tem zarazenych
pod 10 %, a to s ohledem na zkuSenost a compliance. Proménné
hodnoticiho skérovaciho modelu zahrnovaly region, vék, pohlavi,
rasu, pri¢inu renalniho selhdni, typ napojeni k dialyze, i¢innost
a délku dialyzacni 1é¢by, BMI, TK, albumin, kreatinin, hemo-
globin, Kt/V, nPCR, feritin, saturaci Fe, KO, podavani Fe a ESA.
Ke statistickému hodnoceni byl uzit Coxtiv propor¢ni rizikovy
model. Uvedeny dialyza¢ni protokol limitoval zatazeni do studie
hodnotou albuminu < 35 g/1. Pti této zjisténé hodnoté byla uzivana
nutri¢ni substituce formou sippingu obsahujici 15 g mlé¢ného
proteinu s redukovanym mnozstvim fosfatu a kalia tfikrat tydné
v pribéhu dialyzacniho 1éceni. Ze studie byli vyfazeni v$ichni
nemocni vykazujici non-compliance, pacienti s floridnim zané-
<12
a hodnotou hemoglobinu < 100 g/l. Vyfazeni byli také pacienti

tem, nedostate¢né dialyzovani nemocni s pomérem KT/V,,,
vybrani k transplantaci ledviny. Primarni hodnoceni sparovanych
kohort bylo provedeno s ohledem na Coxtiv proporéni model
mortalitniho rizika. Pfi hodnoceni byli nemocni znovu rozdéleni
do péti podskupin: skupina 1 - zarazeni podle zakladnich kritérii
protokolu, skupina 2 — adjustace pacientt dle véku, pohlavi, rasy
a sérového albuminu, skupina 3 - adjustace dle modelu 2 s dopl-
nénim zdkladniho rendlniho onemocnéni, typu cévniho pristupu
a délky dialyzy, skupina 4 - adjustace dle modelu 3 s doplnénim
1é¢by o recentni hospitalizaci, sérovou koncentraci kreatininu,
hemoglobinu, KT/V,,.,, nPCR, leukocytt, koncentraci feritinu,
saturaci Zeleza, BMI a hodnotu TK, skupina 5 - adjustovana dle
skupiny 4 s doplnénim 1é¢by erytropoetinem.

Pri statistickém hodnoceni bylo zji$téno snizeni rizika celkové
mortality 0 29 % v intervenované skupiné a také skute¢né zazname-
nané pocty umrti byly signifikantné niz$i. Vedle vyznamného sni-
Zeni procenta dialyza¢ni mortality u suplementovanych nemocnych
byla prokazana linearni korelace ke koncentracim albuminu u véech
sledovanych skupin bez jednozna¢ného dalsiho signifikantniho
rozdilu. Analogické nélezy s pouzitim podobného protokolu byly
prokazany v recentni studii Lacsona prokazujici 9%-34% redukci
mortalitniho rizika.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Proteino-energetickd malnutrice doprovdzi dlouhodobou dia-
lyzacni 1écbu a zvysuje riziko tmrti vyssich vékovych skupin.
Fyziologicky pfijem perordlniho nutricniho suplementu nahrazuje
intradialyzacni ztrdaty aminokyselin a dopliiuje energetickou po-
trebu pacientii. Podminkou je adekvdtni digesce s metabolickym
vyuzitim poskytnutych Zivin. Dfive doporucovand parenterdlni
substituce krdatkodobé zvysuje koncentrace predevsim rozvétve-
nych aminokyselin, avsak jejich findlni vyuZiti k proteosyntéze
miize byt limitovdno nerovnovdhou vnitiniho prostredi (pre-
devsim metabolickou acidézou) a vysi prozanétlivych cytokinii.
Také uicinnost dialyzacni lé¢by a pridruzené metabolické choroby,
predevsim diabetes mellitus, vyznamné ovlivni nutri¢ni stav ne-
mocnych. Béhem dialyzacni 1é¢by dochdzi velmi casto k uibytku
svalové hmoty spojenému nejenom s proteino-energetickou mal-
nutrici, ale také se svalovou inaktivitou. Parenterdlni substituce
nutri¢énimi roztoky miize ovlivnit prostrednictvim zménénych
koncentraci ghrelinu chut k jidlu, takZe aminokyselinovy a pro-
teinovy prijem miize paradoxné vést k tibytku perordlniho prijmu
proteinu a energie. Ve snaze ovlivnit chut k jidlu, a tim podpoftit
perordlni pfijem jsou nyni uZivina i farmakostimulancia, naprt.
megestrol acetdt, dronabinol, cyproheptadin, melatonin, thali-
domid ¢i ghrelin, s cilem ovlivnit predevsim prozdanétlivé cytokiny
(IL-6, TNFa apod.) Velmi vyznamnou roli miiZe hrdt i rezistentni
aerobni cvicent, které ovliviiuje vedle svalové atrofie téz nutricni
antioxidanty, jako w-3 mastné kyseliny a cholekalciferol. Byly
popsdny priznivé protizanétlivé uicinky nékterych sloZek potravy,
napt. katechinii v extraktu ze zeleného Caje, resveratrolu, cur-
cuminu ¢i $tavy z grandtovych jablek (tyto iicinky popisované
v jednotlivych studiich museji byt ddle ovéreny). Také role rekom-
binantniho riistového hormonu a anabolickych steroidii, privodné
uzitych k podpore proteosyntézy, vyZaduji vzhledem k moznému
riziku stimulace riistu nddorovych bunék dlouhodobéjsi klinické
ovéreni. Krdtkodobé uZiti rekombinantniho riistového hormonu
miiZe mit vyznamny prinos ke stimulaci riistu v détské populaci,
podobné jako anabolické steroidy spolu se zvysenym prijmem
proteinii u nemocnych s vyznamnym uibytkem svalové hmoty. Je
nepochybné, Ze adekvdtni proteinovy a energeticky prijem respek-
tujici chronicky katabolicky stav spolu s pravidelnymi ztrdtami
aminokyselin béhem uZzité hemodialyzacni techniky vyZaduji
individudlni zhodnoceni nutricniho stavu s upravenym nutricnim
protokolem. Velky vyznam pro udrZeni svalové sily md pravidelné
télesné cvicent, které zvysuje obsah IGF I a IGF II mRNAs, oxi-
dacni kapacitu a zvysuje pocet satelitnich bunék nezbytnych pro
stabilizaci svalovych vidken.

Komentovand studie se snazi objektivizovat uicinek perordlni
suplementace 15 g mlécného proteinu na celkovou mortalitu
dlouhodobé dialyzovanych nemocnych s koncentraci albumi-
nu < 35 g/l. I kdyz je hodnoceni ve studii retrospektivni, jde
o multicentrickou cenzorovanou studii spdrovaného souboru
trvajici minimdlné 14 mésicti (z toho prvni tfi mésice testujici
compliance k suplementované dieté). Rozdéleni do péti podskupin
s adjustaci k jednotlivym vyznamnym proménnym podilejicim
se na celkovém nutricnim stavu - s cilem posoudit rozdilnou
statistickou vahu danych faktorii - vsak nebylo pritkazné. Mal-
nutrice, a tim i zvysené riziko morbidity a mortality nemocnych
je vysledkem vice faktorii probihajicich vétsinou soucasné a tyto
jednotlivé slozky je tfeba soucasné upravovat. Je nepochybné, ze
jednoduchd technika poddni (sipping) a nizkd cena perordlni
suplementace ¢ini uvedenou metodu dostupnou pro indikovanou
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skupinu dialyzovanych pacientii. Vyhodou by bylo zacit jiz pred
projevy malnutrice a také respektovat zdikladni slozeni stravy
nemocnych (posouzeni nutricni terapeutkou). Nevyhodou po-
ddavaného mlécného proteinu je moznd laktézova intolerance i
neoblibenost mlécnych proteinii u nékterych pacientii.

Literatura

Carrero JJ, Stenvinkel P, Cuppari L, et al. Etiology of the protein-energy wasting
syndrome in chronic kidney disease: a consensus statement from the International
Society of Renal Nutrition and Metabolism (ISRNM). ] Ren Nutr 2013;23:77-90.
Ikizler TA, Cano NJ, Franch H, et al. Prevention and treatment energy casting in
chronic kidney disease patients: a consensus statement by the International Society
of Renal Nutrition and Metabolism. Kidney Int 2013;84:1096-1107.

Kalantar-Zadeh K, Ikizler TA. Let them eat during dialysis: an overlooked oportu-
nity to improved outcomes maintenance hemodialysis patients. ] Ren Nutr 2013;23:
157-163.

Lacson E, Wang W, Zebrowski B, et al. Outcomes associated with intradialytic oral
nutritional supplements in patiens undergoing maintenance hemodialysis: a quality
improvement report. Am J Kidney Dis 2012;60:591-600.

Je intermitentni hemodialyza

u otrav metanolem ucinnéjsi nez
CVVHD/CVVHDF?

Zakharov S, Pelclova D, Navratil T, et al. Intermittent hemodialysis is supe-
rior to continuous veno-venous hemodialysis/hemodiafiltraion to eliminate
methanol and formate during treatment for methanol poisoning. Kidney Int
2014;86:199-207.

Intoxikace metanolem (metylalkoholem) patfi v mediciné mezi
emergentni stavy, kdy je nemocnému potieba poskytnout
adekvatni pomoc ve formé eliminace metanolu a jeho metabolitil
béhem nékolika malo hodin, jinak miize dojit k tézkému organo-
vému poskozeni ¢i smrti. Metanol se v organismu metabolizuje
na formaldehyd, nasledné na kyselinu mravenc¢i a jeji metabolity
(mravencany), pficemz obé latky jsou cytotoxické a vedou k poruse
bunééného dychani v mitochondriich. Za toxicitu metanolu je
rozhodujicim zpiisobem zodpovédna zejména kyselina mravenci
(cca Sestkrat jedovatéjsi nez metanol), méné formaldehyd, ktery
je sice mnohem toxi¢téjsi, ale ma velmi kratky biologicky polocas
avorganismu se nekumuluje. Hromadéni kyseliny mravenci v téle
vede ke vzniku metabolické acidozy se zvy$enim anionového gapu,
k poskozeni zraku (inhibuje cytochromoxiddzu v o¢nim nervu)
abazalnich ganglii. Nebezpe¢né jsou zejména koncentrace kyseliny
mravenci vy$si nez 9-11 mmol/l. Metanol se po peroralnim poziti
prakticky stoprocentné vstfebava a maximalni koncentrace v séru
dosahuje za 30-90 min (vyssi koncentrace dosahuje v cerebrospi-
nalnim moku a o¢ni tekutiné, proto je toxicky zejména pro tyto
organy). Biologicky polocas pak je kolem 8-28 h (prtmér 12 h).
Biologicky polocas formaldehydu je jen 1-2 min, zatimco maximal-
ni koncentrace kyseliny mraven¢i v krvi a moci jsou dosahovany
druhy az tfeti den po poziti. Metabolismus metanolu je 5-7krat
pomalejsi nez u etanolu, cehoz se vyuzivd i terapeuticky (podany
etanol vytésnuje metanol z vazby na alkoholdehydrogenazu, a tim
se ho méné zmetabolizuje na formaldehyd). Mald ¢ast metanolu se
vylu¢uje nezménéna plicemi a modi.

Hemoelimina¢ni metody (at jiz intermitentni, ¢i kontinualni)
rychle odstranuji jak metanol, tak kyselinu mravenc¢i a mraven-
¢any, soucasné také velmi dobfte koriguji metabolickou acidézu.
Pfimé srovnavaci studie obou téchto metod nebyly dosud ve svété
provedeny, jelikoZ se pouzivaji v zavislosti na fadé faktoru. Jejich
pouziti zavisi jak na zvyklostech daného pracovisté, na obéhovém
stavu nemocného, moznosti podat antidotum (fomepizol, ale tfeba
ialkohol u vyznavacii islimu), tak samozfejmé na socioekonomické
situaci nemocnych a pracovist (fada téchto otrav probéhla v rozvo-

jovych zemich s omezenym pristupem k elimina¢nim metodam).
Epidemie otrav metanolem v roce 2012 v CR byla v moderni
historii jednou z téch vétsich (121 intoxikovanych nemocnych
bylo hospitalizovano a celkem 41 z nich zemfelo) a umoznila
srovnat ucinnost 1é¢by pomoci intermitentni hemodialyzy (IHD)
s kontinudlni veno-venézni hemodialyzou ¢i hemodiafiltraci
(CVVHD/CVVHDF) z pohledu rychlosti a G¢innosti odstranéni
metanolu a kyseliny mravenci/mravencantl.

Slo o prospektivni, observacni, nekontrolovanou studii, do které
bylo zafazeno celkem 24 nemocnych intoxikovanych metanolem
(vstupni sérova koncentrace metanolu > 6,3 mmol/l), ktefi vyza-
dovali hemoelimina¢ni metodu a u nichz byla dostupna potiebna
vstupni laboratorni data. Nemocni byli 1é¢eni celkem v deseti
¢eskych nemocnicich mezi zafim a prosincem 2012; 11 z nich
pomoci IHD, 13 pak pomoci kontinualnich metod (8x CVVHD
a 5x CVVHDEF). Rozhodovani o typu metody zaviselo na radé
faktort; k THD byli indikovani zejména jedinci s vy3$§imi kon-
centracemi metanolu (> 15,8 mmol/l), s téZkou metabolickou
acidézou ¢i o¢nim postizenim. Rozhodujici ale byl i hemodyna-
micky stav nemocnych (vSichni nemocni na IHD méli stfedni
arterialni tlak [MAP] > 70 mm Hg, zatimco polovina na CVVHD
méla MAP < 70 mm Hg) a déle stav védomi (8/13 nemocnych
na CVVHD bylo v kédmatu, zatimco na IHD to byli jen dva pa-
cienti). Zasadni roli v rozhodovani o lé¢ebné modalité také hralo
vybaveni jednotlivych pracovist (oddéleni ARO mensich nemoc-
nic ¢asto neméla vybaveni a zkudenosti s provadénim IHD, proto
zde byly indikovany kontinualni metody). Vsichni nemocni byli
alkalizovani, hydratovani a dostavali dle moznosti antidota: 7/11
nemocnych na IHD a 9/13 na CVVHD/CVVHDEF dostavalo eta-
nol, fomepizol obdrzeli (samotny ¢i nésledovany etanolem) ctyfi
nemocni v kazdé skupiné. Sest z 11 nemocnych naIHD a 11 ze 13
na CVVHD/CVVHDF dostavalo substituci kyselinou listovou.
Prvni IHD byla u skupiny lé¢ené touto metodou v priiméru zahd-
jena do dvou hodin od ptijeti do nemocnice a median trvani byl 8
hodin. CVVHD/CVVHDF se podatilo zahdjit v priméru do 3,5
hodiny od pfijeti (0,5-12 h) a medidn trvani byl 44 hodin.

Vzorky venézni krve na stanoveni metanolu a mravencanu byly
odebirdny pfed zahajenim dialyzy a kazdé 2-4 hodiny v jejim
pribéhu a poté po skonceni vykonu. U kontinualnich metod se
odebiraly vzorky pribézné, sérum se stocilo a zamrazilo a vzorky
se pak dodate¢né analyzovaly hromadné. Z vysledki byl stanovo-
van polocas odstranovani metanolu a mravencanu a velikost jejich
odstranovani za ¢asovou jednotku.

Nejmlad$imu nemocnému bylo 30 let, nejstarsimu 79. Zajimavé
je, ze ve skupiné lé¢ené THD bylo pét muzu a Sest Zen, zatimco
ve skupiné léc¢ené kontinualnimi metodami byly jen dvé Zeny
a 11 muz. Moznym vysvétlenim mize byt fakt, Ze celkovy stav
nemocnych ve skupiné s IHD byl o néco lepsi (méné komatdz-
nich stavli a vy$si praimérné hodnoty MAP nez u nemocnych
na CVVHD/CVVHDE) v diisledku poziti menstho mnozstvi meta-
nolu (proto vice zen, kde predpokladame mensi spotiebu alkoholu),
a tedy s mirnéj$im stupném intoxikace (primérné koncentrace
metanolu vstupné 58 mmol/l [95% interval spolehlivosti 26,7-88,9]
vs. 66 mmol/l [95% IS 30,5-102,4] u skupiny CVVHD/CVVHDE).
Skupina lé¢ena kontinudlnimi metodami méla také vyznamné;jsi
metabolickou acidézu (primér 6,9 + 0,1 vs. 7,1 = 0,1 u IHD;
p =0,04) avyssi koncentrace laktatu (p = 0,04). U dvou nemocnych
bylo dokonce naméfeno vstupni pH 6,65.

Poloc¢as eliminace metanolu byl u IHD 3,7 + 1,4 h
a u CVWHD/CVVHDEF 8,1 + 1,2h (p < 0,001); polocas eli-
minace mravencanu byl 1,6 £ 0,4 h u IHD a 3,6 £ 1,0 h
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u CVVHD/CVVHDEF (p < 0,001). Eliminac¢ni ¢asy obou toxickych
latek tedy byly vyrazné krat$i u IHD a byly ovlivnény témito faktory:
pritokem krve béhem IHD (¢im vyssi pritok krve krevni pumpou,
tim rychlejsi eliminace; p = 0,015), rychlosti priitoku dialyzatu
a plochou dialyzatoru u CVVHD/CVVHDE (¢im vyssi pritok dia-
lyzatu a vét$si membrana, tim vyssi eliminace obou latek; p < 0,05).
Signifikantni korelace nebyla nelezena mezi polo¢asem eliminace
metanolu a mravencanu v zavislosti na vstupnich koncentracich
obou latek, ani na koncentraci etanolu, bikarbonatu ¢i laktatu;
vyznamné del$i polocas eliminace obou latek ale méli nemocni se
vstupni tézkou metabolickou acidézou a nizkou hodnotou MAP
(p = 0,038). Podavani kyseliny listové, etanolu ¢i fomepizolu neo-
vlivnilo eliminaci metanolu ¢i mravenc¢anu. Celkové prezivani ani
morbidita (trvalé o¢ni ¢i neurologické postizeni) mezi skupinami
se nelisily, i kdyz zde byl trend k lepsim vysledkéim u nemocnych
lécenych THD. V mnohorozmérné regresni analyze se pak ukazalo,
ze zkraceni elimina¢niho ¢asu o 54 % pro metanol a 0 56 % pro
mravencan lze dosahnout zejména dostate¢né vysokym pritokem
krve krevni pumpou (250-260 ml/min) u IHD a dostate¢nym
pritokem dialyzatu u CVVHD/CVVHDF (4 000-5 000 ml/h).

Zavérem autofi tedy konstatuji, Ze béhem intoxikace metanolem
je THD leps$i metodou nez kontinudlni elimina¢ni metody, jelikoz
metanol a jeho derivaty rychleji a uc¢innéji odstranuje. Efektivitu
kontinudlnich metod Ize zlepsit zvy$enim rychlosti pritoku dia-
lyzatu a ¢aste¢né i pouzitim kapilar o vétsim povrchu.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Prvni vina masovych otrav metanolem probéhla ve svété hned
na zacdatku 20. stoleti poté, co se koncem 90. let 19. stoleti objevil
tic¢inny zpuisob jeho purifikace. O jeho toxicité se nejprve pochy-
bovalo, ale dalsi masové otravy v roce 1923 jiz nenechaly nikoho
na pochybdch, zZe metanol je velmi toxicky (Tephly, 1991). Az
do zacdtku 21. stoleti probéhlo nékolik epidemii, zejména v roz-
vojovych zemich, ale i v Evropé, kdy se metanol zacal priddvat
jako levnéjsi ndhrazka etanolu do alkoholickych ndpojil. Rizikem
byly a jsou i malé, casto domdci i regiondlni palirny, kde béhem
destilace nedojde k dostatecnému vycisténi alkoholu od metanolu
a jeho koncentrace v nich se zvysuje. Mezi jedny z nejvyznam-
néjsich hromadnych otrav v Evropé pattily ty z Estonska z roku
2001 (190 pripadii s 36% mortalitou) a Norska z let 2002-2004
(59 pripadii s 29% mortalitou) (Hovda et al., 2005; Paasma et al.,
2007). V tomto ohledu jsou tidaje z Ceské epidemie srovnatelné
(121 nemocnych a 32,5% mortalita). Pocet nemocnych v CR se
do roku 2014 jesté zvysil a pocet vimrti dosdhl ¢isla 50 (pomérné
velké mnozstvi pancovaného alkoholu z roku 2012 jesté bylo
mezi obyvatelstvem a u malych obchodnikii a spotfebovdvalo
se opozdéné). Tato epidemie vyznamnym zpiisobem provétila
pripravenost CR na podobné situace a ukdzala pomérné rychlou
a dobrou koordinaci akci a lécebnych postupii podle doporuceni
Toxikologického informacniho stiediska. Diky ni se také v Cesku
poprvé pouzil fomepizol, ktery byl v ramci specifického lécebného
programu schvdlen MZ CR a dovezen z Norska a v rémci spolu-
prdce s Norskem byla také zavedena rychld detekce mravencanu
v krvi, jelikoz stanoveni kyseliny mravenci nebylo k dispozici
ve vsech laboratofich.

Jen asi pétina intoxikovanych nemocnych neméla Zadné sym-
ptomy otravy. Ostatni si stéZovali na gastrointestindlni obtize
(zvracent, bolesti bficha, abdomindlni kfece, priijem), poruchy
zraku, dyspnoe, bolesti na hrudniku anebo byli v kématu. Into-
xikace metanolem miiZe byt zrddnd i proto, Ze nizké nebo nulové

koncentrace metanolu v krvi po latenci od poziti nevylucuji
u pacienta s priznaky otravu (metanol jiz miiZe byt zmetaboli-
zovdn), a také proto, Ze vétsina studii (vietné té komentované)
neprokdzala korelaci mezi koncentraci metanolu a zdvaznosti
otravy. Pro potvrzeni otravy a jeji zdvaznosti je proto spolehlivéjsi
stanoveni koncentrace kyseliny mravenci (¢i mravenéanu) v krvi.
Vyznamnym voditkem k odhadu zdvazZnosti otravy také miiZe byt
zdvaznost metabolické acidozy.

Zdasadni role dialyzy v eliminaci metanolu je zndma jiz dlouho
aje ddna zejména tim, Ze jak metanol, tak mravencany jsou malé
molekuly bez vazby na bilkoviny, a jsou tudiz idedlnim objektem
pro odstratiovdni pomoci dialyzy. Literdrni data o kinetice od-
strafiovdni kyseliny mravenci a mravencéanu jsou ale podstatné
chudsi, a proto md tato studie velky klinicky vyznam pro pripadné
dalsi epidemie intoxikaci. Ukdzala, Ze polocas eliminace meta-
nolu pti pouZiti jakékoli dialyzacni metody (IHD (i kontinudlni)
je podstatné kratsi nez endogenni eliminace metanolu plicemi
a ledvinami béhem terapie antidoty (priimérné 43-52 h). Zkracuje
také eliminacni ¢as u mravencanu v porovndni s jeho endogennim
vylucovdnim, a to témér o polovinu (2,3-6,1 h dle riiznych studii).
Ukdzala také dokonalejsi eliminaci metanolu pti IHD oproti
CVVHD/CVVHDE proto by se méli intoxikovani indikovat spise
k IHD nez ke kontinudlnim metoddm. Castym argumentem pro
pouziti kontinudlnich metod byvd, Ze nemocni jsou ve spatném
hemodynamickém stavu s nizkou hodnotou MAP, a tudiz IHD
nezvlddnou. Vzhledem k tomu, Ze u vétsiny nemocnych neni nutné
dosdhnout velkého tekutinového obratu a nepotrebuji ultrafiltraci
(naopak mohou byt casto dehydratovani), je u nich IHD Casto
dobre tolerovdna, a naopak z ditvodu rychlejsi clearance meta-
nolu a tpravy pH se jejich stav béhem procedury spise zlepsuje.
V jedné z mdla drivéjsich studii, které srovndvaly rozdil eliminac-
nich polocasti metanolu v zdavislosti na typu metody, byl rozdil
mezi IHD a kontinudlnimi metodami podstatné vétsi (pétkrat
rychlejsi eliminace metanolu u IHD v porovndni s CVVHD), coz
lze vysvétlit tim, Ze rychlost priitoku dialyzdtu v eské prdci byla
u CVVHD/CVVHDEF vice nez dvojndsobnd (2,5 I/h vs. 1,0 I/h
ve studii Kana a spol.), a tudiz eliminace metanolu kontinudlnimi
metodami byla v Ceské prdci uicinnéjsi (Kan, 2003).

Na zdkladé vysledkii této studie se odbornici snaZili vytvorit
doporuceni pro lécebny postup u intoxikace metanolem. Pokud
bychom chtéli odstranit 100 % metanolu, pak by nemocni museli
byt léceni IHD po dobu 18 hodin ¢i CVVHD/CVVHDE po dobu
40 hodin. Pokud ale nastane epidemie s vysokym poctem ne-
mocnych a omezenou dialyzacni kapacitou, pak se za dostacujici
(zajistujici skoro 100% odstranéni mravencanu a 80% odstranéni
metanolu) povazuje IHD trvajici 8 hodin ¢i CVVHD/CVVHDF
trvajici 18 hodin (s co nejvétsim priitokem dialyzdtu), po nichz
ndsleduje pokracujici terapie antidoty (etanolem i fomepizolem)
po dobu 12-24 h od ukoncenti eliminacni metody.

Nejvétsim nedostatkem studie je, Ze nebyla randomizovand, ale
Ze nemocni byli indikovdni k jednotlivym procedurdm na zdkladé
hemodynamického stavu a moznosti pracovisté provadét danou
proceduru. Presto ale ukazuje lepsi pozici IHD v 1écbé intoxikace
metanolem.
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Dlouhodobé dtisledky
intermitentnich a kontinualnich

metod nahrady funkce ledvin
u kriticky nemocnych

Wald R, Shariff SZ, Adhikari NK, et al. The association between renal
replacement therapy modality and long-term outcomes among critically
ill adults with acute kidney injury: a retrospective cohort study. Crit Care
Med 2014;42:868-877.

1é¢bé pacientt s akutnim poskozenim ledvin (AKI) vyzadu-

jicim mimotélni nahradu jejich funkce mame v klinické praxi
dostupné dvé zakladni modality: intermitentni (IHD) a kontinualni
(CRRT). Jejich volba je v nefrologii kritickych stavii pfedmétem
kontroverznich diskusi déle nez dvacet let (Vanholder et al., 2011).
Intermitentnim procedurdm se obvykle dava prednost u nemoc-
nych s tézkou symptomatikou a konzervativnimi prostredky
nezvladnutelnou hyperkalémif a u Zivot ohrozujicich intoxikaci
dialyzovatelnym jedem, kde je nezbytné docilit co nejrychlejsi
eliminace toxinu. Intermitentni dialyza se téz ¢asto pouzivd jako
nahrada funkce ledvin po ukonceni CRRT po stabilizaci kriticky
nemocného, pokud nedojde k dostate¢né reparaci renalnich
funkci a neni pfitomna vyznamna pozitivni kumulativni bilance
tekutin. Kontinualni metody jsou fyziologicky vyhodnéjsi a 1épe
tolerované u stavil s hemodynamickou nestabilitou (Sokové stavy).
Mély by také byt preferovany u pacientli s akutnim poranénim
mozku (predevsim ve spojitosti se zvy$enym nitrolebnim tlakem),
tézkym dekompenzovanym srde¢nim selhdnim, u nemocnych
s fulminantnim selhanim jater ¢i syndromem akutni respiracni
tisné dospélych (ARDS). Kontinudlnimi metodami dosazitelna
nepretrzitd a aktualnim potfebam pacienti snadno prizpiisobitelna
kontrola volémie, elektrolytd, acidobazické rovnovahy a pripadné
teploty se vice priblizuje funkeci nativnich ledvin a brani prudkym
zménam homeostdzy. Je vSak nutné si pripustit, Ze neexistuji de-
finitivni dtikazy o prospésnosti té které metody v podobé velkych
randomizovanych, vysoce kvalitnich klinickych studii.

V poslednich letech je zna¢na pozornost vénovana dlouhodobym
disledkéim AKI (Chawla et al., 2014). Ukazuje se, Ze u zna¢ného
procenta pacienttl nedojde k plné reparaci rendlnich funkci, tj.
dochazi k rozvoji chronického onemocnéniledvin (CKD), z nichz
nemala ¢ast progreduje do pokrocilych stadii CKD. V nékterych
ptipadech se funkce ledvin po prodélaném AKI neobnovi viibec
anemocni se stavaji zavislymi na chronické ndhradé funkce ledvin.
Intenzivné se proto hledaji mechanismy, které do slozitych procesiti
zotaveni funkce ledvin z AKI zasahuji. Zda a jakym zptisobem jed-
notlivé metody nahrady funkce ledvin ovliviuji reparaci renalnich
funkei u nemocnych po prodélaném AKI, neni zndmo, nicméné sili
signaly o vztahu metody k dlouhodobému osudu ledvin. Jednim
z nich je i komentovana, retrospektivni prace kanadskych autort,
ktefi analyzovali data vice nez 13 000 pacientd, ktefi byli pro AKI
v dobé prijeti na jednotku intenzivni péce (JIP) lé¢eni pomoci IHD
(7 706; 57 %) nebo CRRT (5 771; 43 %). Poté mimoradné extenzivni
a komplexni analyzou (robustni propensity skére) vybrali k dalsi
analyze dvé zcela srovnatelné skupiny nemocnych (vice nez 40
demografickych a klinickych charakteristik, zahrnujicich chronické
iakutni diagnézy, komplikace); prvni ¢itala 2 004 pacientti na IHD
a druhd 2 004 pacienti na CRRT. Median sledovani byl 3,1 roku.
Primarnim cilem bylo porovnat potfebu chronické nahrady funkce
ledvin mezi pacienty v ivodu lé¢enymi IHD a nemocnymi v ivodu
lé¢enymi CRRT. Po 90 dnech od prvniho zahajeni THD bylo 20,8 %
pacienti stale zavislych na dialyze ve srovndni se 16,4 % lécenymi

CRRT (p <0,0003). Po tfech letech byla prevalence chronické dialy-
zy u nemocnych lé¢enych inicialné CRRT 6,5 na 100 paciento-rokd,
ve skupiné lé¢enych IHD 8,2 (p < 0,0001; hazard ratio 0,75). Tento
rozdil byl nejsilnéjsi u pacienti s preexistujicim CKD a srde¢nim
selhdnim. Mezi skupinami nebyly rozdily v mortalité.

H KOMENTAR
Prof. MUDr. Martin Matéjovié, Ph.D.

Od roku 2008 nékolik observacnich studii ukdzalo silny vztah mezi
AKI (véetné mirnych forem) a ndslednym rozvojem CKD (Chawla
et al., 2014). Akutni poskozeni ledvin, zejména opakované epi-
zody, mohou vést k rozvoji CKD, progresi jiz existujiciho CKD,
zvySenému riziku konecnych stadii CKD (ESRD) a v neposledni
fadé ke zvyseni mortality. Plati i opacny vztah, tj. CKD je jednim
z nejvyznamnéjsich rizikovych faktorii pro vznik AKI. Znalost mo-
difikovatelnych faktorii, které ovliviiuji zotaveni rendlnich funkci
z AKI, je proto jednou z klicovych oblasti v akutni nefrologii. Ko-
mentovand prdce se zatazuje k nékolika dalsim, které ukazuji, Ze
volba dialyzacni metody (IHD versus CRRT) by mohla byt jednim
z téchto klinicky ovlivnitelnych faktorii, které maji vliv na zotaveni
funkce ledvin a dlouhodobou potiebu jejich ndhrady. Ke stejnym
zavériim dosla napriklad recentni metaanalyza z roku 2013, kterd
se zamétila na vsechny studie od roku 2000 (n = 50). Vysledky
kombinované kohorty pacientii (1 716 nemocnych lécenych IHD
a 2 255 nemocnych lécenych CRRT) byly identické: zahdjeni 1écby
kriticky nemocnych pomoci IHD bylo spojeno s vyznamné nizsi
pravdépodobnosti reparace rendlnich funkci (Schneider et al.,
2013). Existuje ptijatelné fyziologické zdiivodneéni pro uvedené
vysledky? Pouzivinim CRRT u nestabilnich kriticky nemocnych
pacientil je dosazeno lepsi hemodynamické tolerance, kdy méné
epizod hypotenze sniZuje pridatné trauma ledvinné tkdni v terénu
AKI. Metody CRRT jsou rovnéz Setrnéjsi k ledvindm v podobé lepsi
kontroly tekutinové bilance. Nekontrolovand pozitivni tekutinovd
bilance negativné ovliviiuje funkce ledvin, véetné procesu zotaveni
z AKI, predevsim mechanismem tkdriového otoku opouzdieného
orgdnu (rendlni kompartmentovy syndrom) (Prowle et al., 2014).
Je vSak nutno upozornit, Ze Zddnd ze studii nedokladd pFimy vztah
svych vysledkii k hemodynamickym datiim (krevni tlak, potieba
vazopresorii apod.). Podobné viechny soucasné dostupné studie
predklddaji pouhou, byt silnou asociaci, nikoli viak kauzdlni
vztah mezi volbou metody a dlouhodobou zavislosti na dialyzacni
lécbé. Méli bychom tedy s interpretaci vysledkii smérem ke klinické
praxi pockat na vysledky fddnych randomizovanych klinickych
studii? Takovd studie by vyZadovala randomizaci vice nez 2 600
pacienti k detekci stejného rozdilu jako v komentované studii pri
velikosti sily testu 0,9. Nejvétsi dosud provedend studie zamérend
na krdatkodobé srovnini IHD a CRRT trvala 3,5 let a zahrnula
1 200 pacientii. Jinymi slovy, studie zamérend na porovndni
vlivu dvou metod ndhrady funkce ledvin na dlouhodoby osud
funkce ledvin po prodélaném AKI by vyZadovala neméné 10 let
k dspésnému dokonceni (Bellomo a Schneider, 2014). Je proto
velmi pravdépodobné, zZe k takové studii v blizké budoucnosti
nedojde. Rozhodnuti o volbé konkrétni metody tak naddle ziistdva
v rukou oSettujiciho lékare, resp. celého tymu. Volba musi byt
prizptisobena klinické situaci, dostupnosti metod a v neposledni
fadé i zkusenostem pracoviste.
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Pouziti metforminu u nemocnych

Iééenych peritonealni dialyzou

Al-Hwiesh AK, Abdul-Rahman IS, El-Deen MA, et al. Metformin in perito-
neal dialysis: a pilot experience. Perit Dial Int 2014;34:368-375.

Diabetes mellitus (DM) je celosvétové nejéastéjsi pricinou
chronického selhani ledvin. Pfestoze je DM spojen s vyssi
morbiditou a mortalitou pacientd s chronickym onemocnénim
ledvin (CKD), pouze nékolik studii zkoumalo moznostilé¢cby DM
v této skupiné nemocnych.

Jako 1ék volby pfilé¢eni DM 2. typu se doporucuje metformin.
Jeho preskripce nemocnym s chronickym selhanim ledvin je spo-
jena s obavami z nezddoucich u¢inkd, zejména vzniku laktatové
aciddzy. Laktatova acidéza spojend s uzivanim metforminu je
vzacna komplikace, jeji incidence je odhadovana na tfi ptipady
na 100 000 paciento-rokt. Nedavnd analyza z Cochrane Library
dospéla k zavéru, Ze neexistuji ditkazy, které by dokladaly, ze
metformin je spojen s vys$im rizikem laktatové acidozy (Salpeter
etal., 2010). Dukazy citované ve spojitosti se zvy$enym rizikem
laktatové acidozy se odvijeji zejména od kasuistik nebo hlaseni
o nezddoucim uc¢inku léku uradtim sledujicim bezpecnost 1é¢by
(Lalau et al., 2001). Nedévna studie publikovana v roce 2012
srovnavala G¢innost metforminu a derivatt sulfonylurey a jeji
zavéry podporuji doporuceni uzivat metformin jako 1ék prvni
linie pfi DM 2. typu pro jeho pozitivni tc¢inky na kardiovasku-
larni systém.

Dalsi prekazkou, ktera brani $ir$imu uziti metforminu, je obava
z hypoglykémie. Nedavno vsak bylo zjisténo (podle udajti z data-
béze pro praxi vSeobecného lékatstvi ve Velké Britanii), ze riziko
hypoglykémie u pacienttt s CKD je vétsi pti 1é¢bé inzulinem nez
riziko komplikaci v dtisledku podani metforminu (Bodmer et al.,
2008).

Udaje ohledné uzivani metforminu u nemocnych lé¢enych
peritonealni dialyzou jsou velmi omezené a prakticky v zadnych
studiich nebyla méfena koncentrace metforminu v plazmé ani
v dialyzatu. Z pionyrskych dob peritonealni dialyzy (PD) se datuje
studie, ze pomoci PD je mozné ,1é¢it“ laktatovou acidézu, protoze
laktat mtze kontinudlné prechdzet do dialyzatu a byt kontinualné
oddialyzovavan (Hayat, 1974). Lze tedy spekulovat, Ze PD muze
laktatové acidéze trvalym odstranovanim laktatu z organismu
do dialyzatu predchazet.

Autori pfipominaji metabolismus/farmakokinetiku metforminu:
pfi rutinnim davkovani 500-1 500 mg denné je po peroralnim
podani biologickd dostupnost 50-60 %. Metformin neni vdzan
na proteiny, a proto ma velky distribu¢ni objem, s maximalni
akumulaci ve sténé¢ tenkého stieva. Metformin neni v organismu
metabolizovéan a je rychle eliminovan v nezménéné formé ledvi-
nami (glomerularni filtraci a pravdépodobné i tubularni sekreci).
Porucha funkce ledvin vede ke zpomaleni eliminace a k akumu-
laci metforminu v organismu, a tedy i ke zvyseni rizika laktatové
acidozy.

S myslenkou objasnit u¢innost a bezpe¢nost metforminu u ne-
mocnych se selhanim ledvin na automatické peritonedalni dialyze
byla provedena predkladana studie. Zahrnovala 35 pacienttt
se selhanim ledvin primérného véku 54 (47-59) let 1é¢enych
automatickou peritonealni dialyzou. Preskripce PD zahrnovala
na noc 1,36% a 2,28% roztok s naslednym plnénim na den 7,5%
icodextrinem, no¢ni prodleva byla 9 hodin. Vsichni pacienti uzivali
inzulin. Netrpéli zadnym dal$im onemocnénim zvysujicim riziko
laktatové aciddzy (srde¢ni selhani, vék nad 70 let, CHOPN, sepse,
hepatopatie, uzivani alkoholu). Metformin byl pfidan v davce
0,5-1 g denné, koncentrace metforminu v plazmé a dialyzatu byly
meéfeny ptizahdjeni lécby metforminem a pii ukonéni studie. Laktat
v séru byl méfen jednou tydné.

Vysledky: Pti zahajovani studie byl primérny HbA, 6,8 %.
Dale pti zahdjeni studie byl anionovy gap 11 mmol/l, pfi ukonceni
12 mmol/l (p < 0,05), pH 7,33 vs. 7,34 (p < 0,05). Koncentrace
metforminu v plazmé byla 2,57 mg/l a v dialyzatu 2,83 mg/L.

V pribéhu studie se koncentrace HbA | ani glykémie neménila,
davka inzulinu mohla byt snizena a pokles spotfebovanych jednotek
dosahl statistické vyznamnosti, stejné tak poklesl u ic¢astnikii studie
body mass index z hodnoty 29,8 na 28,3, tedy na stejnou hladinu
statistické vyznamnosti jako pokles spotteby inzulinu.

Primérna davka metforinu ¢inila 0,84 g denné. U tfi pacientt
doslo k epizodé hypoglykémie, v§echny tyto epizody byly zvladnuty
konzervativné.

Zvysena koncentrace laktatu (2-5 mmol/l) byla nalezena ve ¢ty-
tech vzorcich plazmy z celkem 525 méfeni (0,76 %), ale pacienti
byli asymptomati¢ti. Zadny z pacientt nemél hodnotu laktatu vy$si
nez 5 mmol/l. Koncentrace metforminu v plazmé a dialyzatu spolu
vzajemné nekorelovaly.

Autofi ukoncili studii prohlasenim, Ze metformin mize byt
s opatrnosti poddvan nemocnym s DM 2. typu na automatické
peritonealni dialyze. Soucasné vSak upozornuji, ze studie nebyla
dostate¢né velka, aby prokdzala bezpecnost tohoto postupu,
a doporucuji proto provedeni velké prospektivni kontrolované
studie.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Opatrna, Ph.D.

Hlavnim problémem pti léceni metforminem je riziko laktdtové
acidozy, kterd je definovdna jako koncentrace laktdtu > 5 mmol/l
a pH < 7,35. Rozlisuji se dva typy laktdtové acidézy. Anaerobni
je zpuisoben nadprodukci laktdtu ve snaze regenerovat ATP pri
chybéni kysliku, coz byvd obvykle pti srdecnim selhdni, sepsi
a Soku. Aerobni typ je zpiisoben nedostatecnym vyuzitim laktdtu
zhorsenym odstrafiovdanim oxidaci nebo glukoneogenezi a tento ty
se objevuje pti onemocnéni jater, diabetu, nadorovém onemocnéni
a intoxikaci alkoholem a metforminem. Kombinace obou téchto
typii laktdtové acidézy je mozZnd.

Pragmatickd horni terapeutickd koncentrace metforminu je
5 mg/l (Lalau et al., 2011). Neni pochyb o tom, Ze toxické kon-
centrace metforminu zapricinuji laktdtovou acidézu, kterd miize
byt pti hodnotdch nad 50 mg/l fatdlni (Dell Aglio et al., 2009).
Pritvodnim ptiznakem intoxikace metforminem je zvraceni a prii-
jem. Vzhledem k jeho dominantné rendlnimu vylucovdini existuji
dvé situace, kdy miize dojit k intoxikaci metforminem: akutni
selhdni ledvin nebo nedostatecnd redukce davky metforminu pti
chronickém selhdni ledvin. Proto byl metformin pfi poruse funkce
ledvin kontraindikovdn. Toto omezeni bylo v poslednich letech
uvolnéno, takzZe redukovand ddvka metforminu je povolena pri
clearance kreatininu > 0,5 ml/s.
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Medicinskymi vyhodami metforminu je, Ze zvysuje citlivost
tkani na inzulin, sniZuje vstrebdvdni glukézy ze stteva, sniZuje
jaterni glukoneogenezi a vede ke sniZeni télesné hmotnosti a to vse
je u pacientii s DM 2. typu velmi Zddouci. K dalsim vyhoddm patfi
snizeni krevniho tlaku, lipidii, inhibitoru aktivdtoru plasmino-
genu, inzulinu a zvyseni fibrinolytické aktivity. Hypoglykémie je
komplikaci spise vyjimecnou, na rozdil od derivdtii sulfonylurey.
Navic metformin vyznamné snizZuje riziko mortality a infarktu
myokardu u obéznich bez CKD, nezdvisle na kontrole glykémie.
Proto je metformin lékem prvni volby u obéznich nemocnych
s DM 2. typu.

V minulosti byl metformin kontraindikovin u nemocnych se
srdecnim selhdnim. Metaanalyza provedenych studii vsak pro-
kdzala vyznamné sniZené riziko umrti a hospitalizace p¥i lécbé
metforminem, bez rizika vzniku laktdtové acidozy (Eurich et al.,
2007). Poddni metforminu pti srdecnim selhdni je nyni tak roz-
sitené, Ze existuje ndzor, Ze randomizovand kontrolovand studie
uz neni v soucasné dobé moznd (Eurich et al., 2009).

Neocekdavanym ndlezem jsou vysledky Cochranovy analyzy
347 kontrolovanych studii zahrnujicich 70 490 paciento-rokii pi
lécbé metforminem — nebyly odhaleny Zddné pripady laktdtové
acidozy ani signifikantni zmény plazmatické koncentrace laktdtu.

Otdzkou je, zda — obdobné jako v pfipadé srdecniho selhdni -
nastdvd cas prehodnotit kontraindikaci metforminu pti CKD?
Neni Zdadny diivod domnivat se, Ze vyhody z hlediska kardio-
vaskuldrniho systému prokdzané u jinak zdravych diabetikii
(a osob se srde¢nim selhdnim) by se nenasly u pacientii s CKD,
u nichz je riziko kardiovaskuldrniho onemocnéni velmi zvyseno.
Hlavnim tiskalim poddni metforminu pacientiim s CKD je riziko
preddvkovdni a intoxikace. Proto byly neddvno publikoviny
smérnice pro davkovini metforminu p¥i CKD, které vztahuji
maximdlni denni davku ke clearance kreatininu (Duong et al.,
2013). Eventudlni preskripce metforminu pti CKD stupné 4-5
je off-label. Pacienti s clearance kreatininu < 45 ml/min by
méli prerusit uzivani metforminu pred poddnim kontrastni
latky a po ném (vidy na 48 h), aby se riziko akutniho selhdni
ledvin nezvysovalo. Kontraindikace metforminu pro graviditu
a hepatopatii ziistavd.

Zdd se, Ze randomizovand kontrolovand studie metforminu
pti CKD je indikovdna.
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Je spojitost s teplotou
dialyzacniho roztoku

a morfologickym poskozenim
mozku? Zrejmé ano.

Eldehni MT, Odudu A, McIntyre CW. Randomized clinical trial of dialy-
sate cooling and effects on brain white matter. ] Am Soc Nephrol 2014. doi:
10.1681/ASN.2013101086

ozkové poskozeni a jeho klinické disledky jsou u hemo-

dialyzovanych pacientt velmi ¢asté. Multiinfarktova demen-
ce je vice nez sedmkrat Castéjsi nez u bézné populace a porucha
kognitivnich funkci se s délkou dialyza¢niho lé¢eni stupniuje. Neni
viak jasné, zdali néktery z dialyzacnich parametr miaze vyskyt
a intenzitu téchto komplikaci ovlivnit. Autofi se zamé¥ili na mik-
romorfologické zmény mozkové tkané ve vztahu k hemodialyza¢ni
procedufe.

Tématem této studie bylo zjistit vztah mezi tepelnou bilanci
hemodialyza¢ni procedury a moznymi zménami mozkové tkané.
Byla testovana hypotéza, ze hemodialyza je spojena s progresivinim
strukturalnim pogkozenim bilé mozkové hmoty a Ze témto zménam
1ze zamezit redukci teploty dialyza¢niho roztoku

Studie byla prospektivni a randomizovand a bylo do ni zatazeno
73 incidentnich hemodialyzovanych pacientti. Ti byli rozdéleni
do dvou skupin, které se lisily teplotou dialyza¢niho roztoku
(37 °Cnebo 0 0,5 °C nizsi nez pacientova télesnd teplota). Vstupné
a po jednom roce pravidelné hemodialyzacni 1é¢by probéhlo
vy$etfeni mozku magnetickou rezonanci. Byla pouzita specificka
modifikace tohoto vysetfeni, umoziujici detekci mikrostruktu-
ralnich zmén bilé mozkové hmoty. Metoda je oznac¢ovana jako
DTI (diffusion tensor imaging), studuje integritu bilé mozkové
hmoty a umoznuje detekovat zndmky ischemického mozkového
poskozeni (nartst frakéni anizotropie a redukee radialni difuzivity,
blize viz text prace).

Po celou dobu studie byla monitorovdana hemodynamickd sta-
bilita, a to rovnéz velmi citlivou metodou (viz text prace). Epizoda
hemodynamické nestability byla definovana jako pokles krevniho
tlaku o vice nez 10 mm Hg béhem hemodialyzy.

Pomérné velka ¢ast pacientt studii nedokonc¢ila z riiznych di-
vodu (transplantace ¢i jiné diivody preruseni 1é¢by ve studijnim
centru, zru$eni informovaného souhlasu). K zavére¢nému vyhod-
noceni bylo k dispozici celkem 38 parovych vySetfeni magnetickou
rezonanci. V této vysledné kohorté se zaddny z demografickych
ukazateltl (vek, zastoupeni Zen, zastoupeni diabetiki, anamnéza
ischemické choroby srde¢ni apod.) mezi obéma sledovanymi pod-
skupinami nelisil, coz zesiluje interpretaci ziskanych dat.

Pacienti, ktefi byli dialyzovani s pouzitim roztoku o teploté
0 0,5 °C nizsi, nez byla jejich télesnd teplota, byli kompletné chra-
néni proti mikrostrukturdlnim zméndm mozkové tkané. Toto je
hlavni zji$téni studie a je jisté, Ze jeho klinickd relevance je velmi
vyznamna. Chladnéjsi dialyzaéni roztok je nejen spojen s lepsi
hemodynamickou stabilitou (Maggiore et al., 2002), ale dokonce
i ochranou mozku pred poskozenim! Pfipomenme téz, Ze chlad-
néj$i dialyza¢ni roztok je vyhodny i z hlediska mikrostrukturdlnich
zmén myokardu (Selby et al., 2006; McIntyre et al., 2010).

Autori uzaviraji, ze niz$i teplota dialyza¢niho roztoku je spoje-
na nejen s lep$i hemodynamickou stabilitou, ale i s protektivnim
efektem na mozkovou tkan. Pfi chladnéj$im dialyza¢nim roztoku
nedochazi k indukci ischemického poskozeni, které naopak provazi
pouzivani teplého dialyza¢niho roztoku. V zavéru autofi zdtiraz-
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nuji potrebu vénovat velkou pozornost technickym aspektiim
dialyza¢nich predpist.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Prestoze porusené kognitivni funkce a jejich progrese u hemodialy-
zovanych pacientil jsou dobre zndmy, existuji jen ojedinélé studie,
které dokumentuji strukturdlni zmény mozkové tkdné. Zddnd
z nich v$ak dosud nehodnotila longitudindlni vyvoj u incidentnich
hemodialyzovanych pacientii (tj. nepotvrdila ani nevyvrdtila roli
vilastni hemodialyzacni lécby v indukci téchto zmén). A navic
neexistuji Zddnd data o mozZné roli teploty dialyzacniho roztoku,
resp. tepelné bilance procedury.

Nejprestiznéjsi nefrologicky casopis (Journal of American
Society of Nephrology) prdavem otiskl tuto prdci pfesto, Ze je limi-
tovdna malym poctem pacientii. Je vsak metodicky zcela precizni
(moderni statistické metody, nejmodernéjsi pristrojové metody
k posouzeni jak hemodynamické stability, tak i molekuldrnich
zmén mozkové tkdné), tematicky vysoce aktudlni (riziko moz-
kového poskozenti je u hemodialyzovanych pacientii az sedmkrdt
vys$si ve srovndni s béznou populaci) a je z pracovisté, kterému
patii autorstvi pritkopnickych praci v oblasti orgdnovych zmén
vyvolanych hemodialyzacni procedurou (myocardial stunning)
(Selby et al., 2006; Mclntyre et al., 2010). Vedouci pracoviste,
prof. McIntyre, neni nasim nefrologiim nezndmy — predndsel u nds
pravé o mikrocirkulacnich orgdnovych zméndch indukovanych
hemodialyzou, klinicky latentnich a nedetekovatelnych bézZnym
posuzovdanim hemodynamické stability.

Hemodialyzacni procedura vlivem ultrafiltrace klade ndroky
na kardiovaskuldrni regulacni odpovéd. Hemodynamickou
stabilitu bézné posuzujeme métenim krevniho tlaku, a pokud
pti ultrafiltraci nenastane hypotenze, povazZujeme proceduru
za dobte tolerovanou. S timto ptistupem vsak do budoucna
nemiiZeme vystacit, nebot zavirdme oci pred tim, Ze i takzvané
nekomplikovand dialyza vede za urcitych okolnosti k poskozeni
pacienta. Hemodynamickd stabilita na vrovni makrocirkulace
totiz nic nevypovidd o zméndch periferni kozni mikrocirkulace
¢i mikrocirkulaci v myokardu (Selby et al., 2006).

Jiz pred vice nez 10 lety byl doloZen ptiznivy efekt chladnéjsiho
dialyzacniho roztoku na hemodynamickou stabilitu (Maggiore
et al., 2002). K minimalizaci hypotenznich pfihod byla volena
izotermickd hemodialyza, kdy se na principu zpétné vazby auto-
maticky upravuje teplota dialyzacniho roztoku, aby byla udrZena
konstantni télesnd teplota. Méli jsme moznost se uvedené studie

ticastnit a pozorovali jsme, Ze ptiizotermickém principu se teplota
dialyzacniho roztoku sniZuje az na 35,5 °C, coZ pacienti velmi
dobre tolerovali. Chladnéjsi dialyzacni roztok je podle stavajicich
evropskych doporuceni zdkladem pro prevenci hemodynamické
nestability (Kooman et al., 2007).

Bohuzel v praxi se teploté dialyzacniho roztoku vénuje mdlo
pozornosti. Situace, kdy je cilené teplota dialyzacniho roztoku
zvySovdna s predstavou, Ze se tim upravi intradialyzacni hy-
pertenze, jsou nastésti vzdcné, jde totiz o postup zcela chybny.
Avsak optimalizace teploty dialyzacniho predpisu si zaslouzi
vice pozornosti a pausdlni predpis teploty roztoku neni spravny.

Vysledky studie je vhodné pripomenout i v Sirsim kontextu.
Potvrzuji totiz klinicky zndmou skutecnost, Ze lécebné inter-
vence ovétené na nedialyzované populaci pro hemodialyzované
pacienty prosté neplati. K témto intervencim pristupuje zdsah
do vnitiniho prosttedi, vyvolany hemodialyzacni procedurou.
Tento zdsah miize byt natolik intenzivni, Ze ostatni intervence
jsou negovany.

Existuje spousta variant pro nastaveni nejriiznéjsich para-
metrii hemodialyzacni procedury. Rozdily jsou na prvni pohled
nevyznamné. Avsak v dlouhodobych diisledcich miiZe byt kli¢
k pacientovu osudu. Jsme zodpovédni nejen za to, aby pacient
dialyzu prezil bez komplikaci, ale i za to, Ze mu poskytneme
i dlouhodobou ochranu a bezpecnost. Komentovand prdce byla
vybrdna pro komentdr v Postgradudlni nefrologii proto, aby
pripomnéla, Ze pacientiim pti volbé tak bandlniho parametru,
jakym je teplota dialyzacniho roztoku, miizeme prospét, nebo
také uskodit. Toto poskozeni neni akutni, ale plizivé. O to je
vsak nebezpecnéjsi!

Nastaveni teploty dialyzacniho roztoku je zdkladnim para-
metrem dialyzacniho predpisu. Postup je technicky zcela jedno-
duchy a financni dopady jsou nulové. Klinickd relevance je vsak
mimorddné dileZitd. Musime vsak o klinické relevanci tohoto
parametru védét!
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Fatalni mykoticka peritonitida
jako komplikace bakterialni

peritonitidy u peritonealné
dialyzovaného pacienta

MUDr. Kristyna Michalickova
Klinika nefrologie IKEM, Praha

v
Ctyfiaéedesétilet)’f pacient s chronickym selhdnim ledvin na

podkladé diabetické nefropatie byl dlouhodobé sledovan
na naSem pracovisti, od roku 2010 byl lécen peritonedlni dialy-

zou. Béhem lécby kontinualni ambulantni peritonealni dialyzou
(CAPD) prodélal jednu ataku kultivacné negativni akutni perito-
nitidy. Z komorbidit nutno zminit diabetes mellitus 2. typu lé¢eny
inzulinem s mnohocetnymi komplikacemi v¢etné generalizované
aterosklerdzy, stav po ischemické cévni mozkové piihodé s lehkou
pravostrannou hemiparézou. Pacient trpél ischemickou chorobou
srde¢ni, prodélal infarkt myokardu, byl po opakovanych koronar-
nich intervencich, podstoupil ¢tyfnasobny aortokoronarni bypass
s resekci aneurysmatu levé srde¢ni komory. V ¢ervenci 2013 bylo
koronarograficky prokazano nerekonstruovatelné postizeni koro-
narnich tepen véetné grafti.

V tnoru 2014 byl nemocny ptijat pro akutni peritonitidu
s tézkou alteraci stavu. Vzhledem k predchozim kultiva¢nim
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naleztim koaguldza-negativniho stafylokoka ve vystupu katétru
byla empiricky zahdjena antibioticka terapie intraperitonealnim
podavanim kombinace vancomycinu a gentamicinu. Béhem né-
sledujicich dni doslo k promptni tpravé klinického stavu, poklesu
CRP (710...70 mg/l) a poklesu leukocytti v dialyzatu (235/pl).
Pacient byl propustén do domaci péce. Pfi nasledné ambulantni
kontrole byl pacientiv klinicky stav uspokojivy, citil se dobre, byl
afebrilni, bez bolesti bricha. Byl patrny dalsi pokles leukocytii
v dialyzatu (92/yl), ale mirny vzestup CRP (130 mg/l) a pretrva-
vajici leukocytéza (14...18 x 10°/1) s vyraznou neutrofilii. Na za-
kladé kultiva¢niho nélezu z dialyzatu a vystupu (Staphylococcus
koaguldza-negativni a Corynebacterium sp.) byla ukoncena 1é¢ba
gentamicinem a do terapie pfidan rifampicin. Dialyzat byl odeslan
na kontrolni kultivaci. Ctvrty den po kontrole v odpolednich ho-
dinach mikrobiologické centrum ohlasilo nalez Candida albicans
v dialyzatu. Pacient byl neprodlené telefonicky kontaktovan. Jeho
stav byl beze zmény, citil se dobre, bolesti bricha nemél, dialyzat
byl ¢iry. Bylo naplanovano pfijeti k hospitalizaci nasledujici den
rano a domluvena extrakce peritonealniho katétru tentyz den.
Réno se pacient dostavil jiz s difuznimi bolestmi bricha se zacho-
valou peristaltikou a zkalenym dialyzatem (3 493/ul). Byl obéhove
stabilni, afebrilni, kardiopulmonalné kompenzovany. Laboratorné
byla zjisténa elevace zanétlivych parametrt (leukocytéza 19 x 10%/1,
CRP 288 mg/l). Vysetfeni moci prokazovalo nalez leukocytii v se-
dimentu a kvasinky, kultiva¢ni nalez mo¢i ze dne prijeti posléze
potvrdil nalez Candida albicans. Ultrasonografie bficha byla bez
vyraznéjsi patologie. K zavedené antibiotické 1é¢bé kombinaci
vancomycinu a rifampicinu byl pfidan fluconazol, v den pfijeti
byla provedena extrakce PD katétru. Doslo ke klinickému (ustu-
pujici bolestivost bficha) i laboratornimu (CRP 149 mg/1) zlepseni
stavu. Leukocytdza v krevnim obraze pretrvavala. Kultiva¢ni nalez
z extrahovaného katétru CAPD potvrdil nalez Candida albicans.
U pacienta byla zahdjena pravidelnd hemodialyza¢ni lé¢ba cestou
docasného centralniho zilniho katétru. Vzhledem ke kardidlni
anamnéze bylo soucasné doplnéno echokardiografické vysetfen,
které prokazalo normaélni systolickou funkcilevé komory s ejekéni
frakei 55-60 %, bez dilatace srde¢nich oddilt. Po $esti dnech 1é¢by
byla laboratorné zjisténa opétovna elevace zanétlivych parametrt
(CRP 195 mg/l) bez doprovodné klinické symptomatologie. V moci
pretrvaval v mensim mnozstvi kultiva¢ni nalez Candida albicans.
Doplnili jsme CT bricha a vylouc¢ili absces v dutiné bfisni ¢i jina
patologicka loziska. Déle jsme posilili antimykotickou terapii
(zména fluconazolu i.v. za micafungin i.v.) i antibiotickou terapii
(pfidan meropenem i.v. a metronidazol p.o). Pacient byl i nadale
afebrilni, hemodynamicky stabilni s minimdlni symptomatologii.
Zhruba do 10. dne hospitalizace doslo k laboratorni regresi zanét-
livych parametrii az na hodnotu CRP 80 mg/l. K vyrazné zméné
stavu doslo 13. den hospitalizace pfi pravidelné hemodialyze, kdy
se u pacienta vyvinul febrilni stav, posléze stenokardie s dusnosti
a obéhovou nestabilitou. Na EKG se objevily nové deprese tsekil
ST diafragmaticky v terénu chronické blokady pravého Tawarova
raménka a laboratorné elevace hs-troponinu na hodnotu 730 ng/1.
Stav jsme hodnotili jako infarkt myokardu bez elevaci useku ST
a pro obéhovou nestabilitu jsme pacienta prelozili k dal$i péci
na JIP kardioanesteziologického oddéleni. V dalsi péci kardiologové
doporucili opakovanou selektivni koronarografii po stabilizaci
stavu. Druhy den se celkovy stav pacienta zlepsil, byla nutnd pouze
minimalni vasopresoricka podpora. Laboratorné doslo k dalsimu
vzestupu hs-troponinu na hodnotu 6 888 ng/l a echokardiograficky
byla nové zjisténa hypokineze anterolaterdlné s poklesem ejekéni
frakce levé komory srde¢nina 35-40 %. Za dalSich 24 hodin se kli-

nicky stav pacienta opét zhorsil, doslo k obéhové nestabilité s akut-
nim levostrannym srdecnim selhdanim a AV blokadou 3. stupné.
Urgentné byla provedena echokardiografie, ktera ukdzala kritickou
dysfunkci levé srde¢ni komory a témér akinezi celé levé komory,
hs-troponin byl zvys$en nad 10 000 ng/l. Pied zavedenim docasné
kardiostimulace stav pacienta zprogredoval do kardiopulmondlni-
ho selhani s nutnosti zahdjeni kardiopulmonalni resuscitace, ktera
skonc¢ila netspésné.

Otézkou ziistava, zda febrilni $picka ve spojitosti s relativnim
poklesem intravaskuldrniho objemu pfi extrakorporalni metodé
mohla vést u pacienta ve fragilnim kardialnim terénu k rozvoji
sekundarniho koronarniho syndromu, nebo zda k hypoperfuzi
srdec¢niho svalu s vyusténim v infarkt myokardu se srde¢nim
selhanim doslo vlivem protrahované sepse pri dlouhodobé 1é¢ené
mykotické peritonitidé. Na fatalni komplikaci se nejspise podilela
kombinace obou zminénych faktort.
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Mykotickd peritonitida je vzdcnou, ale velmi vaznou komplikaci
chronické 1écby peritonedlni dialyzou (PD). U dospélych tvoii
mykotické peritonitidy 3-6 % z celkového poctu peritonitid, nic-
méné v nékterych oblastech je incidence mnohem vyssi (15 %).
Mortalita dosahuje az 50 %. Neni-li tato komplikace fatdlni,
zdnétlivy proces ve vétsiné pripadii zptisobi ireverzibilni posko-
zeni peritonea s ndslednou nutnosti definitivni konverze pacienta
na hemodialyzu. Nejcastéjsimi patogeny jsou kandidy, zejména
Candida albicans, C. parapsilosis a C. glabrata. Vidknité houby
byvaji ptivodcem peritonitidy vzdcné.

Za nejvyznamnéjsi rizikovy faktor je povaZovdina antibiotickd
lécba. Retrospektivni data ukazuji, Ze 50-80 % pacientii bylo
v prisbéhu ti'i mésicii pred vyvojem mykotické peritonitidy léceno
antibiotiky. Potlacenim stfevni flory je podpotena kolonizace
stfeva a urogenitdlniho traktu houbami s ndslednou invazi pres
mukozu do peritonedlni dutiny. Probihajici zdnét navic sniZuje
obranyschopnost peritonea. Mezi dalsi rizikové faktory patfi imu-
nosuprese, malnutrice, perforace stteva, divertikulitida, diabetes
mellitus, neoplazie a u Zen vagindlni mykéza. Peritonitida zpii-
sobend gram-negativnimi bakteriemi je rizikovéjsi pro ndsledny
vyvoj mykotické peritonitidy nez gram-pozitivni infekce, coz je
pouziti antibiotik s citlivosti vii¢i gram-negativnim mikroorga-
nismtim. Logickym ptistupem se zdd byt antimykotickd profylaxe
v pribéhu antibiotické 1écby, kterd se driv provddéla rutinné.
Nicméné vzhledem k rozporuplnym vysledkiim studii zabyvajicich
se ucinnosti profylaktické 1é¢by nystatinem nebo fluconazolem
v priibéhu antibiotické terapie a vzhledem ke stoupajici rezistenci
se povsechnd profylaktickd antimykotickd lécba doporucuje pouze
v centrech s vysokym vyskytem mykotickych peritonitid (ISPD
guidelines, 2011). Kazdé centrum by mélo vyhodnotit incidenci
mykotickych peritonitid, programy s nizkym vyskytem by mély
profylaxi individudlné uvdzit u jednotlivych pacientii.

Jak jiz bylo zminéno, mortalita ndsledkem mykotickych perito-
nitid je vysokd. Umird az polovina postizenych pacientii. PreZiti
zlepsuje casné odstranéni peritonedlniho katétru. Uvddi se, Ze
odstranéni katétru s odstupem vétsim nez 24 hodin po identifikaci
patologického agens zvysuje riziko smrti. Recentni studie zkou-
majici prediktory preZiti u pacientii s mykotickou peritonitidou
v severoamerické populaci vsak zjistila, Ze pti srovndni preZiv-
sich a neprezivsich pacientti, i pres snahu casného odstranéni
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katétru, se priimérnd doba od stanoveni piivodce peritonitidy
k explantaci katétru mezi obéma skupinami nelisila a ¢inila 3,5
a 3 dny. Pacienti nejvice ohroZenti fatdlni komplikaci byli diabe-
tici. Dalsim faktorem zvysujicim riziko smrti byla pritomnost
vice nez 3 000 leukocytit/mm? ve vstupnim dialyzdtu. Pacienti,
kteri zemfteli, méli vice komorbidit, byli déle léceni peritonedlni
dialyzou a méli nizsi rezidudlni funkci nez pacienti preZivsi.
Je u nich zndma vyssi prevalence diabetu, ischemické choroby
srdecni a ischemické choroby perifernich tepen. Pticinou vmrti
neni vétsinou septicky Sok, ale komplikace pridruzenych chorob.
Jsou zaznamendny pripady umrti i nékolik tydnii po zaléceni
peritonitidy. I v ptipadé naseho pacienta slo o fatdlni komplikaci
do té doby némé ischemické choroby srdecni.

Lécba mykotickych peritonitid a jeji délka neni tiplné jasné de-
finovdna. Antimykotika mohou byt poddvdina intraperitonedlné,
intravenozné i perordlné. Po odstranéni katétru je nutnd verze
na systémovou terapii. Preferovdno je zahdjeni 1écby fluconazolem
poddvanym intraperitonedlné (200 mg do jedné vymény kazdych
24-48 hodin) nebo intravenozné i perordlné (100-200 mg/den).
Fluconazol se dobte vstrebdvd z gastrointestindlniho traktu a md
dobrou intraperitonedlni penetraci. Vzhledem k popularité je
vsak jeho uZiti limitovdno rezistenci. Ddle neni vhodny k 1écbé
nekandidovych mykoz. V téchto pripadech je nutno volit am-
photericin nebo nové azoly. Role nové generace Sirokospektrych
azolii a echinokandinii neni v 1écbé mykotickych peritonitid
dosud jasné definovdna. Zkusenosti s triazoly (voriconazol, po-

saconazol) jsou malé. Echinokandiny (caspofungin, micafungin)
predstavuji novou generaci léciv se Sirokym spektrem, vysokou
ucinnosti a nizkou Cetnosti neZddoucich ucinkii. Mély by se
pouzivat u pacientii s aspergillovou peritonitidou, kandidovou
peritonitidou refrakterni k 1é¢bé nebo u pacientii netolerujicich
béznad antimykotika. Lécba mykotické peritonitidy by méla trvat
nejméné 10 dni po odstranéni katétru, vétsinou trvd 4-6 tydni.
Zaveér: U pacientii s tézkym pritbéhem peritonitid, zvldsté
peritonitid zpiisobenych gram-negativnimi bakteriemi, u pa-
cientii na dlouhodobé antibiotické terapii pro chronické infekce
(diabetickd noha, recidivujici infekce exit-site), u diabetikil Ci
polymorbidnich pacientii by méla byt zvazZena k antibiotické lécbé
soucasné profylaktickd antimykotickd terapie, i v pripadé nizké
incidence mykotickych peritonitid v centru. Polymorbidni pacienti
maji vétsi riziko vzniku fatdlnich komplikaci. Vysokd mortalita
asociovand s mykotickymi peritonitidami je spise ovlivnéna vy-
znamnosti komorbidit nez samotnou infekci.
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