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| Krevni tlak - je méné vzdy vice?

Doc. MUDr. Véra Certikovad Chabova, Ph.D.
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Lécba hypertenze u pacientll s onemocnénim ledvin nepochybné zlepsuje jejich prognézu. Nepanuje ovsem zcela
shoda v tom, jakd md byt cilovd hodnota dosazeného tlaku. SPRINT byla po dlouhé dobé pozitivni randomi-
zovand studie, kterd prokdzala ucinky snizeni systolického tlaku na hodnoty nizsi nez 120 mm Hg. Jiné studie,
zejména ty, které vyuzivaji rozsdhlé medicinské databdze, tyto ucinky neprokdzaly a ukazuji spise kiivku tvaru

vy

J, kde prili§ nizky krevni tlak je spojen s vy$si mortalitou. Tento rozpor je v soucasné dobé natolik v centru
pozornosti, ze bude tématem zvlastni konference KDIGO, ktera se uskutecni v prosinci. Novym trendem je
i posuzovani no¢niho poklesu tlaku, jehoz patologické hodnoty jsou stéle vice povazovany za dilezitou pric¢inu

komplikaci hypertenze.

KLICOVA SLOVA: hypertenze - studie SPRINT - studie HOPE-3 - non-dipping

Krevni tlak vyznamné ovliviiuje prognézu onemocnéni
ledvin. Existuje o tom dostatek dat z experimentf, klinic-
kych intervencnich studif a v posledni dobé i z rozsdhlych
klinickych databdzi. I metodicky dobie zpracované stu-
die vsak casto poskytuji vysledky, v jejichz interpretaci
se neshodnou ani uzndvani odbornici. Nasim tkolem je
vsak podat doporuceni konkrétnimu pacientovi a tato
doporuceni se mohou v ¢ase i vyznamné meénit. Obecna
dostupnost leckdy nekvalitné interpretovanych informa-
ci na internetu situaci ddle komplikuje. Spolupracujici
pacienty uvddi ve zmatek a nespolupracujicim poskytuje
jejich ucelova selekce podklad pro ,,ipravu“ 1é¢by podle
jejich predstav. Ani pro odborniky ¢asto nenf situace jed-
noznacnd. Doporuceni odbornych spole¢nosti sice berou
v ivahu vSechna dostupnd data, ale nové studie je mohou
velmi brzo zpochybiovat.

Dosavadni doporuceni

Guidelines Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) z roku 2012 doporucuji u pacientt s diabetem
i bez diabetu s chronickym onemocnénim ledvin (CKD)
snizit tlak na hodnotu nizsi nez 140/90 mm Hg, coz se
kryje s doporu¢enimi pro populaci bez onemocnéni led-
vin a m4 silu 1B, jde tedy o silné doporuceni. U pacientli
s albuminurii se doporucuje snizit tlak na hodnotu nizsi
nez 130/8o mm Hg, ale se silou pouze 2D, tj. dostupné
dikazy nejsou povazovany za dostate¢né silné. Hranice
130/80 mm Hg plati i pro pacienty po transplantaci led-

vin. Pro pacienty pokrocilého véku nenf hranice (alespon
v téchto doporucenich) stanovena viibec a doporucuje se
vzit v ivahu vék, pridruzend onemocnéni a dalsi Iéky a pec-
livé monitorovat nezddouci u¢inky lécby, pricemz tomuto
doporuceni neni prifazen stupen spolehlivosti. Obecné
guidelines pro 1é¢bu hypertenze pro tuto vékovou kategorii
doporucuji rozmezi 130-150 mm Hg systolického tlaku.
Od roku 2012 byly publikovany dalsi studie, které vnimdni
této hranice narusily, proto se ve dnech 7.-10. zaff 2017
konala konference KDIGO, kterd se tomuto tématu vé-
novala (http://kdigo.org/conferences/). Webové stranky
pro guidelines zatim odkazuji na vysledky studie SPRINT.

Zdroje novych informaci
Zdkladnim zdrojem mediciny zalozené na dtikazech jsou
samoziejmé randomizované studie. Pfelom znamenala
studie SPRINT publikovana v roce 2015. Prokazala, ze
u pacientti lé¢enych s cilem sniZit systolicky krevni tlak
k cilovym hodnotdm niz$im nez 120 mm Hg je nizi riziko
kardiovaskuldrnich ptihod a umrti z jakychkoliv pficin;
tato studie bude jesté rozebrana dale. Dale se objevilo
nékolik kohortovych studif u rizné definovanych populaci
pacientd, jejichZ vysledky jsou protichlidné. Ani studie
HOPE-3 a nové analyza velkého mnoZstvi dat ze studie
VALUE tyto povzbudivé vysledky nepotvrzuji.

V soucasné dobé je mozno Cerpat i z rozsahlych
elektronickych databdzi, ve kterych lze hodnotit velké
mnozstvi jedinciti bez jejich pfimé tcasti. Vyhoda spociva
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zejména v tom, ze jsou k dispozici informace i o téch
nemocnych, kteti by z nejriznéjsich dtvodu do randomi-
zovanych studif nebyli zatazeni. To jsou na jedné strané¢
pacienti s predpoklddanou velmi krdtkou dobou doziti
a s mnoha pfidruzenymi onemocnénimi, kterd by zkreslo-
vala celkovy vysledek. Na druhé strané miZe jit o jedince
mladsi nebo s podstatné niz$im celkovym kardiovasku-
larnim rizikem. Zcela intuitivné 1ze oCekavat, ze u téchto
skupin by se statisticky neprokdzala ucinnost jakékoliv
intervence. U prvni skupiny proto, Ze jiz neni v sildch
jakéhokoliv medicinského postupu zvratit nepriznivou
prognézu. U druhé skupiny by se pravdépodobné ucinek
nestacil projevit po omezenou dobu trvani studie. Ne-
zodpovézenou otdzkou ovSem zlistava, zda by se tcinek
1é¢by projevil po delsi dobé. Neni uplné vylouceno, ze
znacnd ¢ast takovych jedinciti se nikdy nedostane do sku-
piny s vysokym rizikem, a jejich intenzivni léc¢ba by tedy
byla zbyte¢nd, nebo dokonce nevyhodnd, protoze by je
vystavila nezddoucim uc¢inktim 1écby. Pouzité databdze
v tomto sméru selektovany vétsinou nejsou, a jsou tedy
nezastupitelnym a relativné levnym zdrojem informaci.
Nevyhodou databazi je zejména fakt, ze zadané udaje
nejsou ovérovany tak, jak je to nutné u klinickych studii,
takZe zejména pri¢iny imrt{ u star$ich osob mohou vy-
kazovat podstatné zkresleni. Nikdy také neni garantova-
na dplnost informaci a snadnéji dojde k zdméné priciny
a nésledku.

Jaké by mély byt cilové hodnoty krevniho tlaku?
Jak uz bylo feceno, poznatky z posledni doby se neshoduji
vzdy s dosavadnimi doporucenimi. Do studie SPRINT bylo
zarazeno 9 361 hypertonik starsich 50 let se systolickym
tlakem > 130 mm Hg a s vysokym kardiovaskuldrnim rizi-
kem. Vylouceni byli zejména diabetici a pacienti s cévni
mozkovou pithodou v anamnéze. Z nefrologického hle-
diska pacienti s chronickym onemocnénim ledvin a glo-
meruldrn{ filtrac{ (GFR) 20-59 ml/min/1,73 m* byli auto-
maticky zatazeni do kategorie vysokého rizika a nemuseli
mit Zadny dalsi prokazatelny rizikovy faktor. Proteinurie
vyssinez 1 g/24 h nebo glomerulonefritida pfedpokladajici
imunosupresivni 1é¢bu vsak byly vylu¢ovacimi kritérii.
Pacientd s CKD bylo celkem 2 648.!

Pacienti byli randomizovani do skupiny s cilovou hod-
notou systolického krevniho tlaku < 120 mm Hg (intenziv-
ni 1é¢ba) nebo < 140 mm Hg (standardni 1é¢ba). Primdrni
slozeny sledovany ukazatel zahrnoval infarkt myokardu
nebo jiny akutni korondrni syndrom, cévni mozkovou pii-
hodu, srde¢ni selhdni nebo umrti z kardiovaskularnich
pri¢in. Pavodné bylo pldnovéano Sestileté sledovani, ale
studie byla ukonc¢ena v okamziku, kdy medidn sledovani
byl 3,26 roku, protoZze intenzivné lécend skupina méla
prokazatelné lepsi vysledky nez skupina randomizovand
k tlaku < 140 mm Hg.

Nejdulezitéjsim vysledkem bylo sniZeni primdrniho
kritéria u intenzivné 1é¢ené skupiny o 25 % a redukce
celkové mortality o 27 procent. Riziko srde¢niho selhdni

dosahovalo u intenzivné lé¢ené skupiny pouze 63 % rizika
u standardni skupiny.?

Ve skupiné pacientii s CKD byl primarni vysledek podob-
ny, ale nedosahl statistické vyznamnosti. Kdyby §lo o samo-
statnou studii, musel by byt interpretovan jako negativni,
v kontextu ostatnich vysledkt nebyl prokdzan signifikantni
rozdil mezi podskupinami. U pacienti s CKD nebyl zjis-
tén rozdil v incidenci poklesu GFR o 50 % nebo zahdjeni
dialyzy. U pacientt bez pfedchozi CKD byl ¢astéjsi pokles
GFRvintenzivné 1é¢ené skupiné, a to vice nez trojnasobné,
zde v8ak bylo jako pokles hodnoceno jiz 30 % s vyslednou
hodnotou < 60 ml/min/1,73 m?. Podrobnéjsi zhodnoceni
vlivu na rendlni funkci nebylo dosud publikovano.

Niéslednd simulace vydaji na jeden rok kvalitniho Zi-
vota ukazala, Ze jeden kvalitni rok zivota stoji méné nez
50 000 dolarli na zdravotnich vydajich (I€ky, kontroly
a dalsi péce) za pét let, pokud pak uz klesd adherence
a efektivita, nebo 28 ooo dolarti, pokud stejny ucinek i po-
stup pretrvavd i ddle3 Jde samoziejmé o americké ceny
a v ¢eském zdravotnictvi by ndklady byly jisté nizsi. I tak
by pravdépodobné vétsina ¢eskych dlichodct dokazala
s touto ¢astkou zlepsit svou kvalitu zivota daleko vice.

Pacienti s diabetem na rozdil od pfedchozich informaci
z podobného snizeni hodnot krevniho tlaku nemaji uzitek,
jak ukdzala studie ACCORD jiz difve.* Tyto vysledky vSak
byly zndmy jiZ v dobé tvorby doporuc¢eni KDIGO, proto
je podrobnéji nerozebirdme. Ke stejnym zavérum vedla
neddvnd prdce Brunstroma a Carlberga, kterd ptinesla
rozsahlou metaanalyzu studii zabyvajicich se snizovanim
tlaku u diabetikd.s

Opacny vysledek nez studie SPRINT pfinesla studie
HOPE-3, ktera zaradila 12 705 pacientd bez kardiovas-
kuldrniho onemocnéni, ale s alespon jednim rizikovym
faktorem kromé véku. Zarazeni byli muzi od 55 let a zeny
od 65 let (resp. od 60 let, pokud m¢ély alespon dva rizikové
faktory). Pacienti byli 1é¢eni rosuvastatinem a kombina-
ci kandesartanu s hydrochlorothiazidem, pfi¢emz uspo-
fddani studie bylo faktoridlni: jedna skupina dostdvala
rosuvastatin + kombinaci antihypertenziv, druhd skupina
rosuvastatin a placebo, tfeti kandesartan/hydrochlorothi-
azid a placebo a ¢tvrtd dvoji placebo. Prvnim koprimdrnim
vysledkem byla kombinace umrti z kardiovaskuldrnich
pricin, nefatdlniho infarktu myokardu a cévni mozkové
ptihody. Druhy koprimdrni vysledek zahrnoval jesté re-
suscitaci pro srdecni zastavu, srde¢ni selhdni a revasku-
larizaci. Pacienti byli sledovdni 5,6 roku (medidn).

Skupina s kombinaci aktivni 1é¢by méla nizsi riziko
prvniho i druhého koprimarniho vysledku nez skupina
s dvojndsobnym placebem.® Poddvani antihypertenzni
medikace samo o sobé neptineslo rozdil ani v jednom
z prespecifikovanych vysledkd.” Rozdil v dosaZeném
systolickém tlaku ¢inil v8ak pouze cca 6 mm Hg. Navic
do studie byli zafazeni i pacienti, ktef{ byli normotenzni
na zacdtku studie a nebyla u nich viibec stanovena dia-
gndza hypertenze a antihypertenzni medikace sama o sob¢
tézko mohla zlepsit jejich prognézu.
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V posledni dobé byly také provedeny nové analyzy
studie VALUE, ktera byla publikovdna uz v roce 2004
a srovnavala valsartan s amlodipinem u pacientl s vyso-
kym kardidlnim rizikem.® Celkem bylo do studie zafazeno
12 205 pacientl starsich 50 let. Mezi obéma medikacemi
nebyl rozdil v primdrnim vysledku, ktery byl kombinaci
vice parametrt kardiovaskuldrni morbidity a mortality
z kardiovaskuldrnich pticin.

Novd analyza rozdélila pacienty nikoliv podle medi-
kace, ale podle dosazenych hodnot tlaku. Hodnocenych
podskupin bylo podstatné vice, ale pro srovndni s ostat-
nimi studiemi je vhodné vybrat rozdéleni podle dosaZze-
ného primérného systolického tlaku: 140 mm Hg a vice,
130-139 mm Hg a méné nez 130 mm Hg. Referen¢ni sku-
pinu tvorili pacienti s pramérnym systolickym tlakem
140 mm Hg a vice. Snizeni systolického krevniho tlaku
na 130-139 mm Hg vedlo k vyrazné redukci rizika mortali-
ty z kardiovaskuldrnich pricin, celkové mortality, infarktu
myokardu, srde¢niho selhdni a cévni mozkové piihody.
Skupina s hodnotou systolického krevniho tlaku niz$i nez
130 mm Hg vykazovala dal$i zlepSeni pouze ve snizeni
rizika cévni mozkové piihody, jinak bylo riziko stejné,
nebo dokonce vyssi nez ve skupiné druhé.

Studie SPRINT prokazala piiznivé vysledky s intenzivn{
léc¢bou i u vice nez 2 500 pacientt, kteti byli starsi 75 let.!
Ani tyto vysledky nejsou v souladu s jinymi publikovanymi
pracemi, i kdyz zde neslo o randomizované studie. V8ech-
ny se shoduji, ze velmi vysoké hodnoty krevniho tlaku
zvysuji kardiovaskuldrni riziko, ale pokud jde o celkovou
mortalitu, maji kiivky obvykle tvar pismene J, s vy$si mor-
talitou v oblasti niz$ich hodnot krevniho tlaku.

Leiden 8s5-plus Study zaradila neselektované 513 pa-
cientd ze spadové oblasti v mésici jejich 85. narozenin.
Priamérny systolicky tlak byl 155 mm Hg, ale byl méfen
pouze na zacatku. Primdrnim sledovanym ukazatelem byla
cévni mozkova ptihoda. Vyssi tlak nezvysoval incidenci,
ale naopak ji snizoval u pacientd s kognitivnim nebo po-
hybovym deficitem na zac¢dtku studie.

Kohortov4 studie vyuzivajici zdravotnickou databdzi Velké
Britdnie, jez zahrnuje tém¢ef osmdesdt tisic pacientt starsich
80 let, prokdzala nejnizsi celkovou mortalitu u skupiny se
systolickym tlakem 135-154 mm Hg, pii¢emz $lo o primérny
tlak po dobu sledovani. Podobné jako u studie SPRINT byli
vyfazeni pacienti s demenci a cévni mozkovou ptihodou
v anamnéze, ale diabetici byli soucésti studované popu-
lace. ZvySené riziko vzniku kardiovaskuldrnich piihod bylo
zjisténo az u hodnot krevniho tlaku vyssich nez 154 mm Hg.
Pouze riziko infarktu myokardu stoupalo kontinudlné
od nejvyssich k nejniz§im hodnotam tlaku.® Tato studie byla
komentovéna v prvnim letosnim ¢isle Postgradudini nefrolo-
gie, dalsi podrobnosti je tedy mozno nalézt tam.

Jakgm zplisobem posuzovat krevni tlak

u konkrétniho pacienta?

Dal$i ne zcela vyfeSenou otdzkou je, jak mame posou-
dit, zda bylo dosazeno spravné hodnoty krevniho tla-

ku. Hypertenze bilého plasté je u chronickych pacientti
pravdépodobné minoritnim problémem a da se snadno
vyloudit tim, ze si pacient méfi tlak automatickym pii-
strojem v domdcim prostiedi. S rozvojem ambulantni-
ho 24hodinového monitorovani tlaku se vSak objevuje
problém maskované hypertenze. Evropskd doporuceni
uz v takovych piipadech zahrnuji pouziti 24hodinového
monitorovani.”®

Maskovand hypertenze byla podle neddvné studie
pritomna u vice nez ctvrtiny pacientti s CKD," zatimco
hypertenze bilého plasté pouze u 4,1 procenta pacienttL.
Ostatneé i ve studii SPRINT byla podskupina pacientt,
ktera absolvovala ambulantni monitoraci, a ukdzalo se,
ze denni hodnoty krevniho tlaku zejména v intenzivné
1écené skupiné byly vyssi nez tlaky v ordinaci.’ Procento
nocniho poklesu se nelisilo u intenzivné a standardné 1é-
¢ené skupiny, ale vice nez polovina pacientti neméla no¢ni
pokles tlaku, nebo mela dokonce vzestup, a to i po 1écbé.
Ambulantni méfeni nekorelovalo prilis s tlakem v ordina-
ci. Hlavnim limitem v8ak bylo, Ze monitorovani probéhlo
pouze jednorazové a az v prubéhu studie, nikoliv na jejim
zacdtku.

Posuzovani no¢niho tlaku obecné nabyva v posledni
dobé na dulezitosti a je zahrnuto i do evropskych dopo-
ruceni.® Nékteré studie prokézaly ptiznivy vliv relativniho
poklesu tlaku oproti dennimu, jiné naopak zdlraznuji
dtlezitost absolutni hodnoty no¢niho tlaku. Rozdilnd
je i metoda, kterou se urcuje, co vlastné nocni tlak je.
Napriklad jiz zminénd studie SPRINT pouzivala k hod-
noceni pouze 9-21 hodin pro denni tlak a 1-6 hodin pro
tlak no¢ni, coz zahrnuje i soucasné doporuceni Evropské
spole¢nosti pro hypertenzi.

No¢ni krevni tlak je nezdvislym prediktorem rizika
kardiovaskuldrni morbidity.? V minulém ¢isle byla ko-
mentovana studie, kterd hodnotila riziko rozvoje CKD
v zavislosti na poklesu no¢niho tlaku a vliv 1é¢by. Snizeni
noc¢niho tlaku vedlo i ke snizenf rizika.*# Pacienti s denni
hypertenzi a normotenzi v noci m¢li paradoxné nejnizsi
riziko pravdépodobné proto, ze méli z definice nejvetsi
pokles oproti dennimu tlaku. Neddvnd studie zamére-
nd na rozvoj srde¢ni hypertrofie vSak prokdzala zdvislost
na absolutni hodnoté nocniho tlaku, a ne na stupni jeho
poklesu.’s

Zaver

Lécba hypertenze snizuje morbiditu a mortalitu u vSech
skupin pacientt a snizeni krevniho tlaku na normdln{
hodnoty niz$i nez 140/90 mm Hg je nepochybné¢ nasim
ukolem i u pacientt s chronickym onemocnénim ledvin.
V této chvili nen{ zcela prokédzéno, Ze by sniZovani tlaku
k jesté nizsim cilovym hodnotdm vedlo k jednoznacéné-
mu zlepSeni progndzy pacientt, zejména téch, kteti maji
nizké kardiovaskuldrni riziko. Budeme se ovSem muset
pravdépodobné vice zamérovat na noc¢ni tlak pomoci
ambulantniho monitorovani a odpovidajiciho vecerniho
déavkovani 1ékt.
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Pacient s onemocnenim ledvin

v ordinaci urologa

MUDr. Jifi Klecka, Ph.D., MBA

Urologicka klinika 3. LF UK a FNKV, Praha;
Urocentrum Plzeri, ResearchSite

SOUHRN

Zadny z klinickych oborti neni stadtem ve stdté a v rdmci kazdodenni praxe se setkdvame s polymorbidnimi pacienty,

Y7oV v

jejichz 1é¢ba vyzaduje vétsi ¢i mensi miru mezioborové spoluprace. V rdmci urologie a nefrologie toto plati jeste
vice. V nésledujicim textu jsem se dotkl nejcastéjsich sty¢nych témat urologie a nefrologie.

KLICOVA sLovA: mikroskopickd hematurie - benigni hyperplazie prostaty - litidza - nadory mocového méchyr

Uvod

Nefrologie a urologie jsou obory, které se v mnoha
svych podoblastech zcela prolinaji a spoluprace urologa
a nefrologa je kazdodenn{ soucdsti nasf lékarské praxe.
Vzpomindm si na svého ucitele a prednostu Urologické
Kkliniky FN Plzen doc. MUDr. Zdenka Oudu, CSc., ktery
se mé u statni zkousky z chirurgie ptal, u jakych urolo-
gickych onemocnéni se mutze vyskytovat mikroskopickd
¢i makroskopickd hematurie. Jako medik jsem byl touto
otdzkou zaskocen, protoze jsem nedokdzal rychle vybrat
onemocneéni, a tak jsem rekl, ze prakticky u vSech, a moje
odpovéd’ byla kvitovdna pozitivne. Se vstupem do praxe
se toto tvrzeni potvrdilo a napriklad diagnostika, resp.
diferencidlni diagnostika pii¢in mikroskopické hematurie
je nasim kazdodennim chlebem. Rozebirat na tomto misté
vSechny mozné pticiny pfitomnosti erytrocytti v moci by
bylo nad rdmec rozsahu tohoto sd¢leni, a tak se dotknu
spiSe zdsadnich urologickych témat s dopadem na obor
nefrologie. Na tomto misté si jen neodpustim jednu
vsuvku, kterd se spiSe nez erudovanych nefrologh tyka
yperifernich* 1ékara, kteti dodnes zcela nechdpou termin
mikroskopickd hematurie, definovany jako pfitomnost
erytrocytii v moci, a nikoliv jako kolonka krev na jeden ¢i
vice kifzki s ndlezem o-4 erytrocyty. Detekce hemoglobi-
nu v moci bez pritomnosti erytrocytii a naslednd vysetfeni
urologem spadaji spiSe do oblasti celkového screeningu.
Ten ovSem s ohledem na v¢asnou detekci, kdy se jedinec
dostane do ambulance z jinych zdravotnich pficin (s uro-
logickou symptomatologif), pravdépodobné neumozni

%

zéachyt jinych nez urologickych onemocnéni. Pravdou vSak
zustava, ze priblizné u 15-18 % pacientt s mikroskopickou
hematurii nalezneme urologickou malignitu, nejcastéji
tumory mo¢ového méchyie a nddory ledvin, kde je Ceskd
republika na prvnim misté na svéte.

Co se tyce diagnostiky pfi¢in hematurie, asi nemd smysl
zde poddvat vycet diagnostickych modalit, ale jejich nedil-
nou soucasti je endoskopické vySetreni, resp. cystoskopie.
Ultrazvuk je miniinvazivni vySetteni, které ma sice vyso-
kou senzitivitu a specifitu, ale na drobné tumory moco-
vého méchyte nedosdhne a u pacientl s carcinoma in situ
je zcela nepouzitelné. Pristrojové vybaveni je v soucasné
dobé stale kvalitnéjsi a v pripadé cystoskopie jsou zarize-
ni vybavena systémy NBI (narrow band imaging), které
umoznuji lepsi zobrazeni patologické vaskularizace, a tim
padem lepsi diagnostiku malignich onemocnéni mocového
méchyte a v mnoha pifpadech mohou nahradit i ekono-
micky ndro¢nou fotodynamickou diagnostiku s pouzitim
kyseliny hexa-aminolevulové.

Dalsi spolecnou problematikou urologie a nefrologie je
rendlni selhdni. Déleni na prerendlni, rendlni a subrendlni
selhani snad ani neni potfeba pfipominat, kazdopadné
lécba je skoro vzdy mezioborovd, zvlasté u subrendlnich
pricin, kde primdrni akutni fazi resi nefrolog a ndsleduje
vétsinou chirurgickd intervence urologa. Mezi nejcastej-
81 pfic¢iny patii nefro- ¢i ureterolitidza, retence moci pri
subvezikalni obstrukci prostatou ¢i striktura uretry. Do-
volte mi na tomto misté par poznamek urologa k vyse
uvedenym staviim.
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Subvezikalni obstrukce prostatou (benigni
hyperplazie prostaty), symptomy dolnich
mocovych cest (LUTS)

Benigni hyperplazie prostaty (BHP) je nejcastéjsi benigni
onemocnéni muzt, jehoz prevalence a incidence s vékem
stoupd. Charakterizuje ji zvétSeni prostaty, které svymi
disledky mize vyznamné ovlivnit kvalitu pacientova zi-
vota. V poslednich letech se klinicky benigni hyperplazie
prostaty fadi mezi $irsi skupinu diagnéz oznacovanych
jako symptomy dolnich mocovych cest (lower urinary
tract symptoms, LUTS)." Pohled na problematiku a 1é¢bu
LUTS se ridi doporuc¢enymi postupy Evropské urologické
spolecnosti. V poslednich letech zaznamenala 1é¢ba toho-
to onemocnéni znacny rozvoj od pouhého sledovani pres
farmakoterapii az po moznosti chirurgické.

Klinickyg obraz LUTS a jejich komplikace

V symptomatologii LUTS dominuji mikéni potize. Ty jsou
rozdéleny na symptomy evakuacni, dffve oznacované jako
obstrukéni, a symptomy jimaci, diive oznacované jako
iritacni.

Evakuacni symptomatologie zahrnuje maly proud mocdi,
prodlevu v zac¢atku moceni, protrahované moceni, pocit
nedostatecného vymoceni, ¢i pfimo akutni nahlou retenci
modi, kterd jiz vyzaduje neodkladny 1ékarsky zdsah. Dru-
hd slozka symptomatologie LUTS, tedy jimaci, zahrnuje
snizenou jimaci schopnost mocového méchyre projevujic
se pocitem nutné ndhlé potfeby vymocit se, zvySenou
frekvenci této potreby, polakisurii a nykturif, a v nepo-
sledni fad¢ i ndhlou inkontinenci. Dal$im ze symptomd,
nebo presnéji komplikaci, kterd jiz nepatii mezi LUTS,
je i hematurie.

Dle miry obtizi rozeznévaji néktefi autori tfi stadia
vyvoje tohoto onemocnéni. V prvnim stadiu pocituje pa-
cient typické mikeni potize, a to zejména v no¢nich ho-
dindch. Pfes den jsou potize mirnéjsi. Dalsi prohloubeni
téchto potizi, charakterizované zejména castou nykturil
a pocitem neuplného vymoceni, je zndmkou pokrocilosti
onemocnéni (druhé stadium), kdy jiz dochdzi k postupné
dekompenzaci stavu. V nejvy$$im, tfetim stadiu LUTS
dochézi ke kompletni retenci moci, nékdy doprovdzené
stalym odkapavanim moci, v diisledku preplnéni mocové-
ho méchyte, které vede az k rendlnimu selhdni.

Dlouhodoba retence mo¢i pak vede k patologickému
roz$ifeni mocovych cest, véetné dutého systému ledvin
(ledvinné pdnvicky s ledvinnymi kalichy), které vyusti
v poskozeni ledvin doprovdzené mimo jiné uremii.* Vyjim-
kou nenf ani cystolitidza a infekce mocovych cest, ¢i pfimo
urosepse. S prvnimi dvéma zminovanymi komplikacemi
se miizeme setkat u pacientd jiz ve druhém stadiu LUTS.

Pro zhodnoceni miry zavaznosti obtizi mize byt na-
pomocen dotaznik doporuceny Svétovou zdravotnickou
organizaci — Mezinarodni skore prostatickych symptomu
(International Prostate Symptom Score, IPSS). Vzhledem
k tomu, ze BHP vyznamné ovliviiuje kvalitu zivota ne-
mocného (Quality of Life, QoL), dilezitou roli sehrava

i subjektivni hodnoceni mikénich potizi pacientem. Sou-
¢asti dotazniku je proto i dotaz sméfovany na kvalitu Zivota
nemocného. Odpovéd’ pak lze také pouzit jako hodnotici
marker vyvoje onemocnéni v prib¢hu casu a k sledovani
vlivu chronické terapie.**

Zavérem této kapitoly je vSak nutno uvést, ze klinické
potize pri zbytnéni prostatické tkané nemusi vzdy pacient,
zejména v pocatecni fazi onemocnéni, pocitovat. A opac-
né, potize blizké LUTS nemuseji byt nutné vyvolany BHP,
ale napt. nadmérné anatomicky vyvinutou tkani prostaty
¢i patologickym procesem, zdnétem ¢i malignim nddorem
prostaty nebo mocového méchyre. I proto je nutné do-
porucit pacientovi, jenz trpi mikénimi potizemi, odborné
1ékar'ské vySetieni co nejdrive.

Lécba

Problematika BHP je $iroka a lze ji 1é¢it nékolika zptisoby
od prostého sledovani pres farmakoterapii (monotera-
pie, kombinovana 1é¢ba) az v posledni fadé¢ chirurgickou
intervenci. VSe zdvisi na zdvaznosti subjektivnich obtizi
a na vyskytu moznych komplikaci. Chirurgickd 1éc¢ba je
urcena pro ty pacienty, u kterych se vyskytly komplikace
a farmakoterapie nebyla dostate¢nd. Nemocné, kteti maji
pouze mirné symptomy (IPSS < 8) a nemaji komplikace
z obstrukee, lze sledovat a pripadnou lé¢bu zahdjit az
v pfipad¢ progrese. U téch pacientd, kteff uz maji obtize
stfedni az vyrazné (IPSS 8-35) a jsou bez komplikaci, je
obvykle nutné zahdjit farmakoterapii, eventudlné chirur-
gickou 1é¢bu. V soucasné dobé mame na trhu fadu pii-
pravku, které maji ovéfeny ucinek na symptomatologii
benigni hyperplazie prostaty. Miizeme mezi né¢ pocitat
antagonisty a-adrenergnich receptorti, inhibitory sa-re-
duktdzy, anticholinergika (ovliviiujici predevsim irita¢ni
symptomatologii), fytoptipravky a jejich kombinace.

Co se tyce lécby chirurgické, plati stéle, ze zlatym stan-
dardem lécby je transuretralni resekce prostaty. V soucas-
né dobé se stale vice uplatiiuji miniinvazivni metodiky
typu fotoselektivni vaporizace prostaty (PVP) ¢i holmiové
enukleace prostaty (HoLEP). Otevfend prostatektomie je
jiz relativné minoritni metodikou, jeZ zlistava rezervovana
pro prostaty s hmotnosti nad 100 gramd.

Subrenalni obstrukce (nefro-, ureterolitiaza)
Urolitidza je druhym nejcastéj$im urologickym onemoc-
nénim a patif dnes k jedné z nejcastéjsich civiliza¢nich
chorob. Kazdym rokem se urolitidza nové objevuje pribliz-
né u 0,1-0,5 % populace.® Prevalence se pohybuje kolem
4-5 % dospélé populace a s rostouci spotiebou zivoc¢isnych
bilkovin v potravé se vyskyt tohoto onemocnéni zvysuje.
Infekce mocovych cest jsou nejcastéjsimi bakteridlnimi
infekcemi” a predstavuji jeden z nejpalcivéjsich problémt
nejen v urologii, ale v mediciné viibec. Pomér zastoupeni
pfitomnosti litidzy u muzt a Zen je 2 : 1 s vyjimkou romské
mensiny, kde je pomér opac¢ny. Problematika symptoma-
tologie a 1é¢by uroinfekci je v odborné 1ékarské vefejnosti
vSeobecné dostatecné zndma.
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Priciny vzniku litiazy

Multifaktorialni teorie epidemiologie urolitidzy predpoklé-
da, ze na genezi konkrementi maji vliv vnitfni a vnéjsi fak-
tory. Vnitfni faktory jsou souhrnem prevazné dédi¢nych
biochemickych nebo anatomickych vlastnosti kazdého
¢lovéka. Zahrnuji etnické, rasové, familidrni vlivy a vro-
zené fyziologické nebo anatomické predispozice k tvorbé
mocovych konkrementd. Vnéjsi faktory jsou souhrnem
vlivii okolniho prosttedi. Zahrnuji mistni klima, kvalitu
pitné vody, dietni rezim dané populace, pfitomnost nebo
nepritomnost nékterych stopovych prvkil v potravindch
nebo v pitné vodé a faktory sociologické.

Lécba urolitiazy

Cilem lé¢by v akutnim stadiu je uvolnit obstrukci v od-
toku moci, ddle odstranit konkrement a soucasné zacho-
vat mocové cesty v dobrém funk¢nim a morfologickém
stavu. Soucdsti komplexni 1é¢by urolitidzy je i detekce
rizikovych faktorti jejtho vzniku a doporuceni takovych
opatrenti, kterd by co nejvice snizila riziko vzniku recidivy
konkrementu.

Konzervativni 1é¢ba spocivd v analgetické a spasmoly-
tické 1écbeé bolesti pti akutni renalni kolice s eventudlnim
spontannim vyloucenim konkrementu. Ke konzervativni
1é¢bé fadime i disoluci RTG nekontrastni litidzy. Chirur-
gickd 1éc¢ba spocivd nejcastéji v aplikaci rdzové vlny jak
na oblast ledviny, tak ureteru, ddle jde o endoskopické
metody, které predstavuje uretroskopie ¢i perkutdnni
extrakce. Oteviené vykony jako pyelolitotomie ¢i urete-
rolitotomie jsou dnes jiz raritni a stdle vice se indikuji
vykony laparoskopické — laparoskopickd ureterolitotomie.

Zaver

Na zavér mi dovolte konstatovat, zZe vySe uvedend téma-
ta jsou jen zdkladni spole¢nou problematikou nefrologie
a urologie a mohl bych pokracovat déle a klidné sepsat
pojedndni na téma ,nefrologie z pohledu urologa“, ale to
nebylo cilem tohoto ¢lanku. Urolog bude i nadéle tzce
spolupracovat s nefrologem a vdzit si jeho prdce, kdyz
nefrolog umozni naptiklad neodkladnou dialyzou stabi-
lizovat pacienta a pripravit jej k poddni anestezie tak, aby
urolog mohl pokracovat chirurgickou Ié¢bou.
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Budesonid — nova nadéje v |écbé

IgA nefropatie

Fellstrom BC, Barratt J, Cook H, et al.

Targeted-release budesonide versus placebo in patients with IgA nephropathy (NEFIGAN): a double-blind, randomised,
placebo-controlled phase 2b trial. Lancet 2017,389:2117-2127.

IgA nefropatie (IgAN) je z hlediska prevalence celosvéto-
vé nejcastéjsi primdrni glomerulonefritidou. Diagnéza se
vétsinou manifestuje jiz v mladém véku a bohuzel stdle
u 20-40 % pacientt onemocnéni progreduje do termindl-
niho selhdni ledvin (ESRD) béhem 10-20 let od stanoveni
diagnézy. Nejvyznamnéjsimi faktory spojenymi s progresi
choroby do ESRD jsou pfitomnost proteinurie, hypertenze
a snizeni glomeruldrni filtrace (GFR) jiz v dob¢ stanoveni
diagndzy. Lécba vétsinou byvd mdlo uc¢innd. Zdkladnim
predpokladem zpomaleni progrese choroby je snizeni
proteinurie, proto i guidelines KDIGO (Kidney Disea-
se: Improving Global Outcomes) z roku 2012 doporucuji
(Groven doporuceni 1B) jako 1é¢bu prvni volby u nemoc-
nych s proteinurif > 1 g/den blokdtory systému renin-an-
giotenzin-aldosteron (RAAS) (inhibitory angiotenzin kon-
vertujiciho enzymu [ACEI] ¢i sartany).' Davku je potieba
titrovat tak, abychom dosdhli proteinurie < 1 g/den anebo
do maximalné tolerované davky s ohledem na symptoma-
tickou hypotenzi (droven doporuceni 2D). U nemocnych
s GFR > 50 ml/min/1,73 m?* kde se po Sesti mésicich po-
dévani maximdlnich ddvek inhibitortt RAAS nedosdhne
proteinurie < 1 g/den, je pak doporucena léc¢ba vysokymi
davkami kortikosteroidi (Uroven doporuceni 2C). Tato
1é¢ba byva ale u fady nemocnych $patné tolerovana, a na-
vic je zatizena fadou zavaznych nezadoucich ucinkd, jako
jsou infekce, hypertenze, vzestup hmotnosti, diabetes ¢i
osteopordza. Vliv systémové imunosuprese na pokles
proteinurie a stabilizaci GFR ale nenf jisty a ani v kombi-
naci s dietnimi opatfenimi nemusi byt pfinosem (studie
STOP-IgAN).2

Piinosem by tedy mohla byt cilend terapie. Ukazuje
se totiz, ze v patogenezi IgAN hraje roli imunitni systém
stfeva a to tak, ze B lymfocyty lokalizované v Peyerskych
placich stfevni mukézy zvySené produkuji galaktéza-de-
ficientni imunoglobuliny A1 (IgA1) (GdIgA1), které na-
sledné formuji velké imunokomplexy s antiglykanovymi
protilatkami IgG. Tyto komplexy mohou byt vychytavany
z cirkulace a vdzat se na povrch mezangidlnich buné¢k glo-
meruld, vysledkem cehoz je jejich proliferace, uvoliiovani

medidtor zdnétu a fibrotickd remodelace. Diisledkem
téchto zmén je proteinurie a pokles rendlni funkce. Lo-
kalni imunosuprese ovliviujici tyto slizni¢ni B lymfocy-
ty by tedy mohla snizit produkeci GdIgA1, a tim i tvorbu
imunokomplext, nasledné pak vést k poklesu proteinurie
a ke stabilizaci rendlnf funkce.

Budesonid je glukokortikosteroid s prevazné lokdlnim
plsobenim, ktery je jiz dlouho vyuzivan v 1é¢b¢ astmatu ¢i
nespecifickych stfevnich zanétl. Nova forma peroralniho
budesonidu cilené uvoliiovana v distalnim ileu (targeted-
-release form; TRF-budesonid, Nefecon) byla vyvinuta
s cilem snizit pocet B lymfocytt v této oblasti (vysoka
koncentrace Peyerskych plaki je pravé v distalnim ileu)
a tim snizit produkci GdIgA1. V pilotnich studiich s touto
latkou se ukdzalo, ze celkové systémové tcinky pripravku
Nefecon byly velmi malé kviili tomu, Ze se 14tka nejprve
metabolizuje v jatrech (first-pass effect) a jen asi 10 % se
dostava do systémové cirkulace. Ve studii s 16 nemocnymi
vedl Nefecon podavany celkem Sest mésicii k signifikant-
nimu snizeni proteinurie.3

Cilem komentované studie je randomizovand, dvo-
jité zaslepend, placebem kontrolovand studie faze IIb
u nemocnych s biopticky verifikovanou IgAN, u kterych
byla zjisténa vyznamnd proteinurie (i pres maximalni
blokadu RAAS) a riziko progrese do ESRD. Do studie
bylo celkem randomizovano 150 nemocnych z 62 center
v celé Evropé, 149 jich bylo nakonec hodnoceno ve vy-
sledné analyze. Vstupni kritéria zahrnovala nemocné
s GFR = 45 ml/min/1,73 m*a s pomérem protein/kreatinin
(UPCR) > 0,5 g/g (50 mg/mmol) nebo s celkovou protein-
urif > 0,75 g/den.

Nemocni byli nejprve Sest mésicii sledovani a 1éceni
ACEI/sartany do maximdln{ tolerované ddvky a cilového
tlaku < 130/80 mm Hg. Pokud bé¢hem této doby neklesla
proteinurie na hodnotu < 0,5 g/g (¢i < 0,75 g/den) a TK
nebyl vys$i nez 160/100 mm Hg, byli nemocni randomi-
zovani v poméru 1:1:1 k poddvani placeba nebo k uzi-
van{ ptipravku Nefecon v ddvce 8 mg/den ¢i 16 mg/den.
Pacienti uzivali 1ék celkem devét mésict ve forme tablet
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jedenkrat denné, vzdy rano jednu hodinu pred jidlem. Léc-
ba inhibitory RAAS nesméla byt v dalsim prubéchu studie
meénéna. Poté nasledovalo obdobi sledovani v délce tii
mésice. Primdrnim cilovym ukazatelem studie byl pokles
UPCR na konci devitimési¢niho obdobi 1écby.

Po deviti mésicich 1écby se ukdzalo, Ze 1é¢ba piiprav-
kem Nefecon (dohromady ob¢ 1é¢ebné vétve) vedla k sig-
nifikantnimu poklesu proteinurie v porovnani s placebem
0 24,4 % (UPCR se u lé¢enych nemocnych snizil o 0,74 g/g;
95% CI 0,59-0,94, p = 0,0066). U skupiny lé¢ené ptiprav-
kem Nefecon v ddvce 16 mg/den dosahoval primérny po-
kles UPCR 27,3 % (48 nemocnych), ve skupiné s 8 mg/den
to bylo 21,5 % (51 nemocnych). Ve skupiné lécené pla-
cebem doslo naopak k vzestupu UPCR o 2,7 procenta.
Pokles proteinurie pfetrvaval i po celou dobu t¥f mésict
v prubéhu sledovani; ve skupiné 1é¢ené pripravkem Nefe-
con v dévce 16 mg/den byl pokles UPCR po 12 mésicich
dokonce o 32 % niz$i v porovndni se vstupnimi hodno-
tami.

Odhadovand GFR (eGFR) ztistala béhem celych
12 meésict stabilni v obou lécenych skupinach, zatim-
co ve skupiné uzivajici placebo doslo k jejimu poklesu
zhruba o 10 %, zmény v eGFR po deviti mésicich 1é¢by

KOMENTAR
Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Utinnd 1étha IgAN ziistdvd i dnes velkou vizvou pro soucasnou
medictnu. PouZiti TRF-budesonidu u této diagndzy vychdzelo
2 hypotézy, Ze dysfunkce imunitniho systému strevni mukd-
2y hraje vyznamnou roli ve formovdni imunitnich komplexi
a v patogenezi IgAN. Ukazuje se, Ze potlaceni tohoto imunitni-
ho stimulu primo ve strevé je iicinné a veelku dobre tolerované.

Komentovand studie je jednou z mdla, které v posledni dobé
prinesly pozitivni vysledky v nefrologii a splnily ocekdvané
cilové ukazatele. Efekt 1écby s TRF-budesonidem byl prokdzdn
v obou lécebnych vétvich, nicméné vys$i ddavka (16 mg/den)
a delst trvani 1écby bylo spojeno s lepSimi vysledky. Priznivé
je také to, Ze pokles UPCR pretrvdval i po vysazeni terapie
béhem celého sledovaciho obdobi, ve skupiné lécené pripravkem
Nefecon 16 mg/den dokonce jesté ddle klesal (na konci sledova-
ného obdobt o 32 %). Tomuto poklesu odpovidal i pokles cel-
kové proteinurie za 24 hodin. To je nesmirné diileZité, protoZe
v Tadé jinych studii casto dochdzi po ukoncent 1écby k rebound
Sfenoménu a proteinurie se opét zvysuje. Pokles proteinurie je
nepochybné tim klicovym momentem, ktery z dlouhodobého
hlediska ovliviiuje GFR a progresi do ESRD. To ukdzala i me-
taanalyza 11 studif provedenych u nemocnych s IgAN, kde byl
pokles proteinurie po deviti mésicich 1écby o 50 % proti vstupni
hodnoté spojen s polovicnim rizikem progrese CKD a poklesu
GFR (HR 0,40) v ndsledném obdobi.* Pokles proteinurie do-
sageny poddvdnim kortikosteroidii (Systémove) meél zhruba
dvojndsobné lepsi viiv na vysledny pokles GFR v porovndni
s poklesem, kterého bylo dosaZeno lécbou ACEI[sartany.

predstavovaly: —9,8 % v placebové vétvi, +0,6 % ve vétvi
s piipravkem Nefecon 16 mg a —0,9 % ve vétvi s piiprav-
kem Nefecon 8 mg/den.

Vyskyt nezadoucich pithod byl ve vSech skupinach
pomeérné vysoky; nelidil se v poctu pacientll mezi skupi-
nami (u 88 % nemocnych lé¢enych pripravkem Nefecon
16 mg, 94 % pacientd uzivajicich Nefecon 8 mg a 84 %
nemocnych uzivajicich placebo), ale celkovy pocet ptihod
byl u 1écenych nemocnych vyssi nez u nemocnych uzi-
vajicich placebo. Dvé ze tfindcti zavaznych nezadoucich
prihod byly pravdépodobné spojeny s terapif pripravkem
Nefecon (jedenkrat hlubokd zilni trombdza a jedenkrat
nevysvétlitelny pokles GFR v obdobi sledovdni). Terapie
pripravkem Nefecon nebyla spojena se zvySenym vysky-
tem hypertenze, diabetu ani nevedla ke zvySeni krevniho
tlaku, ale vétsi procento lé¢enych nemocnych ukoncilo
léc¢bu predcasné pro vyskyt nezadoucich pithod. Nikdo
z nemocnych béhem studie nezemtel a u nikoho nedoslo
k progresi do ESRD.

Autoii tedy na zavér konstatuji, ze TRF-budesonid je
velmi slibnou lé¢bou pro nemocné s IgA nefropatif a per-
zistujici proteinurif, ktef{ maji zachovanou GFR a neod-
povédi adekvatné na maximalni lécbu RAAS.

Pokles GFR v placebové vétvi komentované studie o 10 %
proti vstupni hodnoté jen za devét mésicii se miiZe zddt po-
mérné velky v porovadni s jinymi studiemi (napr. STOP-
-IgAN) i s nasimi klinickymi zkuSenostmi. Vzhledem k ab-
senci znalosti ndlezi z rendlnich biopsii u téchto nemocnych
(a tim treba i znalosti o rozsahu glomerulosklerdzy &i stupné
intersticidln{ fibrozy) nelze délat jasné zdvéry, nicméné 2 la-
boratornich dat vyplypvd, Ze nejvyssi pokles GFR méli nemocnt
s vysokou vstupni proteinurii. Jednim z moZnych vysvétleni
mitde byt také skutecnost, Ze v komentované studii dostdvalo
maximdlni tolerovanou ddvku ACEI/sartan jen 68 % ne-
mocnych v placebové vétvi, zatimco ve studii STOP-IGAN to
bylo 78 %; navic zde nemocni jesté dodrZovali striktni dietni
opatrent ve smyslu omezent prijmu bilkovin, ale i soli. To vse
Jisté mohlo také prispét k tomu, Ze pokles GFR byl ve studii
STOP-IgAN niZsi.

Ve studii STOP-IgAN priddni imunosupresivni 1écby vy-
sokymi ddvkami kortikosteroidii nevedlo v porovndni s pod-
purnou lécbou (maximdini blokdda RAAS, dietni opatient)
ke sniZent poctu nemocnych, u kterych doslo k definovanému
poklesu GFR v priibéhu triletého sledovdnt; jinymi slovy, imu-
nosupresivni 1écba nebyla spojena s lepsim vendlnim preZi-
vdnim, naopak byla provdzena vyssim vyskytem neZddoucich
ucinkii.> Vysokym vyskytem neZddoucich ucinki systémové
kortikoterapie byla zatifena i dalsi studie TESTING, kterd
nakonec musela byt kvili tomu predcasné ukoncena.s I v ko-
mentované studii byl celkovy pocet neZddoucich ucinki 1écby
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vy$$i v obou vétvich s aktivni medikaci a predcasné 1écbu
ukoncili zejména nemocni léceni TFR-budesonidem, presto
byla lécba podstatné lépe tolerovdna nei systémovd korti-
koterapie.

Lécba pripravkem Nefecon 16 mg byla spojena i se sniZe-
nim vyskytu hematurie, i kdyz jeji prognosticky vyznam nent
zcela jasny.

Za nejvétsi nedostatky studie Ize asi oznacit relativné krdtky
cas jejiho trvdni a zejména krdtkou dobu sledovdni nemocnych
po vysazent 1écby, ddle prevahu ucasti bélochii a poté velmi roz-
dilnou dobu od provedent rendIn{ biopsie a zarazent do studie
spolu s nemoznostt posoudit vIiv histologickych zmén na riziko
progrese chronického onemocnéni ledvin. I presto md studie
velky klinicky vyznam.
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Imunoglobulin degradujici enzym umozni
transplantaci HLA-inkompatibilnim

prijemcuim

Jordan SC, Lorant T, Choi J, et al.

IgG Endopeptidase in Highly Sensitized Patients Undergoing Transplantation. N Engl J Med 2017,377 442-453.

Ackoliv je transplantace ledviny povazovadna za metodu
volby 1é¢by nevratného selhdni ledvin, je pro nemocné
s vysokymi hodnotami preformovanych anti-HLA proti-
latek tézko dostupnd. Zhruba 30 % nemocnych na ¢ekaci
listiné je senzitizovano, coz znamena, ze maji piitomné
cirkulujici anti-HLA protildtky. Tito nemocni ¢astéji ne-
mohou nalézt vhodného darce pro pfitomnou imunolo-
gickou bariéru (pozitivni crossmatch) anebo u nich castéji
dochézi k protildtkami zprostfedkované rejekei a v jejim
diisledku pak k hor$imu preziti transplantované ledviny
v pripadé, kdy je transplantace provedena pfi negativnim
crossmatch, ale nemocni maji pfitomné anti-HLA pro-
tilatky. V minulosti bylo provedeno né¢kolik pokust, jak
umoznit transplantaci ledviny témto nemocnym. Byly to
desenzitizacni strategie s pouzitim anti-CD20 monoklo-
ndlni protilatky (rituximab), intravendzniho imunoglobu-
linu (IVIG) a plazmaferézy. Navic byly zavedeny detail-
néjsi testy k prukazu specificity protildtek a lepsi definice
rizika rejekce. Souc¢asna data svéd¢ci pro prodlouzeni zivota
nemocnych podstupujicich transplantaci ledviny za po-
uziti desenzitiza¢ni strategie proti nemocnym lé¢enym
jenom dialyzou. V soucasnosti dostupné strategie snizujici
mnozstvi anti-HLA protildtky sice transplantaci ledviny
¢asto umozni, ovSem nemocni jsou stejné ohrozeni vys-
$im rizikem vzniku akutni a chronické humordlni rejekce
v disledku tvorby protildtek po transplantaci. Neexistuji
tak dosud autoritami povolené 1é¢ebné postupy pro tento
typ lécby.

Imunoglobulin G (IgG) degradujici enzym ptvodem
ze Streptococcus pyogenes (IdeS) je rekombinantni protedza
S. pyogenes produkovand bakterii Escherichia coli, ktera
specificky stépi vSechny podttidy lidskych IgG. Imunoglo-
bulin G degradujici aktivita je pfitom obecnou bakteridln{
strategii patogennich bakterii. Imunoglobulin G degradu-
jlci enzym ptivodem ze S. pyogenes hydrolyzuje lidsky IgG
na pozici Gly236 v dolnim regionu tézkého fetézce imu-
noglobulinu. Tato aktivita je vyznamna, protoze Fc region
imunoglobulinu je kriticky pro interakei s Fc receptorem

a pro vazbu komplementu. To znamend, ze proteolytickd
aktivita v této ¢asti IgG zabrani vzniku cytotoxicity zpliso-
bené IgG, ale rovnéz i toxicity zptisobené komplementem.

Tato prace popisuje kombinovand data ze dvou se-
paratnich studif faze I-II, které vySettovaly bezpecnost
a ucinnost IdeS u senzitizovanych nemocnych s cilem
umoznit provedeni jinak HLA-inkompatibiln{ transplan-
tace ledviny. Studie byly provedeny Cedars-Sinai Medical
Center v Los Angeles a na univerzitdch ve Svédské Uppsale
a ve Stockholmu.

Uvodni ¢4st studie, kterd méla za cil ovétit ddvkovani
IdeS, byla provedena ve Svédsku a dvé nasledujici studie,
ve Svédsku a ve Spojenych statech americkych, pak ovéfily
bezpecnost a i¢innost IdeS aplikovaného pred transplan-
taci ledviny u vysoce imunizovanych nemocnych s cilem
redukovat nebo eliminovat dércovsky specifické protilatky
(DSA) a umoznit tak transplantaci od inkompatibilniho
dérce bez vzniku ¢asné humoralni rejekce. Medidn pa-
nel-reaktivnich protildtek byl 95 % (rozptyl 22-100 %).
Do studie byli zatazeni nemocni nejen podle vySe hodnoty
protilatek, ale rovnéz podle doby ¢ekdni na transplanta-
ci a vyskytu opakovanych pozitivnich crossmatch pred
transplantaci nebo podle pritomnosti DSA zabranujici
provedeni transplantace. Akceptace HLA-inkompatibil-
ni transplantace po desenzitizacnim protokolu byla jiz
v minulosti pti jinych studiich definovéna jako negativni
komplement-dependentni (CDC) crossmatch, negativni
crossmatch pomoci pritokové cytometrie (FACS cross-
match) anebo pozitivni FACS-T a FACS-B crossmatch
s nizkym kandlovym posunem (< 250, ve vét$iné ¢eskych
transplantacnich center se FACS crossmatch vyjadfuje
jenom semikvantitativné). Nemocni ve Svédsku méli
alesponi dvé DSA s priimérnou fluorescenc¢ni intenzitou
(MFT) > 3 000. Osm nemocnych ve Svédsku absolvovalo
uvodni ¢ast hledajici vhodnou ddvku a ti nepodstoupili
transplantaci ledviny. Celkem 25 nemocnych (14 v USA
a 11 ve Svédsku) pak transplantaci ledviny podstoupi-
lo. Nemocni dostali IdeS v ddvce 0,24 mg/kg (v USA)
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a 0,25 mg/kg nebo 0,50 mg/kg (ve Svédsku). Imunoglobu-
lin G degradujici enzym ptvodem ze Streptococcus pyogenes
byl poddn intravenézné ¢tyti az Sest hodin pfed samotnou
transplantaci ledviny. Crossmatch a DSA byly sledoviny
v pravidelnych intervalech po transplantaci. Nemocni
ve $védské studii dostali jako indukci konsky ATG (At-
gam) po dobu ¢tyf dnd po transplantaci. Tato protilatka
neni §tépena IdeS. Nemocni v americké studii dostali jako
indukci alemtuzumab (Campath, 30 mg s.c.) ¢tyri dny
po transplantaci. Jinak nemocni byli 1é¢eni standardni
imunosupresi (takrolimus, mykofenolovd kyselina [MMF],
steroidy). VSem nemocnym byla poddvadna profylakticky
antibiotika. Nemocni v americké studii dostali rovnéz
IVIG 2 g/kg ve dnech 7 a 14. Témto nemocnym byl podan
rovnéz rituximab ve dnech 14 a 21 v ddvce 375 mg/m>* Hu-
manizované protilatky a IVIG byly podany v dob¢ delst,
nez je polocas pusobeni IdeS, takovym zptsobem, aby
nedoslo k digesci protildtek.

Do studie bylo zafazeno osm senzitizovanych nemoc-
nych ¢ekajicich na transplantaci ledviny a 25 vysoce sen-
zitizovanych nemocnych pred transplantaci od zemtelého
nebo zijictho dérce. Nemocni v americké studii meli delsi
dobu studené ischemie (19,9 h vs. 10,6 h), vice opozdény
rozvoj funkce $tépu (77 % vs. 11 %). U 22 z 25 nemocnych
byly pfitomny DSA pred transplantaci, ale po transplan-
taci nem¢l nikdo z nemocnych detekovatelné DSA. Ana-
lyza ukdzala, ze do Sesti hodin po zacatku infuze byly
vSechny IgG kompletné rozstépeny na Fc a Fab fragmenty.
Nova syntéza imunoglobulinl byla detekovéna po jednom
az dvou tydnech. Snizeni koncentrace IgG pretrvavalo
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Pred vice nez 50 lety Terasaki a Russell popsali aloprotildtky
jako hlavni imunologickou bariéru brdnict tispésné transplan-
taci. Protildtkami zprostredkovand (tzv. humordlni) rejekce
(AMR) je v soucasnosti povafovdna za hlavni pricinu dys-
Sfunkce a selhdni funkce Stépu po transplantaci ledviny. Pro-
tildtky zpiisobuji cévni poskozent, které je bud’ akutni, nebo
chromické, a miiZe se manifestovat jako ndhld nebo progresivni
dysfunkce Stépu. Rizikovymi faktory pro vznik protildtkami
zprostredkované rejekce jsou doba strdvend na dialyze, opa-
kovand transplantace, predchozi senzitizace HLA antigeny,
pritomnost panel-reaktivnich protildtek. Diagnostika AMR je
moznd na zdkladé prikazu depozice slogky C4d komplementu
v peritubuldrnich kapildrdch (PTC) a pritomnosti ddrcovsky
specifickych protildtek. Existuje ale také poskozent zpiisobené
protildtkami proti non-HLA antigeniim.

V 1écbé AMR se dosud pouzivaji aferetické metody (pre-
devsim plazmaferézy, nékdy i imunoadsorpce), intravendz-
ni imunoglobuliny a rituximab; protokoly se ovSem stdle li$i
centrum od centra. U rezistentnich piipadii se miiZe uplatnit
bortezomib, ale ne vSechna centra jej pougivaji. Opét jde o off-

po 28 dni. Autoti zaznamenali kompletni inhibici C1q
vazajicich anti-HLA protilatek. Nebyl pozorovan zadny
vliv IdeS na pocty perifernich lymfocyttl. Ve §védské stu-
dii nebyly koncentrace anti-HLA protildtek a ddrcovsky
specifickych protilatek detekovatelné do 14. dne po trans-
plantaci, ndsledné jiz byla patrna novotvorba protildtek.
V americké studii se silnéjsi imunosupresi po transplan-
taci byla novotvorba protilatek mensi.

U tff nemocnych ve $védské studii doslo k akutni hu-
moralni rejekei druhy tyden po transplantaci v souvislosti
s novotvorbou protilatek. Sestimésién{ protokoldrni biop-
sie prokdzaly minimdIn{ zdnét u 9/11 nemocnych. U sed-
mi nemocnych v americké studii byl v biopsiich (okolo
4. mésice) pritomen zanét a dva nemocni pak méli akutni
humoralni rejekci. Jeden nemocny v americké studii pro-
délal hyperakutni rejekci bezprostiedné po revaskulari-
zaci. Detailni testy ukdzaly na ptitomnost protilatek IgM
a IgA reagujicich s ddrcovskym endotelem, §lo o non-HLA
protilatky. Tento Stép byl bezprostiedné ztracen. V ame-
rické kohort¢ nebyly zaznamendny zddné zdvazné infekce,
bakteridlni ani virové. Ve Svédské césti studie pak mel
jeden pacient protrahovanou replikaci polyoma BK viru
a u jednoho nemocného byly zaznamendny pretrvavajici
myalgie.

Tato studie ukdzala na vyznamné snizeni koncentrace
IgG anti-HLA protildtek a ddrcovsky specifickych proti-
latek po aplikaci IdeS. Toto sniZzeni umoznilo tspésnou
transplantaci u 24 z 25 nemocnych. Preziti $tépu a ne-
mocnych bylo po dobu 1,5 roku od transplantace podobné
v obou studiich.

-label indikaci a nelze opomenout nezddouct ucinky spojené
s touto lécbou. VSechny terapeutické postupy, které pouzivime
v 1é¢bé akutni AMR, neprosly testovdnim v randomizovanych
klinickych studiich, a jde tedy spiSe o zkuSenosti center nebo
o doporucent panelu expertii neZ o medicinu zaloZenou na dii-
kazech.

V poslednt dobé je pozornost vénovdna také prevenci vani-
ku humordlni rejekce. Tu na jedné strané predstavuji centry
definovand imunologickd kritéria pro akceptaci nabidky ddrce
konkrétnimu prijemci a na druhé strané desenzitizacni proto-
koly v peritransplantacnim obdobi. Kromé protokolii jiZ uverej-
nénych na strankdch Postgradualni nefrologie je v posledni
dobé vénovdna pozornost nékolika smérim. Neddvné klinické
studie s ekulizumabem ukdzaly, Ze ekulizumab nent p¥ino-
sem pro prevenci akutni protildtkami zprostredkované rejekce
u HLA inkompatibilnich transplantact ledvin a nezabrdni ani
opozdeénému roxvoji funkce stépu. V soucasnosti probihaji dalsi
klinické studie s blokdtory komplementu (anti-C1), které je
ale predcasné hodnotit (faze II klinického zkouSent). Tocilizu-
mab je humanizovand monoklondint protildtka IgG1 blokujict

14

postgradualni nefrologie - rocnik XV - Cislo 3 - zafi 2017



receptor pro interleukin 6 (IL-6R) se mimo jiné uplatiiuje
v T i B bunétné imunitni odpovédi proti alogennimu Stépu.
V soucasnosti je kromé svych primdrnich indikact v revmato-
logii zkouSen také v desenzitizacnich reZimech u nemocnych
s anti-HLA protildtkami a v prevenci a 1écbé chronické hu-
mordlni rejekce, transplantacni glomerulopatie. Poslednim
2 testovanych pripravki je IdeS. Na svétovych kongresech se
o tomto unikdtnim pripravku, stépicim lidsky imunoglobulin
IgG, mluvt jiZ t7'i roky. Prvni vysledky studit faze I-II, kte-
7é byly provedeny ve Svédsku a v Kalifornii, byly neddvno
publikovdny v New England Journal of Medicine a v detailu
popsdny vyse. Je ale zatim velmi predcasné sdilet naznaceny
optimismus. Predné imunosuprese po transplantaci se v obou
studiich znacné lisila, v americké ¢dsti dostali nemocni navic
rituximab a IVIG. Ddle ne nepodstatnd skupina nemocnych

méla jenom malé mnoZstvi anti-HLA protildtek a u nich Ize
ocekavat vyborné dlouhodobé vysledky. Tato studie tak viastné
zatim jenom ukdzala, Ze IdeS je moino nemocnym s anti-
-HLA protildtkami pred transplantact podat, po dobu 14 dni
Jsou nemocni bez viastnich imunoglobulinii a funkce Stépu se
rozvine. Otdzku ohledné vzniku akutni nebo chronické rejek-
ce v kohorté senzitizovanych nemocnych a otdzku tykajici se
dlouhodobé bezpecnosti 1écby s 1deS ale musi zodpovédet jiné,
veétst studie fdze II-111, s dobre definovanymi vstupnimi kritérii
a s definovanou imunosupresivni terapii.

KaZdopddné je povzbudivé, Ze ve stojatych voddch po-
transplantacni imunosuprese se zacinaji objevovat prvni po-
kusy, jak tesit problematiku takovych nemocnych, u kterych
doporuceni Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) selhdvayi.
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Zavazna aortalni stendza
u dialyzovanych pacientu

Kawase Y, Taniguchi T, Morimoto T, et al.

Severe Aortic Stenosis in Dialysis Patients. J Am Heart Assoc 2017,6. pii: e004961. doi: 10.1161/IJAHA.116.004961.

Predkladana studie se zaméfuje na prognézu hemodialy-
zovanych pacientll se zdvaznou aortdlni stendzou v pri-
padé konzervativniho postupu nebo operacniho feseni.
U dialyzovanych pacientl hrozi vyssi riziko vzniku kar-
diovaskuldarnich onemocnéni véetné kalcifikaci srde¢nich
chlopni a/nebo koronarnich tepen.' Kalcifikovana aortalni
stenoza je u dialyzovanych pacientt obzvlaste ¢astou kom-
plikaci a je v této populaci nezdvislym rizikovym faktorem
mortality." U dialyzovanych pacientl zatim nebyl presn¢
popsdn prubé¢h a progndza aortdlni stendzy - dosud bylo
publikovano pouze nékolik mensich studii, ddle neni pfes-
ne¢ znamo, zda se prubeh a prognoéza aortalni stendzy lisi
mezi hemodialyzovanymi a obecnou populaci ani zda je
ndhrada chlopné u hemodialyzovanych stejné prospésnd
jako u obecné populace.

S cilem posoudit dlouhodobé klinické vysledky hemo-
dialyzovanych pacientt se zdvaznou aortdlni stenézou
véetneé vlivu chirurgického feSeni a porovnat je s obecnou
populaci byla provedena retrospektivni observacni stu-
die - analyza dat registru CURRENT AS.> Jde o retrospek-
tivni multicentricky registr, do kterého bylo mezi lednem
2003 a prosincem 2011 zafazeno 3 815 pacientu se zavaz-
nou aortdlni stendzou z 27 center v Japonsku. Zdvaznd
aortalni stendza byla definovana jako vrcholova rychlost
aortdlniho jetu > 4,0 m/s, tlakovy gradient > 40 mm Hg
a plocha aortdln{ chlopné < 1,0 cm?. VySetfovani bylo pro-
vadéno dvourozmérnou a dopplerovskou echokardiografii.
Vrcholovd rychlost aortdlniho jetu a tlakovy gradient byly
vypocteny podle zjednodusené Bernoulliho rovnice. Plo-
cha aortdlni chlopné byla pocitdna standardnim vzorcem
a vztazena na té¢lesny povrch.

Mezi zafazenymi pacienty bylo 405 dialyzovanych. Ope-
rovano bylo 135 dialyzovanych (33,3 %) a 1 062 pacientl
bez zdvislosti na dialyze (31,1 %). Konzervativni postup
zahrnoval peclivé klinické sledovdni asymptomatickych
pacientli a konzervativni 1é¢eni anginy pectoris a/nebo
srde¢niho selhdni u symptomatickych pacientti. K ope-
ra¢nimu feSeni se nepfistupovalo pro tfi hlavni divody -
nebyla formalni indikace kvili absenci symptomt nebo
doslo ke zmirnéni symptomi pfi medikamentdzni 1é¢be,

dale pokud bylo velmi vysoké operacni riziko, a ddle se
nepristupovalo k chirurgickému reseni tehdy, pokud je
pacienti odmitli.

Sledovanymi klinickymi vysledky byla primarné¢ tumr-
ti ze v8ech pficin, sekunddrné pak umrti z kardiovasku-
larnich pticin, umrti v disledku aortalni stenézy, umrti
na operac¢ni komplikace aortalni stendzy, ndhld smrt, umr-

ti z jinych nez kardiovaskuldrnich pficin a hospitalizace
pro srdecni selhani.

Vysledky

Hemodialyzovani pacienti se od pacientli bez zavislos-
ti na dialyze lisili v ¥adé¢ klinickych charakteristik — byli
mladsi (73 let vs. 78 let), méli nizsi index télesné hmotnos-
ti (20,5 kg/m? vs. 21,9 kg/m*), m¢li vyssi pocet kardiovas-
kuldrnich pridruzenych onemocnéni. Pti echokardiografic-
kém vySetreni méli vétsi end-diastolicky i end-systolicky
rozmér, nizsi ejekeni frakei levé komory srde¢ni, vétsi
hypertrofii interventrikuldrntho septa i zadni stény (vse
p < 0,001), na druhé strané lehce nizs{ postizeni aortaln{
chlopné podle kvantitativnich parametr (p < 0,001 az
p < 0,03). Tyto rozdily byly zjistény jak ve skupin¢ lé¢ené
chirurgicky, tak konzervativné.

Pramérnd doba sledovani byla 1361 (1 055-1 697) dni.

Pfi porovndni podskupiny hemodialyzovanych a pa-
cientt z obecné populace bez zavislosti na dialyze zjistu-
jeme, celkem podle o¢ekavani, ze celkova mortalita po pé-
tiletém sledovani celé kohorty (operovani i neoperovani
pacienti) je u hemodialyzovanych vy$si nez u pacientii bez
zdvislosti na dialyze (71 % vs. 40 %, p < 0,001).

V rdmci kohorty hemodialyzovanych snizilo opera¢ni
feSeni aortalni stendzy riziko umrti po péti letech ve srov-
nan{ s konzervativnim postupem na 60,6 % (vs. 75 %
u konzervativniho postupu) (p < 0,001). Soucasné se také
snizilo riziko ndhlé smrti na 10,2 % vs. 31,7 % (p < 0,001).
Tento pozitivni vliv byl u hemodialyzovanych méné vy-
jadfen nez u pacientd z obecné populace, a navic bylo
vyznamné vys$si riziko dmrti v poopera¢nim obdobi -
u hemodialyzovanych 21,2 % vs. 2,3 % v obecné populaci
(p < o0,001).
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Autoti uzaviraji, Ze ndhrada aortélni chlopné u hemo-
dialyzovanych se zavaznou aortalni stendzou zlepsuje je-
jich prognézu. Je vsak spojena s mnohondsobné vyssim

KOMENTAR

Prof. MUDr. Sylvie Opatrna, Ph.D.

Aortdlni stendza je nejéastéj$t pricinou obstrukce vytokového
traktu levé komory srdecni. Je definovdna jako antegrddni
rychlost pres abnormdini chlopen alespori 2 m/s. Stadia aor-
tdlni stendzy jsou definovdna podle zdvaZnosti symptomii,
anatomie a hemodynamiky chlopné a funkce levé komory
srdecnd.

Etiologicky muZe byt aovtdlni stendza zpisobena kongeni-
tdlné, revmaticky, metabolickymi onemocnénimi — napt. Fab-
ryho chorobou, pii systémovém lupusu, alkaptonurii apod.
V priimyslové vyspélych zemich je kalcifikace nejcastéjst prici-
nou aortdini stendzy. U nemocnych s chronickym onemocné-
nim ledvin se toto degenerativni onemocnéni vyskytuje castéji
a v niZsim véku ne u obecné populace a md horsi progndzu.’
Nepochybné souvist s poruchami metabolismu minerdlii — 2vy-
Sent sérové koncentrace fosfdtii o kaZdych o,5 mg/dl zvysu-
je prevalenci kalcifikact aortdini chlopné v obecné populaci
0 12 %.4 Obdobny vztah byl prokdzdn i u nemocnych s chro-
nickym onemocnénim ledvin, kde vzestup sérové koncentrace
fosfatit o kaZdych 1 mgldl i v vdmci fyziologického rozmezi
byl spojen se zvySenim prevalence kalcifikace aortdlni chlopné
0 25 % a mitrdlni chlopné o 62 %, po adjustaci na tradicni

rizikem umrti (priblizné o 20 %) pooperacné nez u obecné
populace. Z téchto ndlezti vyplyva urgentni potteba zlepsit
vysledky operaci aortdlni chlopné u hemodialyzovanych.

rizikové faktory pro aterosklerézu, na parathormon a kon-
centraci 1,25-dihydroxyvitaminu D.5

Ndhrada aortdini chlopné je jedinym kauzdlnim 7eSenim
aortdini stendzy. V predklddané studii bylo prokdzdno, Ze
tento vykon i u hemodialyzovanych pacientii sniZuje morta-
litu (oproti konzervativnimu postupu). Je to ddno i sniZenim
vyskytu ndhlé srdecni smrti po odstranéni aortdlni stendzy
a sniZentm poctu epizod srdecniho selhdn.

BohuZel peri- a casnd pooperacni mortalita po ndhradé
aortdlni chlopné u hemodialyzovanych pacientit byla vyso-
kd, kolem 20 %, nejcastejsi v disledku infekcnich komplikact
a krvdceni. SniZeni mortality p7i této operaci je nezbytné pro
2lepSent klinickych vysledki. Zde se samoziejmé nabizi méné
invazivni postup — katetrizacni implantace aortdlni chlopné
(transcatheter aortic valve implantation, TAVI).

Hlavn{ limitact studie je jeji observacni povaha — pacienti
nebyli ke srovndvanym postupiim randomizovdni, ale oSettujict
lékar jim na zdkladeé vivahy stanovil indikaci k témto postuptim.
PrestoZe byly vysledky statisticky adjustovdny na parametry,
které by mohly vysledky ovlivnit, nelze vyloucit, Ze nebyly zo-
hlednény vSechny tyto faktory.
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Vliv peroralné podavaného vankomycinu
na plazmatické koncentrace IS a PCS

ve vztahu ke zmenam slozeni fekalniho
mikrobiomu u hemodialyzovanych

pacientu

Nazzal L, Roberts J, Singh P, et al.

Microbiome perturbation by oral vancomycin reduces plasma concentration of two gut-derived uremic solutes, indoxyl
sulfate and p-cresyl sulfate, in end-stage renal disease. Nefrol Dial Transplant 2017 Mar 31. doi: 10.1093/ndt/gfx029

Indoxyl sulfat (IS), para-cresol (p-cresol), para-cresyl sulft
(PCS) a para-cresyl glukurondt patii k uremickym toxintim
mensi molekulové hmotnosti se silnou vazbou na protei-
ny. Para-cresol je kone¢ny produkt katabolismu proteint
produkovany strevnimi bakteriemi, které metabolizuji ty-
rozin a fenylalanin. U dialyzovanych pacientii jsou jejich
koncentrace v krvi zvySené kviili retenci pfi ztraté exkrecni
a/nebo metabolické funkce ledvin a obtiznému odstra-
novdni klasickou dialyzou prdvé vzhledem k silné vazbé
na proteiny. Koncentrace téchto uremickych toxinti mtize
byt zvySovana i vlivy zevniho prostredi, kde jejich hlavnimi
zdroji jsou toluen, menthofuran (obsazen v rostlinnych
lé¢ivech a v parfémujicich latkdch) a psychedelické 1éky.

High-flux dialyza ve srovnani s low-flux dialyzou neni
ucinnéjsi pri odstraniovdni téchto uremickych toxint.’
U peritonedlné dialyzovanych pacientti jsou plazmatické
koncentrace para-cresolu signifikantné niz8i nez u hemo-
dialyzovanych.?

V nékolika studiich byl prokazan vztah mezi koncen-
traci p-cresolu a klinickymi vysledky vcetné hospitalizaci,
Kklinickych projevii uremie, mortality a kardiovaskuldrnich
onemocnéni. Obdobné vztahy byly zjistény i pro para-cre-
syl sulfat jak u hemodialyzovanych, tak v nizsich stadiich
poruchy funkce ledvin (chronické onemocnéni ledvin
[CKD])) stadia 2—4. V prospektivni observa¢ni studii do-
konce para-cresyl sulfat a indoxyl sulfat nezavisle korelo-
valy s rychlosti progrese chronického onemocnéni ledvin.

Molekuldrni mechanismy tcinkii téchto uremickych
toxintl nejsou zatim plné objasnéné. Z pokust ve tkamo-
vych kulturdch se zd4, Ze se tyto latky dostdvaji do buné¢-
ného jadra, kde po vazb¢ na urcité receptory funguji jako
transkrip¢ni faktor pro mnohé profibrotické molekuly.>*
Para-cresyl sulfdt stimuluje bazalni aktivitu leukocytd,

ma tedy prozanétlivy uc¢inek. Para-cresol a PCS ovliviuji
funkci endotelu. V ledvindch zplisobuji poskozeni tubu-
larnich funkei - zvySuji expresi gent pro cytokiny a infla-
matornich procest v proximdlnich tubuldrnich burikdch,
podnécuji epitelidlni - mezenchymalni zmény, fibrotizaci
a glomerulosklerdzu.

Vzhledem ke klinické relevanci uremickych toxind této
skupiny u nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin
se zvySuje zdjem o dal$i moznosti snizenf jejich koncen-
traci v plazmeé u pacientt lécenych hemodialyzou nebo
peritonedlni dialyzou.

Mnohé z téchto uremickych toxint vdzanych na bil-
koviny pochdzeji ze stieva a v nékterych ptipadech jsou
produktem enzymatickych reakci bakterif na substraty
diety.s7 Na tuto pri¢inu upozornil mj. ndlez, ze IS a PCS
jsou u dialyzovanych nemocnych po totdlni kolektomii
pritomny v signifikantné nizsich koncentracich. Indol
vznikd z tryptofanu uc¢inkem intestindlnich bakterii, je
vstrebavan do portalni cirkulace a v jatrech se po hyd-
roxylaci a sulfatizaci méni na indoxyl sulfdt. Obdobnym
zplUsobem metabolizujf stfevni bakterie tyrozin, z néhoz
pak v sérii dal$ich krokii vznikd para-cresyl sulfat. Bakte-
rie, které se na této metabolizaci podileji, jsou zejména
aeroby (Enterobacteriaceae), ale ¢aste¢né i anaeroby (Clost-
ridium perfringens).

Odstranovani téchto uremickych toxint hemodialyzou
i peritonedlni dialyzou je nedostate¢né, proto jsou hleddny
dalsi strategie, jak jejich sérové koncentrace sniZit, a jako
jedna z moznosti se nabizi zména stfevniho mikrobiomu.

V predkladané studii byl zkoumadn vliv peroralné poda-
ného vankomycinu na plazmatické koncentrace IS a PCS
ve vztahu ke zméndm slozeni fekdlniho mikrobiomu u he-
modialyzovanych pacientl. Vankomycin se po perordlnim
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podani vstiebdvd minimdalné. V pokusu na zvireti bylo
po jeho podéni pozorovano zménéné vylucovani uracilu,
aminokyselin, mastnych kyselin, hippurdtu a fenylacetyl
glycinu do mo¢i.®

Do studie bylo zarazeno deset pacientii vékového roz-
mezi 27-67 let 1éCenych hemodialyzou dva roky az osm
let. Odbéry krve byly provddény pred 3-3,5shodinovou
hemodialyzou a po ni ve dnech -2 a o (den zahdjeni stu-
die), dale pouze pred hemodialyzou ve dnech +2, 5, 7, 14,
28 po poddni vankomycinu. Odebirdno bylo v setu pred
vstupem do dialyztoru. Vzorky stolice byly odebirdny
ve dnech o, 7, 28. Indoxyl sulfit a PCS byly stanovovany
chromatograficky, mikrobiom byl posuzovén sekvencova-
nim genu 16SrRNA cilené na region V4.

Vysledky: Pred poddnim vankomycinu (den -2, o)
byla plazmatickd koncentrace IS primérné 35,5 pg/ml

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

Moznost, Ze koncentract uremickych toxinii vdzanych na pro-
teiny by se dalo sniZit modifikact strevni mikrofiéry, by méla
vyznamny klinicky dopad.

ZvySené koncentrace téchto uremickych toxinit v plazmé
dialyzovanych jsou nepochybné nezddouci a obvyklymi dialy-
zacnimi metodami je neni moiné plné korigovat. Pokud bylo
primo srovndvdno odstraiiovdni IS a PCS p¥i high-flux a low-
flux dialyze, nebyl zjistén vyznamny rozdil (pravdépodobné
v dusledku vazby na proteiny). Velké a metodicky velmi dobre
provedené studie HEMO a MPO srovndvajici vliv high-flux
vs. low-flux dialyzy na preZivini také nezjistily zdsadni rozdil
v preZivani (s vyjimkou pacientii lécenych déle nez 3,7 roku
a pacientii s hodnotou albuminu < 40 g/l), coZ do tohoto kon-
textu neptimo zapadd.

Teoreticky miiZe byt pro odstranovdni uremickych toxinii
vdzanych na proteiny vyhodou xvySent konvektivniho transpor-
tu zvySentm ultrafiltrace a substituct volumu pii hemodiafiltra-
ci nebo hemofiltraci. Jsou k dispozici data srovndvajici primo
odstraiiovdni uremickych toxini pii hemofiltraci a hemodia-
filtraci — predilucni hemofiltrace je 1cinnéjst v odstrarnovdni
IS i PCS nez postdilucni hemodiafiltrace.®

a 39,4 pg/ml (hodnoty u zdravych popisované v rozmezi
0,89-1,1 pg/ml). Koncentrace PCS se pohybovaly v roz-
mezi 28,85-47,49 pg/ml (u zdravych pramérné 1,93 pg/ml).
Predialyzac¢ni koncentrace vykazovaly vysokou interindi-
vidudlni variabilitu. Koncentrace IS a PCS se v pribéhu
studie mezi jednotlivymi dny lisily, nejnizsich hodnot bylo
dosazeno mezi dnem 2 a 7. Koncentrace se vratily k nor-
malu za 28 dni.

Strevni mikrobiom se po poddni vankomycinu také
zménil co do typu bakterii - zejména poklesla diverzita
do sedmého dne po poddni a tato zména pretrvdvala jeste
28. den.

Autofi uzaviraji, Ze zména stievniho mikrobiomu po-
dénim antibiotika mtize byt klinicky dtlezitym zdsahem
ke snizeni koncentrace nékterych uremickych toxint
v krvi u nemocnych se selhdnim ledvin.

Dalsi moZnost predstavuje poddni aktivniho stievniho
sorbentu AST-120, na ktery se vdZe IS v zdvislosti na ddvce,
Jak bylo prokdzdno v randomizované, zaslepené, placebem
kontrolované studii u pacientit se stredné pokrocilou rendlni
dysfunkct, alternativné té2 zména diety véetné nizkoproteinové
diety a priddni probiotik nebo synbiotik a snaha o udrieni
2bytkové funkce viastnich ledvin, které vyznamné prisptvaji
ke sniZent koncentract téchto uremickych toxinii v krvi.

Predklddand studie testujict potencidl ovlivnént stievni mi-
krofléry antibiotikem za ticelem sniZeni produkce uremickych
toxinii IS a PCS prindsi pozitivni vysledky, ke snieni kon-
centrace téchto ldtek v krvi skutecné dochdzi. Studie md jistd
omezent pro nékteré metodické nedostatky (studie zahrnula
maly pocet pacientii, nebyla kontrolovand, nebyla randomi-
zovand a antibiotikum bylo poddno jednordzové).

Pokud vezmeme v wvahu vysledky této studie i vysledky
studii s prebiotiky a synbiotiky, po jejich? poddni hemodialy-
zovanym pacientiim doslo k poklesu koncentrace PCS v krvi az
0 20 %, 2dd se, Ze se otevird novd a revolucni cesta ke zlepsent
klinickych vysledkii — sniZeni morbidity a mortality dialyzo-
vanych pacientit pomoct ovlivnéni strevnitho mikrobiomu.™*
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Intenzivni kontrola krevniho tlaku
snizuje u nediabetiku s chronickgm
onemocnénim ledvin mortalitu

a kardiovaskularni morbiditu

Cheung AK, Rahman M, Reboussin DM, et al.

Effects of Intensive BP Control in CKD. J Am Soc Nephrol 2017,28.2812-2823.

Hypertenze se vyskytuje u pacientli s chronickym one-
mocnénim ledvin (CKD) castéji nez u osob s normaln{
renalni funkei. Zvysuje kardiovaskularni riziko a pfispiva
k progresi CKD." Optimdlni cilovy krevni tlak (TK), ktery
by minimalizoval kardiovaskuldrni i rendlni riziko, ale
zatim nebyl pro pacienty s CKD spolehlivé definovdn.
Predchozi randomizované klinické studie neukdzaly u ne-
diabetikd s CKD jednoznacné pozitivni vliv intenzivni
kontroly krevniho tlaku na rendlni prognézu,* a nékteré
observacni studie dokonce vedly k predstave, ze nizsi krev-
ni tlak mtze kardiovaskuldrni a rendlni riziko zvySovat.

SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention Trial,
2015),* randomizovand, kontrolovand, oteviena studie
sponzorovand National Institutes of Health v Bethesd¢
ve Spojenych statech americkych, dosud nejvetsi stu-
die srovndvajici vliv rozdilnych cilovych krevnich tlak
na prognoézu pacientt, méla za cil porovnat vliv intenziv-
niho (cilovy systolicky krevni tlak 120 mm Hg) vs. stan-
dardniho (cilovy systolicky krevni tlak 140 mm Hg) snizeni
systolického krevniho tlaku na kardiovaskuldrni a rendlni
parametry.

Hlavnimi vstupnimi kritérii byl vék > 50 let, systolic-
ky krevni tlak 130-180 mm Hg a zvySené kardiovasku-
larn{ riziko. Chronické onemocnéni ledvin bylo ve stu-
dii definovdno jako odhadovand glomeruldrni filtrace
20-59 ml/min/1,73 m?. Hlavnimi vylu¢ovacimi kritérii byly
ve studii SPRINT diabetes mellitus, proteinurie > 1 g/24 h,
polycystické ledviny, anamnéza cévni mozkové prihody,
symptomatické srdec¢ni selhdni a ejekeni frakce levé ko-
mory srdecni < 35 procent.

Zarazeni pacienti byli randomizovdni v poméru 1:1
k cilovému systolickému krevnimu tlaku < 120 mm Hg
(intenzivni kontrola krevniho tlaku) nebo < 140 mm Hg
(standardni kontrola krevniho tlaku). Antihypertenzni
1écba byla nastavena tak, aby byl dosazen a udrzen cilovy
systolicky krevni tlak, ve specifickych situacich bylo napt.

doporuceno uzivani inhibitort systému renin-angioten-
zin. Doporuceny byly rovnéz zdsady zdravé zivotospravy
a fyzicka aktivita, tyto aktivity ale nebyly specificky mo-
nitorovany. Pro vypocet glomeruldrni filtrace byla pouzita
Ctyfparametrova rovnice MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease).

Primdrni sledovany ukazatel byl slozeny z nefatdlntho
infarktu myokardu, akutniho korondrniho syndromu, ne-
fatalniho dekompenzovaného srde¢niho selhani, nefatalni
cévni mozkové piihody a z imrti z kardiovaskuldrnich pri-
¢in. Sekunddrnimi sledovanymi ukazateli byly jednotlivé
komponenty primdrniho slozeného sledovaného ukazatele
a celkovd mortalita. Analyza kardiovaskuldrni prognézy
u pacientll s CKD nebyla prespecifikovana. Hlavnim rendl-
nim sledovanym ukazatelem byl 50% pokles odhadované
glomeruldrni filtrace proti vstupni hodnoté nebo vyvoj
termindlniho chronického selhdni ledvin vyZadujici dialyzu
nebo transplantaci.

Hlavnim vysledkem studie (SPRINT, 2015) byl prikaz
pfiznivého vlivu nizsiho cilového systolického krevniho
tlaku na celkovou mortalitu a kardiovaskuldrni morbiditu,
ktery byl pfitomen i u pacientti s chronickym onemoc-
nénim ledvin. Nizky cilovy krevni tlak ale nemél zadny
vliv na hlavni sledovany rendlni ukazatel (50% pokles
odhadované glomeruldrni filtrace vzhledem ke vstupni
hodnoté glomeruldrni filtrace a/nebo vyvoj termindlniho
selhdni ledvin).

Cilem komentované subanalyzy bylo ddle podrobné-
ji charakterizovat vliv intenzivniho sniZeni systolického
krevniho tlaku na kardiovaskuldrni a rendlni prognézu
u pacientil s chronickym onemocnénim ledvin.

Z celé kohorty studie SPRINT (9 361 pacientll) mélo
2 646 pacientt (28,3 %) pri vstupnim vysetieni chronické
onemocnéni ledvin. Pramérny vék pacienttt s CKD byl
72 let a 43,9 % z nich bylo ve véku 75 let a vice. étyﬁcet
procent pacient tvorily zeny. Vétsina pacientt (67,2 %)
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byli nehispansti belosi, zbytek predstavovali Hispanci
a Cernosi. Pacienti v prumeéru uzivali 2,16 antihypertenziva
pti vstupu do studie a méli pramérny systolicky a diasto-
licky krevni tlak 139,3/75 mm Hg.

Studie SPRINT byla ukonc¢ena predc¢asné po stredni
dobé sledovani 3,3 roku, protoze byl jednozna¢né proka-
zdn piinos intenzivni kontroly krevniho tlaku. Studii ne-
dokoncilo (nebo bylo ztraceno ze sledovani) 135 pacientt
ve vétvi s intenzivni kontrolou TK a 162 pacientt ve vétvi
se standardni kontrolou krevniho tlaku. V prib¢hu studie
uzivali pacienti ve vétvi s intenzivni kontrolou TK v pru-
meru 2,96 1éku, zatimco pacienti ve vétvi se standardni
kontrolou TK uzivali v pruméru 2,06 1éku. Ve vétvi s in-
tenzivni kontrolou TK bylo ve srovndni s vétvi se stan-
dardni{ kontrolou TK zaznamendno vétsi pouziti prakticky
vSech druhti antihypertenziv. Po roce studie dosahoval
prumeérny krevni tlak ve vétvi s intenzivni kontrolou TK
123,4/67 mm Hg a ve vétvi se standardni kontrolou TK
140/73,9 mm Hg. V priibé¢hu studie byl krevni tlak ve sku-
pin¢ pacientt s intenzivni kontrolou TK 123/66,4 mm Hg
a ve skupiné se standardni kontrolou TK 135,4/72,5 mm Hg.
Pramérny rozdil systolického krevniho tlaku mezi obéma
skupinami byl 12,3 mm Hg.

Vliv intenzivn{ kontroly krevniho tlaku na kardiovasku-
larni ptihody a celkovou mortalitu byl u pacienttt s CKD
podobny jako u pacientli bez chronického onemocnéni
ledvin. Primarni sledovany kardiovaskuldrni ukazatel se
vyskytl u 2,68 % pacientl ve vétvi s intenzivni kontrolou
TK a u 3,19 % pacienti ve vétvi se standardni kontrolou
TK (relativni riziko [RR] 0,81, interval spolehlivosti [CI]
0,63-1,05, tento rozdil ale nebyl zfejmé zejména vzhledem
k niz$imu poctu pacientil statisticky vyznamny). Celkovd
mortalita ¢inila 1,61 % u pacientli ve vétvi s intenzivni
kontrolou TK a 2,21 % ve vétvi se standardni kontrolou

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc., FASN, FERA

V komentované subanalyze studie SPRINT vedlo intenzivni
sniZent systolického krevniho tlaku u pacientit s CKD k vy-
znamnému poklesu vyskytu primdrniho sloZeného kardiovasku-
ldrniho ukazatele a celkové mortality, ale neovlivnilo progresi
chronického onemocnént ledvin. Naopak intenzivnéjsi sniZent
systolického krevniho tlaku meélo za ndsledek o néco rychlejsi
pokles odhadované glomeruldrni filtrace a bylo spojeno s vys-
Sim rizikem hypokalemie, hyperkalemie a akutniho selhdni
ledvin.

Divéjst randomizované kontrolované studie s riiznymi ci-
lovymi hodnotami krevniho tlaku nemély dostateCnou statistic-
kou silu, aby ukdzaly eventudlni viiv riizné intenzivniho snizent
krevniho tlaku na kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu
2 kardiovaskuldrnich pricin.>*s Dvé neddvné studie podobné
studii SPRINT také sledovaly viiv riiznych cilovych hodnot
systolického krevniho tlaku na kardiovaskuldrni prognézu. Ani

TK (RR 0,72, CI 0,53-0,99, p < 0,05). Vliv intenzivn{ kon-
troly krevniho tlaku na jednotlivé komponenty primarniho
slozeného cilového ukazatele nebyl statisticky vyznamny.

U pacienttl s CKD a vékem = 75 let pri vstupu do stu-
die bylo ve vétvi s intenzivni kontrolou TK sniZeno rizi-
ko primarniho slozeného cilového ukazatele (RR 0,64,
CI 0,45-0,92), celkovd mortalita (RR 0,64, CI 0,43-0,96)
a slozeny ukazatel primdrniho parametru a celkové mor-
tality (RR 0,66, CI 0,49-0,90).

Primarni rendlni slozeny ukazatel (pokles odhadované
GFR 0 50 % nebo vyvoj termindlniho selhdni ledvin) se
vyskytl u 1,1 % pacientll ve vétvi s intenzivni kontrolou
TK a u1,6 % pacientil ve vétvi se standardni kontrolou TK
(RR 0,90, CI 0,44-1,83). Nebyly zjistény vyznamné rozdily
ani v rychlosti poklesu odhadované glomeruldrni filtrace.

Pokud byla ale jako vstupn{ hodnota glomeruldrn{ fil-
trace pouzita hodnota naméfena Sest mésicti po vstupu
do studie, byl rozdil v rychlosti ztraty glomeruldrni fil-
trace mezi skupinou s intenzivni a standardni kontro-
lou TK statisticky vyznamny (0,47 ml/min/1,73 m?*/rok
vs. 0,32 ml/min/1,73 m*/rok, p = 0,03, vétsi ve skupiné
s intenzivni kontrolou TK). Mezi obéma skupinami ne-
byl vyznamny rozdil ve vstupni albuminurii, pomér albu-
min/kreatinin byl vSak konzistentné nizsi ve skupiné léce-
né intenzivne ve srovnani se skupinou lé¢enou standardné
(p < 0,001).

Mezi obéma skupinami nebyl rozdil v zdvaznych neza-
doucich ucincich, véetné ortostatické hypotenze, brady-
kardie, synkop, padt vedoucich ke zranéni, hyponatremie
¢i hypernatremie. Pacienti ve skupiné s intenzivni kontro-
lou TK m¢li ale ve srovnani s pacienty ve skupiné se stan-
dardni kontrolou TK vys$i riziko hypokalemie (RR 1,87,
CI 1,02-3,43), hyperkalemie (RR 1,36, CI 1,01-1,82) a akut-
niho selhani ledvin (RR 1,46, CI 1,1-1,95).

ve studii Secondary Prevention of Small Subcortical Strokes
Trial,’ ani ve studii Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes Trial (ACCORD)’ nebyl prokdzdn signifikantni rozdil
v kardiovaskuldrnich cilovych ukazatelich mezi pacienty s niz-
kou a standardni hodnotou krevniho tlaku. Priamérnd vstupni
odhadovand glomeruldrni filtrace byla ale v obou téchto stu-
diich > 8o mljmin/1,73 m* a cilové ukazatele nebyly v téchto
studiich na rozdil od studie SPRINT specificky hodnoceny
v podskupiné pacientii s chronickym onemocnénim ledvin.
Zdkladn{ piinos intenzivni kontroly systolického krevniho
tlaku ve smyslu vedukce kardiovaskuldrni morbidity a mor-
tality 2 kardiovaskuldrnich pricin zistal zachovdn i u pod-
skupiny pacientii s chronickym onemocnénim levin. Je ale
treba zdiraznit, Ze velkd vétsina pacientii (66 %) méla vstupni
odhadovanou glomeruldrni filtraci = 45 ml/min/1,73 m?, rela-
tivné nizkou stvedni vstupni albuminurii (12,8 mg/g) a poma-
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Iy pokles odhadované glomeruldrni filtrace béhem sledovdni
(< 0,5 mljmin[1,73 m*), znamend to tedy, Ze pacienti s CKD
ve studii SPRINT méli ve své vétsiné jen mirné CKD s nizkym
rizikem progrese a béhem studie si udrzeli svoji odhadovanou
glomeruldrni filtraci bez vétsiho poklesu.

I v podskupiné pacientii s CKD ve studii SPRINT vedla
intenzivni kontrola krevniho tlaku k vyznamnému snient cel-
kové mortality, které bylo podobné jako v celé kohorté pacientii
ve studii SPRINT (28 % vs. 27 %). Intenzivni sniZent krevniho
tlaku prodluuje doZiti tedy i u pacientii s CKD a hypertenzi,
ktert majt velmi vysokou mortalitu. VIiv intenzivniho sniZent
krevniho tlaku na primdrn{ sloZeny kardiovaskuldrni sledo-
vany ukazatel nebyl statisticky vyznamny, ale byl numericky
konzistentni se statisticky vyznamnym viivem, ktery byl zazna-
mendn v celé kohorté pacientii. Utinek byl statisticky vyznamny
u pacientit s CKD ve véku 75 let a vice a byl opét konzistentni
s ucinkem intenzivniho sniZent systolického krevniho tlaku
u starsich pacientii v celé kohorté pacientii.’

Pro pacienty s CKD je pochopitelné velmi dileZity viiv in-
tenzivniho snizent krevniho tlaku na progresi chronického one-
mocneént ledvin. Ve studii MDRD? a AASK* nebyl zaznamendn
2ddny viiv intenzivniho sniZent krevniho tlaku na primdrni re-
ndini cilovy ukazatel. Post hoc analyzy obou studii ale ukdzaly
moZny pozitivni ucinek intenzivniho sniZeni TK v podskupiné
pacientii s vyznamnou proteinurii.>® Ke spornym vysledkiim
ohledné viivu snizent krevniho tlaku na progresi CKD dospély
i dvé publikované metaanalyzy. " Ve studii SPRINT neby!l
prokdzdn piiznivy (ale ani neptiznivy) viiv intenzivni reduk-
ce systolického krevniho tlaku na 2ddny z rendlnich cilovych
parametri. Pacienti ve studii SPRINT se lisili od pacienti
v jinych studiich zahrnujicich pacienty s CKD. Pacienti s pro-
teinurif > 1 g/24 h nemohli byt do studie SPRINT zatazeni. Po-
pulace pacientii ve studii SPRINT byla multietnickd, zatimco
ve studii MDRD byli previiné bélosi a vstup do studie AASK
byl omezen Cisté na Cernochy. Ani ve studii MDRD, ani ve studii
AASK nebyl cilovy krevni tlak tak nizky jako ve studii SPRINT.
Pres tyto rozdily jsou vysledky studie SPRINT ohledné rendlni
progndzy konzistentni s vysledky studiit MDRD a AASK.

Lze tedy shrnout, fe u pacientii s CKD a protein-
urif < 1 g/24 h nebyl prokdzdn vyznamny pozitivni viiv in-
tenzivniho sniZeni krevniho tlaku na progresi CKD, ale nebyl
zaznamendn ani podstatny nepriznivy tcinek intenzivniho
sniZent krevniho tlaku na rendlni progndzu. Akutni pokles
odhadované glomeruldrni filtrace po sniZeni krevniho tlaku
byl popsdn jiZ v predchozich studiich>* a predpoklddd se, Ze je
zpuisoben zménami rendini mikrocirkulace. Ve studii SPRINT
byl také zaznamendn akutni pokles glomeruldrni filtrace v in-
tenzivné léCené skupiné pacientii ihned po randomizaci. Na-
opak ve standardné léené skupiné doslo béhem prvnich Sesti
mésicii k mirnému vzestupu odhadované glomeruldrnt filtra-
ce. Je pravdépodobné, Ze Castéjst vyskyt vice neZ 309 poklesu
odhadované glomeruldrn{ filtrace pozorovany v intenzivné
lécené skupiné souvisi s akutnim hemodynamicky podminé-
nym poklesem glomeruldrni filtrace po zahdjeni léCby. Tato
hypotéza je podporena zjisténim, Ze rozdil v incidenct vice
neZ 30% poklesu odhadované glomeruldrni filtrace vymizel

po prvnich Sesti meésicich 1échy. Mezi intenzivné a standardné
lécenou skupinou také nebyl vozdil v incidenci vyraznéjsiho
(vice nez 40% a vice ne¥ 509%) poklesu odhadované glome-
ruldrnt filtrace jak béhem prvnich Sesti mésici, tak i poxdéjfi.
Rychlost poklesu glomeruldrn{ filtrace byla v obou vétvich
nizkd (priblizné o,5 mljmin/1,73 m*), odpovidajici rychlosti
poklesu glomeruldrni filtrace, kterd je obvykle prisuzovdna
normdlnimu starnuti. Takovyto maly pokles odhadované glo-
meruldrni filtrace bylo moZno oCekdvat po vyloucent pacientit
s vyznamnou proteinuri.

Ackoli odhadovand glomeruldrni filtrace klesala statisticky
vyznamné rychleji u intenzivné lécenych pacientii i po Sesti
mésicich od zacdtku 16¢hy, rozdil byl velmi maly. Celkove Ize
tedy shrnout, Ze akutni sniZeni systolického krevniho tlaku
na 120 mm Hg zpiisobuje stredné vyznamny akutni hemody-
namicky podminény pokles glomeruldrni filtrace bez podstat-
ného poklesu glomeruldrni filtrace v dalStm pribéhu studie.
Posouzent dlouhodobého viivu intenzivniho sniZent systolického
krevniho tlaku na vendini funkci vyZaduje dalsi studie. Pacienti
ve vétvi s intenzivni kontrolou TK ve studii SPRINT méli vétst
pokles albuminurie (poméru albumin/kreatinin) ne pacienti
ve vétvi se standardni kontrolou TK, coZ je ve shodé se studii
AASK,* ve které poklesla proteinurie ve vetvi s nizsim cilovym
krevnim tlakem o 17 % a stoupla o 7 % ve vétvi se standard-
nim cflovym krevnim tlakem. Alespoii v této skupiné pacientii
s CKD (s nizkou vstupni proteinurit) nemusi byt tedy pokles
albuminurie (z krdtkodobého hlediska u pacientit s nizkym
rizikem progrese) dobrym prediktorem dlouhodobého viivu
intenzivniho snizent krevniho tlaku na glomeruldrni filtraci.

Vysledky studie SPRINT vSak mohly byt v podskupiné
pacientit s CKD ovlivnény predcasnym ukoncenim studie
ve dvojim sméru: pokles dosazenych kardiovaskuldrnich a re-
ndinich cilovych ukazatelii byl vyznamné niZsi, nez by zrejmé
byl, pokud by studie trvala déle. Kratsi doba sledovdni také
neumoznila hodnotit viiv intenzivniho snizent krevniho tlaku
na opravdu dlouhodoby vyvoj glomeruldrnt filtrace, zejména
i vzhledem ke zkreslujictmu viivu akutniho poklesu glome-
ruldrnf filtrace v prvnich mésicich. DiileZité by proto mohlo
byt dlouhodobé sledovdni kohorty pacientii ze studie SPRINT
s chronickym onemocnénim ledvin.

Obecné pacienti s CKD velmi dobte tolerovali intenzivni
sniZent systolického krevniho tlaku (pres o néco vyssi vyskyt
hypokalemie a hyperkalemie, pravdépodobné v diisledku astéj-
Stho uzivdni nékterych ki, jako jsou diuretika nebo inhibitory
systému renin-angiotenzin). Cetn&st vyskyt akutniho selhdni
ledvin muiZe také souviset s castejsim uZivdnim podobné po-
tencidiné rizikové medikace a bylo by pravdépodobné mozno se
mu vyhnout napt. hojnéjsim sledovdnim pacientii nebo domdci
monitoract krevniho tlaku.

Hlavni silou komentované studie je velky poCet sledovanych
pacientii s vpznamnym zastoupenim pacientii starsich 75 let.
Bylo dosaZeno vyznamného rozdilu mezi systolickym krevnim
tlakem ve skupiné pacientii s intenzivni kontrolou TK a ve sku-
piné se standardni kontrolou TK béhem celé doby sledovdni.

Nedostatkem je ziejmé nedostatecnd statistickd sila studie
pro hodnocent rendinich sledovanych ukazateli v diisledku
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relativné krdtké doby sledovdni a malého poctu rendlnich sle-
dovanych ukazatelii ve skupiné pacientii s nizkym rizikem.
Ve studii byl také zastoupen jen maly pocet pacientii s pokro-
Cilym chronickym onemocnénim ledvin.

U pacientii s mirnym a stredné zdvainym CKD a hyper-
tenz{ bez diabetu vedla intenzivni vedukce krevniho tlaku
k vyznamnému sniZeni celkové mortality a kardiovaskuldr-
ni morbidity bez vyznamného viivu na vice nef 50% pokles
glomeruldrni filtrace nebo vyvoj termindlniho selhdni ledvin
s potencidIné mirné vyssim rizikem progrese CKD u pacienti
s intenzivnim (ne? standardnim) sniZenim systolického krev-
ntho tlaku. U pacientii s intenzivnéjsi kontrolou TK se také
Casteji vyskytly nékteré neZddouct ucinky.

Autori komentované subanalyzy studie SPRINT uzavivali
své hodnocent vysledkii tak, Ze pokud vezmeme v ivahu prinos
i rizika intenzivniho snizent krevniho tlaku, zdd se, Ze u pacien-
tii s mirnym az stredné zdvainym CKD piinos léCby prevaZuje.

Onlasy na publikaci primdrni studie SPRINT byly v zdsadé
dvoji. Na jedné strané bylo zdiiraziiovdno, Ze na zdkladeé této
studie bude nutno redefinovat cilové hodnoty krevniho tlaku,”
které jsou pro pacienty s CKD bez vyznamné proteinurie stdle
jen 140/90 mm Hg.® Na druhé strané zaznélo varovdni, Ze au-
tomatické opakované mérent krevniho tlaku po péti minutdch
klidu generovalo u pacientii vyrazné niZ$i hodnoty krevniho
tlaku, neZ bézné mérime v ovdinacich,™ a Ze dosaZent cilového
systolického krevniho tlaku 120 mm Hg pii standardnim mé-

fent krevniho tlaku v ordinaci mie byt jednak velmi obtizné,
Jednak muiZe byt spojeno s vyrazné vyssim rizikem komplikact
(véetné akutniho zhorseni rendini funkce), neZ bylo zazname-
ndno ve studii SPRINT.

I po studii SPRINT tedy ziistdvd pro pacienty s CKD a niz-
kou proteinurii mnoho nejasného. Opatrnd snaha snizit cilovy
systolicky krevni tlak na hodnotu nisi ne 140 mm Hg (opti-
mdini a bezpecnd hodnota cilového systolického krevniho tlaku,
které by mélo byt dosaZeno pri mérenti v ordinaci, ale stdle
nent definovdna a asi bude muset byt vy$st ne 120 mm Hg)
miiZe byt spojena se sniZenim kardiovaskuldrniho rizika, ale
neovlivni progresi chronického onemocnént ledvin. To je tedy
pro pacienty s mikroalbuminurii (kter? byli také zastoupeni
ve studii SPRINT) v souladu s doporucenimi Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO), podle kterych je cilovd
hodnota krevniho tlaku pro pacienty s CKD s albuminurii
VY88t neZ 30 mgfden. Je ale tieba zdiiraznit, Ze stiedni albu-
minurie byla u pacientti s CKD ve studii SPRINT jen 12 mgg,
veétsina pacientii ve studii SPRINT by tedy méla mit dle std-
vajicich doporuceni KDIGO cilovou hodnotu krevniho tlaku
140/90 mm Hg.?

Je pravdépodobné, Ze do budoucna se budeme i u pacientii
s CKD stdle vice opirat o hodnoty mérené v domdcim prostredi
samotnym pacientem, ev. i s moinymi modifikacemi ddvek
antihypertenziv na zdkladé namérenych hodnot. V soucasné

dobé mdme ale pro takovy postup velmi nedostatecné podklady.
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TEMPO 4:4 - multicentricka otevfena
studie u autozomalné dominantni

polycystické choroby ledvin hodnotici
bezpecénost a uc¢innost dlouhodobého

podavani tolvaptanu

Torres VE, Chapman AB, Devuyst O, et al.

Muilticentric open-label, extension trial to evaluate the long-term efficacy and safety of early versus delayed treatment
with tolvaptan in autosomal dominant polycystic kidney disease: the TEMPO 4:4 Trial. Nephrol Dial Transplant 2017

Mar 31. doi: 10.1093/ndt/gfx043. [Epub ahead of print]

Autozomdlné dominantni polycystickd choroba ledvin
(ADPKD) je ¢tvrtou nejcastéjsi pri¢inou chronického se-
lhéni ledvin. Mutace v polycystinech vedou k poruseni
intraceluldrni homeostazy kalcia, coz ndsledné zptisobu-
je zvyseni koncentrace cyklického adenosinmonofosfatu
(cAMP) doprovazené zvysenou sekreci tekutiny do cyst
a proliferaci bunc¢k. ZvétSujici se cysty vedou k destrukci
rendlnfho parenchymu, ke glomeruloskleréze a k tubulo-
intersticialni fibréze. Vazopresin po vazbé na V2 recep-
tory zvySuje produkci cyklického adenosinmonofosfatu.
Tolvaptan je selektivni antagonista vazopresinu na V2 re-
ceptorech a snizuje tak produkei cAMP v epitelovych bun-
kach distdlnich tubuld a sbérnych kandlkd, hlavniho mista
tvorby cyst.

TEMPO 4:4 byla otevrend studie, kterd méla poskytnout
dalsi data prfedevsim ohledné tc¢innosti a bezpecnosti tol-
vaptanu. Trvala dva roky a navazovala na triletou studii
TEMPO 3:4.

Studie se zucastnilo 871 pacientt, tedy pacienti, ktefi
dokoncili studii TEMPO 3:4. Ve studii nepokracovali pa-
cienti z Japonska, kde je uz tolvaptan nejdéle schvilen
pfi indikaci 1é¢by autozomdlné dominantni polycystické
choroby ledvin. Tolvaptan uzivalo 557 pacientl tfi roky
(¢asné lécena skupina), 314 pacienti uzivalo v ptivodni
studii placebo (pozdéji 1é¢end skupina). Primérny vek
pacientt byl 42,2 roku v ¢asné 1é¢ené skupiné a 42,5 roku
v pozdéji 1é¢ené skupiné. Objem polycystickych ledvin
hodnoceny magnetickou rezonanci (MR) byl 1 706 ml
v Casné 1écené skupiné a 1 835 ml v pozdné 1écené skupi-
ne. Krevni tlak byl v obou skupindch srovnatelny a dobre
kompenzovany (126,6/80,8 mm Hg u ¢asné¢ lécené skupi-
ny, 127/81,1 mm Hg u pozdné lécené skupiny). Pfechod

z TEMPO 3:4 do 4:4 (tedy doba bez podéavdni tolvaptanu)
trval 36-829 dni.

Ctytiadvacetimési¢ni 1é¢bu dokonéilo 507 pacienti,
pro nezadouci ucinky byla 1é¢ba ukoncena u 16 pacientd,
34 pacientt nebylo pravidelné sledovano. Nezadouci u¢in-
ky byly Cast¢jsi v pozdné 1é¢ené skupiné (11 %) nez v ¢asné
lé¢ené skupiné (3,8 %). Nejcastéji se jednalo o polyurii,
nykturii a polydipsii. V§yznamné zvySeni aktivity trans-
amindz (> tiikrat) bylo zji§téno u 3,8 % pacientt v pozd-
né 1écené skupiné a u 2,5 % nemocnych v ¢asné lécené
skupiné. Po vysazeni tolvaptanu doslo u vSech k tplné
normalizaci aktivity jaternich enzym.

Objem polycystickych ledvin se zvétsil az o 29,9 %
v Casneé lécené skupin€ a o 31,6 % v pozdné 1écené skupine.
Nejvyznamnéjsi byl ti¢inek tolvaptanu na objem v prvnim
roce, a to v pozdéji 1éCené skupiné bez ohledu na to, jak
byla dlouhd doba bez podavani tolvaptanu. Rozdil v odha-
dované glomerularni filtraci (eGFR) (3,15 ml/min/1,73 m?)
byl vyznamny mezi ¢asné a pozdné lé¢enou skupinou
na konci 24. mésice. Ro¢ni pokles eGFR byl v ¢asné a pozd-
né lécené skupiné srovnatelny (3,26 ml/min/1,73 m?*/rok
versus -3,14 ml/min/1,73 m*/rok).

Nevyznamné zmeény v objemu ledvin jsou vysvétlovany
i faktem, ze v casné lé¢ené skupiné bylo vice muzii nez
zen (pomér na konci studie 1,22). Nartst objemu polycy-
stickych ledvin je u muzd vyznamneé rychlejsi. U pacientt
uzivajicich tolvaptan ve studii TEMPO 3:4 ¢inil ro¢ni na-
rust 4,4 %, zatimco u zen 1,4 procenta. Vyznamnéjsi vliv
tolvaptanu na objem ledvin i na eGFR byl pozorovan uz
ve studii TEMPO 3:4 ve druhém a tietim roce podévani
u pacientti s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) sta-
dia II, III, s velkymi ledvinami a s mutacemi v genu PKD1
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vedoucimi ke krat$imu proteinu ve srovnani s pacienty
s CKD 1, objemem ledvin < 1 500 ml a se zdménnymi
mutacemi. Tento trend byl potvrzen i pii dal$im podé-
vani tolvaptanu ve studii TEMPO 4:4. ProtoZe jiZ nebyla
pfitomna placebova skupina, bylo porovndni objemu led-
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Studie TEMPO 4:4 neprokdzala vyznamny rozdil v objemu
ledvin p7i srovndni pacientit s ADPKD, kteri tolvaptan uZivali
pét let, a pacienty, kteri 1ék uivali pouze dva roky. Celkové
vSak byl u obou skupin ndriist objemu polycystickych ledvin
niZsi nez u pacientii s ADPKD bez 1éCby z observacnich studii.
Toto odslepené pokracovdni studie TEMPO 3:4 s tolvaptanem
mélo Tadu limitact, které vysledky mohly oviivnit. U nékterych
pacientii byla dlouhd doba prerusent 1écby, v odslepené cdsti
pokracovalo vyznamné vice muzii, u kterych je ndriist obje-
mu polycystickych ledvin vychlejsi, a také nebyla pii srovndni
dostupnd placebovd skupina.

Rocni pokles eGFR byl také v obou skupindch srovnatelny.
Prvni rok je viiv tolvaptanu na pokles eGFR nejvyznamnéjsi,
pravdépodobné ovliviiuje nejditve sekreci tekutiny do cyst. Nd-
sledné pak proliferaci bunék ve sténdch cyst. PreruSeni mezi
obéma studiemi dosahovalo 36-827 dnil, ale ani u pacientii
s nejdelSim preruSenim 1échy nebyl pak znovu zjistén tak vy-
namny viiv na eGFR jako u novych pacientii. Lze tedy pied-
poklddat, Ze urcity dlouhodobéjst viiv tolvaptanu pretrvdvd
i po prerusent lécby, pravdépodobné md tolvapan i hemody-
namické ucinky.

NeZddouct icinky jako polyurie, nykturie a polydipsie jsou
velmi casté a nekterd pacienti z téchto divodii radeji léCbu pre-
rusujt. Z posledni studie REPRISE se zdd, Ze pacienti s CKD 3
a CKD 4 netrpt tak vyznamnou polyurii. Vyznamnd hepa-
topatie se vyskytuje u 2—-3 % pacientit a miiZe se vyskytovat
i po delsi dobé poddvdni tolvaptanu (i v Casné léCené skuping,
tedy u pacientii lécenych tolvaptanem i déle ne t7i roky).
Zatim je doporuceno kontrolovat aktivitu jaternich enzymi
Jednou za mésic prvni rok a ndsledné kazdé t7i mésice.

Studie TEMPO 3:4 dopadla velmi slibné, doslo ke zpomalent
ndriistu objemu polycystickych ledvin aZ 0 49,2 9% (2,8 %/rok
versus 5,5 %[rok u placebové skupiny). Pozitivni trend zpoma-

vin obtizné. Pfesto pokud je mozné extrapolovat z jinych
sledovéni, dosahuje nartist polycystickych ledvin béhem
péti let asi 40 procent. U obou skupin pacientd, jimz byl
podévén tolvaptan, dosahoval po 2-5 letech ndrtst objemu
30 procent.

lent ndriistu se udrZel i pri pokracovdni 1écby s tolvaptanem.
Otdzkou naddle ziistdvd, jak dlouho md byt tolvaptan poddvdn.
V postanalyzdch bylo zjisténo, Ze tolvaptan odddli dobu dialyzy
v priuméru o Sest let. Nejveétsi ufitek z jeho poddni meéli musi
s velkymi ledvinami o objemu nad 1 500 ml a s truncating
mutacemi v genu PKD1. V post hoc analyzdch byl zjistén
i vznamné pozitivni icinek tolvaptanu na albuminurii, ktery
nezdvisel na krevnim tlaku.” U pacientit uZivajicich tolvaptan
byla vyznamné nist incidence bolesti v bedrech (10,1 % versus
16,8 % pacientii uivajicich placebo).> Cdstecné je analgeticky
Ucinek vysvetlitelny i nigsim vyskytem infekci mocovych cest,
nefrolitidzy a hematurie u pacienti léCenych tolvaptanem. Tol-
vaptan snifuje 0 200-300 mOsm/kg osmolaritu moci. Cim vétst
byl pokles osmolarity moci u pacientii, tim byl vyznamnéjst ici-
nek tolvaptanu nezavisle na vstupni rendlni funkci3 V posledni
post hoc analyze byla zjisténa vyznamnd suprese mocového
MCP-1 (monocyte chemotactic protein-1), jeho? zvysend se-
krece je spojena se zvysenim vyskytu cyst

Tolvaptan md tedy jednoznactné vadu pozitivnich tcinki
na pribéh rendini polycystézy. Evropskd lékovd agentura
(EMA) schvdlila tolvaptan (pripravek Jinarc) v indikaci pro-
gresivnich forem ADPKD jiZ pred dvéma lety, presto zatim
nent stanovent ceny piipravku v Ceské republice do konce
roku pravdépodobné. Otdzka, jak dlouho pripravek poddvat,
aby trvaly jeho pozitivni ucinky, je jisté dileZitd i vzhledem
k vysoké cené. Rada pacientii nemust 1ék vzhledem k polyurii
tolerovat a je samozrejmé nutnd peclivd monitorace aktivity
Jaternich enzymii.

Z vysledkii studie TEMPO 4:4 tedy jednoznacné nevyplyvd,
jak dlouho tolvaptan pacientiim poddvat. Pri poddvdni trva-
Jictm déle nez t1i roky pokracuje pozitivni trend zpomalent
poklesu eGFR a nezvySuje se vyskyt neZddoucich vic¢inkil.
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Nizké davky furosemidu a akutni

poskozeni ledvin

Bagshaw SM, Gibney RTN, Kruger P, et al.

The effect of low dose furosemide in critically ill patients with early acute kidney injury: A pilot randomized blinded
controlled trial (the SPARK study). J Crit Care 2017;42:138-146.

Hlavni klinickou otdzkou komentované studie bylo, zda
nizké davky furosemidu mohou u kriticky nemocnych
s akutnim poskozenim ledvin (AKI) ptiznivé ovlivnit
prabéh onemocnéni. Vychodisko k provedeni podobné
studie je raciondlni a celkem opodstatnéné. Furosemid je
podavan na jednotkach intenzivni péce 6070 % pacientt
s AKI, a to navzdory protichidnym dikazim o prospés-
nosti a rizicich této intervence ve vztahu k funkeci ledvin.
Hlavnim teoretickym argumentem pro podéavéani furose-
midu je prevence tubuldrni obstrukce, snizeni ndroku
dfené na energeticky metabolismus, redukce tekutino-
vého pretizeni a rendlni zilni kongesce. Autoti provedli
pilotni multicentrickou, randomizovanou, zaslepenou,
placebem kontrolovanou studii se zamérenim na ucin-
nost a bezpecnost kontinudlné poddvaného furosemidu
(studie faze II). Studie se zucastnilo pouze 73 z ptivodné
planovanych 214 pacientt, ktef{ splnili kritéria pro ¢asnou
formu AKI (RIFLE kategorie RISK, tj. zvySeni sérové kon-
centrace kreatininu o 1,5ndsobek vychozi hodnoty nebo
diuréza < o,5 ml/kg/h po dobu Sesti hodin) a soucasné
vykazovali dvé a vice kritérif systémové zdnétlivé odpo-
védi (SIRS). Vstupni demografickd data se v obou skupi-
ndch nelisila. Protokol 1é¢by furosemidem byl nésledujict:
po tvodni bolusové davce 0,4 mg/kg ndsledovala konti-
nualni infuze v dévce 0,05 mg/kg/h. Davka byla titrovana
k dosazeni hodinové diurézy 1-2 ml/kg (maximdlni davka
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Nizky pocet pacientii, predéasné ukoncent studie zvysujict
riziko chyby 1. typu, neprenositelnost vysledkii na specifické
podtypy AKI (napr. kardiorendlni syndrom), to je jen strucny
vycet vyznamnych limitaci komentované studie. Jaky je tedy
diwvod uvddeét v referdtovém vybéru ze zahranicni literatury
studii, kterd a priori nemd dostatecnou vdahu ovlivnit nasi
klinickou praxi? Jednim z prozaickych divodii je skutecnost, Ze

0,4 mg/kg/h). Trvdni infuze bylo od 24 hodin do maximdl-
né sedmi dnti. Aplikace infuze furosemidu byla pferusena,
pokud doslo k obnoveni funkce ledvin, zahdjeni ndhrady
funkce ledvin, umrti, nezddouci reakci ¢i k propusténi
z jednotky intenzivni péce. Kontrolni skupina dostavala
samotny fyziologicky roztok se stejnym zptsobem titrace
dévky jako u intervenované skupiny. Primdrnim cilovym
ukazatelem studie byl vyvoj funkce ledvin dle stratifika-
ce RISK (RISK, FAILURE, RRT) v priib¢hu sedmi dnti
po randomizaci. Témeét u 40 % pacientti doslo v pritbé-
hu hospitalizace ke zhorSeni funkce ledvin. Nebyly vsak
nalezeny zadné rozdily mezi skupinami v primarnim ci-
lovém ukazateli. Zadné rozdily nebyly rovnéz zazname-
ndny u podskupiny pacientli se sepsi a v multivariacni
analyze zahrnujici expozici vankomycinu, zdvaznost akut-
niho onemocnéni a miru oligurie. Sekunddrnim cilovym
ukazatelem byla kumulativni bilance tekutin, poruchy
elektrolytti (K, Mg) a acidobazické rovnovahy, Cetnost
ndhrady funkce ledvin nebo naopak obnoveni funkce led-
vin a nemocni¢ni mortalita. S vyjimkou mensi (statisticky
nesignifikantni) kumulativni bilance tekutin (o 1 081 ml
méné ve skupin¢ s furosemidem) nebyly zjistény zad-
né rozdily v sekunddrnich cilovych ukazatelich. Autofi
uzaviraji, ze nizké davky furosemidu nebrdni zhorSeni
funkce ledvin ani nezlepsuji zotaveni z AKI u kriticky
nemocnych.

soucasnd védeckd literatura jednoduse prdci takového vyznamu
v oblasti akutntho poskozent ledvin nenabizi. Na druhé strané
se studie vénuje v denni praxi zcela zdsadnimu tématu a je
tak prileZitosti zasadit jeji vysledky (byt limitované kvality)
do kontextu soucasnych znalosti. Zcela béiné se potrebujeme
rozhodnout a zvolit postup i v téch situacich, kdy se medici-
na nemuze optit o kvalitu ditkazii. Jakym zpiisobem lze tedy
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shrnout soucasny ndzor na pougivini furosemidu u pacien-
tit s AKI? Klickovd diuretika mohou byt bezesporu klinicky
uZitecnd jako ndstroj ke kontrole hypervolemie, tj. ke sniZent
rizika progresivniho tekutinového pretiZent, které je asocio-
vdno s neptriznivou prognézou. S vyjimkou zminéné kontroly
tekutinové bilance previddaji signdly, Ze diuretika neoviiviiu-
Ji prirozeny pribéh AKI, nejsou ucinnd ani v prevenci, ani
v 1écbé rozvinutého AKI, nesnizuji potiebu ndhrady funkce
ledvin a neovlivituji proces reparace vendlnich funkci. Pokud
Jsou diurvetika pouZita u hemodynamicky optimalizovanych
nemocnych s oligurit, mélo by jejich pouZiti byt formou ,,tes-
tu“ s Casnym ukoncenim, pokud nejsou jednoznacné ucinnd.
Preferujeme intravendzni poddni (jen 50-60 % furosemidu
podaného p.o. je vstrebdno, za stavii vendzni kongesce, strev-
ni hypoperfuze a sniZené motility biodostupnost ddle klesd),
u pacientil na jednotkdch intenzivni péce obvykle v kontinudini
formé. Ddvka furosemidu u pacientii, kter? dosud diuretika
neuzivaji, se pohybuje mezi 20-80 mg/24 h dle diuretické od-

povédi. Davky nad 500 mg/den nemaji u AKI opodstatnéni
(minimdint vliv na 2vysent diurézy), naopak se zvysuje rizi-
ko ototoxicity. Pred rozhodnutim o kontinudlnim poddvdni
furosemidu lze vyuZit testu tvodnim bolusem (napt. 40 mg)
k predikci odpovédi a k rychlému dosaZent terapeutickych
koncentract. Takzvany furosemidovy test miiZe byt u stabilnich
pacientii s Casnymi formami AKI pomocnym ndstrojem k po-
souzent funkcni rezervy ledvin, k vyhodnocent rizika progrese
AKI a celkové progndzy. Vidy je vSak na prvnim misté lécba
pacienta, ne diurézy. Prechodné zvysent diurézy miiZe vyvo-
lat falesny pocit lécebného uspokojent a ,,vyreSeni“ problému
a tim odddlit dal$i diagnostické a lécebné kroky (napt. lécbu
hypovolemie, neZddouct odloZent indikace k ndhradé funkce
ledvin nékterou z ocistovacich metod). Je treba mit na paméti,
2e furosemid miife zvysit diurézu zcela bez viivu na clearance
kreatininu. Chybnym postupem u hypovolemickych pacientii
s oliguritjanurit je soucasné poddni bolusu tekutin a bolusu
Sfurosemidu (push-pull pristup).
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Porucha cirkadianni hemodynamiky
a funkce ledvin u jaterni cirhdzy

Liangpunsakul S, Agarwal R.

Altered circadian hemodynamic and renal function in cirrhosis. Nephrol Dial Transplant 2017,32:333-342.

Jiz dlouho je zndmo, Ze pti jaterni cirhéze s portdlni
hypertenzi dochdzi k celému komplexu cirkula¢nich
zmeén. V dusledku vazodilatace ve splanchnickém recis-
ti a ve vétsiné periferniho recisté vznikd hyperkinetickd
cirkulace se zvySenim srdec¢niho vydeje a tepové frekven-
ce, jez predstavuje kompenza¢ni mechanismus k udrze-
ni krevniho tlaku. Protrahovand vazodilatace pak vede
k vyéerpani kompenzac¢nich mechanismut s néslednym
navozenim vazokonstrikce v nékterych orgdnech, napr.
v ledvindch, se vSemi funkénimi dtsledky. Zmény v cir-
kadiannim rytmu krevniho tlaku a tepové frekvence jsou
u zdravé populace velmi dobre zndmy, s typickym vzestu-
pem v dennich hodindch, a naopak s poklesem ve spanku.
Podobné zmeény lze vsak sledovat také u perfuze krve
ledvinami, glomeruldrni filtrace, funkce ledvinnych tubult
a exkrece moci, opét v zdvislosti na denni dobé. Prestoze
maji poruchy v systémové hemodynamice klicovou roli
v ovlivnéni rendlni funkce, nebyly zmény v cirkadidn-
nim rytmu krevniho tlaku a ve vylucovani elektrolyta
ledvinami u nemocnych s jaterni cirhézou dosud detailné
prozkoumadny.

Endotoxiny jsou lipopolysacharidy, které tvori soucdst
bunééné membrany nékterych bakterif. V systémovém
krevnim fecisti vyvolavaji stimulaci produkce oxidu dusna-
tého (NO) vazodilataci s naslednou hypotenzi, v ledvindch
pfevazuje vazokonstrikéni u¢inek. Endotoxemie je velmi
¢asto prokazovdna u pacient s jaterni cirhézou, dosud
vSak neni objasnéna role endotoxinu v patogenezi funk-
¢niho selhdni ledvin a hepatorendlniho syndromu.

Cilem studie americkych autort bylo definovat vztah
profilu 24hodinového ambulantniho méreni krevniho tla-
ku (ABPM) s tubuldrnimi funkcemi ledvin, dale urcit vliv
koncentrace endotoxinu na vysi krevniho tlaku a na pa-
rametry mocové analyzy (vylucovani sodiku, drasliku,
chloridd, kreatininu). Kontrolni skupina 40 veterdnfi bez
zdvaznych pridruzenych onemocnéni (arteridlni hyper-
tenze, diabetes mellitus, chronické onemocnéni jater ¢i
ledvin, jiné kardiovaskuldrni onemocnéni) byla porovndna
se skupinou 20 nemocnych s jaterni cirhézou. Vsichni
ucastnici studie absolvovali ABPM a 24hodinovy sbér

moci. Do studie nebyli zarazeni pacienti s jaterni cirhé-
zou, kteff m¢li anamnézu krviceni do gastrointestindl-
niho systému, spontdnni bakteridlni peritonitidy, jaterni
encefalopatie vy$siho stupné a hospitalizace z jakéhokoliv
davodu v obdobi Sesti tydnu pred zahdjenim studie. Dale
byli vylouceni nemocni s akutnim rendlnim selhdnim nebo
se znamkami onemocnéni ledvin s pozitivnim mocovym
nalezem (pozitivita bilkoviny, erytrocytii ¢i krve testac-
nim prouzkem), pacienti se zndmou arytmif a morbidné
obézni (BMI = 40 kg/m?). V souboru nemocnych s jaterni
cirhézou byli zastoupeni pacienti vSech funkénich stadii
(osm pacientli s Childovym-Pughovym skére A, sedm
pacientt s Childovym-Pughovym skére B, pét pacientt
s Childovym-Pughovym skére C). S ohledem na etiologii
pak bylo zastoupeno 12 nemocnych s chronickou hepatiti-
dou typu C, ¢tyfi nemocni trpicich cirhézou toxonutritivni
etiologie, tfi nemocni s kombinaci chronické hepatitidy
typu C a toxonutritivni etiologie a jeden pacient s cirhé-
zou na podkladé autoimunitni hepatitidy. Uzivani diure-
tik ve stabilnim dévkovdni nebylo prekazkou k zarazeni
do studie, vétsina nemocnych uzivala stabilni kombinaci
furosemidu v ddvce 40-80 mg a spironolaktonu v dévce
50-200 mg denné minimdlné po dobu Sesti tydnt pred
zarazenim do studie. Stejnd pravidla platila pro nemoc-
né lé¢ené propranololem, mezi jednotlivymi funkénimi
podskupinami nebyly rozdily v davkovani diuretik ani
betablokdtoru. Pacienti s alkoholickou cirhézou absti-
novali minimalné ¢tyti tydny pred zafazenim do studie.
Ke stanoveni endotoxinu byla vyuzita chromogenni meto-
da, zalozend na fotometrickém sledovani vzniku zlutého
zbarveni lyzdtu (limulus amebocyte lysate, LAL). Analyza
dat s porovnanim vysledkd mezi obéma skupinami byla
provedena s vyuzitim nepdrového Studentova t-testu.
Vysledky: U nemocnych s jatern{ cirhézou byly v za-
vislosti na denni dobé prokdzany signifikantni zmény
ve vylucovani sodiku (Na) (57 pmol/min ve dne ver-
sus 87 pmol/min v noci) a kreatininu (826 pg/min ve dne
vs. 1 202 pg/min v noci). Pokrocilejsi stupen jaterni cirho-
zy byl asociovan s vyznamnéj$im poklesem systolického
(p pro trend = 0,015), diastolického (p pro trend < 0,001)
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a stfedniho tlaku (p pro trend < 0,001) v bdélém sta-
vu. Amplituda zmény krevniho tlaku z bdélého stavu
do spanku byla snizena u systolického tlaku (5% snizeni,
p = 0,039) a tepové frekvence (2% sniZeni, p < 0,001).
U tepové frekvence byla amplituda navic se sestupnou
tendenci s ohledem na funkéni stadium jaterni cirhézy
(Childovo-Pughovo skére A 5,3, Childovo-Pughovo skére
B 3,4, Childovo-Pughovo skére C 1,2, p = 0,03). V bdélém

KOMENTAR

stavu byla vyssi koncentrace endotoxinu vyznamneé asocio-
véana s nizkou natriurézou a s nizkym systolickym krevnim
tlakem. V nocnich hodinéch pak koncentrace endotoxinu
vyznamné pozitivné korelovala s vyssi tepovou frekven-
cf (p < o,001). Autoti studii uzaviraji konstatovanim, Ze
nemocni s jaterni cirhézou maji zfejmé ve vztahu ke kon-
centraci endotoxinu alterovany denni profil krevniho tlaku
a tubuldrni funkce ledvin.

MUDr. Karolina Kratka, Ph.D.; MUDr. Nikola Mejzlikova, prof. MUDr. Ivan Rychlik, CSc., FASN, FERA

O problematice zmén funkce ledvin v zdvislosti na cirkadidn-
nim rytmu jsou v literatuve jig prvni zminky v publikacich
2 prvnt poloviny 2o0. stoleti. Naptiklad jiZ Goldman v roce
1951 prokdzal zmény v dennim reZimu ve vylucovdni vody
a elektrolytii u 13 cirhotikii s ascitem, nicméné vysledky nebyly
statisticky zpracovdny.

V komentované studii bylo zjisténo, Ze u nemocnych s jater-
nt civhézou bylo vylucovdni sodiku (Na) a kreatininu v nocnich
hodindch zvySeno o 51 %, resp. 0 46 procent. Podobné zmény
byly také uvddény u nemocnych s chronickym onemocnénim
ledvin.' Zmény ve vylucovdni Na moci mohou byt ¢dstecné
zpiisobeny presunem extraceluldrni tekutiny z vertikdini do ho-
rizontdini polohy v nocnich hodindch.> Zvysend natriuréza
byvd zapricinéna poklesem vstrebdvdni Na v nocnich hodindch,
nezdvisle na zméndch glomeruldrni filtrace Jinym vysvétle-
nim mohou byt poruchy v cirkadidnnich vykyvech koncentra-
ce tady ldtek u jaternt cirhdzy, ktevé hraji vilohu v regulaci
tubuldrnich funkci ledvin, jako napt. aldosteron,* kortizol,s
nebo adrenergni aktivita.® Na rozdil od prdce africkych auto-
ri’ nebyla v této komentované studii zjiSténa souvislost mezi
dennimi zménami krevniho tlaku a ve vylucovdni Na v moci.
Pomér albuminu/kreatininu, béiné pouivany k hodnoceni
zdvaznosti poskozent ledvin, miife byt u nemocnych s jaternt
cirhézou zkresleny vzhledem ke zméndm ve vylucovdni krea-
tininu v 2dvislosti na cirkadidnnim rytmu.

V profilu 24hodinového meévent krevniho tlaku byly u cirho-
tikii béhem dne naméreny signifikantné niZsi tlaky ve srovndni
s kontrolni skupinou, navic se zmirnénim poklesu (dipping)
v nocnich hodindch. Nejvétst rozdily byly zjistény v tepové
frekvenci, zvysend tepovd frekvence v nocnich hodindch ko-
relovala se zdvaZnosti jaterni cirhdzy. Tyto ndlezy potvrzuji
a rozsiruji pohled na problematiku publikovanou jig diive
neZ pred 20 lety.® Je rovneéZ zndmo, Ze portdlni tlak dosahuje
vrcholu v nocnich hodindch, navic spolecné s vylucovdnim nor-
adrenalinu v moci. Z téchto diwvodii se zdd byt logické urcovat
davkovdni betablokdtoru v prevenci krvdceni do zaZivaciho
traktu v zdvislosti na tepové frekvenci v nocnich hodindch.”
Zmény v cirkadidnnim rytmu krvevniho tlaku jsou zdvislé
na fyzické aktivité, funkci autonomniho nervového systému
a na sodikové senzitivite.? VSechny tyto faktory jsou u cirhézy
velmi pravdépodobné naruseny. Se zdvaZnosti jaterni cirho-
2y se vyznamné redukuje dennt fyzickd aktivita nemocnych

s ndslednym vznikem poruch spdnku.’® Abnormality ve funkci
sympatiku a parasympatiku jsou charakterizovdny oslabenim
reflexil.” Zmény v sodikové homeostdze jsou vyrazné ovlivnény
sekunddrnim hyperaldosteronismem, s up-regulact sodikovych
transportérii v ledvinnych tubulech a s ndslednou retenct so-
diku a vody u nemocnych s jaterni cirhdzou.”

Zajimavym a novym objevem studie je pritkaz signifikant-
ntho vztahu mezi koncentract endotoxinu a variact v dennim
profilu ve vylucovdni elektrolytii. Vys$i cirkulujici koncentra-
ce endotoxinu byla doprovdzena niZsim vylucovdnim sodiku
a drasliku do moci pouze v dennich hodindch, tato korelace ne-
byla shleddna ve spdnku. Tyto zmény koresponduji se zménami
hemodynamiky v ledvindch. ZvysSend koncentrace endotoxinu
byla ddle spojena s pritomnosti niZsiho systolického krevniho
tlaku a s vyssi tepovou frekvenct.

Pritomnost endotoxinu v krvi je u cirhézy asociovdna s pre-
rustdnim bakterii v tenkém stvevé. Dosud nent zndm presny
mechanismus, kterym endotoxin ovlivituje dennt vylucovdni
sodiku do moci. Je mozné, Ze endotoxin produkci vazoaktivnich
plisobkii narusuje perfuzi krve ledvinami a ovliviiuje reabsorpci
sodiku v Henleové klicce.»* V bdélém stavu a ve vzpiimené po-
loze je navic zvysena koncentrace reninu,” kterd by v kombinaci
s piitomnostt endotoxinu mohla objasnit ndlezy v komentované
studii. Plazmatickd reninovd aktivita ve spdnku naopak klesd,
a tak je sniZena vazba koncentrace endotoxinu s vylucovdnim
sodiku a drasliku do moci. Pritomnost endotoxemie je v du-
sledku zvysené koncentrace cirkulujicich dusitanii a dusicna-
nii spojena se xvySenou expresi indukovatelné syntdzy oxidu
dusnatého. ZvySend sérovd koncentrace dusitanii a dusicna-
nil je navic asociovdna se stimulact renin-angiotenzinového
systému (RAS), se sniZenym vyluc¢ovdnim sodiku v ledvindch
a s poklesem krevniho tlaku.’s Zvysend tepovd frekvence v noc-
nich hodindch v zdvislosti na koncentraci endotoxinu muze byt
vysvétlena zvysenym vyluCovdnim noradrenalinu od pilnoci
do ¢tvrté hodiny rannt,” endotoxin navic ovlivituje vylucovdni
katecholaminii nadledvinami.*®

P hodnocent vysledkil studie si musime byt védomi celé
rady faktorii. Vysledky mohly byt zkresleny nekontrolovanym
prijmem sodiku a uZivdnim diuretické 1éCby, i kdyZ diuretika
byla poddvdna ve stabilni ddvce minimdlné po dobu Sesti
tydnit pred zarazenim do studie. Predchozi prdce s témito
vstupnimi kritérii neprokdzaly viiv diuvetické 1écby na vylu-
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Covdni elektrolytii do moci.® Absenci poklesu krevniho tlaku
(dipping) u civhotikit nelze rovnéZ vysvetlit uZivanim be-
tablokdtoru.

Zdvérem lze shrnout, Ze u pacientii s jaternt civhézou jsou
nepochybné pritomny zmény v cirkadidnnim rytmu krevaiho

tlaku a tubuldrnich ledvinnych funkcich. Tyto zmény se zdaji
byt v souvislosti s civkulujici koncentract endotoxinu a s ucin-
kem celé Tady jinych vazoaktivnich medidtorii. K oziejment
dlouhodobych prognostickych ndsledkil cirkadidnnich zmén
Je vSak nutné vyckat vysledkit dalSich intervencnich studii.
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Natremie a mortalita v narodni kohorté
peritonealné dialyzovanych pacientu

Ravel VA, Streja E, Mehrotra E, et al.

Serumn sodium and mortality in a national peritoneal dialysis cohort. Nephrol Dial Transplant 2017,32:1224—-1233.

Yoy s

Poruchy metabolismu sodiku patfi mezi nejcastéjsi elekt-
rolytové dysbalance u pacient s pokrocilym chronickym
onemocnénim ledvin (CKD) véetné dialyzované popula-
ce.! Abnormality sérové koncentrace natria, s ohledem
na stupent CKD, jsou spojeny s vy$si morbiditou, mortali-
tou a s vy$si mirou hospitalizace.* Prevodnéni, nadmérny
ptijem ¢isté vody, snizend clearance volné vody, proteino-
-kalorickd malnutrice a pfidruzend onemocnéni (srde¢ni
selhdni, cirhdéza) vedou k dvojndsobné vyssi prevalenci
hyponatremie u pacientli v predialyze a hemodialyzova-
nych (HD) ve srovnani se vSeobecnou populaci. Co se
tyce pacientt léCenych peritonedlni dialyzou, moznym
vlivem sérové koncentrace natria na mortalitu se zabyvalo
pouze nékolik studif s nekonzistentnimi vysledky. Hlavni
slabinou téchto analyz byly malé soubory pacientt. Cilem
komentované studie bylo vysetfeni vztahu mezi natremil
a véeobecnou mortalitou v ndrodni kohorté incidentnich
peritonealné dialyzovanych (PD) pacienttl.

Jedna se o observacni studii vyuzivajici narodni data dia-
lyzac¢niho registru Spojenych stétii americkych s detailnimi
sociodemografickymi a klinickymi informacemi, s udaji ty-
kajicimi se pfidruzenych onemocnéni, laboratornich testg,
dialyza¢niho rezimu a komplikaci. Do studie bylo zahrnuto
6 651 incidentnich dospélych pacientti 1écenych vyhradné
metodou peritonedlni dialyzy, ktefi zahdjili dialyzacni 1écbu
v obdobi od ledna 2007 do prosince 2011. Podminkou inkluze
bylo vysetieni natremie v obdobi mezi 60. a 91. dnem po za-
héjeni peritonedln{ dialyzy. Vylouceni ze studie byli pacienti
odeslani na hemodialyzu kdykoliv béhem doby sledovani
nebo pacienti, u kterych byla zachycena sérovd koncentrace
natria mimo 95% interval spolehlivosti ve sledované populaci
(tj. < 125 mmol/l). Kritéria studie splnilo 4 687 pacientti. Pro
kratkodoby vliv natremie na mortalitu byly pouzivany séro-
vé koncentrace natria mérené béhem kazdého ¢tvrt roku,
pficemZ medidn poctu méfeni byl 4 (2,8). Pro dlouhodoby
vliv natremie na mortalitu byly pouzity vstupni hodnoty
natremie. Pacienti byli rozdéleni do sedmi kategorii podle
sérové koncentrace natria: < 134 mmol/l, 134 aZ < 136 mmol/l,
136 az < 138 mmol/], 138 az < 140 mmol/l, 140 az < 142 mmol/l
(referencni skupina), 142 az < 144 mmol/l, = 144 mmol/L

U subkohorty 3 035 pacient(, u kterych byl proveden perito-
nedlni ekvilibra¢ni test (PET), byly vysledky zahrnuty do ana-
lyzy. U skupiny 2 948 pacientt s dostupnymi informacemi
tykajicimi se ¢isté ultrafiltrace na konci 4hodinové prodlevy
PET testu (4¢hodinovy drénovany objem - ghodinovy infun-
dovany objem) byla data zpracovana. Délka sledovani byla
celkem 7 478 paciento-roki, béhem nichz 649 pacientii ze-
mfelo. Median délky sledovani pacienta byl 12 (6-21) mésictL.

Z celkovych 4 687 pacientii byla vstupné u 9 % (399)
pozorovana hyponatremie (<136 mmol/l), u 4 % (170)
byla zachycena hypernatremie (= 144 mmol/l). Primérna
hodnota natria v celé kohort¢ Cinila 140 + 3 mmol/l, me-
didn 140 (138-141) mmol/l a rozpéti minimum-maximum
125-149 mmol/l. P¥i porovndni skupin s natremii nejnizsi
(< 134 mmol/l) a nejvyssi (= 144 mmol/l) byl ve skupiné
s hyponatremii Castéji pritomen diabetes, onemocnéni
Stitné zlazy, pacienti byli 1éCeni kontinudlni ambulantni
peritonedlni dialyzou (CAPD), méli vyssi ¢istou ultrafiltra-
ci zachycenou béhem peritonealniho ekvilibra¢niho testu
(PET), nizséi rezidualni renalni funkeci (rendlni Kt/V urea),
vyssi glykemii a hodnotu ferritinu a nizsi sérovou koncen-
traci albuminu a parathormonu. Tyto parametry se rovnéz
ukdzaly jako prediktory hyponatremie v tzv. case-mix ana-
lyze. V ¢asové zavislych analyzdch byla nalezena vyznamna
stuptiovand asociace mezi mirou hyponatremie a zvysuji-
cim se rizikem umrti pro koncentrace natria < 140 mmol/l.
V adjustovanych modelech po vylouceni vyse uvedenych
prediktorti mira vlivu natremie na mortalitu pri koncen-
tracich < 140 mmol/l sldbla, ztstala vak stdle vyznamnd
pro koncentrace sodiku < 136 mmol/l. Ve vSech modelech
bylo prokdzano, ze vstupni natremie < 140 mmol/l pii
zahdjeni dialyzy zvysSuje dlouhodobé riziko umrti. Mira
rizika umrti se zvySuje s prohlubujici se hyponatremii.

Limitaci studie je neznalost indikace k vysetfeni nat-
remie, kterd mohla hodnotu ovlivnit. Ddle chyb¢la data
o dietnich opatfenich (pfijem sodiku, drasliku, pfijem
tekutin) a rezimu PD (mnozstvi glukézovych a neglukdzo-
vych dialyza¢nich roztoki). Vliv hyperglykemie na hodno-
tu sodiku se autoti snazili vyloucit korekei sodiku na kon-
centraci glukdzy.
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Vysledky této doposud nejvetsi studie zabyvajici se
vlivem sérové koncentrace sodiku na mortalitu u perito-
nedlné dialyzovanych pacientt ukazuji, ze hyponatremie
je rizikovym faktorem zvysené mortality jak z dlouhodo-

KOMENTAR
Doc. MUDr. Alena Parikova, Ph.D.

Hyponatremie, obvykle definovand jako sérovd koncentra-
ce sodiku niZst ne 135 mmol/l, je nejcastéjsi elektrolytovou
abnormalitou. Je povaZovdna za vyznamny rizikovy faktor
mortality u pacientii s pokrocilym srdecnim selhdnim nebo
s jaterni cirhézou.* U téchto pacientii je hyponatremie spise
diisledkem vysokych hodnot antidiuretického hormonu (ADH),
které reflektuji stupen zdkladniho onemocnént, neg Ze by primo
prispivala k mortalite.

U pacientii s chronickym onemocnénim ledvin je transport
elektrolytii v ditsledku sniZené funkce ledvin porusSen. MnoZstvi
odstranéné vody a sodiku, 2vIdsté u anurickych pacienti, je de-
terminovdno dialyzacni procedurou. PrestoZe projevy poruchy
metabolismu iontit jsou upravovdny dialyzacni lécbou, pacienti
v termindlnim stadiu CKD Casto elektrolytovou dysbalanct
trpi.s Co se tyce hemodialyzovanych pacientii, dosud provedené
studie ukazuji na asociaci mezi nizkou koncentract sodiku
a zvysenou mortalitou.” Patofyziologicky mechanismus tohoto
vztahu je jisté komplexni a ne tiplné objasnény. Stdle neni jasné,
zda ke zvySené mortalité prispivd samotnd hyponatremie, nebo
zda je pouze markerem jinych nezndmych rizikovych faktori
u dialyzovanych pacienti.

PrestoZe peritonedini dialyza je zavedenou metodou u pa-
cientii s termindinim selhdnim ledvin (ESRD), charakteristiky
dialyzacni 1écby se u PD a HD pacientii lisi. U HD pacientii
v dusledku intermitentni 1échy sérové koncentrace elektrolytii
kolisajt, zatimco u PD pacientii je koncentrace iontii velativné
stabilni. P7i PD je sodik odstraitovdn malymi pory. Voda je
kromé malych porii transportovdna hlavné pres akvaporiny.
Cistd voda je odstratiovdna pies akvaporiny zejména v proni
cdsti vymeény, sodik je v této fazi vymeény zadrZovdn. MnoZstvi
odstranéné vody a sodiku a ndsledné koncentrace natria jsou
tedy u PD pacientit vyznamné ovlivnitelné délkou vymény.
Dalsim faktorem, ktery ovlivituje natremii, je absorpce glukdzy
Jjak z glukézovych roztokii, tak z metabolitii icodextrinu. Vysst
absorpce glukdzy mitZe vést k nigsim koncentracim natria.®
Preskripce PD reZimu individudiné posouzend na zdkladé pe-
ritonedIntho transportu u daného pacienta tak miiZe vyznamné
ovlivnit prevalenci hyponatremie.

Dosud provedenych studit zkoumajicich vztah mezi hyponat-
remii a mortalitou u PD pacientii je mdlo. Korejskd studie,
kterd zahrnula 387 pacientii,® neshledala v multivariacnich
analyzdch rozdil v mortalité mezi pacienty s hyponatremii
(natrium < 135 mmol/l) a normonatremii. Podobné studie
318 tchajwanskych PD pacientii, kteri byli rozdéleni podle
vstupni koncentrace natria pii zahdjeni PD 1écby do Ctyr
skupin (124-135 mmol/l, 136-139 mmol/l, 140-141 mmol/l,

bého, tak z krdtkodobého pohledu. Koncentraci, ktera vy-
znamné zvySuje mortalitu bez ohledu na dal$i proménné,
je natremie < 136 mmol/l. Na otdzku, zda korekce natremie
zlepsi preziti, zatim ale odpoved’ nemdme.

142-148 mmol/l), nenasla rozdil ve dvouletém preZiti.’® Nic-
méné neddvnd studie se 441 kovejskymi incidentnimi pacienty
ukdzala, Ze u pacientii s natremii < 137 mmol|l byla vyznamné
vy$St jak celkovd mortalita, tak vimrtnost v diisledku infekce
oproti pacientiim s vyssi koncentraci sodiku. ZvySent koncentra-
ce sodiku o 1 mmol/l bylo spojeno se sniZenim celkové mortality
0 21 % a mortality asociované s infekct 0 23 %." Komentovand
studie je unikdtni v poctu PD pacientii zarazenych do studie,
ve faktu, Ze se jednd o incidentni pacienty, a v analyze viivu jak
vstupni, tak priibéiné natremie na mortalitu. I pres rozptyl hod-
not natremie (134-140 mmol/l), ktery zvysuje riziko mortality
i uZiti riznych typi analyz, je vztah mezi nizkou koncentract
sodiku a vy$sim rizikem umrti napric analyzami konzistentni.
Mechanismii, které by u PD pacientii mohly mortalitu zvySovat,
Je nékolik. Primd toxicita zdvainé hyponatremie pro nervovou
tkdn, jez vede k encefalopatii, kiecim aZ kématu, je zndma.”
JiZ mirny pokles sérové koncentrace sodiku md negativni viiv
na centrdlni nervovy systém, miiZe dochdzet k disekvilibriu,
poruchdam udrZent rovnovdhy, pddivm, frakturdm." Objevuji
se data ukazujici na viiv hyponatremie na poruchu pievodni-
ho systému myokardu a na kardidIni funkce. ZvySené riziko
mortality z kardiovaskuldrnich pricin pri niZSich hodnotdch
natremie bylo prokdzdno ve dvou velkych kohortdch hemodia-
lyzovanych pacientin.®”" Naristd evidence ukazujici na hy-
ponatremii jako moZny rizikovy faktor infekce cestou alterace
produkce interleukinu 17 T lymfocyty a zpiisobenim edému
bunécnych membrdn vedouctho k poskozent bunécéné bariéry.s
U pacientit s peritonitidou asociovanou s PD byla hyponatre-
mie < 130 mmol(l spojena s vyssim vyskytem gramnegativnich
peritonitid, s téZSim priibéhem a s vyssi nemocnicni mortalitou
v porovndni s pacienty s natremii > 130 mmol/l.* Podobné jako
Jind*s i komentovand studie potvrdila v multivariacnich ana-
lpzdch pokles koncentrace sodiku v zdvislosti na poklesu rezi-
dudlnt rendIni funkce (definovdno jako vendini Kt/V urea). Zda
presun z normonatremie do hyponatremie miige byt povaZovdin
2a typicky znak ztrdty rezidudini rendIni funkce u PD pacientil,
vSak vyZaduje dalsi studium. Pak by dysnatremie mohla byt
potencidlnim spojenim mezi ztrdtou rezidudini rendini funkce
a vys$$t mortalitou u dialyzovanych pacientii.

Zdvérem, komentovand studie jako mnoho dalsich ukazuje
hyponatremii jako nezdvisly prediktor mortality u peritonedIné
dialyzovanych pacientii. MoZny patofyziologicky mechanis-
mus viak zistdvd nejasny. Zda je spojujicim clankem ztrdta
rezidudini rendini funkce, vyZaduje dalsi studium, stejné tak
jako odpovéd’ na otdzku, zda korekce hyponatremie prodlousi
preZiti pacientil.
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Peritonealni dialgza jako pfechodna lécba
pacientu s akutnim selhanim ledvin

MUDr. Veronika Hoskova, MUDTrr. Vladimira Bednarova, CSc.

Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN, Praha

KLICOVA SLOVA: peritonedlni dialyza - urgentni peritonedlni dialyza - akutni selhdn{ ledvin - trombotickd mikroan-

giopatie - atypicky hemolyticko-uremicky syndrom

Kazuistika €. 1

Pacient (*1977) do roku 2010 vaznéji nestonal. V roce
2010 u néj byl diagnostikovan smiseny myelodysplasticky
a myeloproliferativni syndrom (MDS/MPN) typu atypické
chronické myeloidni leukemie a zdhy byla zahdjena che-
moterapie hydroxyureou. Vzhledem k masivni splenome-
galii a k akceleraci zdkladnitho onemocnéni s 10-15 % mye-
loblastti v kostni dfeni byla u pacienta indikovana alogenni
transplantace kostni dfené, ktera probéhla v kvétnu 2014
od nepribuzného ddrce. Dle sterndlni punkce v ¢ervenci
2014 doslo k remisi onemocnéni. V krevnim obraze ale
byla opakované pfitomna trombocytopenie a leukocyto-
penie pfi dlouhodob¢ Spatné funkei Stépu.

Posttransplanta¢ni prabéh byl komplikovan rozvojem
syndromu sinusoiddlni obstrukce (sinusoidal obstructive
syndrome, SOS) s hepatomegalif, ikterem, ascitem a roz-
vojem akutniho rendlniho selhdni s nutnosti zahdjeni
kontinudlni dialyzy. Po stabilizaci stavu v srpnu 2014 byl
pacient pteveden z kontinudlni hemodialyzy na intermi-
tentni hemodialyzu s dobrou toleranci, zprvu tfikrat tydné,
od zaii 2014 byl prodlouzen interval hemodialyz na dva-
krat tydné. Dialyzovan byl cestou centralniho zilntho ka-
tétru. S ohledem na koagulopatii a zminénou trombocy-
topenii byl pacient preveden na peritonedlni dialyzu (PD),
ktera by eliminovala opakované vpichy cévniho pfistupu
(AVF) a slouzila by zdroven k 1é¢bé recidivujiciho ascitu.
V fijnu 2014 probé¢hla implantace PD katétru za soucas-
ného podani trombondplavu a nésledné byla zahdjena
peritonedlni dialyza.

Pacient pravideln¢ dochdzel na kontroly do ambu-
lance, rezidudlni diuréza zlstala zachovdna (priblizné
1200 ml/den). Dle kontrolnich odbért postupné doslo
k reparaci funkce ledvin, pocet vyimén byl postupné sni-
zovan. Koncem kvétna 2015 byla peritonedlni dialyza pfi
hodnotach kreatininu 186 pmol/l a urey 12,8 mmol/l ukon-

Cena. Peritonedlni katétr byl odstranén. Pti posledni kon-
trole v nefrologické ambulanci v srpnu 2017 byly hodnoty
kreatininu 138 pmol/l a urey 10,8 mmol/l, trombocytopenie
pretrvava.

Kazuistika €. 2

Pacient (*1988) byl v fijnu 2011 vySetfen na hematologii
pro tfi mésice trvajici hubnuti, nechutenstvi, opakované
infekce a zmény v krevnim obraze (anémie, trombocytdza,
mirnd leukocytdza). V trepanobiopsii byl ndlez myelo-
dysplastického syndromu (MDS) typu refrakterni anémie
s nadbytkem blastli (RAEB) a pro tuto diagnézu svédcil
i ndlez blastti v periferni krvi. Pacient byl ndsledné 1é¢en
v Ustavu hematologie a krevni transfuze v Praze cytore-
dukéni chemoterapii. V lednu 2012 byla provedena alo-
genni transplantace kostni dfené od neptibuzného dérce.
Posttransplantacni pribé¢h byl komplikovan gastrointesti-
ndlni toxicitou, progresi rendlnich parametrti (max. kreati-
nin 379 pmol /1) a retenci tekutin. Ndsledné se stav kompli-
koval komatéznim stavem v rdmci encefalopatie, jaternim
postizenim a rozvojem syndromu akutni dechové tisné
(ARDS). Po intenzivni terapii multiorgdnového selhdni
(forsirovana diuréza, prechodné noradrenalinova podpora,
umeld plicni ventilace, antibiotickd terapie a parenterdlni
vyziva) doslo k postupnému zlepsSeni klinického stavu.
Po propusténi byl pacient sledovan ambulantné a byl jiz
bez vétsich obtizi, hodnoty kreatininu mél v normé.

V listopadu 2012 se u pacienta rozvinula mykoticka
exsudativni perikarditida a pleuropneumonie s vysoky-
mi zdnétlivymi parametry (C-reaktivni protein [CRP]
215 mg/l), infekce byla tispéSné zalécena vorikonazolem.
S odstupem asi dvou tydnt byl v krevnich odbérech pa-
trny ndlez anémie, trombocytopenie a zndmky hemolyzy
(vzestup hodnot schistocytii a laktatdehydrogendzy [LD]).
Déle doslo ke zhorseni rendlni funkce, jehoz pticinou
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byla trombotickd mikroangiopatie (TMA) pii atypickém
hemolyticko-uremickém syndromu (HUS) postinfekéni
etiologie. Lécba plazmaferézou nebyla uspésnd, a proto
byl poddn ekulizumab.

Vzhledem k rozvoji akutniho rendlnfho selhdni mu-
sela byt zahdjena intermitentni hemodialyza (kreatinin
771 pmol/, urea 22,9 mmol/l) a ndsledné byl v beznu 2013
pacient pieveden z hemodialyzy na peritonedlni dialyzu.
Pacient tento typ dialyzy preferoval, je houslista - nasiti
cévniho pristupu odmitl.

KOMENTAR

Predkldaddme kazuistiku dvou pacienti, ktert byli léceni na na-
Sem oddélent. Spolecné pro oba pacienty je akutni selhdni led-
vin jako komplikace hematologického onemocnént, mlady vék
a lécba peritonedint dialyzou.

Prvni pacient byl vstupné lécen hemodialyzou, ale pro téZkou
trombocytopenii byla indikovdna peritonedlni dialyza. Dalsi
indikact peritonedlni dialyzy u tohoto pacienta byla moznost
drendzZe ascitické tekutiny. PeritonedIni dialyzu pacient tolero-
val velmi dobre, nemél Zddné krvdcivé komplikace a po zlepSeni
rendini funkce byla peritonedIni dialyza ukoncena.

Druhy pacient s akutnim selhdnim ledvin s nutnosti dialyzy
si zvolil metodu peritonedini dialyzy, protoZe arteriovendzni
(AV) pistel by mu vadila ve hie na housle. PeritonedIni dialyza
probihala i u néj bez komplikact, umoznila pacientovi cestovat,
nemél zdnétlivou ani jinou komplikaci 1é¢by.

Pacienti s chronickym selhdnim ledvin maji nékolik moZ-
nostt 1écby nahvazujict funkci ledvin. V prvni vadé by méla
byt zvaZovdna pribuzenskd transplantace ledvin. Pokud je
u pacienta indikovdna transplantace ledvin, ale nemd Zijiciho
ddrce, meél by byt léCen peritonedini dialyzou do transplantace
od kadaverdzniho ddrce. V¥hodou peritonedini dialyzy je, Ze
se nezaklddd trvaly cévni piistup (AV pistél) a pacienti maji
delst dobu zachovanou diurézu. Pacient, u kterého je transplan-
tace ledvin kontraindikovdna, miiZe byt léCen hemodialyzou
nebo peritonedini dialyzou. Pacient md mit monost zvdZit
oba zpiisoby 1écby a po dohodé s lékarem si vybrat metodu,
kterd je pro néj jak z medicinskéno, tak ze socidlniho hlediska
vyhodnéjsi. Pacient s indikaci k hemodialyze md mit pripra-
veny cévni pristup. Nejlépe arteriovendzni fistuli, jeZ prindsi
nejméné infekénich komplikaci Polymorbidni stari a kiehct
(tzv. frailty) pacienti s vysokym rizikem timrti do Sesti mésicit
od zahdjent dialyzacni 1écby maji mit moZnost konzervativni
1é¢by ve spoluprdci s tymem zajiStujicim paliativni péci. Rizi-
ko timrti se hodnoti podle skére REIN (Renal Epidemiology
and Information Network). Skore > 9 znamend vysoké riziko
umrti po zahdjent dialyzacni 1é¢by.?> Dialyzaéni [é¢ba v tomto
piipadé neprinese pacientovi 2ddné vyhody a muze vyrazné
2horsit kvalitu Zivota.

U pacientii s akutnim selhdnim ledvin, u kterych nedojde
pii maximdini konzervativni 1é¢bé ke zlepSent rendini funkce,
je indikovdna dialyzacni lécba. VetSinou se 1écba zahajuje he-
modialyzou. U kardiovaskuldrné nestabilnich pacientii nebo

Pfi pravidelnych kontroldch v ambulanci peritonedlni
dialyzy bylo zjisténo zlepseni renalnich funkci, rezidudlni
diuréza cinila 2 ooo ml za den. Pocet vymén byl postupné
snizovdn a od poloviny roku 2015 byla dialyza ukoncena
a peritonedlni katétr byl odstranén. V té dob¢ byly hod-
noty kreatininu 250 pmol/1 a urey 8,2 mmol/L

Pfi posledni kontrole v nefrologické ambulanci v cer-
venci 2017 byly hodnoty kreatininu 408 pmol/l, urey
29,7 mmol/l a hemoglobinu 132 g/l.

p7i multiorgdnovém selhdni se zahajuje lécbou kontinudini
a ndsledné se prechdzi na 1écbu intermitentni hemodialyzou.
Pacientiim se zavdd{ centrdint Zilni katétr. Nékterd pracovisté
v této indikaci pougivaji urgentni peritonedini dialyzu. Pouzivd
se stejny peritonedini katétr jako pri chronické peritonedini dia-
Iyze. Katétr zavddi chirurg v krdtké celkové anestezii a okamzité
po implantaci katétru se zahajuje peritonedIni dialyza malymi
objemy dialyzacniho roztoku, aby se predeslo uniku dialyzdtu
podél katétru. Tento zpiisob léCby umoZiiuje kontinudini lé¢bu
a je spojen s niZstm vyskytem infekce. Peritonedlni katétr se
odstrani v lokdini anestezii po lepSent rendini funkce. Pacienti,
u kterych se rendini funkce nezlepst, pokracuji v peritonedini
dialyze nebo mohou prejit na hemodialyzu. V této chvili je
opét treba zvdZit moZnost transplantace ledvin. Peritonedini
dialyza poskytne Cas na rozhodnuti a pripravu na dalst écbu.

Oba pacienti z nast kazuistiky meéli multiorgdnové selhdni
s nutnosti dialyzacni 1éCby. Pacienti byli léCeni nejprve kon-
tinudini metodou a ndsledné byli prevedeni na intermitentni
hemodialyzu. Oba méli zavedeny docasny centrdlni katétr.
Vzhledem k tomu, Ze nedoslo ke zlepSent rendini funkce, byl
zvagovdan dalst postup. Prvnt moznosti byla hemodialyza cestou
permanentniho Zilntho katétru do té doby, ne bude vytvorena
pougitelnd AV pistél. Druhou moZnosti bylo zavedent perito-
nedintho katétru a zahdjent peritonedini dialyzy. U prvniho
pacienta byla indikovdna pro viziko krvdcent z AV pistéle pe-
ritonedini dialyza, kterd zdroven vesila drend? ascitické teku-
tiny. Druhy pacient si metodu zvolil sdim. Oba pacienti byli
samozrejmé ohrozeni velkym vizikem infekcnich komplikact.
Z naseho pohledu bylo riziko infekce p7i peritonedini dialyze
nebo hemodialyze cestou centrdlniho katétru stejné. U pacientit
s atypickym HUS p7i hemodialyze dochdzi k aktivaci imu-
nitniho systému vietné komplementu, a proto se ndm jevila
peritonedini dialyza vyhodnéjsi. V literature mnoho udaju
o uZiti peritonedini dialyzy v této indikaci neni. Pacienti s HUS
lécent peritonedIni dialyzou nebo hemodialyzou maji stejnou
progndzu nexdvisle na zpiisobu dialyzacni 1écby.>° Dalsi osud
pacientii byl obdobny. Pacienti méli dostateCnou rezidudini
diurézu. Rendini funkce se trvale zlepSovala a dialyzacni ddv-
ka mohla byt sniZovdna na dvé a ndsledné na jednu vymeénu
denné. Nékterd pracovisté stdle pouZivaji metodu ,,incremen-
tal dialysis“ pi zahdjent dialyzacni 1échy. Zacinaji se dvéma
vyménami denné a ddvku postupné navySuji podle poklesu
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rendlniho KT[V.” My jsme postupovali opacné, ddvku jsme
sniZovali pii vzestupu vendiniho KT[V. Peritonedlni dialyza
nakonec byla ukoncena po sedmi mésicich 1écby u prvniho
pacienta. Kromé reparace rendIni funkce se zlepsila funkce
jater a vymizel ascites. U druhého pacienta jsme ukoncili PD
po dvou letech 1échy. Peritonedini katétr byl odstranén. Pacienti
nemeli infekéni komplikace, nedoslo ke zhorSeni nutricniho
stavu a stabilizoval se krevni obraz. Vyhodou tohoto postu-
pu bylo, Ze pacienti nemuseli mit cévni pristup a neztratili
diurézu. Druhy pacient z naSeho sdélent md trvale hypertenzi
a na ultrazvuku zmensené ledviny s redukovanym parenchy-
mem. Pacient pravdépodobné opét dospéje do situace, kdy se
bude zvaZovat ndhradni lécba selhdni ledvin. Pacient je nyni
ve stavu, kdy bude moznd transplantace ledvin.

Peritonedini dialyza by méla byt metodou prvni volby nejen
u pacientii, u nichZ je indikovdna transplantace ledvin, ale

mule byt uspésné pousita i jako docasnd nebo preklenovact
léc¢ba u pacientii s akutnim selhdnim ledvin. U téchto nemoc-
nych nelze jednoznacné odhadnout, zda se vendni funkce jesté
obnovi, ¢i nikoliv. Naptiklad u pacientit s ANCA vaskulitidou
Je moZné, Ze i po nékolikamésicni dialyzaclni 1écbé se funkce
2lepst a pacient nebude potrebovat dialyzu.® Podobné je tomu
i u pacientii s HUS.%?

PeritonedlIni dialyza jako preklenovaci nebo docasnd lécba
pacientii s akutnim selhdnim ledvin a s nejasnou progndzou md
své misto v 1éCbé akutniho selhdnt ledvin. Je vhodnd predevsim
proto, Ze je pri ni delst dobu zachovdna rezidudini diuréza
a nemust se zaklddat cévni spojka, coZ je proces ireverzibilni.
Ve srovndni s hemodialyzou provddénou cestou Zilniho katétru
Je tato léCba provdzena mensim rizikem infekCnich komplikact.
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Zkracena informace o pripravku
Valganciclovir Teva 450 mg potahované tablety.
Nazev: Valganciclovir Teva 450 mg potahované tablety. Slozeni: Jedna tableta obsahuje valgancicloviri hydrochloridum 496,33 mg, coz odpovida valganciclovirum 450 mg. Pipravek obsahuje laktosu. Davkovani a zpiisob podani: Standartni
davkovani u dospélych: Indukéni lécba u CMV retinitidy: U pacientd s aktivni CMV retinitidou je doporucena davka 900 mg valgancikloviru (2 tablety piipravku Valganciclovir Teva 450 mg) dvakrdt denné po dobu 21 dni, podévanych dle
moznosti spolecné s jidlem. Prodlouzent indukéni [écby mize zvySovat riziko poskozeni kostni diené. UdrZovaci Iécba u CMV retinitidy: Po predchazejici indukénilécbé nebo u pacientl se stabilizovanou CMV retinitidou je doporucena
perordini udrzovaci davka 900 mg valgancikloviru (dvé tablety pfipravku Valganciclovir Teva 450mg) jednou denné, podavanych dle moznosti spolecné s jidlem. U pacient se zhorsujici se retinitidou je mozno indukénf Iécbu zopakovat,
Je véak tieba vzit v Gvahu moznou lékovou rezistenci viru. Prevence CMV onemocnéni u pFijemct transplantovanych solidnich orgdni: U pacientd po transplantaci ledviny se doporucuje davka 900mg (2 tablety pripravku Valganciclovir
Teva 450mg) jednou denné, zahdjena do 10 dni po transplantaci a podavanéa do 100 dnli po transplantaci. Profylaktickd |écba mize pokracovat do 200 dnli po transplantaci. U pacientd-piijemc transplantovanych solidnich organd (kromé
ledviny) se doporucuje ddvka 900mg (dve tablety pfipravku Valganciclovir Teva 450mg) jednou denné, zahdjend do 10 dni po transplantaci a podavana do 100 dndi po transplantaci. Kdykoli to je mozné, maji byt tablety podavany s jidlem.
Pokyny ke zvlastnimu dévkovani u pacientt s poruchou funkce ledvin; poruchou funkce jater; u pacientt podstupujicich hemodialyzu; u pediatrické populace a u starsich pacientd; stejné jako u pacient( s abnormdlnim krevnim obrazem,
naleznete v Souhrnné informaci o pripravku (SPC). Pokud se béhem Iécby pripravkem Valganciclovir Teva objevi vyznamné odchylky v poctu krevnich bunék, je treba zvazit lécbu hematopoetickymi rlistovymi faktory a/nebo prerusent 1écby.
Tablety se nemaji pdlit ani drtit. Vzhledem k tomu, Ze valganciclovir je povazovan u lidi za potencidlni teratogen a kardnogenge tfeba vénovat velkou pozornost manipulaci s poskozenymi tabletami (viz bod 4.4). Zabrante pfimému kontaktu
poékozen?/ch ¢i rozdrcenych tablet s kiizf i sliznicemi.V pripadé takoveho kontaktu se peclivé umyjte mydlem a vodou, dikladné vyplachnéte oci sterilni vodou nebo alespon cistou vodou, neni-li sterilnf voda k dispozici. Kontraindikace: Pri-
pravek Valganciclovir Teva je kontraindikovan u pacient( s hypersenzitivitou na valganciklovir, ganciklovir nebo na kteroukoli pomocnou létku. Vzhledem k podobné chemické struktufe valgancicloviru, acikloviru a valacikloviru neni vyloucena
Zkifzend hypersenzitivita mezi témito léCivy. Proto je piipravek Valganciclovir Teva kontraindikovan u pacient( s hypersenzitivitou na aciklovir a valaciklovir. Valganciclovir Teva je kontraindikovén v dobé kojeni. Zvlastni upozornéni a opatfeni
ro pouZiti: Pred zahdjenim Iécby valganciklovirem je treba poucit pacienty o moznych rizicich pro plod. Pii studiich na zvifatech byla u gancikloviru prokézana mutagenita, teratogenita, aspermatogenicita, karcinogenita a potlaceni zenské
ertility. Valganciklovir proto mé byt u clovéka povazovan za potenciélni teratogen a karcinogen, ktery mize zpGsobit vrozené defekty a maligni onemocnéni. Z dlouhodobého hlediska je pouzivani valgancikloviru spo&eno s moznym rizikem
kancerogenity a reprodukénf toxicity, U pacientd lécenych valganciklovirem (a ganciklovirem) byla pozorovana tézkd leukopenie, neutropenie, anémie, trombocytopenie, pancytopenie, Utlum kostni diené a aplastickd anémie. Lécba proto
nemd byt zahajovana u pacientd, ktefi maj absolutnf pocet neutrofild nizsi nez 500 bunék/ul nebo pocet trombocytd nizsf nez 25 000/, nebo pokud je hladina hemoglobinu nizf nez 8 g/dl. Behem lécby se doporucuje sledovat kompletni
krevni obraz vcetné poctu trombocytd. Dalsf zviastni upozornéni pro pouzitf pipravku Valganciclovir Teva naleznete v Souhrnné informaci o pipravku (SPC). Interakce: mipenem/cilastatin: Tato éiva se nemaji poddvat soucasné sg)h’prav-
kem Valganciclovir Teva, pokud prinos Iécby neprevazi moznd rizika. Probenecid: Pacient, kteff uzivajf soucasné probenecid a pfipravek Valganciclovir Teva maji byt peclive sledovani pro mozné toxické tcinky gancikloviru. Dalsf informace
o Ucincich gancikloviru na jiné lecivé pfipravky naleznete v Souhrnné informaci o pripravku (SPC). Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Téhotenstvi: Nejsou k dispozici z&dné informace o poddvéni valgancikloviru tehotnym zenam. Valganciklovir
Teva nemé byt podavan v tehotenstvi, pokud mozny pozitivni efekt Iécby matky nepfevazi mozné rizika teratogenniho postizeni ditéte. Kojeni musf byt pii uzivani pfipravku Valganciclovir Teva ukonceno. Fertilita: Zenam ve fertilnim véku musf
byt doporuceno pouzivat v pribéhu lecby tcinnou antikoncepci. Muzim musi byt doporuceno pouzivani bariérové antikoncepce v priibéhu lécby pripravkem Valganciklovir Teva a jesté nejméné 90 dni po jejim ukonceni, pokud nenijisté,
Ze partnerka nem(ize otéhotnét. Nezadouci ucinky: Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi Ucinky po podén valgancikloviru u dospélych jsou neutropenie, anémie a prljem. Tézkd neutropenie (absolutni pocet neutrofild nizéi nez 500/ul) se
vyskytuje Castéji u pacientd s CMV retinitidou lécenych valganciklovirem nez u pifiemcd transplantovaného organu lécenych valganciklovirem. HiaSeni podezfeni na nezadouci icinky: Zddame zdravotnické pracovniky, aby hldsili podezent
na nezadoucf Ucinky na adresu: Statni Ustav pro kontrolu léciv, Srobdrova 48, 100 41 Praha 10, www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Predavkovéni: U pacientd, u kterych doslo k predavkovani valganciklovirem, jsou vhodnymi metodami
snizeni plazmatickych koncentraci Iéku hemodialyza a hydratace. Valganciklovir je prolécivo gancikloviru, které se po peroréinim podani rychle a extenzivné metabolizuje na ganciklovir. HidSeni o preddvkovant intravenéznim ganciklovirem
byla ziskana v Klinickych studiich a béhem post-marketingového sledovani: U vétsiny pacientd doslo k vyskytu jednoho ¢i vice nezadoucich Gcinkd. Dalst podrobnosti naleznete v Souhrnné informaci o pipravku (SPC). Predklinické idaje
vztahujici se k bezpecnosti: Valganciklovir je prolécivo gancikloviru, a proto je mozno Ucinky pozorované u gancikloviru vztéhnout i na pouzivani valgancikloviru. Toxicita valgancikloviru v predklinickych studiich bezpecnosti byla stejna
Jako u gancikloviru a byla zplsobena expozici gancikloviru v hladinach obdobnych ¢i nizSich nez jaké jsou dosahovany pfi indukénich ddvkdch u lidi, Mezi ireverzibilni toxické Ucinky patfi toxicita viici gonadém (ztrdta testikuldrnich bunék)
a nefrotoxicita (uremie, bunécné degenerace), mezi reverzibilni patfi myelotoxicita (anémie, neutropenie, lymfocytopenie) a gastrointestinalni toxicita (nekréza slizni¢nich bunék). Dalsi ﬁodrobnosﬂ naleznete v Souhrnné informaci o pfipravku
(SPC). Doba pouzitelnosti: 2 roky. Velikost baleni: Velikost baleni: 10, 30 a 60 tablet. Na trhu nemusi byt k dispozici véechny velikosti baleni. Drzitel rozhodnuti o registraci: Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o, Radlickd 1c, 150 00 Praha, Ceskd
republika. Eegistraém’ Cislo: 42/173/14-C. Datum prvni registrace: 11. 6. 2014. Datum revize textu: 1.9. 2015. Pfed predepsanim Iéku se se Souhrnem udaju o pfipravku (SPC). Pfipravek je hrazen z prosttedku vefejného
zdravotniho pojisténi.
Reference: 1. Souhm Udaju o pripravku Valganciclovir Teva 450 mg, 1.9. 2015
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Redakcni tym videozpravodajstvi minutyM” vénoval ¢as letnich prazdnin tomu, abyste dostdvali do svych
IT zarizeni (mobild, tabletd, notebookd i PC) aktudlni informace jak z oblasti zdravotni politiky, tak
predevsim z ¢eskych i zahranicnich kongrestd a novinek ze svéta farmacie, vyzkumu a klinickych studif.

Co muzete béhem
podzimu ocekavat?

@ Ohlédnuti za kongresem WONCA, vcetné rozhovorl s ceskymi a svétovymi recniky.

v Barceloné. Déni tam sledovaly dvé nase redaktorky a sou¢asné vybirame pralomové novinky z originalnich
videozprav Evropské kardiologické spolecnosti.

@ V Brné se setkaji odbornici na akutni medicinu. Kongres Ceské spoleénosti anesteziologie, resuscitace a intenzivni
mediciny se bude konat 7.-9. zari.V posledni dobé se méni evropské i ceské doporucené postupy pro zastavu, Zivot
ohrozujiciho a perioperaéniho/peripartalniho krvaceni. Na kongresu pozadame o rozhovor predni evropské odborniky
v této problematice, profesora barona Jean-Louise Vincenta z Bruselu a docentku Petru Innerhofer z Innsbrucku.

@ Medical Tribune prinasi zpravy z kongresu Evropské onkologické spoleénosti (ESMO) pravidelné. Ani letos nebude
nase redaktorka na tomto odborném setkani, které se kond od 8. do 12 zari v Madridu, chybét. V roce 2017 vSak
zprostredkujeme aktuality z ESMO i prostrednictvim videozpravodajstvi minuty™". Onkologie je dynamicky se rozvijejici
obor, kde se drive nemozné stava realitou. ESMO vSak nevyresi problém zatéze zdravotnich systéma chronifikaci
onkologickych chorob ani to, zda regionalni systémy budou na novou nadéjnou lé¢bu mit dostatek prostredka.

@ Navstivime Evropsky respiracni kongres v Milané ve dnech 9.-13. 9. Jsme zvédavi na komentare k novému
doporucenému postupu GOLD pro lé¢bu CHOPN, ktery se nesetkal se vielym prijetim. Budeme hledat odpovéd na otazku,
jak zapadla specifickd imunoterapie do postup( GINA ¢i jaké misto maji monoklonalni protilatky u tézkého astmatu.

Neopomeneme ani kongres Evropské asociace pro dermatologii a venerologii (EADV 2017) v poloviné letosniho zafFi.

Séfredaktorka novin se uz t&i do Lisabonu na 53. vyroéni konferenci Evropské asociace pro studium diabetu (EASD
2017). NasSe zpravodajstvi bude exkluzivné komentovat MUDr. Igor Karen. V sou¢asnosti se k sobé priblizuji obory
diabetologie, kardiologie a nefrologie. Mnozi oznacuji diabetes za kardiologické onemocnéni se zvySenou glykémii.
Diabetické mikroangiopatie nevratné poskozuji ledviny. Radi poinformujeme o tom, co nového EASD v této oblasti
prinese.

@

oznamovany prilomové novinky, je kongres ECTRIMS (European Committee for Treatment and Research in Multiple
Sclerosis), ktery se letos kona v Parizi koncem fijna. Jako kazdym rokem se i letos o¢ekavaji dalsi pozitivni vysledky
klinickych studii s vyhlidkou na dalsi zlepsSeni progndzy u této zatim nevylécitelné choroby.

@ V priibéhu podzimu probéhnou v krajskych méstech seminare
Lécba diabetika v praxi 2017. Hovofit na nich budou
prof. MUDr. Stépan Svatina, doc. MUDF. Alena Smahelova,
doc. MUDr. Tomas Sosna, prof. MUDr. Miroslav Soucek
a MUDr. Igor Karen, ktery klicova sdéleni pro divaky a ¢tenare
videozpravodajstvi okomentuje.

tyMT

@ Medical Tribune je tradi¢nim parterem akci praktickych lékara.
Nebude tomu jinak ani na XXXVI. vyroéni konferenci SVL €LS
JEP (listopad 2017), z niz pripravime pro minuty"" prehled
klicovych sdéleni a natocime nékolik rozhovor.
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Timto jsme vam chtéli predstavit nas ramcovy edicni plan

pro podzim 2017, ktery bude doplnén o aktudlni déni v c¢eském
zdravotnictvi a informace z dalSich ¢eskych i svétovych kongrest,
konferenci a seminar.

Denné vybirame aktuality z nejvyznamnéjsich odbornych literarnich
zdrojl, abychom vam je mohli pribliZit v optimalizované formé, kterd
usSetri vas vzacny cas. S videozpravodajstvim minuty” budete vzdy
v obraze.

Prosim, zaregistrujte se na www.minutymt.cz

a ocekavejte prvni davku novinek ve svém mobilu!
Uvitdme vase ndméty a pripominky.

Za redakci minuty™” Marta Simankova,
Séfredaktorka vydavatelstvi MEDICAL TRIBUNE CZ




