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4{ PREHLEDOVE CLANKY }

Aktualni otazky bezpecénosti farmakoterapie u pacientt

s chronickym onemocnénim ledvin

Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Uvod

Lékarska péce primarné smétuje k ucinné 1é¢bé. Soucasné musi
zohlednovat bezpe¢nost pacienta. Kromé rizik spojenych s ne-
spravnou indikaci 1é¢by a s lékovymi interakcemi jsou pacienti
s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) v riziku, které plyne
z potencialni ¢i skutecné nefrotoxicity 1é¢iv, a v riziku vyplyvaji-
cim z akumulace 1é¢iva pti snizené ¢i chybéjici rendlni eliminaci.

Pacienti s CKD maji obligatorné ur¢ité laboratorni odchylky
i klinické komplikace. K nim patfi anémie, hypervolémie, resp.
poruchy hydratace, zmény elektrolytii a mnohé dalsi. Casto maji
diabetes mellitus a hypertenzi. To samo o sob¢ jiz znamena vy-
razné zvy$eni mnozstvi podavanych 1é¢iv, a tim i potencial k 1é-
kovym interakcim a dal$im problémim spojenym s velkym poc-
tem podavanych léciv.

U pacienttt s CKD se ¢asto vyskytuji i aterosklerotické kom-
plikace, véetné ischemické choroby srde¢ni a zejména ischemic-
ké choroby dolnich konéetin. Casto trpi hypertenzi. Jejich kar-
diovaskularni systém je poskozen i piisobenim dal$ich faktoru.
Jejich imunitni systém je dysfunk¢ni, a to nejen v dusledku setr-
valé chronické zanétlivé stimulace, ale i funkénich zmén bunéc-
né i humoralni imunitni slozky. Jsou dobfe popsany i zmény té-
lesného slozeni pii CKD, plynouci nejen z poruch hydratace, ale
i z poruch nutri¢niho stavu. VSechny zminéné skute¢nosti prispi-
vaji k tomu, ze riziko nezadoucich t¢inki 1é¢iv a obecné 1éc¢eb-
nych postupti je u CKD velké.

V edici Core Curriculum byl nedavno uvefejnén prehledny
a aktualni text, ktery se cilené vénuje jednotlivym aspektiim
bezpecnosti farmakologické 1é¢by pfi CKD. Celkem zahrnuje
10 okruhti: davkovani 1é¢iv pii CKD, 1é¢bu anémie, Gpravu sé-
rovych koncentraci drasliku, kontrolu glykémie, 1é¢bu bolesti
pfi CKD, problematiku neurotoxickych 1é¢iv, antimikrobidlni
1é¢bu, antiagrega¢ni a antikoagula¢ni 1é¢bu, jodové kontrastni
latky a gadoliniové kontrastni latky (Wagner et al, 2015). Core
Curriculum vychazi jako obc¢asna rubrika ¢asopisu American
Journal of Kidney Diseases. Tuto edici lze povazovat za nejak-
tualnéjsi a nejvice odborny text na dané téma, ktery je vzdy sou-
¢asné zaméren klinicky a prakticky. Cilem prehledu je podat za-
kladni informace z tohoto textu.

Nomenklatura

Nomenklatura rozli$uje nezadouci ucinky, bezpe¢nostni rizika

a ,near-miss®.
Jako nezadouci tcinek definujeme nebezpedi, které vyplynulo

z 1é¢ebné péce. Lze rozlisit tyto typy:

m projevy u daného pacienta (,,patient-reported safety incidents®) —
pad, krvaceni, hypoglykémie apod.;

m odchylky v bezpecnostnich testech (,,safety findings®) - hypogly-
kémie, hyperkalémie, ortostaticky pokles krevniho tlaku apod.;

m nezadouci ucinky se vztahem k urcitym okolnostem (,,condi-
tion-dependent safety events®) — akutni selhdni ledvin po chi-
rurgickém vykonu, méstnavé srde¢ni selhani po intravenézni
tekutinové nalozi.

Bezpecnostni riziko je definovano jako klinicka praxe s poten-
cidlem zptisobit pacientovi (nechténé) poskozeni. RozliSuje se né-
kolik typiti bezpe¢nostnich rizik, k nimz patfi nebezpeci plynou-
ci z uskute¢néné aktivity (,errors of commission®) nebo podani
lé¢by vyzadujici monitorovdni, které neni uskute¢néno. Jako tzv.
»hear-miss“ je oznacovana situace, kdy pacient sice nebyl ohro-
Zen, av$ak k ohrozeni nedoslo pouze diky ndhodé.

Davkovani léciv

Pokud je lé¢ivo vylu¢ovano ledvinami, je pti funk¢ni rendlni poru-
$e tfeba davkovani 1é¢iv upravit (snizit jednotlivé davky, prodlou-
Zit davkovaci interval nebo kombinovat obé tyto moznosti). Avsak
pti CKD se ¢asto setkavame i s komplikacemi, které nejsou zavislé
na poruse renalniho vylu¢ovani lé¢iv. Patii k nim akutni poskozeni
ledvin (AKI), ale i dusledky porusené nonrendlni eliminace 1é¢iv,
ktera je pfi CKD a zejména pfi selhani ledvin pfitomna. Nachylni
jsou zejména seniofi. U nich navic sérova koncentrace kreatini-
nu nevypovida o skute¢né hodnoté renalni elimina¢ni funkee.

Pouziti riznych metod zjistovani odhadované glomerularni fil-
trace (eGF) nevede k omezeni chyb v davkovdni, av§ak samotné
zavedené hlaseni eGF spole¢né s namétenou sérovou koncentra-
ci kreatininu vyskyt téchto chyb snizuje, a z hlediska bezpe¢nosti
farmakoterapie jde tedy o uZite¢ny prvek.

Pfti selhani ledvin neni zménéna jen renalni eliminace, ale prak-
ticky i véechny ostatni farmakokinetické ukazatele, v¢etné absorp-
ce, distribuce a metabolismu. Pfikladem je zvySena plocha nad
ktivkou pro sildenafil, jinym piikladem je sniZena biologicka do-
stupnost rady 1é¢iv, pokud se podavaji soucasné s vazaci fosfata
v travicim ustroji.

Dals$im aspektem jsou odchylky v cytochromovych systémech
pti selhdni ledvin. Dokonce 1é¢iva s plné nonrenalni eliminaci tak
mohou mit zménény metabolismus (pfikladem je warfarin). Tyto
a mnohé dalsi okolnosti upozornuji na to, Ze bezpe¢nosti farma-
koterapie pii poskozené funkci ledvin je tfeba vénovat mnohem
vétsi pozornost nez pti pouhé zméné rendlni eliminace (Verbeeck
a Musuamba, 2009).

Lécba anémie

Lécbé anémie bylo v zahrani¢nim i nagem pisemnictvi vénovano
mnoho pozornosti. Je dobfe dokumentovano, ze rekombinant-
ni erytropoetin (resp. latky stimulujici erytropoezu [ESA]) dob-
fe upravuje (zvysuje) koncentraci hemoglobinu v krvi pacient
s anémii v dusledku chybéjici tvorby erytropoetinu v selhavajicich
¢i selhanych ledvinach. Soubézna potfebna opatteni, jako uprava
deficitu Zzeleza, jsou rovnéz dobte definovana.

Dulezitym aspektem je vSak bezpecnost lé¢by. V soucasné dobé
jsou to pravé bezpecnostni duvody, které nas vedou k tomu, ze
anémii upravujeme jen ¢aste¢né. Podklady pro tuto praxi prines-
ly diivéjsi studie, které pfi plné upravé anémie dolozily az dvoj-
nasobny vyskyt mozkovych prihod a dal$ich tromboembolickych
komplikaci. Tato konkrétni zkusenost ukazuje, Ze pfi onemocnéni
a zejména selhani ledvin nelze jednoduse postupovat jako u bézné
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populace; na druhé strané 1é¢ba anémie je jednou z mala situaci,
kdy mame k dispozici informace z kontrolovanych studii i u pa-
cienttt s CKD a pacientt dialyzovanych.

V soucasnosti se mnohdy pohybujeme v mezioborovych ob-
lastech. Jednou z nich je i G¢innost a bezpecnost 1é¢by pomoci
ESA u pacientt s CKD a u dialyzovanych pacientti s malignitami
(Hazzan et al., 2014).

Uprava koncentrace drasliku

K davodtm, pro¢ jsou pacienti s CKD a zejména dialyzovani pa-
cienti ¢asto vystaveni riziku hyperkalémie, patfi snizené renal-
ni vylu¢ovani drasliku a uzivani lé¢iv blokujicich systém RAAS.
Nizka rendlni eliminace je ¢aste¢né posilena jinymi cestami ex-
krece, zejména gastrointestinalnimi ztratami drasliku a zvy$enou
tubularni sekreci (pokud jesté 1ze). Tyto adaptivni mechanismy
vsak mohou selhat.

Hyperkalémie se vyskytuje ptiblizné u 10 % pacientti s CKD 1é-
¢enych inhibitory RAAS. Podle tdaji z posledni doby neni dual-
ni inhibice pfi CKD vyhodna, naopak je rizikova. Zélezi vSak
i na davkovdni, stravovacich faktorech, doprovodné medika-
ci apod. U pacient s CKD je proto nezbytné monitorovat séro-
vé koncentrace; hodnoty namétené pti jednotlivych kontrolach
nejsou z ¢asového hlediska spolehlivé. Fluktuace je podminéna
nejen zevnimi pfi¢inami, ale i napfiklad presuny kalia pfi zmé-
nach acidobazické rovnovahy. Zajisténi bezpecné hodnoty dras-
liku u pacienttt s CKD pokro¢ilého stadia a sou¢asné uzivajicich
1é¢iva ovliviiujici kontrolu drasliku vyzaduje nejen velké znalosti,
ale i bohaté klinické zkuSenosti (Fink, 2010).

Kontrola glykémie

Dobra kompenzace diabetu oddaluje progresi renalniho poskoze-
ni. Soudasné vsak CKD jako takové komplikuje postupy v 1é¢bé
diabetes mellitus. Pritom inzulin sim o sobé byl zafazen mezi pét
nejrizikovéjsich 1é¢iv pro hospitalizované pacienty.

Pii CKD je biodegradace inzulinu zpomalend, nebot inzulin
se rozklada v ledvindach; jeho polocas je tedy prodlouzeny. Tento
jev dobfe zname ze situaci, kdy pfi progredujicim poklesu funkce
ledvin je tfeba snizovat davky inzulinu (coz vSak v zadném pripa-
dé neznamend, Ze diabetes mellitus se zmirnuje, jak si nékdy myl-
né vysvétluji sami pacienti). K prodlouzenému polocasu inzulinu
vsak pristupuje i protichtidny mechanismus, a sice urc¢ita inzuli-
nova rezistence, ktera poruchu funkce ledvin provazi. Navic eli-
minacni 1é¢ba ji (pfechodné) zlepsuje.

Kompenzace glykémie pifi selhdni ledvin je tedy velice ndro¢na
a stabilniho stavu se dosahuje jen obtizné. Pii jakékoli pridruzené
komplikaci je tfeba pocitat s rozkolisanim glykémii. Dale CKD méni
farmakokinetické i farmakodynamické vlastnosti fady peroralnich
antidiabetik. Je tfeba také pfipomenout, Ze pti progresi CKD je nut-
né prerusit poddvani metforminu. Clearance metforminu klesd para-
lelné s poklesem GE Metformin je obzvlasté rizikovy pti soubéznych
komplikacich, které podminuji laktatovou acidézu ¢i zvysuji jeji ri-
ziko, a je nevhodny pfi onemocnéni jater ¢i pfi poruchach perfuze.

Z derivati sulfonylurey druhé generace je pti CKD vhodny gli-
pizid. Postupné se ziskévaji zku$enosti s novymi slibnymi 1é¢ivy
zavedenymi v poslednich letech do 1écby diabetu; pfi jejich pre-
skripci pacientiim s CKD je nutna tuzka spolupréice s diabetolo-
gem (Armouts et al., 2014).

Lécba bolesti
Lécba bolesti u pacientti s CKD neni snadnd. Velka ¢ast analgetik je
vylu¢ovana renalné a pii CKD ma zménéné farmakokinetické vlast-

nosti. Postup eskalace 1é¢by, aplikovany u osob s fyziologickou funk-
ci ledvin, v§ak v principu lze pouzit, ovSem je tieba upravit davky.
V prvni linii jde o paracetamol v kombinaci s adjuvancii, v druhé
o tramadol v kombinaci s adjuvancii a ve tfeti pak o lé¢iva na bazi
opioid. Nesteroidnim antirevmatikiim je tfeba se teoreticky co nej-
vice vyhybat, ale v bézné praxi to neni mozné. Tramadol je prijatel-
nou moznosti, av§ak jeho eliminace je pfece jen snizena a piedav-
kovani muze vést k dechovému utlumu, k snizenému prahu pro
pohotovost ke kfe¢im i k moznému riziku serotoninového syndromu.

Vétsina opioidnich analgetik je metabolizovana hepatalné, av§ak
zde vzniklé aktivni metabolity jsou vylu¢ovany renalné. Prili§ vel-
ké davky pak vedou k dechovému atlumu, sedaci, hypotenzi a kie-
¢im. K pomérné bezpe¢nym léc¢iviim patfi naptiklad fentanyl.

V 1é¢bé bolesti se vyuzivaji i tzv. adjuvantné pusobici latky, kte-
ré umoznuji podavat niz$i davku vlastniho analgetika. Pati k nim
napriklad antidepresiva ¢i gabapentin (pozor: davkovani tohoto
léciva se pri CKD vyznamneé snizuje).

Nefrotoxicka léciva

A7 20 % pripadd AKI je zpiisobeno 1é¢ivy, resp. jejich nefrotoxic-
kym uc¢inkem. Tito hospitalizovani pacienti pak maji prodlouze-
nou hospitalizaci, ale i vy$si mortalitu. I kdyZ vétsina AKI je (¢as-
te¢né) reverzibilni, ukazuje se, Ze epizoda AKI je do budoucna
rizikova pro rozvoj CKD.

Vys$i riziko polékového poskozeni ledvin je spojeno s vys$im
vékem a pridruzenymi nemocemi (diabetes mellitus). Samotné
snizeni funkce ledvin je dal$im rizikovym faktorem pro polékové
poskozeni. Miize k nému prispét rovnéz dehydratace a dalsi po-
ruchy vnitfniho prostiedi.

Potencidl poskozeniledvin ma velké mnozstvi 1é¢iv. Patfi k nim
mimo jiné analgetika (zejména NSA), protiinfek¢ni 1é¢iva (ami-
noglykosidy, ale i beta-laktamy a mnohé dalsi), chemoterapeuti-
ka a imunosupresiva (véetné cyklofosfamidu, cyklosporinu, ta-
crolimu, sirolimu aj.), z ostatnich 1é¢iv pak napriklad diuretika,
bisfosfonaty, inhibitory protonové pumpy (!), statiny, blokatory
RAAS a mnohd dalsi.

Antimikrobialni lé¢iva

Infekéni komplikace predstavuji druhou nejcastéjsi pricinu umr-
ti a nejcastéj$i pricinu hospitalizaci dialyzovanych pacientd. Jsou
rizikové i pro pacienty s CKD v ¢asnéjsich stadiich. Davky rady
antibiotik museji byt modifikovany a dilezité je i zohlednéni dél-
ky 1é¢by (rekurence a relapsy infekénich komplikaci). Z fluoro-
chinolont nevyzaduje snizeni davkovani pouze moxifloxacin.
Aminoglykosidy a vancomycin vyzaduji velké snizeni dévek a jed-
noznacné se u nich doporucuje monitorovani terapeutickych kon-
centraci. Davky je nutné snizit téZ u vétsiny antivirotik i antimy-
kotik. Pfi zménach rendlnich funkci, k nimz dochdzi pfi akutnich
infek¢nich komplikacich ¢asto, se davky antibiotik museji okamzi-
té prehodnotit a upravit.

Antiagregancia a antikoagulancia
Pti selhani ledvin je posunuto balancovani mezi prokoagulac-
nim rizikem a rizikem krvaceni. Zda se, ze béznd antikoagulace
je sice dilezitd pro prevenci trombotickych komplikaci, avsak jeji
ucinek neni tak vyrazné pozitivni. Soucasné se zd4, ze rizika anti-
koagula¢ni 1é¢by jsou pii selhdni ledvin vyssi. Existuji velké roz-
dily v praxi mezi jednotlivymi pracovisti.

Pti podrobnéj$im vysetteni koagula¢niho stavu pti CKD obvyk-
le nachazime zvy$enou koncentraci fibrinogenu i zvy$ené koncen-
trace D-dimerti a fragmentti protrombinu. Prokoagula¢ni aktivita
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nékterych faktort je vyssi (faktort XII, XI, IX, VIIL, VII, X a II).
Na druhé strané antikoagula¢ni aktivita proteinu C, proteinu S,
antitrombinu III, plasminogenu a aktivatoru tkanového plasmi-
nogenu je snizena. Je pfitomna i komplexni porucha destickovych
funkei (v8echny tyto poruchy mohou byt u jednotlivych nemoc-
nych vyjadfeny rtizné). Presto se zd4, ze kyselina acetylsalicylova
v malé davce (100 mg) je pii CKD prinosna (jako soucast kom-
plexni 1é¢by pti ischemickych onemocnénich tepen).

Situace spojené s rizikem tromboézy jsou u pacientti s CKD cas-
téjsi: Casteji se vyskytuje jak zilni tromboembolismus, tak zejména
fibrilace sini (az u 25 % pacienttt). Warfarin je tfeba podavat s opa-
trnosti a jeho farmakodynamicky tc¢inek monitorovat Castéji nez
v béiné populaci; cilové hodnoty INR mohou byt (mirné) nizsi.

Jodové kontrastni latky

Tomuto tématu bylo vénovano velmi mnoho klinickych praci
a publikaci a stéle ztistava aktualni. Akceptovana je nasledujici
definice poskozeni ledvin po podani jodové kontrastni latky: vze-
stup sérové koncentrace kreatininu o 44 umol/I (0,5 mg/dl) nebo
relativni vzestup koncentrace sérového kreatininu o 25 % a vice,
a to v intervalu 48 hodin po podani latky. Ukazuje se, zZe epizo-
dy poskozeni funkce ledvin po podani jédové kontrastni latky se
mohou podilet i na pozdéjsi progresi CKD.

K rizikovym faktortim poskozeniledvin po podani jodové kon-
trastni latky patfi vyssi vék, soubézné podavani neurotoxickych
lé¢iv, diabetes mellitus, méstnavé srde¢ni selhani, hypovolémie,
akutni zdvazna hypotenze, akutni koronarni prihoda a dalsi sta-
vy (hyperurikémie). Pokud je soubézné pritomno vice rizikovych
faktord, je ohrozeni vyssi. Vybér kontrastni latky je zdsadni stej-
né jako celkové podané mnozstvi. Uvadi se, av§ak neni to pevné
dolozeno, Ze intraarterialni podani je vice rizikové.

Z preventivnich postupti je velmi dilezitd hydratace. Z konkrét-
nich ,ochrannych® latek se uvadi ptiznivy vliv antioxida¢ni latky
N-acetylcysteinu. Dal$i moznosti je alkalizace podanim hydrogen-
uhlic¢itanu sodného.

Gadoliniové kontrastni latky

Je dobfe popsano, ze podani gadoliniovych kontrastnich latek
miize vyvolat tzv. nefrogenni systémovou fibrozu. Jeji riziko stou-
pé s mirou poklesu rendlni funkce a je podminéno i chemickymi
vlastnostmi lé¢iva. V nejvétsim riziku jsou dialyzovani pacienti,
avSak v kasuistikdch byla nefrogenni systémova fibréza popsana
i pti AKI a u dosud nedialyzovanych pacientt. Vice rizikova jsou
lé¢iva s mensi termodynamickou stabilitou. DiileZita je i podana
davka (pii vy$si davce je vyssi riziko). Od roku 2007, kdy americ-
ky Utad pro kontrolu potravin a lé¢iv (FDA) vydal varovéni, se
vyskyt nefrogenni systémové fibrézy snizil. U pacientt v riziku je
vidy tieba upfednostnit jiné vySetfovaci postupy.

Zaver

Predlozeny text uvadi pouze zdkladni body tykajici se bezpe¢nosti
farmakoterapie u pacienttt s CKD. Je vSak patrné, Ze zahrnuje vel-
mi $irokou oblast, od 1é¢by bolesti po 1é¢bu antibiotiky pres obecné
okruhy Iékové nefrotoxicity (napti¢ 1ékovymi skupinami). Nefrolog
musi byt v zachazeni s 1é¢ivy co nejpeclivéji erudovan, a to jak z hle-
diska znalosti vlastnosti jednotlivych 1é¢iv, tak z hlediska lékovych
interakei a celkovych dopadu farmakoterapie na zdravi i nemoc
pacientti.
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fijnovém Cisle ¢asopisu Journal of American Society of
Nephrology byly publikovany dvé ptvodni prace zaméfené

na pri¢inu tmrti nemocnych s chronickym onemocnénim led-
vin (chronic kidney disease, CKD). Kanadsti autofi Thompson
a spol. ovétovali ve svém ¢lanku (Thompson et al., 2015) hypo-
tézu, Ze se snizujici se funkei ledvin stoupd podil umrti z kar-
diovaskularnich a infekénich pfi¢in. Vyhodnotili odhadova-
nou glomerularni filtraci (estimated glomerular filtration, eGF)
(rovnice Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)
u véech osob v kanadské provincii Alberta, které zemfely v le-
tech 2002-2009. Za pouziti mnohorozmérné logistické regres-
ni analyzy byly analyzovany rozdily v pfi¢inach amrti v zavis-

losti na zavaznosti CKD, a to jak bez ohledu na vék a pohlavi,
tak u populace s korekei na tyto parametry. Priciny amrti byly
klasifikovany jako kardiovaskularni, infekéni, onkologické, jiné
¢i neznamé. U souboru 81 064 umrti byly nejcastéjsi pri¢inou
nadory (31,9 %), nasledované kardiovaskularnimi onemocnéni-
mi (30,2 %). U osob s eGF > 60 ml/min/1,73 m? bez privodni
proteinurie bylo nejcastéjsi pricinou imrti nadorové onemocné-
ni (38,1 %), zatimco u pacientt s eGF < 60 ml/min/1,73 m? pre-
vazovaly kardiovaskuldrni pfi¢iny. Podil nemocnych zemfelych
na kardiovaskuldrni onemocnéni - bez korekce na vék a pohlavi —
stoupal (20,7 %, 36,8 %, 41,2 % a 43,7 %) neptimo umérné tomu,
jak klesala GF (eGF = 60 ml/min/1,73 m?, resp. 45-59,9, 30-44,9
a 15-29,9 ml/min/1,73 m?). Tento vztah byl patrny jak u nemoc-
nych se srde¢nim selhdnim a s onemocnénimi chlopni, tak u tmr-
ti z infek¢nich a jinych pric¢in; naopak podil nadortt mél se snizo-
vanim eGF tendenci k poklesu.

Dalsi praci publikovali v témze cisle ¢asopisu Journal of
American Society of Nephrology Navaneethan a spol. z Clevelandu
(Navaneethan et al., 2015), ktefi se zaméfili na analyzu pri¢in
umrti nedialyzovanych nemocnych s CKD v americkém staté
Ohio. Ve zdravotnickém registru Ohia byly v obdobi od ledna
2005 do zari 2009 zaznamenany tdaje o 33 478 osobdch bélosské

54

ROCENIK XIII o CiSLO 4 « PROSINEC 2015



a 5 042 ¢ernosské populace, u kterych byly vzdy k dispozici dvé
meéfeni eGF < 60 ml/min/1,73 m? Pti¢iny umrti byly klasifikovany
nésledovné: kardiovaskuldrni onemocnéni, malignity, jind one-
mocnéni (nez kardiovaskuldrni onemocnéni a malignity) a jiné
pric¢iny. Béhem doby sledovani s medidnem 2,3 roku zemielo 661
nemocnych s CKD z celkového poctu 38 520 sledovanych osob
(17 %). Hlavnimi pfi¢inami imrti byly kardiovaskuldrni onemoc-
néni (34,7 %) a malignity (31,8 %), pfitom malignity se vyskytovaly
¢astéji v ¢asnych stadiich CKD. Po korekci na proménné bylo pro-
kazano, ze pokles eGF o kazdych 5 ml/min/1,73 m? zvySoval riziko
vzniku kardiovaskularniho onemocnéni (pomér rizik [hazard ratio,
HR] 1,1; 95% interval spolehlivosti [IS] 1,08-1,12) a riziko tmrti
najina onemocnéni nez kardiovaskularni/malignity (HR 1,12; 95%
IS 1,09-1,14), av8ak nezvySoval riziko imrti na malignity. Celkova
mortalita i jednotlivé kategorie mortality dobfe korelovaly s mirou
proteinurie. U zemfelych z ¢ernosské populace bylo s vyjimkou
vy$si mortality z kardiovaskularnich pricin relativni riziko dmrti
obdobné jako u bélosské populace.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Jiz delsi dobu je dobte zndmo, Ze pfitomnost CKD je spojena s vy-
sokou morbiditou a mortalitou (Coresh et al., 2005). U populace
s CKD jako celku Ize prokdzat vyssi mortalitu oproti osobdm bez
CKD, a to jak bez korekce, tak i po korekci na vybrané paramet-
ry (pohlavi, vék, komorbidity aj.). Tento rozdil je jesté vyraznéjsi
u nemocnych s chronickym selhdnim ledvin. U chronicky dialyzo-
vanych pacientii v USA je celkovd mortalita 6,3-8,2ndsobné vys-
$i nez u obecné populace. U pacientil, kteti prodélali transplanta-
ci, se mira preziti blizi tirovni preZiti u obecné populace, nicméné
mortalita je 1,1-1,5ndsobné vyssi (mortalita v disledku termi-
ndlniho selhdni ledvin podle United States Renal Data System,
2012). Objasnéni pricin iimrti nemocnych s CKD je nepochybné
dulezitym predpokladem pro moZnost uplatnéni véasnych pre-
ventivnich a intervencnich opatteni. V tomto sméru lze hodno-
tit obé studie jako pfinosné. V obou ptipadech se jednalo o stu-
die retrospektivni, které se viak lisily v nékterych metodologickych
pristupech. Studie Thompsonové a spol. byla analyzou viech ze-
mielych za dané obdobi, u nichz byl ndsledné dohleddn a vyhod-
nocen vztah k funkci ledvin, presnéji k CKD. Navaneethan a spol.
naopak sestavili soubor z téch nemocnych, kteri méli opakované
dokumentovanou snizenou funkci ledvin, z nichz nékteri ve sle-
dovaném obdobi zemfteli. Vysledky obou studii potvrdily nékterd
drivéjsi pozorovini (vysokd mortalita z kardiovaskuldrnich pficin
vdzand na progresi CKD), avsak obrdtily také pozornost na né-
ktera méné zndma fakta vztahujici se k pricindm umrti pacientii
s CKD (Wong a Garg, 2015).

potvrdily obé studie vysokou mortalitu z kardiovaskuldrnich pfi-
¢in. Ve studii z Ohia byl prokdzan prevazujici podil mortality z kar-
diovaskuldrnich pficin a plynule se zvysujici riziko umrti z kardio-
vaskuldrnich pficin p¥i poklesu GF (z 3% rizika timrti ve tiiletém
intervalu pti eGF 60 ml/min/1,73 m? na 7,5% riziko pfi eGF
10 ml/min/1,73 m?). Podobné v kanadské studii dominovala v p¥i-
Cindch vmrti kardiovaskuldrni onemocnéni a jejich podil stoupal
s progresi CKD (33 % u pacientii s eGF 45-59,9 ml/min/1,73 m?
a 40 % pti hodnoté eGF 15-29,9 ml/min/1,73 m?). Navic se podafi-
lo prokdzat, ze s klesajici eGF umird vice pacientii na srdecni selhd-
ni a vady chlopni nez na ischemickou chorobu srdecni. Toto pozoro-
vani je jisté velmi kompatibilni s dobfe zndmym jevem chronického
prevodnéni a vysokého vyskytu kalcifikact, véetné kalcifikaci chlop-

ni, u pacientii s chronickou rendlni insuficienci v pokrocilejsich sta-
diich a s chronickym selhdnim ledvin.

Kanadska studie poukdzala na dalsi viznamnou pricinu tmr-
ti pacientii s CKD, kterou ptedstavuji infekce. Infekce byla prici-
nou tmrti u 3 % pacientii s eGF 45-59,9 ml/min/1,73 m?, avsak
az u 5 % nemocnych s eGF 15-29,9 ml/min/1,73 m> Zdroje in-
fekce nebyly predmétem analyzy, nicméné z jinych zdrojii lze usu-
zovat, Ze vyznamné se patrné uplatiiuji infekce spojené s diabetem
(Navaneethan et al., 2015).

Ve studii z Ohia odpovidaly maligni nddory témér za tietinu vsech
umrti, a byly tak druhou nejéastéjsi pfi¢inou timrti pacientii se sni-
Zenou funkci ledvin. Riziko timrti na malignity predstavovalo 2,5 %
v triletém intervalu a tento podil se neménil naptic riznymi kate-
goriemi CKD. V kanadské studii byly maligni nddory v celém sou-
boru zemfelych hlavni pfi¢inou mortality, avsak s poklesem eGF se
podil této priciny sniZoval. Tento pozorovany trend je v urcitém roz-
poru s neddvnymi publikacemi Lowrance a spol. a Wonga a spol.
(Lowrance et al., 2014; Wong et al., 2009), ve kterych bylo pozorovd-
no odstupriované riziko vyskytu malignit pti klesajici eGF. Podobné
Iff a spol. (Iff et al., 2014) prokdzali u pacientii s CKD nejméné dvoj-
ndsobné zvyseny vyskyt rizika vmrti na karcinom. Hlavni metodo-
logickou prekdzkou pro detailnéjsi rozbor téchto vysledkii je skutec-
nost, Ze nebylo mozno jednoznacné urcit, zda se malignita vyvinula
u pacientii s preexistujicim CKD ¢i naopak zda se CKD vyvinulo aZ
po zahdjeni maligniho procesu, neztidka i jako ndsledek diagnostic-
kych a lécebnych vykonil.

Celkové Ize i pres nékteré uvedené metodologické vyhrady vy-
zdvihnout vyznam obou studii, spocivajici predevsim v tom, Ze kro-
mé tdajit o mortalité z kardiovaskuldrnich pficin pfinesly nékte-
rd novd fakta ohledné dalsich vyznamnych p¥icin tmrti pacientii
s CKD, jakymi jsou infekce a nddory. Tyto poznatky mohou na-
pomoci k pfijeti takovych postupil, které by vedly k poklesu timrti

vy

ze specifickych pfFicin u populace pacientii s CKD.
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umrti pacientd s CKD jsou kardiovaskularni onemocnéni, kte-
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populaci. Prestoze vyzkumu kardiorenalnich souvislosti a moz-
nosti jejich ovlivnéni je vénovano ¢im dal vétsi asili, modifika-
ce pouze tradi¢nich rizikovych faktoru se jevi jako nedostate¢na
a je tfeba se zaméfit na netradi¢ni rizikové faktory a biomarkery.
Jednim z nich je placentarni ristovy faktor (PIGF), ktery se spolu-
podili na progresi aterosklerdzy. Jde o cytokin s podobnou struk-
turou, jakou ma vaskularni endotelidlni ristovy faktor (VEGF).
Stimuluje angiogenezi, aktivuje monocyty a makrofagy a ptispi-
va ke zvy$enému riziku ruptury aterosklerotickych platt. Naopak
inhibice PIGF vyskyt aterosklerotickych platii snizuje. Bylo proka-
zano, ze PIGF je prediktorem celkové a kardiovaskularni mortality
u zen v bézné populaci a u pacientti s diabetes mellitus a akutnim
koronarnim syndromem. Naopak jiné studie nezjistily nezavisly
vztah PIGF k mortalité u nemocnych se srde¢nim selhdnim a s po-
dezfenim na infarkt myokardu. Cilem prace proto bylo otestovat
ve studii NARA-CKD (Novel Assessment of Risk Management for
Atherosclerotic Disease in Chronic Kidney Disease), zda je PIGF
pouzitelnym prediktorem celkové a kardiovaskuldrni mortality
u nemocnych s CKD.

NARA-CKD je multicentrickd prospektivni kohortova stu-
die, do které byli zafazeni nemocni, ktefi podstoupili v letech
2004-2011 renalni biopsii nebo korondrni angiografii na univer-
zitn{ klinice v japonském mésté Nara a ve ¢tyfech spolupracu-
jicich nemocnicich. Z celkového poctu 4 273 nemocnych, ktefi
ptichazeli v tvahu, bylo pro studii vybrano 1 351 pacientii (mezi
vylucovaci kritéria patfily pfedev§im nedavna akutni kardiovas-
kularni ptihoda, akutni poskozeni ledvin a malignita, nasledné
ztrata ze sledovani ¢i nedostatek materialu pro analyzy). Faktory
PIGF a VEGF byly stanoveny metodou ELISA s vyuzitim komerc-
né dostupnych kittl. Pro urceni rendlni funkce byly pouzity rov-
nice MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) a CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). Byly pres-
né definovany jednotlivé klinické charakteristiky (hypertenze, dys-
lipidémie apod.) a sledované ukazatele (kardiovaskularni pfi¢ina
umrti). VSichni ucastnici studie byli po zarazeni do studie sledo-
vani po dobu alespon jednoho roku. Statistickd analyza zahrno-
vala x* test pro porovnani kategorickych dat a Kruskaltv-Wallistv
test pro porovnani spojitych proménnych mezi jednotlivymi kvar-
tily PIGE. Pro urceni nezavislého vztahu s PIGF byla pouzita jed-
norozmérova a mnohorozmérova linedrni regresni analyza. Vztah
PIGF k mortalité byl hodnocen pomoci Kaplanovy-Meierovy ana-
lyzy s log-rank testem a pomoci Coxovy regresni analyzy bez ad-
justace a po zohlednéni potencialnich zkreslujicich faktord. Pro
urc¢eni prikaznosti vysledka bylo provedeno také nékolik ana-
lyz citlivosti, napf. s vyuzitim rovnic CKD-EPI a MDRD pro po-
souzeni funkce ledvin, pti¢emz byli vylouc¢eni nemocni starsi 80
let a byly zahrnuty dal$ich laboratorni parametry apod. Za stati-
sticky vyznamné byly povazovany vysledky s hodnotou p < 0,05.

Zkoumany soubor tvofilo 1 351 nemocnych s medidnem véku
65 let, 61 % tvorili muzi. Median sérovych koncentraci PIGF byl
14,5 pg/ml (mezikvartilové rozmezi 10,1-19,6 pg/ml). Vysoké
koncentrace PIGF byly nezavisle spojeny se stadiem CKD, s vy-
sokymi hodnotami C-reaktivniho proteinu, s nizkou sérovou kon-
centraci albuminu a HDL a s uZzivanim antiagregancii. V pribéhu
sledovani (medidn 3,3 roku) 199 Gcéastnikt zemfelo a u 383 ucast-
niki se vyskytla kardiovaskularni ptihoda, definovana jako nové
aterosklerotické postizeni nebo srde¢ni selhani vyzadujici hospi-
talizaci. Koncentrace PIGF byly u jedinct, ktefi zemfeli, vyznam-
né vyssi nez u téch, ktefi prezili - 19,1 pg/ml (14,6-24,6 pg/ml)
oproti 13,8 pg/ml (9,6-18,9 pg/ml) (p < 0,001). Podobné byly kon-
centrace PIGF vyznamné vy$si u téch nemocnych, u nichz se vy-

skytla kardiovaskularni ptihoda - 20,0 pg/ml (15,8-24,6 pg/ml)
oproti 12,8 pg/ml (9,1-16,6 pg/ml) (p < 0,001). Celkova i kardio-
vaskuldrni mortalita se zvy$ovala v kazdém ndsledujicim kvar-
tilu PIGF (adjustovana analyza), konkrétné poméry rizik (HR)
(95% intervaly spolehlivosti) pro celkovou mortalitu a kardio-
vaskularni riziko byly 1,59 (0,83-3,16) a 1,55 (0,92-2,66) pro
2. kvartil, 2,97 (1,67-5,59) a 3,39 (2,20-5,41) pro 3. kvartil a 3,87
(2,24-7,08) a 8,42 (5,54-13,3) pro 4. kvartil. Sledované ukazatele
mortalita a vyskyt kardiovaskularnich ptihod byly v priibéhu stu-
die zaznamendny u 76,4 % nemocnych s PIGF v nejvys$im kvar-
tilu (> 19,6 pg/ml) a s odhadovanou glomerularni filtraci (eGF)
s PIGF v nejniz$im kvartilu a eGF v nejvys$sim tercilu se udaly jen
v 5,1 % pripadil. Analyza citlivosti, napf. vyména eGF za MDRD
¢i vylouceni nékterych podskupin, pfinesla podobné vysledky.
Na rozdil od PIGF VEGF nekoreloval s renalni funkci, byl rizi-
kovym faktorem v primarni analyze, ale jeho tiloha byla oslabe-
na po adjustaci na dalsi faktory. Pfi sou¢asném hodnoceni vlivu
PIGF a natriuretického peptidu typu B (BNP) na celkovou mor-
talitu nedoslo ke zlepsenti statistickych vysledki proti samotnému
BNP, pfi hodnoceni kardiovaskularniho rizika byly ale vysledky
vyznamné zlep$eny.

PredloZena studie tak ukazuje, Ze vy$si sérové koncentrace PIGF
jsou spojeny jak s celkovou mortalitou, tak s kardiovaskularni-
mi pfihodami, nezavisle na demografickych parametrech, tra-
di¢nich rizikovych faktorech, medikaci a béznych laboratornich
parametrech.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Marta Kalousova, Ph.D.

Faktor PIGF patii do rodiny VEGF a vykazuje znacnou homolo-
gii s VEGE Podobné jako VEGF se vdze na receptor VEGF-R1, ale
nevdze se na VEGF-R2. Faktor PIGF existuje ve Ctyfech variantdch
s riiznou asociaci s bunécnymi membrdnami a afinitou k recepto-
riim; byl poprvé identifikovdan v placenté. Bylo ale zjiSténo, Ze je ex-
primovdn i mimo téhotenstvi, napt. v srdci, plicich, stitné Zldze ¢i
kosternich svalech. Zvyseni koncentrace PIGF bylo popsdno i v p¥i-
padé karcinomu, aterosklerozy, hojeni ran ¢i zlomenin kosti.

Fyziologicky je tedy PIGF nejvice exprimovdn busikami trofoblas-
tu v pritbéhu téhotenstvi a ma vyznam v angiogenezi a lymfangio-
genezi, predevsim v pritbéhu embryogeneze. Angiogeneze je klico-
vym mechanismem pro tvorbu placenty, a je tedy nutnd pro vyvoj
zdravé placenty a plodu. V priibéhu fyziologického téhotenstvi se
koncentrace PIGF postupné az do konce druhého trimestru zvysu-
je a ndsledné klesd smérem k porodu. Snizené koncentrace PIGF
v materském séru v priibéhu téhotenstvi jsou vyznamnym predik-
torem preeklampsie a dalSich komplikaci souvisejicich s placentdrni
dysfunkci. Uloha PIGF ale nent zcela jednoznacnd. I kdyz se hovori
o angiogenetickém faktoru, za urcitych patofyziologickych podmi-
nek miiZe mit zfejmé i antiangiogenetické vlastnosti.

V literatufe je jiz nékolik let zdiirazriovina role PIGF v patogene-
zi aterosklerdzy a jako rizikového faktoru kardiovaskuldrnich one-
mocnéni. Faktor PIGF stimuluje riist bunék hladkého svalstva, pii-
sobi jako chemoatraktant pro monocyty/makrofdgy, zvysuje jejich
produkci cytokinii a piisobi patologickou angiogenezi.

Sérovd koncentrace PIGF je zvysena u nemocnych s CKD vietné
nemocnych s termindlnim selhdnim ledvin lécenych hemodialyzou
ve srovndni se zdravymi jedinci. Faktor PIGF je detekovatelny také
v moci nemocnych s CKD a jeho mocové koncentrace koreluji se sé-
rovymi koncentracemi. Vyssi hodnoty byly nalezeny u nemocnych
s kardiovaskuldrnim onemocnénim v anamnéze (Zakiyanov et al.,
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2011). Navic PIGF nezdvisle koreluje s indexem hmotnosti levé ko-
mory, coZ ukazuje na moznou souvislost PIGF s rozvojem srdecni
hypertrofie (Peiskerovd et al., 2013). Podobné mysi nadmérné ex-
primujici (transgenni) PIGF vykazovaly zvySenou srdecni hypertro-
fickou odpovéd. Faktor PIGF je ale zfejmé pro adaptaci myokardu
na tlakovou zdtéz nezbytny, protoze mysi bez PIGF uhynuly éasné
po tlakové zdtézZi na srdecni selhdni.

Japonsti autofi komentované prdce v dalsi studii samostatné hod-
notili viznam PIGF pouze u nemocnych s termindlnim selhdnim led-
vin lé¢enych dialyzou (205 nemocnych sledovanych po dobu 20 mé-
sicil) a zjistili, Ze i v této skupiné je PIGF nezdvisle spojen s celkovou
mortalitou i kardiovaskuldrnimi ptihodami (Matsui et al., 2015).
Na druhé strané v nasi studii zahrnujici 261 hemodialyzovanych ne-
mocnych sledovanych po dobu péti let, v niz byl hodnocen prognos-
ticky vyznam tady biomarkerii se zamérenim na PAPP-A (pregnan-
cy-associated plasma protein A, protein A asociovany s téhotenstvim)
a s nim souvisejici molekuly (PIGF jako dalsi téhotensky protein,
IGFBP-4 - vazebny protein pro inzulinu podobny riistovy faktor 4,
IGF-1 - inzulinu podobny riistovy faktor 1 - jako parametry spo-
jené s piisobenim PAPP-A, dal$i metaloproteindzy a kardiomarke-
ry), byl PIGF horsim prediktorem neZ PAPP-A (p = 0,08 v neadjus-
tované analyze pro celkovou mortalitu, p = 0,1 pro kardiovaskuldrni
mortalitu). V komentované studii ani v dalSich studiich nebyly tyto
parametry PIGF a PAPP-A hodnoceny soucasné, coZ znemoZriu-
je dalsi nezavislé posouzent jejich priorit, kazdopddné ale ukazuje
na vyznam téhotenskych proteinii u netéhotnych, konkrétné u ne-
mocnych s kardiovaskuldrnimi komplikacemi.

V experimentu byl prokdzdin tbytek aterosklerotickych pldtii
po inhibici PIGF genetickym ptistupem a pti vyuZiti anti-PIGF pro-
tilatek (TB-403). Byla jiz také testovdna jejich bezpecnost a snd-
Senlivost. Ddle je ale tfeba uskutecnit intervencni studie, které by
prokdzaly, zda ma sniZeni koncentrace PIGF u nemocnych s CKD
kardioprotektivni vicinky.
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Furosemidovy test funkcéni renalni

rezervy v predikci vyvoje akutniho
poskozeni ledvin

Koyner JL, Davison DL, Brasha-Mitchell E, et al. Furosemide stress test
and biomarkers for the prediction of AKI severity. ] Am Soc Nephrol
2015;26:2023-2031.

Stratiﬁkace rizika a predikce vyvoje akutnich stavi je nezastu-
pitelnou soucasti spravné klinické praxe. Naptiklad u synkopy
umoziluje posoudit nutnost hospitalizace ¢i monitorace, u akut-
ni plicni embolie urcuje strategii 1écby, podobna je situace u akut-
nich koronarnich syndromt bez zvy$eni tseku ST. Analogicky
jsme v poslednich letech svédky explozivniho hledani ,renalni-
ho troponinu, tedy biomarkeru s vysokou senzitivitou a specifi-
citou pro véasnou identifikaci akutniho poskozeni ledvin (AKI).
Diskutuje se rovnéz o konceptu ,,renalni anginy*, tj. o schopnos-
ti v¢as rozpoznat subklinické formy AKI (Chawla et al., 2015).

Dalsi velmi zadanou oblasti intenzivniho vyzkumu je snaha roz-
poznat pacienty s AKI, u kterych dojde k dalsi progresi zavaznosti
AKI a u nichz bude nutna nahrada funkce ledvin. Autofi komen-
tované studie zkoumali vypovédni hodnotu dvou pfistupt v pre-
dikei progrese ¢asného AKI: furosemidovy zatézovy test a panel
novych biomarkerti. Furosemidovy zatézovy test, jehoz validitu
autofi neddvno ovéfovali (Chawla et al., 2013), spociva ve sledo-
vani dvouhodinové diurézy po podani standardizované davky fu-
rosemidu u pacientd s euvolémii (1 mg furosemidu na 1 kg pa-
cientiim dosud nelécenym timto lé¢ivem; 1,5 mg/kg pacienttim jiz
lécenym furosemidem). Dvouhodinova diureticka odpovéd men-
$f nez 200 ml (100 ml/h) byla v ptivodni praci autort stanovena
jako idealni hrani¢ni hodnota pro rozpoznani pacientd, u kte-
rych dojde k progresi AKI do stadia 3 podle Acute Kidney Injury
Network (AKIN) (senzitivita 87,1 %; specificita 84,1 %). V ko-
mentované praci byla prediktivni hodnota vysledku furosemido-
vého funkéniho testu porovnana s prediktivni hodnotou nasledu-
jicich biomarker: frakéni exkrece sodiku, plazmatické a mocové
koncentrace neutrofilniho lipokalinu asociovaného s gelatindzou
(NGAL), pomér albumin/kreatinin v moci, mocové koncentrace
IL-18, molekula poskozeni ledvin 1 (KIM-1), tkanovy inhibitor
metaloproteinaz 2 (TIMP-2), protein 7 vézajici inzulinu podob-
ny rastovy faktor (IGFBP-7) a uromodulin. Prediktivnim sledo-
vanym parametrem byla progrese AKI do vy$sich stadii, potieba
nahrady funkce ledvin a hospitaliza¢ni mortalita. Do studie bylo
zafazeno 77 pacientl spliujicich kritéria ¢asného AKI (stadium
1 nebo 2 podle AKIN). Do studie nebyli zafazeni nemocni s vy-
chozi hodnotou odhadované glomerularni filtrace (eGF) niz$i nez
30 ml/min, s transplantovanou ledvinou, obstruk¢ni uropatologii
a pacienti s predchozi epizodou AKI v ramci jedné hospitaliza-
ce. Ze sledovanych pacientt byla u 32 % zaznamendna progrese
do AKI stadia 3, 14 % nemocnych vyzadovalo nahradu funkce led-
vin a 21 % pacientl zemfelo. Dvouhodinova diureticka odpovéd
na furosemidovy test s plochou pod ktivkou (AUC) 0,87 + 0,09
(p < 0,0001) predikovala progresi AKI vyznamné Iépe nez jakykoli
z individudlné testovanych biomarkert (p < 0,05). Furosemidovy
zatézovy test byl také jako jediny schopen predpovidat nutnost na-
hrady funkce ledvin (AUC 0,86 + 0,08; p < 0,001). Zadna kombi-
nace furosemidového testu s individudlnim biomarkerem nezvy-
$ila presnost stratifikace rizika. Pokud byl test hodnocen pouze
u skupiny pacientt se zvySenymi hodnotami analyzovanych bio-
markert, vypovédni hodnota furosemidového testu se jesté zvysila
(AUC 0,9). Autoti ¢lanku uzaviraji, ze furosemidovy test je u sta-
bilizovanych pacientt s ¢asnym AKI slibnym nastrojem k posou-
zeni funkéni rezervy ledvin a k vyhodnoceni rizika progrese AKI
a celkové progndzy. Tento jednoduchy funkeni test pred¢il panel
vS$ech modernich i tradi¢nich biochemickych biomarkert ve vech
sledovanych ukazatelich.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Martin Matéjovi¢, Ph.D.

Pouziti bolusu furosemidu k prognostické stratifikaci predstavuje za-
jimavou, nikoli vsak zcela novou myslenku. Silnd souvislost mezi di-
uretickou odpovédi na bolusové poddni furosemidu a preZitim byla
prokdzdna piivodné u pacientii hospitalizovanych z diivodu akutni
dekompenzace chronického srdecniho selhdni (Testani et al., 2014).
Na rozdil od novych biochemickych biomarkeril, které odrdzeji pre-
devsim strukturdlni poskozeni jednotlivych cdsti nefronu, predstavu-
je bolusové podani furosemidu jakysi zditéZovy test rendlni, zejmé-
na tubuldrni integrity a rezervy. Tubuldrni z ndsledujiciho diwvodu:
Furosemid je zndm silnou vazbou na albumin, a glomeruldrni fil-
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trace tak predstavuje zcela zanedbatelny zpiisob dopravy klickové-
ho diuretika k tubuldrnim busikdm. Naopak furosemid bude piiso-
bit, pokud ziistdvaji neovlivnény ndsledujici fyziologické funkce: a)
rendlni perfuze, predevsim peritubuldrni mikrocirkulace, b) aktiv-
ni sekrece furosemidu transportnim systémem proximdlnich tubu-
larnich bunék, c) vlastni blokdda transportu Na* ve vzestupné ¢dsti
Henleovy klicky (inhibice kotransportéru Na-K-Cl) a absence intra-
lumindlni tubuldrni obstrukce. Jinymi slovy, zvyseni diurézy po po-
dani furosemidu vyzaduje funkcnost peritubuldrni mikrocirkulace
a dvou segmentii nefronu. Vztah diuretické odpovédi ke glomeru-
larni filtraci je komplikovanéjsi. I velmi nizké hodnoty glomeruldrni
filtrace nevylucuji zachovanou diuretickou odpovéd, a naopak ani
normdlni glomeruldrni filtrace nevylucuje moZnost Spatné reakce
na diuretikum. Ta je vZdy vysledkem interakci fady fyziologickych
déjii, zahrnujicich systémovou hemodynamiku (srdecni vydej, cév-
ni rezistenci, centrdlni a rendlni Zilni tlak), stav volémie, vyse uve-
dené intrarendlni funkce a neurohormondlni aktivitu. Identifikace
presného mechanismu rezistence k diuretikiim je tak v klinické pra-
xi obtiznd.

Navzdory zminénym nedostatkiim komentovand prdce dobre
ukazuje, Ze vysledek klinicky jednoduse proveditelného testu miize
mit lepsi prediktivni hodnotu s ohledem na odhad progrese AKI
a predikci potieby ndhrady funkce ledvin nez nové a drahé bioche-
mické ukazatele rendlniho poskozeni. Hlavni limitaci uvedené pi-
lotni studie je maly pocet pacientil. Nejasnou otdzkou ziistavd, jak
se do spolehlivosti furosemidového testu promitaji riizné chronické
komorbidity (chronické onemocnéni ledvin [CKD], cirhéza, chronic-
ké srdecni selhdni, diabetes mellitus) a riizné etiologie AKI (sepse,
kardiorendlni syndrom, hepatorendlni syndrom, nefrotoxické AKI,
pooperacni AKI).

Komentar zasluhuje i skutecnost, Ze Zddny z novych biomarke-
rii nebyl v predloZené studii lepsi v predikci vyvoje AKI nez jedno-
duchy diureticky test. Maly pocet pacientil jisté neumozniuje Cinit
Zadné zdvazné zavéry tykajici se uZitecnosti. Presto vysledky studie
vybizeji k fadé vivah s klinickou relevanci. Smyslem casného rozpo-
zndni pacienta s rizikem rozvoje AKI je rychlejsi uplatnéni preven-
tivnich opatreni. Pfinejmensim na jednotkdch intenzivni péce (JIP)
je viak kazdy pacient ohroZen vysokym rizikem, co se tyce rozvoje
AKI (u 40-50 % pacientii na JIP se rozvine AKI néjakého stupné).
Znalost vysledku vysetteni biomarkeru rizika AKI tudiz nepfine-
se (prinejmensim u této populace pacientil) vyznamnou pridanou
hodnotu, protoze preventivni opatfeni je nutné uplatriovat plosné
u kazdého kriticky nemocného pacienta (optimalizace hemodyna-
miky, volémie, vylouceni nefrotoxickych inzultit). Podobné limi-
tovdna je pfipadnd casnéjsi diagnostika AKI (tj. pred vzestupem
koncentrace kreatininu), kterd predpokliada casnéjsi uplatnéni lé-
cebnych intervenci. Vzhledem k uniformnimu balicku podpiirné
lécby a s ohledem na absenci kauzdlni terapie vétsiny forem AKI
nelze v soucasnosti ocekdvat zlepSeni prognézy casnéjsi biochemic-
kou diagnostikou AKIL. Véasné rozpozndni pacientii, ktefi se v dal-
Sim pritbéhu nevyhnou ndhradé funkce ledvin, je dalsi bezesporu
spravnou motivaci k hleddni novych biomarkerii. Bohuzel nedosta-
tek presvédcivych argumentii k casnéjSimu napojeni pacienta na né-
kterou z forem ndhrady funkce ledvin nepovede ke zméné stavajici
klinické praxe i pti znalosti biochemického prediktoru potieby nd-
hrady funkce ledvin.

V neposledni fadé je nutno uvést, Ze studie s novymi biomarke-
ry se znacné lisi v jejich cut-off hodnotdch, coZ s sebou nese riziko
falesné negativnich i falesné pozitivnich vysledkii a znacného inte-
rindividudlniho pfekryvu. Nékteré biomarkery (napi. NGAL) na-
vic nejsou specifické pro poskozeni ledvin a vice odrdZeji obecnou

zdvaznost akutniho stavu (napt. sepse) ¢i chronické komorbidity
(napt. CKD). V souhrnu Ize tedy uzavfit, Ze zddny z novych bio-
chemickych biomarkerii zatim neptindsi do klinické praxe jedno-
znacnou nadhodnotu. Diwvodem neni selhdni biomarkeris jako ta-
kovyich, ale predevsim omezené moznosti prevence a kauzdlni lécby
AKI, zejména u kriticky nemocnych pacientii. Podobné uivahy Ize
prenést i na klinickou vyuZitelnost popsaného furosemidového zd-
tézového testu. Poznatky z oblasti biomarkerii nds vSak posunuji
v pochopeni mechanismit AKI a mohou vyznamné ovlivnit uspord-
dani studii a zafazovini pacientii do budoucich klinickych studit,
stejné jako interpretaci ziskanych vysledkii. Akutni poskozeni ledvin
je klinicky syndrom s mnoha zcela odlisnymi a casto se kombinuji-
cimi pficinami. MiiZe se manifestovat poskozenim pouze funkcnim
(pokles glomeruldrni filtrace bez morfologickych zmén), strukturdl-
nim s normalni funkci nebo kombinaci obou sloZek. Z téchto diivo-
dii je ziejmé nezbytné opustit iluzi nalezeni uniformniho ,rendlniho
troponinu . Zdakladnim, byt nedokonalym standardem v diagnosti-
ce AKI tak v soucasné dobé naddle ziistdvaji stanoveni sérové kon-
centrace kreatininu a diurézy, tradicni biochemickd analyza moci
a posouzeni klinického kontextu.
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Empagliflozin snizuje
kardiovaskularni mortalitu

i u pacientu s diabetem 2. typu
s chronickym onemocnénim
ledvin

Zinman B, Wanner C, Lachin JM, et al. Empagliflozin, cardiovascular
outcomes, and mortality in type 2 diabetes. N Engl ] Med 2015, doi:
10.1056/NEJMoa1504720, publikovdno online 17. 9. 2015.
Kardiovaskulérm’ riziko je u pacientd s diabetem 2. typu (ze-

jména pokud je soucasné pritomno chronické onemocnéni
ledvin) vyznamneé zvySené a pacienti s diabetem a kardiovasku-
larnim onemocnénim maji zvy$enou mortalitu. Pfiznivy vliv1é¢iv
zlepSujicich metabolickou kompenzaci diabetu na kardiovaskuldr-
ni prognézu nebyl v kratkodobych studiich presvéd¢ivé prokdzan,
i kdyz mirné snizeni kardiovaskularniho rizika nelze pti dlouho-
dobém sledovani vyloudit (,,legacy effect - tzv. metabolicka pa-
mét; Holman et al., 2008). Intenzivni kompenzace diabetu muze
ale také zvySovat riziko hypoglykémii s eventudlnimi nezadouci-
mi kardiovaskuldrnimi a¢inky.

Inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru 2 v proxi-
malnich tubulech ledvin (sodium glucose-linked transporter 2,
SGLT-2) snizuji zpétnou reabsorpci glukozy, zvysuji glykosurii,
a tim snizuji u pacientt s diabetem 2. typu zvy$enou glykémii
a koncentraci glykovaného hemoglobinu (HbA, ), a to i u pacien-
tl s chronickym onemocnénim ledvin ve stadiu 2-3a (Haring et
al.,, 2013). Empagliflozin navic snizuje krevni tlak, aniz by soucas-
né zvySoval srdecni frekvenci (Tikkanen et al., 2015), a pfiznivé
ovliviiuje arterialni elasticitu, vaskularni rezistenci, visceralni adi-
pozitu, urikémii a albuminurii (Barnett et al., 2014). Empagliflozin
zvy$uje sérové koncentrace LDL i HDL cholesterolu a jeho nej-
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Castéj$im nezadoucim ucinkem jsou infekce mocovych cest a po-
hlavniho systému.

V randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii EMPA-REG OUTCOME byl sledovan ucinek empagliflo-
zinu na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu ve srovnani s béz-
nou lé¢bou u pacienttt s diabetem 2. typu a vysokym kardiovas-
kularnim rizikem.

Do studie byli zatazeni dospéli pacienti (starsi 18 let) s dia-
betem 2. typu, indexem télesné hmotnosti (BMI) 45 a odha-
dovanou glomeruldrni filtraci (estimated glomerular filtration,
eGF) > 30 ml/min/1,73 m? (dle MDRD - Modification of Diet
in Renal Disease). VSichni pacienti jiz méli kardiovaskularni
onemocnéni a koncentraci HbA, . 7-9 % (dle DCCT - Diabetes
Control and Complications Trial). Po dvoutydenni uvodni
(»run-in“) fazi s placebem, béhem které jiz nebylo mozno mé-
nit antidiabetickou 1é¢bu, byli pacienti randomizovani v pomeé-
ru 1:1:1 k uzivani empagliflozinu v davce 10 mg nebo 25 mg
nebo placeba jednou denné. Pfi randomizaci byli pacienti strati-
fikovéni podle hodnot HbA,, BMIL eGF (30-59 ml/min/1,73 m?,
60-89 ml/min/1,73 m* a > 90 ml/min/1,73 m?) a podle zemépis-
né oblasti, z niz pochazeli. Antidiabeticka 1é¢ba se v nasledujicich
12 tydnech neméla ménit, byla ale povolena jeji intenzifikace, po-
kud hodnota glykémie nala¢no presdhla 13,3 mmol/l. Po 12. tyd-
nu bylo povoleno modifikovat antidiabetickou 1é¢bu podle mist-
nich zvyklosti s cilem dosdhnout co nejlepsi kontroly glykémie.
Resitelim studie byla rovnéz doporucena optimalni lé¢ba k od-
stranéni dal$ich kardiovaskularnich rizikovych faktort (véetné
hypertenze a dyslipidémie).

Primarnim kombinovanym sledovanym parametrem byly imrti
z kardiovaskuldrnich pficin, nefatalni infarkt myokardu a nefatal-
ni cévni mozkova ptihoda. Hlavnim sekundarnim kombinovanym
sledovanym parametrem byla kromé umrti z kardiovaskularnich
pricin, nefatalniho infarktu myokardu a nefatdlni cévni mozkové
ptihody hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris. Studie po-
kra¢ovala, dokud se nevyskytlo 691 (ovéfenych) kardiovaskular-
nich prihod.

Do studie bylo v obdobi od zat{ 2010 do dubna 2013 randomi-
zovano 7 028 pacientt (z nichz 7 020 bylo zatazeno do primarni
analyzy studie). Studii dokoncilo 97 % pacientd, ale 25,4 % nemoc-
nych predc¢asné prestalo uzivat hodnocenou medikaci. Primérna
doba 1é¢by ve studii byla 2,6 roku a priimérna doba sledovani
3,1 roku.

Mezi sledovanymi skupinami nebyly v dobé randomizace vy-
znamné rozdily. Pramérny vék pacientii byl 63 let, 72 % z nich byli
muzi, 72 % tcastnika bylo bélosské rasy a 21 % mongoloidni rasy,
priamérna hodnota BMI byla 30, 75 % nemocnych trpélo ische-
mickou chorobou srde¢ni, 46 % mélo v anamnéze infarkt myokar-
du, 24 % prodélalo aortokoronarni bypass, 22 % mélo v anamné-
ze cévni mozkovou ptihodu a 10 % pacientd mélo srde¢ni selhani.
Primérnd hodnota HbA,_ ¢inila 8,1 %, 74 % pacientt bylo 1éce-
no metforminem, 42 % ptipravky se sulfonylureou, 11 % glipti-
ny a 48 % inzulinem. Inhibitory angiotensin-konvertujiciho en-
zymu (ACE) nebo blokatory receptortt AT, pro angiotensin II
(tzv. sartany) uzivalo 80 % pacientil, beta-blokdtory 64 %, diure-
tika 43 %, statiny 76 %, kyselinu acetylsalicylovou 83 % a clopi-
dogrel 11 % nemocnych.

Primérna hodnota eGF byla 74 ml/min/1,73 m?% hod-
nota eGF > 90 ml/min/1,73 m*> byla u 21 % pacientd,
60-90 ml/min/1,73 m? u 53 % a 30-59 ml/min/1,73 m? u 26 %;
normoalbuminurii mélo 59 %, mikroalbuminurii 29 % a protein-
urii 11 % jedincti.

Primdarni kombinovany sledovany parametr se vyskytl u 10,5 %
pacientu uzivajicich empagliflozin a u 12,1 % pacientt v placebo-
vé vétvi (relativni riziko [RR] = 0,86; p = 0,04). Rozdil v hlavnim
sekundarnim kombinovaném sledovaném parametru (12,8 % vs.
14,3 %; RR = 0,89; p = 0,08) nebyl statisticky vyznamny.

Podavani empagliflozinu ve srovnani s placebem vyznamné
(0 38 %) snizilo kardiovaskularni mortalitu (RR = 0,62; p < 0,001),
celkovou mortalitu (RR = 0,68; p < 0,001) a poet hospitalizaci pro
srde¢ni selhani (RR = 0,65; p = 0,002). U pacientti lé¢enych em-
pagliflozinem a u jedinct uzivajicich placebo nebyl rozdil ve vy-
skytu infarktu myokardu (4,8 % vs. 5,4 %) a cévnich mozkovych
ptihod (3,5 % vs. 3,0 %). Pokles rizika byl u osob uzivajicich em-
pagliflozin v davce 10 mg i 25 mg prakticky identicky. Napriklad
pro primédrni kombinovany sledovany parametr bylo relativni ri-
ziko pro uzivani empagliflozinu v davce 10 mg 0,85 (p = 0,07)
a pro uzivani téhoz 1é¢iva v davce 25 mg 0,86 (p = 0,09) vzhledem
k mens$imu poctu pacientt nez pti analyze sloucenych tdajt, pri
niz byly obé skupiny lé¢ené empagliflozinem hodnoceny spolec-
né, ale pokles nedosahl statistické vyznamnosti.

V pribéhu sledovani méli pacienti 1éceni empagliflozinem
v dévce 10 mg i 25 mg ve srovnani s jedinci uzivajicimi place-
bo lepsi kontrolu glykémie (hodnota HbA,_ byla o 0,2-0,5 % niz-
$1); tento rozdil se béhem sledovani mirné snizoval. Pacienti 1éCe-
ni empagliflozinem méli ve srovnani s jedinci uzivajicimi placebo
mirné niz$i hodnoty télesné hmotnosti, obvodu pasu, urikémie
a systolického i diastolického krevniho tlaku bez zvyseni srde¢ni
frekvence a mirny vzestup koncentrace LDL i HDL cholesterolu.
Vice pacientit v placebové vétvi mélo v prabéhu studie akcento-
vanou antidiabetickou i antihypertenzni medikaci; v 1é¢bé statiny
nebyly mezi obéma skupinami vyznamné rozdily.

Ve vyskytu nezddoucich uc¢inkt (v¢etné hypoglykémii, diabe-
tické ketoacidozy, tromboembolickych pfihod, zZlomenin a moco-
vych infekei) nebyly mezi pacienty lé¢enymi empagliflozinem a je-
dinci uzivajicimi placebo vyznamné rozdily, jen genitalni infekce
se vyskytly castéji ve sloucené skupiné nemocnych lé¢enych em-
pagliflozinem. Pacienti lé¢eni empagliflozinem méli mirné, ale sta-
tisticky vyznamné vyssi hodnotu hematokritu (asi o 4 %).

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesafr, DrSc.

U pacientii s diabetem 2. typu a vysokym kardiovaskuldrnim rizi-
kem (v sekunddrni prevenci) snizilo tedy poddvdini empagliflozinu
0 14 % vyskyt primdrniho kombinovaného kardiovaskuldrniho pa-
rametru zahrnujiciho kardiovaskuldrni mortalitu i morbiditu, ale
jesté vyznamnéji - o 38 % - sniZilo kardiovaskuldrni mortalitu,
0 32 % celkovou mortalitu a o 35 % pocet hospitalizaci pro srdecni
selhdni. U¢inek nizsi a vyssi davky empagliflozinu (10 mg a 25 mg)
na kardiovaskuldrni systém byl srovnatelny, a davku empagliflozi-
nu bude tedy tieba v klinické praxi volit podle glykémie a hodnoty
HbA,, (metabolické vicinky empagliflozinu jsou pri vyssi dévce Ié-
Civa vyssi).

Vysledny ticinek je velmi cenny nejen vzhledem k tomu, Ze ho
bylo dosazeno u nemocnych s vysokym kardiovaskuldrnim rizi-
kem, ale i proto, Ze pacienti uZivali lécbu, kterd zajistila dobrou
kontrolu i jinych kardiovaskuldrnich rizikovych faktorii (hyper-
tenze, dyslipidémie, rizika trombézy). K zabrdnéni jednomu timr-
ti bylo treba ve sledované populaci lé¢it empagliflozinem 39 pa-
cientii po dobu tii let.

Prestoze byli fesitelé stimulovdni k optimdlni kontrole glykémie,
vysledek nebyl zcela uspokojivy (koncentrace HbA, na konci sledo-
vani dosahovala u pacientii lécenych empagliflozinem 7,9 % a u je-
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dincti uzZivajicich placebo 8,1 %). Nezddouci ticinky se pti 1écbé em-
pagliflozinem nevyskytovaly vyznamné Castéji nez v placebové vétvi,
s vyjimkou genitdlnich infekci (6,4 % u pacientil lécenych empagli-
flozinem vs. 2,8 % u jedincii uzivajicich placebo), které by ale ne-
mély znamenat zdsadni omezenti pro jeho pouzivani.

Pro nefrology je dillezité, ze sledovand populace pacientii s dia-
betem 2. typu zahrnovala i nemocné s mikroalbuminurii a protein-
urii a/nebo se snizenou rendlni funkci (véetné pacientit s chronic-
kym onemocnénim ledvin ve stadiu 3a-3b). Prinos empagliflozinu
byl nesporny a nelisil se vyznamné mezi skupinami pacientii s riiz-
nou tirovni albuminurie a s riiznou hodnotou eGF.

Mechanismus kardioprotektivniho ti¢inku empagliflozinu nent
zcela jasny a je ziejmé multifaktoridlni — ovlivnéni arteridlni
elasticity, pfimy ticinek na srdecni funkci, spottebu kysliku v myo-
kardu, pokles urikémie i albuminurie, lepsi kontrola glykémie,
hmotnosti, viscerdlni adipozity i krevniho tlaku (Inzucchi et al.,
2015).

Empagliflozin je jednim ze ti gliflozinii v soucasné dobé regis-
trovanych v USA (spolu s dapagliflozinem a canagliflozinem) s nej-
vyssi selektivitou k SGLT-2 a s biologickym polocasem 10-19 hodin,
umozniujicim poddvdni v jedné denni ddvce. Kromé komentované
studie EMPA-REG OUTCOME probihd v soucasné dobé s glifloziny
pét dalsich randomizovanych kontrolovanych studii I11. fize s kar-
diovaskuldrnimi nebo rendlnimi sledovanymi parametry: CANVAS,
CANVAS-R a CREDENCE s canagliflozinem, DECLARE-TIMI 58
s dapagliflozinem a Ertugliflozin CVOT s ertugliflozinem. Rendlni
sledované parametry zahrnuji studie CANVAS-R (albuminurie)
a CREDENCE (zdvojndsobeni sérové koncentrace kreatininu, ter-
mindlni selhdni ledvin). S glifloziny jsou tedy spojena velkd ocekd-
vani ohledné mozného zlepseni velmi Spatné kardiovaskuldrni a re-
ndlni prognozy pacientii s diabetem 2. typu.

Velkd ocekdvdni Ize ilustrovat odhady dvacetileté prognézy pa-
cientii lécenych glifloziny na podkladé priibéznych analyz studii
s dapagliflozinem, kdy se predpokladda 18% sniZeni vyskytu termi-
ndlniho selhdni ledvin (Dziuba et al., 2014).

Studie EMPA-REG OUTCOME vynikd ve srovndni s podobny-
mi studiemi se saxagliptinem (SAVOR-TIMI 53, Scirica et al., 2013)
a sitagliptinem (TECOS, Green et al., 2015), které neprokdzaly Zdd-
ny (ani pozitivni, ani negativni) vliv gliptinii na kardiovaskuldrni
sledované parametry.

Vysledky komentované publikované studie EMPA-REG
OUTCOME jsou velmi nadéjné. Lécba empagliflozinem by moh-
la vyznamné zlepsit prognézu pacientii s diabetem 2. typu, chro-
nickym onemocnénim ledvin a kardiovaskuldrnim onemocnénim.
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Desetileté podavani agalsidazy

beta u pacientd s Fabryho
chorobou

Germain DB, Charrow ], Desnick R], et al. Ten-year outcome of enzyme re-
placement therapy with agalsidase beta in patients with Fabry disease. ] Med
Genet 2015;52:353-358.

abryho choroba je vzacné dédi¢né onemocnéni patfici mezi

lysosomalni choroby ze stfadani. Je zptisobeno mutaci genu
pro enzym a-galaktosidazu A, ktery se ucastni odbouravani gly-
kosfingolipidi. Gen je lokalizovan na chromosomu X (gen GLA),
jde tedy o gonosomalné recesivni dédi¢nost. Mutace zptisobu-
je absolutni nebo relativni nedostatek enzymu a jeho dusledkem
je hromadéni globotriaosylceramidu (Gb3) v lysosomech bunék
ruznych tkani a jejich poskozeni. Prevalence choroby se odhaduje
na jeden pripad na 40 000 nové narozenych chlapcii a na 20 000
nové narozenych divek. Ke stfddani dochazi jiz intrauterinné.
Akumulace Gb3 vede postupné k poskozeni tkdni a nésledné k or-
ganovému selhani.

V této praci se jednalo o pokrac¢ovani klinické studie III. faze
a jeji prodlouzeni s agalsidazou beta (NCT00074971). Renalni
funkce, echokardiografické nalezy a ostatni vyznamné nezadou-
ci klinické ptihody (selhdni ledvin, infarkt myokardu, srde¢ni se-
lhani, cévni mozkova prihoda, imrti) byly hodnoceny pfi poda-
vani agalsidazy beta béhem deseti let.

Studie se zucastnilo 52 pacientit s Fabryho chorobou (50
muzl, 2 Zeny) z osmi pracovist ¢tyf zemi (USA, Velkd Briténie,
Nizozemsko, Francie). Do studie byli zafazeni pacienti s Fabryho
chorobou, jejiz diagndza byla potvrzena nizkou sérovou koncen-
traci a-galaktosidazy A a nalezenim mutace v genu GLA. Median
délky 1écby byl deset let (7,3-10,3 roku). Data byla ziskdna z pu-
vodni 54mési¢ni studie a nasledné z registru Fabryho choroby
(NCT00196742). Lécba agalsidazou beta (Fabrazyme, Genzyme)
byla podavana klasicky intravenézné v infuzi kazdé dva tydny
v davce 1 mg/kg hmotnosti.

Rendlni funkce byly hodnoceny pomoci rovnice CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) a pro-
teinurie s pouzitim poméru protein/kreatinin v mo¢i (urine pro-
tein-to-creatinine ratio, UPCR). Pti vstupu do studie byl u pa-
cientli hodnocen pocet glomeruld s fokalni a globalni sklerézou
z renalni biopsie. Pacienti pak byli rozdéleni do dvou skupin:
s mirnym renalnim postizenim (UPCR < 0,5 g/g; < 50 % skle-
rotickych glomerul) a se zdvaznéj$im rendlnim postizenim
(UPCR > 0,5 g/g; = 50 % sklerotickych glomeruli).

Hodnota odhadované glomeruldrni filtrace (estimated glome-
rular filtration, eGF) poklesla u 32 pacientt s mirnym rendlnim
postizenim pramérné o 1,89 ml/min/1,73 m* a u 20 pacientd se
zdvaznéj$im rendlnim postizenim o 6,82 ml/min/1,73 m?%. U pa-
cientli s mirnym rendlnim postizenim se mira poklesu eGF lisila
podle proteinurie; u pacientti s UPCR < 0,5 g/g byl pokles v priibé-
hu terapie nejmensi (o 1,48 ml/min/1,73 m?) ve srovnani s pacien-
ty s UPCR > 0,5 g/g, u nichz eGF poklesla o 2,6 ml/min/1,73 m*

Z echokardiografickych parametrt se sledovala tloustka zadni
stény levé komory a tloustka interventrikularniho septa. U pacien-
t uzivajicich enzymovou substitu¢ni lé¢bu (ERT) byly uvedené
parametry stabilni, k vyznamnému nartstu obou parametrii doslo
pouze u pacienttl, u nichz byla ERT zahajena aZ po 40. roce véku.

Plazmatickd koncentrace Gb3 se normalizovala béhem $esti mé-
sicti a zlstala normalni béhem celych deseti let ERT. U vétsiny
pacient se béhem tfi mésicti vytvotily protilatky IgG proti agal-
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sidaze beta, ale jejich titry s postupem let klesaly. Titr protilatek
nekoreloval s reakcemi na infuzi ani s terapeutickou odpovédi.

Do ukonceni studie 81 % pacientt neprodélalo Zadnou vyznam-
nou nezadouci ptihodu a 94 % pacienti zilo. Nejcastéji se vyskyt-
ly cévni mozkové prihody (u 9,6 % pacientdt — u ¢tyf s mirnym
renalnim postizenim a u jednoho se zdvaznéj$im renalnim posti-
zenim). U dvou pacientd se po 20. roce véku vyskytly opakované
ischemické mozkové ptihody. U étyf pacientd se zavaznéj$im re-
nélnim postizenim doslo k selhdni ledvin a dva pacienti zemfeli
z kardidlnich pri¢in. Kardialni a renalni nezadouci ptihody byly
Castéj$i u pacientt starsich 40 let.

Pred zahdajenim ERT se u fady pacientti vyskytly vyznamné
srde¢ni, rendlni a mozkové prihody jiz ve ¢tvrtém decenniu Zi-
vota, coz vedlo k pfed¢asnému tmrti jiz okolo 50. roku véku.
Nejvétsi prinos ERT byl zjistén pfi jejim zahdjeni u mladych pa-
cientt (v praméru ve véku 25 let) s proteinurii < 0,5 g/g kreatini-
nu, coz koreluje s méné nez 50 % sklerotickych glomeruld z re-
nélni biopsie. U pacientll se zdvaznéj$im rendlnim postizenim
(s pramérnym vékem pfi zahédjeni ERT 38 let) s proteinurii vys-
$i nez 0,5 g/g kreatininu jiz prakticky nedochazi k ovlivnéni pro-
grese renalni insuficience. I u téchto nemocnych je vsak pii po-
davani ERT nizsi vyskyt vyznamnych kardiovaskularnich pfihod.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Jana Reiterova, Ph.D.

Komentovand studie je nejdelsim desetiletym sledovinim enzymové
terapie agalsiddzou beta. Potvrdil se predpoklad, Ze zahdjeni ERT
u mladsich pacientil s nizsi proteinurii a mensim procentudlnim po-
dilem sklerotickych glomerulii (v iivodu studie byly pacientiim ode-
brany bioptické vzorky) vede k vyznamnému zmirnéni poklesu glo-
meruldrni filtrace (GF). Pfi zahdjeni ERT v mladsim véku dochdzi
i k priznivému ovlivnéni kardiovaskuldrni prognozy. Jednoznacny
vliv na vyskyt cévnich mozkovych ptihod u nékterych pacientii ne-
byl prokdzdn.

Fabryho choroba se projevuje jiz v détstvi postizenim perifer-
ni nervové soustavy (bolestmi, palenim dlani a chodidel, gastro-
intestindlnimi pfiznaky, nejcastéji projevy drdzdivého tracniku).
Casté je snizené poceni (hypohidréza), u déti se mohou objevit fe-
brilie nejasné etiologie (obcas i hypertermické krize). Pozdéji vzni-
kaji az u 80 % dospélych kozni léze, tzv. angiokeratomy. Ve druhém
a tretim decenniu se priddvd postizeni srdce (hypertrofickd kardio-
myopatie, poruchy srdecniho rytmu, vzdcné i postizeni srdecnich
chlopni) a také postizeni ledvin, které vede k jejich termindlnimu
selhdni, obvykle ve ctvrtém decenniu (nejéastéji mezi 36. a 38. ro-
kem). U nelécenych pacientii s Fabryho chorobou poklesla GF v prii-
méru o 7 ml/min/1,73 m?. Castéji se vyskytuji také cévni mozkové
prihody, a to jiz okolo druhého decennia.

Enzymovd substitucni terapie se stala dostupnou teprve v priibé-
hu poslednich deseti let. Na trhu existuji dva pfipravky — agalsidd-
za beta a agalsiddza alfa. Rozdily ve slozeni jsou minimdlni, lisi se
pouze v glykosylaci a v doporucené davce. Létivo se podavd v nit-
roZilni infuzi jedenkrdt za 14 dni. Tolerance léku je zpravidla dob-
rd, ale mohou se vyskytnout nezddouci uicinky a alergické reakce.
Lécivo dokdze vycistit tkdané od Gb3 a zpomalit progresi onemoc-
néni. Lécbou je mozné zpomalit nebo zastavit zhorSovini rendlnich
funkci, zpomalit progresi hypertrofie myokardu, zabrdnit kardiovas-
kuldrnim komplikacim a zlepsit kvalitu Zivota. Klinické studie pro-
kazuji také vliv na prognézu nemocnych (pokles vyskytu zavaznych
kardiovaskuldrnich a rendlnich ptihod).

Zminéna studie navazovala na 20tydenni placebem kontrolova-
nou studii, kterd potvrdila bezpecnost a ticinnost terapie agalsiddzou

beta (Eng et al., 2001). Vsech 58 pacientis bylo ndsledné léceno agal-
siddzou beta po dobu 54 mésicii a u vétsiny nemocnych doslo ke sta-
bilizaci rendlnich parametrii. Po prvnich Sesti mésicich podstoupili
témét vsichni pacienti biopsii ledvin, srdce a kiiZe; v téchto vzor-
cich byla prokdzdana kompletni clearance bunék cévniho endotelu
od Gb3. Po 54 mésicich ERT podstoupilo osm pacientii opét biopsii
ledvin a srdce a buriky cévniho endotelu neobsahovaly Gb3. Pouze
podocyty jako pravdépodobné termindlné diferencované buriky vy-
kazovaly jen castecnou clearance od Gb3 (Germain et al., 2007).
U kratsi studie s agalsiddzou alfa (1-4,5 roku) byl popsdn pokles
eGF o 2,9 ml/min/1,73 m? tedy poloviéni nez u pacientii bez léc-
by (West et al., 2009).

Lécba pacientii s Fabryho chorobou je financné velmi ndkladnd.
V Ceské republice je péce soustiedéna do Centra pro Fabryho choro-
bu pti 1L interni klinice - klinice kardiologie a angiologie - 1. LF UK
a VEN v Praze. Lécbu je mozné zahdjit jen se souhlasem pfislus-
né zdravotni pojistovny a vedeni nemocnice po posouzeni indikace
k Iécbé. Lécba je zahajovina po zjisténi symptomii nebo jasnych la-
boratornich zndmek onemocnéni.

Komentovand studie je vyznamnd délkou poddvini ERT, rozdé-
lenim pacientii do skupin podle vychozi zdvaznosti postiZeni ledvin
a dostupnymi histologickymi ndlezy, které potvrzuji ticinek lécby.
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Nedostate¢né predavani
informaci mezi nemochi¢nimi

Iékari a lIékari primarni péce -
pripad onemocnéni ledvin:
prarezova studie

Sautenet B, Caille A, Giraudeau B, et al. Deficits in information transfer be-
tween hospital-based and primary-care physicians, the case of kidney dis-
ease: a cross-sectional study. ] Nephrol 2015;28:563-570.

Uvod

Kontinuita ndvazné péce po propusténi z nemocnice vyzaduje ko-
munikaci a informovéni 1ékate primarni péce. Neuplnost doku-
mentace pii propusténi z nemocnice ma vyznamné dusledky pro
navaznost péce, bezpecnost pacienta a ic¢elné nakladani se zdro-
ji. V nedavno provedené metaanalyze byla dostupnost propous-
téci zpravy z hospitalizace pfi prvni kontrole po propusténi nizka,
pouhych 12-34 %, a tento deficit zfejmé ovlivnil priblizné ve 25 %
pripadi kvalitu nasledné pécée (Kripalani et al., 2007). Navic zavé-
re¢né zpravy z hospitalizace ¢asto postradaly dilezité informace,
jako napriklad vysledky diagnostickych testti (chybély ve 33-63 %
ptipadu), popis prubéhu hospitalizace a lécby (v 7-22 % ptipadt),
medikace pfi propusténi (v 2-40 % piipadil), seznam vysetfeni,
jez nebyla dosud popsana a dokoncena (65 %), pouceni pacienta
nebo rodinného prislusnika (90-92 %) a doporuceni dalsiho po-
stupu (2-43 %).

Sérova koncentrace kreatininu je rutinné vy$etfovana k posou-
zeni glomeruldrni filtrace (GF), coz umoziuje snadné odhaleni
akutni i chronické renaln{ dysfunkce. Cetnost akutniho pogkoze-
ni ledvin (acute kidney injury, AKI) v souboru 19 249 hospitali-
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zaci ¢inila 22,7 % a mortalita u pacient s AKI byla 10,8 % versus
1,5 % u pacientii bez AKI. V jinych studiich byla popsana souvis-
lost AKI s rozvojem chronického onemocnéni ledvin (chronic kid-
ney disease, CKD), terminalniho selhanim ledvin a umrtim (Coca
etal., 2012), ale i s vyskytem kardiovaskularnich prihod a se zvy-
$enym rizikem rehospitalizace a umrti. Jak akutni, tak chronicka
renalni dysfunkce je tedy spojena se zavaznou morbiditou a mor-
talitou. Z tohoto davodu by méli byt 1ékati primérni péce informo-
vani o poruse funkce ledvin svych pacientt v propoustéci zpravé
s pripadnym doporucenim predani pacienta do nefrologické péce.
Pacienti jsou vSak k nefrologovi bohuzel ¢asto odesilani pozdé
a nelze vyloucit, ze k tomu mtiZze pfispivat i chybéjici informace
o byt prechodné rendlni dysfunkci. Povazuje se za prokdzané, ze
pozdni odeslani pacienta do nefrologické péce je spojeno se zvy-
$enym rizikem umrti. Bylo to prokdzano metaanalyzou zahrnuji-
ci témeér 13 000 pacientti (Chan et al., 2007). Naproti tomu véasné
predani pacienta do péce nefrologa bylo podle posledniho prehle-
dového ¢lanku vychazejiciho z 27 kohortovych studii spojeno s vy-
znamné krats$i vstupni hospitalizaci a s leps$i mirou preziti po péti
letech (Smart a Titus, 2011). V¢asné rozpoznani onemocnéni led-
vin je kli¢ové pro v¢asnou diagnozu, 1é¢bu a zlepSeni prognozy.

Predkladana studie si vytkla za cil zjistit, jakd je prevalence akut-
ni a/nebo chronické renalni dysfunkce u hospitalizovanych pa-
cientll a zda je to vyjadfeno ve zprave pro lékare primarni péce.

Metodika: Byla vyhodnocena véechna méfeni sérové koncen-
trace kreatininu a na jejich zakladé vypoctena GF podle metody
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) u nemocnych hos-
pitalizovanych v Univerzitni nemocnici ve francouzském Tours
v obdobi od 1. listopadu 2008 do 30. dubna 2009. Do studie byli
zafazeni pacienti ze ¢tyf jednotek intenzivni péce (interni, chi-
rurgické, neurologické a popaleninové), z 11 standardnich chi-
rurgickych oddéleni (kardiovaskularniho, ortopedického, urolo-
gického, brisni chirurgie, neurochirurgického, gynekologického,
ORL, hrudni chirurgie, o¢niho, plastické chirurgie a stomatochi-
rurgického) a déle z 11 standardnich internich oddéleni (vSeobec-
né interny, kardiologického, revmatologického, dermatologického,
neurologického, plicniho, gastroenterologického, onkologického,
hematologického, geriatrického, infekénich nemoci). Propoustéci
zpravy nebyly zafazovany do studie v téchto ptipadech: a) pokud
pacienti zemfeli v priibéhu hospitalizace; b) pokud byli prelozeni
na nefrologické oddéleni, c) pokud byli pfelozeni na psychiatric-
ké oddélenti, d) pokud $lo o détské pacienty.

K identifikaci propoustécich zprav z hospitalizace, které obsa-
hovaly informace o rendlni dysfunkci, byla vyhleddvéna nasledu-
jici klicova slova: glomeruldrni filtrace, MDRD, Cockroft, clea-
rance kreatininu, nefrolog, nefrologie, nefrologicky, nefropatie,
porucha funkce ledvin, ultrasonografie ledvin, dialyza, hemodia-
lyza, chronické onemocnéni ledvin, akutni renalni dysfunkce, an-
uricky. K posouzeni pfesnosti metodiky bylo podrobné prozkou-
mano 200 ndhodné vybranych lékarskych zprav neobsahujicich
uvedena klicova slova, s tim zavérem, Ze v nich nebyla nalezena
zadna zminka o poruse funkce ledvin; metodika tedy byla timto
zpusobem povazovana za validovanou. Pokud se informace o po-
ruse funkce ledvin dostala do zavéru lékatské zpravy/doporucenti,
bylo to interpretovano jako jasny doklad informovani lékare pri-
marni péce o poruse funkce ledvin.

Vysledky: Sérova koncentrace kreatininu byla mérena u 14 000
ze 19 798 (70,7 %) pripadt hospitalizace. Porucha funkce led-
vin (definovana jako pokles GF pod 60 ml/min/1,73 m? pii jed-
nom nebo nékolika méfenich) byla zjisténa ve 27,2 % hospitali-
zaci, které se tykaly 3 342 pacienttl primérného véku 74,4 roku,

50,8 % muzt. Prevalence rendlni dysfunkce byla na internich od-
délenich 27 %, na chirurgickych oddélenich 24,9 % a na jednot-
kach intenzivni péce 38,2 %.

Informace o poruse funkce ledvin byla obsazena v 25,3 % lékar-
skych propoustécich zprav, castéji ve zpravach z jednotek inten-
zivni péce nez ve zpravach z internich a chirurgickych oddéleni.

Ve zpravach z internich oddéleni, ale i ve zpravach z chirurgic-
kych oddéleni a z jednotek intenzivni péce byla porucha funkce
ledvin uvadéna v zévislosti na stupni dysfunkce - 5. stadium bylo
popsano v 89,5 % propoustécich zprav z internich oddéleni. Vliv
na uvadéni rendlni dysfunkce méla i délka jejiho trvani.

Autofi uzaviraji, Ze rendlni dysfunkce, akutni nebo chronicks, se
u hospitalizovanych pacientii vyskytuje Casto, ale ¢asto neni zare-
gistrovdna nebo neni uvedena v zavéru lékarské zpravy pro prak-
tického lékare, coz muize zhorSovat zajisténi ndsledné péce pro ne-
mocné s chronickou nefropatii.

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

Chronické onemocnéni ledvin, postupny pokles funkce ledvin v prii-
béhu ¢asu, je asto nedostatecné diagnostikované onemocnéni, pro-
toze u nemocnych s CKD se dlouho nevyskytuji Zzddné priznaky.
Prestoze je CKD asymptomatické onemocnéni, prispivi vyznam-
né k rozvoji kardiovaskuldrnich onemocnéni a k vimrti a u ne-
zanedbatelného procenta pacientii miize vést k selhdni ledvin.
Bezptiznakovost i u CKD pokrocilych stadii je jisté také pricinou
toho, Ze u fady nemocnych dochdzi k rozpozndni chronického selhd-
ni ledvin az ve stadiu, kdy je nutné béhem krdtké doby zahdjit nd-
hradu funkce ledvin, a to nejcastéji hemodialyzou, protoZe na pfi-
pravu k elektivni transplantaci nebo na edukaci ohledné peritonedlni
dialyzy jiz neni cas. Celosvétové se proto objevuji snahy upozornit
odbornou i laickou vefejnost na nutnost véasné diagnostiky a lécby
rendlni dysfunkce, tedy véasného preddni nemocného do péce nefro-
loga. Je dolozeno, Ze véasnd nefrologickd péce vede ke zpomaleni pro-
grese rendlni dysfunkce.

Rendlni dysfunkce potazmo CKD bohuzel naddle casto unikd dia-
gnostice, prestoze laboratorné zjisténé hodnoty kreatininu a/nebo
odhadovand GF Casto svédci pro poruchu funkce ledvin, a to i vys-
Sich stadii. Stavd se to i u hospitalizovanych nemocnych. Cilem pred-
kladané studie bylo tuto zkusenost ovérit, a skutecné se podatilo po-
tvrdit, Ze informace o poruse funkce ledvin, tzn. zvyseni plazmatické
koncentrace kreatininu v pritbéhu hospitalizace a/nebo pfi propusté-
ni z nemocnice, nejsou v nezanedbatelném procentu pripadii obsaze-
ny v zdvérecném doporuceni v lékarské zpravé z hospitalizace. Toto
zjisténi je o to prekvapivéjsi, Ze dand studie probihala na akademic-
kém pracovisti, v univerzitni nemocnici v Tours ve stfedni Francii.
Ur¢itou nevyhodou studie bylo to, Ze v ni mohly byt vyuzity pouze
tidaje o sérové koncentraci kreatininu (iidaje o GF byly dopocitad-
ny). Nemocnice v Tours v dobé provddéni studie jesté nehldsila od-
hadovanou GE. Je otdzkou, zda by tato dodatecnd informace zmé-
nila vysledky, tzn., zda by byla ve vétsim poctu propoustécich zprav
z hospitalizace uvedena porucha funkce ledvin.

Studie bohuzel neobjektivizovala, jak informace o rendlni dys-
funkci nebo jeji absence ovlivni ndslednou péci organizovanou a pro-
vddénou lékatem primdrni péce. Zkusenosti z bézné praxe nazna-
Cuji, Ze lékati primdrni péce mohou spravné vyhodnotit situaci
a reagovat na laboratorni ndlezy, i kdyz v zdvéru lékaiské zpra-
vy z hospitalizace nejsou na rendlni dysfunkci upozornéni, ale také
naopak, Ze pacienty i s vyznamné zvysenou koncentraci kreatininu
a snizenou funkci ledvin do nefrologické péce nepredaji. Odtud se
pak rekrutuji tzv. pacienti z ulice, kterych do dialyzacniho progra-
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mu v Ceské republice prichdzi stdle vice nez 40 % - v roce 2014 to
bylo 898 nemocnych.
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Hemodiafiltrace online:
nova analyza dat ukazala
snizenou mortalitu ve srovnani

s hemodialyzou, avSak pouze pri
velkém konvektivnim objemu.
Jak velky tento objem ma byt?

Peters SAE, Bots ML, Canaud B, et al., on behalf of the HDF Pooling
Project Investigators. Haemodiafiltration and mortality in end-stage kid-
ney disease patients: a pooled individual participant data analysis from
four randomized controlled trials. Nephrol Dial Transplant 2015 Oct 22;
doi:10.1093/ndt/gfv349

poslednich letech se velmi diskutujeo tom, zda muze vysled-

ky dialyza¢ni lécby zlepsit online hemodiafiltrace (HDF) ne-
boli metoda, kterd zahrnuje nejen difuzi (malych) latek, ale i kon-
vektivni eliminaci zejména stfednich molekul (Golper, 2015).
Komentovana prace je dal$im prispévkem na podporu online
HDF a ukazuje jeji vyhodnost ve srovnani s hemodialyzou (HD),
ovSem za podminky dostate¢né velkého konvektivniho objemu.

Jsou analyzovana individudlni data pacienti ze vSech (¢tyt)
dosud provedenych velkych, randomizovanych a kontrolovanych
prospektivnich studii s dlouhou dobou sledovani, srovnavajicich
HD a online HDF u pacient lécenych mimotélni eliminaci pro
chronické selhani ledvin (celkem témér 3 000 osob).

Podminkou pro zafazeni do komplexniho zpracovani byl pre-
dem stanoveny identicky primdrni cilovy ukazatel, kterym bylo
srovnani celkové mortality. Dalsi podminkou bylo srovnani vy-
hradné online HDF (a ne napriklad hemofiltrace) vyhradné s HD.

Tyto dvé podminky splnuji jen ¢tyfi (!) dosud publikované
studie. V$echny byly do zpracovani zafazeny. Autofi nepouzi-
li sumdarni srovnani dat, ale hodnotili kazdého pacienta samo-
statné, na podkladé jeho individualnich dat. Ziskali tim vlast-
né novou rozsahlou databazi. Pokud v ni chybéla data o preziti
(nebot ptivodni studie je jiz dale nesledovala), byla individudl-
né nové ziskdna.

Kromé celkové mortality byla analyzovéna i mortalita z kardio-
vaskuldrnich a jinych (napf. infek¢nich) pficin, opét na podkladé
individualnich dat pacient. Kromé dat francouzského registru
byly zahrnuty tfi znamé studie (turecka studie, studie CONTRAST
a studie ESHOL), které jiz byly v naSem pisemnictvi piehledné
predstaveny (Dusilova Sulkova a Lopot, 2014).

Studie CONTRAST hodnotila celkem 714 pacientt. Protokolem
urceny cilovy konvektivni objem ¢inil 6 litrti za hodinu, tj. 24 lit-
rt pfi jedné ¢tyfhodinové procedufe (Grooteman et al., 2012).
Tureckd studie zahrnovala celkem 782 pacientl a minimalni ci-
lovy objem byl 15 litr (Ok et al., 2013). Pozor: ackoli to z tex-
tu komentované prace nenf zfejmé, jednalo se o objem substituc-
ni, nikoli konvektivni, takze k ¢islim charakterizujicich objem

pti HDF v turecké studii je tfeba pripoditat ultrafiltraci! Studie
ESHOL zahrnovala celkem 906 pacienti a protokolem stanoveny
minimdlni konvektivni objem pro 1é¢bu online HDF byl 18 litrt
(Maduell et al., 2013). Studie ESHOL byla u nas predstavena a sa-
mostatné komentovana profesorem Tesafem v Postgradudlni ne-
frologii 2013. Francouzska studie zahrnovala 391 pacientt, v pro-
tokole nebyl pfedem definovan pozadavek na konvektivni objem.

Kontrolni skupiny byly 1é¢eny HD. Ve studii CONTRAST se
jednalo o ,low-flux“ (nizkopropustné) membrany (konvenéni
HD), ostatni tfi studie pouzivaly v kontrolni skupiné (prevaz-
né) ,,high-flux“ (vysokopropustné) membrany, tj. byla srovnavana
online HDF s ,,high-flux“ HD. Analyza je tedy zaméfena na po-
souzeni rozdild mezi konvektivnim a difuznim transportem, bez
ohledu na propustnost membrany.

Jak znamo, primdrni analyzy turecké studie a studie CONTRAST
neprokazaly rozdil mezi online HDF a HD, tj. jejich vysledky byly
negativni: samotna HDF k dosazeni vyhody nestaci. Av§ak sekun-
darni analyzy pfinesly dulezity poznatek: u pacientii lé¢enych HDF
s nejvyss$im konvektivnim objemem byla prognéza vyznamné lep-
§1. Studie ESHOL proto jiz pfedem ve studijnim protokolu stanovi-
la, Ze konvektivni objem musi presahovat urcitou hranici (18 litr).

Vysledky komentované analyzy jsou nasledujici: celkem bylo
zafazeno 2 793 osob, z nichz 30 % tvorili pacienti s diabetem.
Kardiovaskularni onemocnéni v anamnéze mélo 37 % pacientu.
Pramérny vék byl 64,1 roku (smérodatnd odchylka [SD] 14,7).
Vychozi koncentrace B,-mikroglobulinu byla 27,2 mg/1 (SD 11,6).
Primérna doba (medidn) sledovani byla 2,5 roku (prvni-tieti
kvartil: 1,9-3,0), celkovy pocet sledovanych subjektii byl 2 793.
Z tohoto celkového poctu pacienttt béhem sledovani zemfelo
769 osob, z nich 292 z divodu kardiovaskuldrnich komplikaci.
Hlavnim vysledkem je potvrzeni primarniho cilového ukazatele.
Online HDF snizila celkovou mortalitu o 14 % (95% interval spo-
lehlivosti [IS] 1-25 %). Sekundarni cilové ukazatele byly dosaze-
ny ¢aste¢né: online HDF sniZila kardiovaskuldrni mortalitu o 23 %
(95% IS 3-39 %), ale mortalita z infekénich pFicin se nelisila.

Kromé dtirazu na velikost celkového konvektivniho objemu za-
vedli autofi i jeho indexaci, nebot jinak nelze srovnat jednotlivé
pacienty s odliSnou antropometrii. K indexaci zvolili télesny po-
vrch (shodné jako napt. pti vypoctech ¢i odhadech glomeruldrni
filtrace, resp. clearance kreatininu a odli$né od indexu Kt/V, ktery
nepracuje s télesnym povrchem, ale s télesnou vodou). Télesny po-
vrch kazdého pacienta byl vypocitan podle Gehanovy-Georgovy
rovnice, v souladu s evropskym doporucenim nejlepsi praxe
(European Best Practice Guidelines). Konvektivni objem byl pak
vyjadien v litrech na standardizovany télesny povrch (1,73 m?).

Zpracovani indexovanych konvektivnich objemt (vyjadfenych
v litrech/standardizovany télesny povrch 1,73 m?/procedura) jed-
nozna¢né ukdzalo, Ze nejvyssiho prinosu bylo dosazeno pii kon-
vektivnich objemech vyssich nez 23 litra. Pokud byl takto vyja-
dreny konvektivni objem vy$si nez 23 litrd, pak riziko celkové
mortality bylo o 22 % niz$i (po statistické korekci na fadu moz-
nych proménnych), a kardiovaskularni riziko bylo nizs$i dokon-
ce 0 31 %.

Autoti doplnuji prezentaci vysledka o graf, ktery ukazuje, jaky
by mél byt celkovy dosazeny konvektivni objem u pacienta ur-
¢ité hmotnosti a urcité vysky, aby bylo dosazeno hodnoty vyssi
nez zminénych 23 1/1,73 m* Uvadime ptiklady: pfi vy$ce 160 cm
a hmotnosti 50 kg staci realné dosazeny objem 20 litrd. Pfi vysce
160 cm a hmotnosti 70 kg je to 23 litrd, pfi stejné vysce a hmot-
nosti 80 kg je to jiz 25-26 litrt. Tato situace dokresluje cely pro-
blém: pfi stejné délce dialyza¢ni procedury a stejném procentu
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filtrovaného objemu je vlastné jedinou moznosti zvysit krevni pri-
tok. To je v8éak mozné jen pfi funkéni fistuli. Téma online HDF
nas tedy opét vraci k ,,Achillové paté* dialyza¢ni 1é¢by - ke kva-
litnimu cévnimu pristupu. Jesté poznamenavame, Ze uvedena vys-
ka 160 cm neni typicka. Proto dopliujeme dalsi priklad: pti vys-
ce 180 cm a hmotnosti 100 kg je tfeba, aby bylo dosazeno objemu
29 litrai! Individualizovany pristup se tedy dotyka i tématu online
HDEF a jejiho klinického uplatnéni.

Autofi uzaviraji, ze analyza individualnich dat v§ech dosud pro-
vedenych kontrolovanych studii srovnavajicich HD (jako meto-
du zaloZenou na difuzi) a online HDF (metodu, ktera kombinuje
difuzi a konvektivni eliminaci) podpotila zjisténi, ze online HDF
poskytuje lepsi vysledky. Celkova i kardiovaskularni mortalita pa-
cientt 1é¢enych dlouhodobé online HDF je niz$i. Tento ptiznivy
vliv je nejvice vyjadfen u vysokych konvektivnich objemt. Autori
zaroven navrhuji standardizovat konvektivni objem na télesny po-
vrch a za hranici ,,vysokého objemu navrhuji 23 1/1,73 m?.

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

Publikované vysledky dialyzacni 1écby ve Velké Britdnii ukazuji ro¢-
ni preziti dialyzovanych pacientii 81 %, dvouleté 68 % a pétileté
39 %. Tato data potvrzuji, Ze je stdle tieba hledat, jak vysledky dia-
lyzacni 1écby zlepsit. Dlouhodobé a opakované se diskutuje o tom,
do jaké miry je prognoza dialyzovanych pacientii zavisld na dialy-
zaéni ucinnosti (dialyzacni ddvce). Znacnd pozornost byla a je ve-
novdna indexu Kt/V (viz napt. Tattersall et al., 2013). Tento index,
ktery setrvale provizi chronickou hemodialyzacni lécbu jiz fadu de-
setileti, vSak zobrazuje jen vysec eliminacnich charakteristik. Tykd
se totiz jen mocoviny, a proto se viibec nehodi k hodnoceni metod,
které vyuzivaji konvekci. Online HDF musi mit samoziejmé nej-
méné takovou hodnotu Kt/V, jakou md HD. Avsak pro posouzeni
vlastni konvektivni eliminace, na které je postavena pfidand hod-
nota online HDE, potiebujeme zcela jinou metodu.

Dosavadni prdce charakterizovaly ticinnost online HDF cel-
kovou velikosti konvektivniho (pfipadné substitucniho) objemu.
Ptipomerime, Ze podle definice EUDIAL je konvektivni objem roven
celkovému mnoZstvi tekutiny, kterd byla pti (postdilucnim) uspord-
dani odstranéna (Tattersall et al., 2013). Substitucni objem je roven
rozdilu mezi konvektivnim objemem a dosazZenou ultrafiltraci (sou-
Cet substitucniho objemu a ultrafiltrace se tedy rovnd konvektivnimu
objemu; tj. substitucni objem je pti jakékoli ultrafiltraci vzdy nizsi
nez objem konvektivni). Zatimco index Kt/V standardizuje dialy-
zacni davku (na hodnotu distribucniho objemu mocoviny, tj. celkové
mnozstvi télesné vody), pro konvektivni eliminaci dosud Zddnd stan-
dardizace, kterd by dovolila srovndni mezi pacienty, zavedena nent.

Jakymi postupy lze dosdhnout vyssi konvektivni objem?
Konvektivni objem je vyslednici velikosti tii veli¢in: filtracniho ob-
jemu, krevniho priitoku a délky procedury. Filtracni objem je objem
ziskany hydrostatickym tlakem na ,high-flux® membrdné; tento ob-
jem predstavuje urcité procento priitoku krve. Cim vyssi je toto pro-
cento, tim vice je ultrafiltratu, ale také tim vyssi jsou rizika plynou-
ci z hemokoncentrace. Velikost priitoku krve je ddna obsluhou, resp.
dialyzacnim predpisem, aviak predtim musi byt jistota, Ze je dany
priitok dosazitelny (dobre funkcni cévni dialyzacni pristup). Pokud
je velikost priitoku krve vyssi, je pti stejné filtraci dosazeno vétsiho
mnoZstvi filtrdtu neboli vyssiho kumulativniho objemu. Uloha dél-
ky procedury je pochopitelnd: ¢im déle konvekce probihd, tim je ku-
mulativni objem vyssi.

Co ptindsi studie nového? Predevsim mimotddné zdsluzny (a ne
tak Casty) je pFistup autoril — zde se totiz dokdzali domluvit au-

tofi nékolika nezavislych vyznamnych studii a ,,ddt svd data do-
hromady"; a to pro kazdého jednotlivého pacienta, a ptitom dodr-
Zet precizni metodicky ptistup, a dokonce aktivné a validné ziskat
chybéjici data jednotlivyich pacientil. Jejich snaha byla nepochybné
exaktni a nezdvisld; méli zdjem se presvédcit, jak to vlastné s ptino-
sem online HDF je. Ukdzali, Ze jimi ziskand data potvrzuji, Ze pa-
cienti léceni HDF maji nizsi celkovou i kardiovaskuldrni mortalitu.
Soucasné formulovali dosud chybéjici ndhled na to, jak srovndvat
konvektivni objem mezi jednotlivymi pacienty, jejichz antropomet-
rickd data (a tudiz i mnoZstvi produkovanych katabolitil) se velmi
odlisuji. Kromé téchto silnych stranek sami autofi upozormuji na né-
které nedostatky: 1) i kdyz byla data jednotlivych pacientii zpraco-
vavdna pro tuto studii jednotnou metodikou, vychozi zatazovaci
a vytazovaci kritéria do jednotlivych studii byla riiznd; 2) protoko-
ly studii byly sice koncipoviny s cilem porovnat tvrdd data, avsak
v protokolech nebyl zahrnut faktor riizného konvektivniho objemu,
tj. validitu vysokého konvektivniho objemu lze povaZovat pouze
za observacni informaci (tj. hypotézu generujict, nikoli hypotézu po-
tvrzujici); 3) vysledky se vztahuji pouze na rezimy trikrdt tydné cty-
i hodiny, resp. nebyly testovdny tzv. extenzivni rezimy, které se nyni
pouzivaji stdle Castéji; 4) vysledky nelze pouZit pro détské pacienty.

Pro zajimavost dopliime, Ze indexace HDF se rozsifuje i do dal-
Sich publikaci (Davenport et al., 2015).

Souhrnné feceno, pokud je aplikovina online HDF s konvektiv-
nim objemem vyssim nez 23 1/1,73 m? télesného povrchu, jsou po-
dle dosavadnich dat vysledky dialyzacni 1é¢by lepsi. Dalsi studie jsou
vSak velmi potiebné.
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Kalkulator rizika selhani ledvin

pro zijici darce ledviny

Grams ME, Sang Y, Levey AS, et al. Kidney-failure risk projection for the
living kidney-donor candidate. N Engl ] Med 2015 Nov 6. [Epub ahead of
print].
Potenciélm’ zijici darci ledvin jsou akceptovani k nefrektomii
po zevrubném vysetfeni, které vyloudi ptitomnost rizikovych
faktorti pro vznik komplikaci v dlouhodobém horizontu. Ackoli
je darovani ledviny povazovano za bezpe¢né, mize mit nefrekto-
mie dusledky projevujici se pti dlouhodobém sledovani; pfimym
disledkem mize byt zvyseni rizika rozvoje nezvratného selhani
ledvin. Nastroj pro individualizaci tohoto rizika pro konkrétniho
dérce nemame dosud k dispozici a kritéria pro akceptovani dar-
ce se mezi jednotlivymi transplanta¢nimi centry li$i. Sporné otaz-
ky se tykaji vy$siho véku a pritomnosti hypertenze. Podobné vyssi
riziko predstavuje ¢erno$skd rasa. Na druhé strané jsou mnohem

64

ROCENIK XIII o CiSLO 4 « PROSINEC 2015



prisnéjsi kritéria pozadovana pro akceptovani mladych darcu, pro-
toze maji zna¢né delsi dobu ocekavaného doziti.

Soucasné studie ukazuji, Ze vyskyt terminalniho selhani ledvin
(ESRD) u dércii je ¢tyfnasobné vyssi ve srovnani s podobnou kon-
trolni populaci, i kdyz absolutni riziko selhani ledvin neni velké.
Autoti vyvinuli online nastroj k posouzeni rizika nezvratného
selhani ledvin u potencidlniho Zijiciho darce ledviny, tedy jesté pred
darovanim (www.transplantmodels.com/esrdrisk).

S vyuzitim populac¢nich dat vyvinuli autofi rovnici, ktera obsa-
huje deset rutinnich demografickych a zdravotnich charakteristik
dérce nezbytnych k odhadu rizika ESRD béhem 15 let a doZivotné,
i kdy?z je tato rovnice zalozena na odhadech pochazejicich pouze
ze studif s pomérné kratkym sledovanim.

Zdrojova data k vypoctu rovnice predstavovala ro¢ni incidence
ESRD v populaci USA a charakteristiky souvisejici s ESRD v sedmi
popula¢nich studiich. Odhady vyskytu ESRD vychazeji z tdaju
databazi United States Renal Data System (USRDS) a s¢itani lidu.
Autori identifikovali popula¢ni riziko ESRD jako vysoké (nevhodna
populace k darovani ledviny) a nizké (je mozné uvazovat o dércov-
stvi ledviny). Ve skupiné s vysokym rizikem byly stanoveny jako
absolutni kontraindikace darovani ledviny tyto parametry: hodnota
odhadované glomeruldrni filtrace (eGF) < 45 ml/min/1,73 m?,
pritomnost inzulin-dependentniho diabetes mellitus, uzivani ¢tyt
antihypertenziv, hodnota krevniho tlaku (TK) > 160/90 mm Hg
pti medikaci nebo > 170/100 mm Hg bez medikace, pomér al-
buminu/kreatininu (alb/cr) v mo¢i > 300 mg/g (> 30 mg/mmol),
anamnéza ischemické choroby srde¢ni, cévni mozkové ptihody,
méstnavého srde¢niho selhdni a ischemické choroby dolnich
koncetin.

Autoti kvantifikovali spojitost zdravotnich charakteristik s ESRD
ve skupiné s nizkym rizikem ze sedmi popula¢nich kohortovych
studii (Third National Health and Nutrition Examination Survey
[NHANES III, 1988-1994], Atherosclerosis Risk in Communities
[ARIC] Study, Geisinger Health System, Maccabi Health System,
Veterans Health Administration [VHA], Mount Sinai BioMe
Cohort, Institute for Clinical Evaluative Sciences Ontario Kidney,
Dialysis, and Transplantation Program). Stabilita modelu byla
zajisténa pritomnosti alesponl 20 nemocnych s ESRD ve skupiné
s nizkym rizikem. Bylo zahrnuto 12 demografickych a zdravotnich
charakteristik: vék, rasa, pohlavi, eGF, pomér alb/cr v moci, systolic-
ky TK, ptitomnost inzulin-dependentniho diabetu, koufeni, index
télesné hmotnosti (BMI), koncentrace celkového cholesterolu,
koncentrace LDL cholesterolu, anamnéza ledvinovych kament. Pro
ucely studie byly definovany idedlni charakteristiky Zzijicich darca
ledvin v populaci USA (systolicky TK 120 mm Hg, pomér alb/cr
v moc¢i 4 mg/g, BMI 26, absence koufeni, nepiitomnost diabetu,
absence antihypertenzivni 1é¢by).

Rovnici rizika autofi aplikovali na 52 998 Zijicich darct ledviny
shromdzdénych v americké databazi Organ Procurement and
Transplantation Network vletech 2005-2014. Pomér alb/cr v moci
byl stanoven na 4 mg/g pro ty jedince, ktefi méli negativni nebo
neznamé vysledky rozboru moci, a 30 mg/g pro nemocné s pozi-
tivnimi vysledky rozboru moci.

Autofi porovnali neddvno publikovand data tykajici se 15letého
rizika vzniku ESRD u dércii ledvin s predpokladanym rizikem
u hypotetické skupiny vékové odpovidajicich osob, které ledvinu
nedarovaly, a ur¢ili relativni riziko.

Necelych pét miliont tcastniktl ze sedmi popula¢nich studii
meélo takové charakteristiky, ze by mohli byt darci ledvin. V této
podskupiné se ESRD vyskytlo u 3 900 nemocnych s medianem
sledovani pohybujicim se od ¢étyr let ve studii Mount Sinai

po 16 let v prizkumu NHANES. Riziko ESRD bylo gradudlné
vy$si u jedinctl s hodnotou eGF < 90 ml/min/1,73 m? v ptipadé
eGF > 90 ml/min/1,73 m?* nebylo riziko pozorovano. Dalsi rizika
vzniku ESRD predstavovaly diabetes, vyssi systolicky TK (pomér
rizik [HR] 1,42 pro zvy$eni o 20 mm Hg), pouziti antihypertenziv
(HR 1,35), kouteni (jak v anamnéze, tak v soucasnosti), vyssi po-
mér alb/cr v moci. Pomérné slaby vztah k riziku vzniku ESRD byl
popsan pii BMI > 30. Riziko nebylo popsano u hodnot celkového
cholesterolu, LDL cholesterolu a nefrolitidzy, takze tyto parametry
nebyly do kone¢ného modelu zahrnuty.

Patndctileté riziko vzniku ESRD bylo nejvyssi u ¢ernocht
ve stfednim véku. Pro 20letého potencidlniho darce bylo 15leté
predpoklddané riziko u ¢ernocht 0,08 %, u ¢ernosek 0,05 %, u bé-
locht 0,02 % a u bélosek 0,01 %. Odpovidajici riziko u 40letych
kandidatt bylo 0,24 %, resp. 0,15 %, 0,06 % a 0,04 %. Hodnoty
rizika pro celozivotni model byly vy$si nez pro 15lety model,
rozdily byly nejvétsi pro mladé osoby. Platilo to zvlasté pro mladé
osoby. Riziko se zvySovalo v piipadé pfitomnosti dal$ich rizikovych
faktort, predev$im vy$siho poméru alb/cr v moci. Pokud byla
predpokladand rizika ESRD aplikovana na darcovskou populaci
v USA, 99 % darcti mélo predpokladané 15leté riziko ESRD nizsi
nez 3 %, 98 % meélo predpokladanou incidenci ESRD niZz$i nez
2 % a 94 % z nich niz8i nez 1 %. Ttiprocentni riziko ESRD pred
darovanim ledviny bylo nej¢astéjsi u ¢ernochii ve véku mezi 53 a 68
lety. Patnactileté riziko ESRD bylo mezi darci v USA 3,5-5,3krat
vy$$i nez u neddrcti. Napriklad predpoklddané 15leté riziko ESRD
u pramérného ¢ernocha se zvysilo z 0,21 % na pozorované 0,96 %
v piipadé darovani ledviny.

Autori tak vytvorili online webovy néstroj, ktery vyuziva nékolik
charakteristik darct k projekci 15letého rizika ESRD u populace
potencialnich darct. MiiZe byt uzite¢nym nastrojem pro posouzeni
individualniho rizika a specidlné pro rozhodovani o zdravotni
zpusobilosti darovat ledvinu. Nicméné i v budoucnu bude nutné
provést dalsi studie s vyuzitim kohort s del$im sledovanim a také
z jinych zemi.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Transplantace ledviny od Zijiciho ddrce je metodou volby lécby ne-
mocnych s nezvratnym selhdnim ledvin, a to proto, zZe vysledky
téchto transplantaci jsou spojeny s lepsimi dlouhodobymi vysledky.
Kli¢ovym faktorem je moznost preemptivniho provedeni transplan-
tace. V pripadé preemptivni transplantace je piijemce obvykle v dob-
rém klinickém stavu, bez uremickych symptomii a neni vystaven ri-
ziku vzniku komplikaci doprovizejicich dialyzaéni lécbu. Zdaroveri
odpadd i nutnost zaloZeni dialyzacniho pfistupu. Odbér orgdnu
to odbér proveden za ticelem lécebného pFinosu pro piijemce, v dobé
odbéru neni k dispozici vhodna tkdn nebo orgdn od zemfelého ddrce
a neexistuje jind lécebnd metoda se srovnatelnym ticinkem.

V soucasné dobé jiz existuje dostatek ditkazii pro tvrzent, Ze dlou-
hodobé riziko jednostranné nefrektomie, bez ohledu na to, z jaké
indikace byla provedena, je nizké. Ve svétle rozvoje transplantaci
tarni ledvina v priibéhu let selhala. Jako nejvétsi riziko byla identi-
fikovdna nizsi glomeruldrni filtrace (GF) v dobé darovdni ledviny.
Proto existuje obecny konsensus, Ze funkce ledvin ddrce (po korek-
ci na vék a pohlavi) by méla byt v normdlnich hodnotdch. V po-
slednich dvou letech byly publikoviny zpravy o vyssim riziku mor-
tality a ESRD u ddrcii v porovndni s jedinci stejné zdravymi, kteri
nefrektomii nepodstoupili (Muzaale et al., 2014; Mjoen et al., 2014).
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Kontrolni skupiny predstavovaly vybranou a dobte vysetienou ¢dst
populace. Za zminku stoji také vyssi vyskyt geneticky pFibuznych
ddrcii ledvin, coz miize zvysovat vyskyt ESRD, pokud pfijmeme hy-
potézu o castéjsim vyskytu chronickych onemocnéni ledvin v nékte-
rych rodindch. Riziko u ddrcii bylo vys$si az po dobé sledovani del-
i nez sedm let a v absolutnich hodnotdch nebylo vysoké. Naptiklad
u bélochii bylo popsdno riziko ESRD u 21 dércii z 10 000 po 15 le-
tech od nefrektomie. Ale i to je dost, pokud si uvédomime, Ze jde
o jinak velmi zdravou populaci. Riziko ESRD bylo vyssi u starsich
ddrcii oproti mladsim ddrciim a rovnéZ u ddrcii nebélosského etni-
ka (Muzaale et al., 2014).

V ptipadé jinak vybrané kontrolni skupiny Ize ale dospét ke zcela
opacnym vysledkiim (Reese et al., 2014), kdy starsi ddrci méli dokon-
ce lepsi vysledky nez kontrolni osoby, coz ale zjevné ukazuje na dobre
vybranou skupinu ddrcii oproti kontroldm. Podobné v minulosti byly
publikovdny prdace, které ukazovaly na nizsi rizika timrti a ESRD
s obecnou populaci, tedy takovou, u niz se béhem sledovini objevu-
ji kardiovaskuldrni komplikace a nddory. Ukazuje se tak, Ze pro po-
rovndni rizik je zdsadni definovini spravné kontrolni skupiny a pti
retrospektivni povaze predchozich studii je zfejmé nemozné defino-
vat takovou kontrolni skupinu, jejiz zdravotni stav bude odpovidat
zdravotnimu stavu darcii, ktefi podstoupili nefrektomii. Situace je
jesté slozitéjsi, protoze v priibéhu let akceptujeme ddrce ledvin, kte-
71 jsou jednak starsi, jednak i tzv. margindlni. V minulosti jsme na-
priklad neakceptovali ddrce s hypertenzi, metabolickym syndromem
nebo vyssi glykémii nalacno. Nyni tyto ddrce v nékterych pripadech
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vdnocni svdtky a do roku 2016 pevné zdravi a spoustu splnénych pidn
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akceptujeme. Vysledky neddvnych studii jsou ale varovdnim prede-
v$im pro velmi mladé a geneticky piibuzné ddrce.

Nyni tedy vsichni ocekdvdme novd doporuceni KDIGO (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes), kterd by zohlednila rizika
popsand v poslednich letech. Je jisté, Ze tato doporuceni nezodpo-
vi vSechny otdzky tykajici se bezpecnosti darovini ledviny, které si
klademe, ale posunou nasi praxi ddle. Vyse popsany kalkuldtor ri-
zika je dalsim krokem ke zvySeni dlouhodobé bezpecnosti Zijicich
ddrcii ledvin. Je samoziejmé, Ze tato pozorovdni je tfeba validovat
v evropské populaci.
metodou Iécby nezvratného selhdni funkce ledvin. Bez ddrcii by ten-
to program neexistoval. Ddrci by ale méli byt jiz nyni informovdni
o tom, Ze po nefrektomii existuje urcité malé riziko selhdni ledvin,
a pro tuto informaci miiZeme i dnes vyuZit kvantifikaci rizika ESRD
pomoci kalkuldtoru, ktery je vSem dostupny (www.transplantmo-
dels.com/esrdrisk) a ktery je zatim schopen zjistit riziko béhem 15
let. CeloZivotni riziko neni zcela jasné, ale je zfejmé, Ze je zvyseno
u mladych dércii s eGF < 90 ml/min/1,73 m? s albuminurii nebo
s hypertenzi. U téchto ddrcii bychom méli byt velmi prisni. Naopak
pro starsi ddrce je riziko ESRD docela malé i pfi nizsi hodnoté eGFE.
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