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| Vazeni ¢tenari,

7 N7

dostava se k vam prvni letosni ¢islo ¢asopisu Postgradudi-
nf nefrologie. Rdda bych vdm vSem i v roce 2018 poprila
hlavné hodné zdravi a osobni spokojenosti.

Od lonského roku pracuje redakéni rada v nezmeéné-
ném slozeni a diky usilovné praci vSech jejich ¢lent se
daii uspésné naplnovat vSechna ¢isla zajimavymi clanky.
O atraktivnosti ¢asopisu svédci stdle nartstajici pocet
¢tenditl. Navstévnost webovych stranek ¢asopisu se zvysi-
la mezi roky 2016 a 2017 vice neZ trojndsobné, prodlouzila
se také doba, kterou jednotlivi ndvstévnici webu na strdn-
kach stravili, i pocet stahovanych ¢ldnkt ve formdtu pdf.
To vse svédci o kvalité Casopisu a aktudlnosti témat, kterd
si vybiraji clenové redakeni rady ke komentovani. Tradi¢né
mezi nejctenéjsi patfi prehledové ¢lanky, velmi oblibené
mezi ndvstévniky webu jsou i kazuistiky.

Jak vite, v lofiském roce jsme ziidili novou rubriku
Nazor hosta, jiz se daff upoutat pozornost ¢tenditi zajima-
vymi tématy zpracovanymi erudovanymi odborniky z ji-
nych obort. V této rubrice bychom radi pokracovaliiv le-
to$nim roce. Tématy pripravovanych ¢ldnkt by méla byt
rizikovost podavani antikoagula¢ni terapie u nemocnych
s chronickym onemocnénim ledvin, paliativni nefrologie,
onkonefrologie ¢i infekce mocovych cest.

Protoze se snazime ¢asopis priblizit i kolegim z jinych
specializaci (zejména praktickym lékaiim), planujeme
v nékterém z nasledujicich ¢isel oteviit rubriku zamére-
nou na témata urcend pro tyto lékare. Zde se mimo jiné
chceme dotknout témat jako preemptivni transplantace
ledvin, priprava pacienta s onemocnénim ledvin k opera-
ci, Iékové interakce u nemocnych s CKD a rady dalsich.
Doufdm, ze vds tyto nové prispévky oslovi. Rdda bych
touto cestou vyzvala i vds, nase Ctendre, abyste se hlasili
se svymi prispévky, naptiklad v podobé prezentaci zaji-

mavych kazuistik ze svych pracovist. Externi pfispévatelé
jsou vzdy vitdni.

I v leto$nim roce pldnujeme vydat ¢tyti ¢isla Casopisu,
kterd budou na webu zverejnéna vzdy kolem 15. dne
v mésici bteznu, ¢ervnu, za¥ a prosinci. Casopis by nebylo
mozné vydavat bez finan¢ni podpory firem; pro letosni rok
to jsou spolecnosti Alexion a Amgen, kterym patfi nds dik.
Zajistit financovani odborného ¢asopisu je stale slozitéjs,
a tak si jejich podpory moc vazime.

K velké oblibé ¢asopisu prispivd i jeho velmi profe-
siondlni zpracovani jak po strdnce redakcni a editorské,
tak i ve form¢é spravovani a vedeni webovych strdnek.
VSem nasim redaktorkdm v MEDICAL TRIBUNE CZ
i PhDr. Petfe Novdkové chci za odvedenou praci podé-
kovat.

A pravé proto, ze ¢asopis je tu zejména pro vas, nase
Ctendre, budete i letos osloveni krdtkym dotaznikem za-
méfenym na vybér témat, o kterych byste se rddi dozvédéli
vice i prostfednictvim komentéit v nasich dalsich ¢islech.
V lonském roce ndm na anketu odpovédél jen velmi maly
pocet ¢tendit, a to je $koda. Casopis by mél reflektovat
vase potfeby a pidni, a tak nevdhejte kratky dotaznik vy-
plnit na adrese https://goo.gl/forms/sCfLsoR7JfzeaMiz1.
Na zdkladé¢ vysledku ankety se pokusime vybranym té-
matim vénovat vétsi pozornost.

Véazeni Ctenari, preji vam, abyste v nasem casopise
nachdzeli spoustu uzite¢nych informaci a byl pro vas
prinosem, a nam, ¢lenim redakéni rady, $tastnou ruku
pri vybéru prispévkil a spoustu spokojenych ctendit.

Prof. MUDr. Romana Rusavs, CSc,
predsedkyné redakcni rady Postgradualni nefrologie
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Nova americka doporuceni pro
diagnostiku a Ié€bu hypertenze

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

SOUHRN

Americkd doporuceni pro 1é¢bu hypertenze, publikovand v listopadu minulého roku, stanovila jako hranici
hypertenze hodnotu 130/80 mm Hg. Posuzovani krevniho tlaku u vy$sich nez normdlnich hodnot namétenych
v ordinaci pak vyznamné presunula smérem k domacimu méteni a k 24hodinovému ambulantnimu monitorovani.
Doporuceni nebyla pfijata zcela jednoznacné, o cemz svéd¢i velké mnozstvi reakei v kratké dobé po uverejnéni.

KLICOVA SLOVA: hypertenze - doporuceni - antihypertenziva - 1é¢ba hypertenze

Co nového rikaji americka doporuceni

V listopadu 2017 byla vyddna novd americkd doporuce-
ni pro diagnostiku a 1écbu hypertenze.' Bylo to s malym
zpozdénim, prvni predstaveni bylo ohldseno uz na zari
v ramci kongresu Council of Hypertension, ale prace ne-
byla kompletné dokoncena. SniZeni hranic pro definici
vysokého krevniho tlaku se ocekdvalo, zejména na zdkladé
vysledki studie SPRINT,? pfesto potvrzeni tohoto faktu
vyvolalo vlnu diskusi, které dosud pokracuji.

Zcela zasadni zménou proti minulym doporucenim je
snizeni hranice hypertenze na hodnotu 130/80 mm Hg.
Dosud uzndvana hodnota 140/90 mm Hg uz patti do kate-
gorie hypertenze 2. stadia (podrobnosti viz tab. 1). Pokud
hodnoty systolického a diastolického tlaku ndlezi do rtz-
nych kategorii, zarazuje se pacient do kategorie vyssi. Ten-
to posun hranice zvySuje hrubou prevalenci hypertenze
v populaci z 32 % na 46 % (tj. v absolutnim poctu zvyseni

mae.1 Kategorie klasifikace krevniho tlaku!

Kategorie STK DTK

Normalni <120 mm Hg a <80 mm Hg
Zvyseny 120-129 mm Hg a <80 mm Hg
Hypertenze

Stadium 1 130-139 mm Hg nebo  80-89 mm Hg
Stadium 2 =140 mm Hg nebo =90 mm Hg

DTK - diastolickg krevni tlak; STK - systolicky krevni tlak

vy

témeér o 50 %), nejvyssi prevalence podle pohlavi a véku se
pak odhaduje ve vékové skupiné 75letych a starSich zen,
kde podle novych kritérii dosahuje az 85 %.

Dalsi zdsadni zménou je zptsob hodnoceni krevniho
tlaku. Podrobné instrukce shrnuje tab. 2. Tento postup by
zabral priblizné deset minut, béhem kterych se pacient ne-
smi pohybovat ani hovorit s 1ékafem nebo jen poslouchat,
co Iékar 1ikd. V nasich podminkdch by si tedy Iékaf musel
vyrazné prodlouzit dobu, kterou bude muset pacientovi
vénovat. Kvalitnf americkd pracovisté pouzivaji automa-
tické méfice, které zméti tlak v odpovidajicich interva-
lech v mistnosti, kde je pacient bez pfitomnosti 1ékare.
I za téchto okolnosti se doporucuje ovérit tlak domdcim
méfenim nebo 24hodinovym ambulantnim méfenim tlaku,
zejména u hranic¢nich hodnot.

Diagndéza hypertenze neznamend automaticky nut-
nost farmakoterapie, alespon podle doporuceni. Medika-
mentézné by se méli 1é¢it pacienti s hypertenzi od sta-
dia 1, pokud uz méli néjakou kardiovaskuldrni piihodu,
a jde tedy u nich o sekunddrni prevenci. V rdmeci primdrni
prevence se u stadia 1 doporucuje nefarmakologicka 1é¢-
ba, pokud riziko aterosklerotického kardiovaskuldrniho
onemocnéni (ASCVD) v dal$ich deseti letech nepresahuje
10 %. Tam, kde je riziko vy3si, se postupuje stejné jako
v sekunddrni prevenci.

Riziko ASCVD se posuzuje podle vice parametril. Za-
kladnim je vék. Kalkulace se provadéji pouze pro vek
40-79 let véetné. U nizsiho véku se automaticky pred-
poklada riziko nizsi nez 10 %, u véku vyssitho naopak
automaticky vyssi nez 10 %, bez ohledu na dalsi paramet-
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.2 Méereni krevniho tlaku!

Posazeni pacienta volné na zidli (nohy na zemi, podeprend zada) déle nez 5 min.
Pacient by nemeél pdl hodiny pred mérenim koufit, cvicit, pozivat kofein.

Pacient by meél mit vuprazdnény mocovy mechur.

Pouzit manzetu spravne velikosti a zaznamenat, jestli byla pouzita manzeta mensi nebo vétsi nez obvykla.

Pfi auskultacnim méfeni pouzivat palpaci pulsu na radialni arterii k odhadu systolického tlaku. Manzeta se

Zaznamenat STK a DTK. Pri auskulta¢ni technice méfeni STK je prvni Korotkovovtv zvuk a DTK vymizeni

Krok1  Pfiprava pacienta o, ciont an yysettujic by neméli hovofit béhem obdobi klidu a méfeni.
Qdstranit vsechnu vrstvy odévu v misté manzetu.
Meéfeni u pacients, kter sedi nebo lezi na vuSetfovacim lehatku, tato kritéria nespliuji.
Pouzit pfistroj, kter( je validovany a pravidelné kalibrovany.
Paodeprit ruku pacienta.
Krok 2 Technika méfeni  Manzetu umistit do v(sky pravé siné srdecni (stfed sterna).
Poslech mze byt budmembranou, nebo zvoncovitou stranou fonendoskopu.
Pfi prvni ndvsteve zmefit obeé paze. K dalsim mefenim pouzivat pazi, kde je tlak vyssi.
Odstupy mezi mefenimi by mély byt 1-2 min.
Krok 3 Vlastni mefeni
nafukuje o 20-30 mm Hg nad tuto hodnotu.
Pri méfeni vufukovat manzetu rychlosti 2 mm Hg/s a poslouchat Korotkovovy zvuky.
Krok & Zaznam tlaku vesker(ch Korotkovovych zvukd. Zaokrouhli se na nejblizsi sudé ¢islo.
Zaznamenat ¢as posledni antihnypertenzni medikace.
Krok 5 Prameér hodnot Pouzit prGimér z = 2 méfeni pfi = 2 pfilezitostech k odhadu pacientova tlaku.
Krok 6 Sdeleni vysledku  Pacientovi sdélit hodnotu tlaku Ustné i pisemné.

DTK - diastolickg krevni tlak;, STK — systolicky krevni tlak

ry. Dédle se uvadi rasa, pfi¢emz kategorie jsou rozdéleny
na bilé, afroamerické a ostatni. Ddle se uvadi systolicky
a diastolicky krevni tlak, celkovy cholesterol, HDL cho-
lesterol a LDL cholesterol, diagnéza diabetu, historie
kouteni (kutrdk, nekurdk nebo byvaly kurak), podavani
antihypertenziv, statind a kyseliny acetylsalicylové. Ame-
rican College of Cardiology provozuje internetovou apli-
kaci (http://tools.acc.org/ASCVD-Risk-Estimator-Plus/#!/
calculate/estimate/), kterd po zadani prislusnych udajt
riziko vyhodnoti. Systém umoziluje prepinat mezi jed-
notkami US a SI a odhadnout t¢inek medikamentézni
intervence.

Doporuceni pro nefarmakologické intervence nepfti-
nesla nic prekvapivého. Doporucuje se snizeni nadvdhy
nebo obezity, vyziva zamérend na kardiovaskuldrni ri-
zikové faktory, napriklad DASH (Dietary Approaches to
Stop Hypertension - https://www.nhlbi.nih.gov/health-to-
pics/dash-eating-plan), snizeni pifjmu sodiku a zvySeni
ptijmu drasliku, zvySena fyzicka aktivita a omezeni kon-
zumace alkoholu maximalné na dva drinky u muzt a jeden
drink u Zen. Jednim drinkem se v USA oznacuje zhruba
14 g alkoholu, takze pro muze by to znamenalo pfiblizné
0,6 1 a pro zeny 0,3 1 piva nebo odpovidajici mnozstvi ji-
ného alkoholického népoje.

Farmakoterapie se podle doporuceni ma zahajovat bud’
thiazidovym diuretikem, inhibitorem angiotenzin kon-
vertujiciho enzymu (ACE), nebo blokdtory receptort pro
angiotenzin II (blokdtor AT,), nebo blokdtorem kalciovych
kandld. Veskeré ostatni léky vcetné betablokdtorti jsou
povazovany za 1éky druhé linie. Kombinace inhibitoru
ACE s blokdtorem AT, nebo s pfimym inhibitorem reninu
byla oznacena za vyslovené¢ skodlivou a nedoporucenou.

Hypertenzi stadia 2 se doporucuje od pocatku lécit dvoj-
kombinaci antihypertenziv.

Cilovy krevni tlak pfi terapii by mél byt nizsi nez
130/80 mm Hg a tento pozadavek plati i pro pacienty
s chronickym onemocnénim ledvin nebo s diabetem.
Stejné doporuceni plati i pro osoby starsi 65 let, které
jsou pohyblivé a ziji v komunité mimo zdravotnické nebo
socidln{ instituce. Pro pacienty se zdvaznymi piidruzenymi
onemocnénimi a s omezenou dobou doziti je v této vékové
kategorii vhodné zvolit individudlni pristup.

Co rikaji ostatni o americkgch doporucenich
Doporuceni jsou celkové velmi rozsdhld a podrobna
a kompletni text je volné k dispozici (viz citace). Opa-
kovat tedy ostatni informace, které bud’ nejsou odlisné
od predchozich, nebo nejsou zcela pouzitelné v evrop-
ském prostredi (napiiklad nedostupnost nékterych 1ékit),
neni ucelem tohoto ¢lanku. Zajimavé je spiSe srovnani
s jinymi doporucenimi, kterd se objevila ve stejné nebo
srovnatelné dobé¢, a zhodnoceni reakci na americké do-
porucené postupy, kterych jiz bylo publikovdno pomérné
hodné, vezme-li se v ivahu, jak kratkd doba od zverejnéni
uplynula.

Evropsti Iékati ocekavaji nova doporuceni v roce 2018,
takze zatim mohou pokracovat podle dosavadnich in-
strukei. Jejich americti kolegové jsou na tom paradoxné
htite. Jak upozornil ve svém ¢ldnku N. Skolnik,? v pfipad¢
starSich pacientil se stetavaji dva proudy, mezi nimiz se
zejména prakticky 1ékat bude pohybovat jen s obtiZzemi.
V bireznu 2017 vydaly American College of Physicians
a American Academy of Family Physicians* doporuceni pro
1écbu osob starsich 60 let, kde se autofi shodli na terapii
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od hranice systolického tlaku 150 mm Hg a doporucujf sni-
zovat tlak na hodnotu niz$i nez 140 mm Hg prakticky jen
u pacientt v sekundarni prevenci mozkové ptithody nebo
s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem. Hranice 130 mm Hg
neni viibec ve hie. Obé¢ skupiny se rozhodovaly prakticky
na podkladé stejnych dostupnych dikazi, zadnd prevrat-
nd studie se v mezidobi neobjevila, tim spiSe vystupuje
do popredi otdzka, jak je mozné, ze z nich razné skupiny
odbornikt vyvozuji tak rozdilné zaveéry.

Nova metaanalyza studii zamérenych na snizovani
krevniho tlakus také upozornuje, ze vétsina studif vy-
jadruje vysledek jako sniZzeni morbidity nebo mortality
na kazdych 10 mm Hg sniZen{ tlaku. ZaleZ{ vSak na tom,
z jaké ptvodni hodnoty tlaku je tohoto sniZeni dosaze-
no. Pokud se zac¢ind nad hranici systolického krevniho
tlaku 140 mm Hg, dochdz{ k jasnému poklesu morbidity
i mortality z kardiovaskuldrnich pric¢in. Pfi vstupnim tlaku
niz$im nez 140 mm Hg uZz se sniZeni obvykle neprojevi
na mortalité a jasny piinos je pouze v sekunddrni prevenci.
Komentar ke zminéné praci® upozornuje na nékolik pod-
statnych problémt spole¢nych pro podobné metaanalyzy:
neberou se v uvahu faktory nesouvisejici s vysokym tla-
kem, ale ovliviujici kardiovaskularni prognézu, hodnoti
se relativni riziko, a nikoliv absolutni riziko, které je pro
pacienta dtlezité, a neni dobre stratifikovano riziko neza-
doucich tcinki. Zejména v8ak Moran a spol. zdUraznuji,
ze témeTt polovina americkych pacienttt nemad krevni tlak
kompenzovany ani na hodnotru niz$i nez 140 mm Hg,
coz je obecné uznavano jako prospésné. Diskuse o no-
vych hrani¢nich hodnotdch by tedy nemé¢la zasttit fake,
ze vyrazného pokroku by mohlo byt dosaZeno i podle
doporudent difvéjsich.

Doporuceni jsou fizena pievazné systolickym tlakem,
zejména proto, ze ve vyssich vékovych kategoriich diasto-
licky tlak spiSe klesa, a jen zfidka tedy dosahuje hypertenz-
nich hodnot. U pacientii s diastolickym tlakem niz$im nez
60 mm Hg se nedoporucuje dalsi intenzifikace 1é¢by bez
ohledu na hodnoty systolického krevniho tlaku.”

Bakris a Sorrentino® upozornuji na dalsi psychologicky
problém vyplyvajici z doporuceni. V primdrni prevenci by
se m¢lo u hypertenze stadia 1 nejdfive stanovit riziko ate-
rosklerotického kardiovaskuldrniho onemocnéni a medi-
kamentézné 1é¢it pouze pacienty s vysokym rizikem. Neni
vSak vylouceno, ze toto bude opomijeno a bude snaha l1écit
kazdého, prestoze prinos tohoto postupu bude minimalni.

Krevni tlak v ordinaci je Spatnym prediktorem kar-
diovaskuldrnich komplikaci. Dvaceti¢tythodinové am-
bulantni monitorovani krevniho tlaku je jedind metoda,
ktera umozni hodnotit i zmény ve spanku, ale neda se
uzivat dostatecné¢ Casto, aby zachytila aktudlni zmény
krevniho tlaku. Domdci méfeni tlaku je tedy vhodnou
metodou, kterd prekondvd nevyhody méfeni tlaku pouze
ve zdravotnickém zafizeni. Pro pacienty s chronickym
onemocnénim ledvin s jejich vyraznou variabilitou tla-
ku, zejména pokud jsou dialyzovani, predstavuje metodu
velmi informativni a nendro¢nou.’ Je vSak nutnd dobra

edukace pacienta, jinak mize méfeni trpét podobnymi
nedostatky jako méfeni v ordinaci (nedodrzeni doby klidu,
odstupu od koufeni nebo intenzivni ¢innosti, technicky
nespravné méfeni). Uzkostn{ pacienti mohou provadét
méreni, kdykoliv pocituji néjaké subjektivni obtiZze, a pak
je pricitat vysokému tlaku a dozadovat se 1é¢by, kterd neni
indikovédna. Upfednostiiovdni domdciho méfeni tlaku je
nutné podlozit vysledky randomizovanych studii, které
vsak nejsou k dispozici. Pfesto zejména asijska doporu-
¢eni domdaci méfeni tlaku velmi podporuji, i kdyz postupy
nejsou zcela jednotné, zejména pokud jde o pocet dni,
po které se md méreni provadét." Dostupné diikazy se
vsak priklanéji spiSe k tomu, Ze nejlep$im prediktorem
kardiovaskuldrnich piihod je no¢ni hypertenze,” kterou
ovsem domdci méreni tlaku zachytit nedokaze.

Mnohé prace se zabyvaji vlivem novych doporuceni
na prevalenci hypertenze v populaci a ndroky na farma-
koterapii. Jak jiz bylo fe¢eno, v USA se odhaduje vzestup
prevalence hypertonikii v dosp€lé populaci o 14 procent-
nich bodii. Mnozstvi pacientd, u nichz je farmakotera-
pie indikovana, je vSak vyS$si jen o dva procentni body
(32,3 % populace podle difvéjsich kritérif vs. 34,2 % podle
novych kritérif). Odhadované procento nedostate¢né 1éce-
nych hypertonikt podle difvéjsich kritérii dosahuje 39 %
a podle novych kritérii priblizné 53 %. Velké mnozstvi
pacientii dosud oznacovanych za spravné lécené se tak
ocitd v kategorii 1é¢enych nedostate¢né. Pro jejich 1ékare
to prakticky vzdy bude pfedstavovat nutnost zvysit anti-
hypertenzni medikaci. Nezanedbatelny je i psychologicky
dopad na pacienty, kteti byli dosud 1é¢eni ,,spravné“ a bez
jakékoliv zmény hodnot tlaku se ocitnou mezi lécenymi
nedostatecné.

Pokud jde o evropskou populaci, ¢ldnek Tsioufise
a spol. shrnuje i podstatné vyhrady k americkym doporu-
¢enim. Odhad rizika ASCVD neni validovan pro jiné popu-
lace a pro Evropu autoti naddle doporucuji odhad kardio-
vaskuldrniho rizika podle SCORE. Vyhrady maji i k vybéru
dat a k jejich interpretaci, ale to bude jist¢ zohlednéno
v o¢ekdvanych novych evropskych doporucenich.

Asijské komentdre se prevazné zabyvaji velkym zvyse-
nim procenta populace, kterd bude oznacena za hyper-
toniky. Podle hospodarské rozvinutosti zemé se ovSem
lisi priority. Rozvijejici se Indie bude jisté spiSe potte-
bovat programy, které umozni diagnostikovat onemoc-
nénf i u chudsich vrstev obyvatelstva a 1é¢it je. V Ciné je
situace ponékud lepsi s diagnostikou i 1é¢bou, ale podle
citovaného ¢ldnku tam zatim nepldnujf prevzit kritéria hy-
pertenze podle americkych doporucéeni. Prioritou ani zde
neni snizovat hranice vysokého tlaku, ale zvySovat pro-
cento populace, kterd o své hypertenzi vi, 16¢1 se a spliuje
cilové hodnoty alespon podle dosavadnich kritérif. Naopak
Japonsko bude diskutovat spiSe o hranici vysokého tlaku
nez o ostatnich opatfenich, protoze méfeni tlaku mimo
ordinaci je jiz zahrnuto v dosavadnich doporucenich
a krome¢ hranice pro hypertenzi jsou japonské doporucené
postupy v zasadé v souhlasu s doporuc¢enimi americkymi.
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Cesky komentaf jsem zatim v databdzi MEDLINE ne-

nalezla.

Zaveér

Novd americkd doporuceni budou jisté vyvoldvat mnoho
dalsich otdzek k diskusi. K jejich nepochybnym kladnym
strankdm patfi:

Zminéna doporuceni maji ovSem i svd méné ¢i vice za-
vazna negativa:

Jedind publikace zahrnuje mezi nemocné osoby praktic-
ky polovinu populace, ve vyssich vékovych kategoriich
pak vice nez 8o % jedincti.

Peclivé dodrzovani doporuceni prinese nepochybné
vy$si ndroky na lékarskou péci. Neni zatim jisté, zda

I Dtraz na peclivé stanoveni krevniho tlaku a t¢inku jeho to bude provazeno snizenim pozadavkt na lécbu kom-
lécby standardizovanym zptisobem a ovéreni i jinymi plikaci hypertenze.
zpusoby nez méfenim vordinaci. Je pravda, ze tentopo- I Zacinat u vyssich hodnot tlaku 1é¢bu dvojkombinaci
zadavek zvysuje ¢asovou, pristrojovou, finan¢ni a organi- neni zcela Stastné. Je sice mensi pravdépodobnost, zZe
zacni ndro¢nost jinak ,jednoduchého* postupu. Minima- 1é¢ba bude nedostate¢nd, a nejsou tedy tfeba tak casté
lizuje to vSak riziko nadmérné nebo nedostatecné 1écby. kontroly, pravdépodobnost velkého poklesu tlaku nebo

I Doporuceni vyrazného snizeni krevniho tlaku v sekun- nezadoucich ucinkd je vsak vyssi. Negativni zkuSenost
darni prevenci kardiovaskularnich onemocnéni. hned na pocatku 1écby také muze nepochybné ovlivnit

I Volngjsi kritéria zahdjeni farmakoterapie a kompenzace compliance pacienta do budoucna.
krevniho tlaku u pacientti s nizkym kardiovaskuldrnim 1 Doporucené hranice zatim nejsou obecné prijaté, a to
rizikem, kde by pfinos intenzivni lé¢by byl pro pacienta ani v rdmci USA. Bude tedy zajimavé sledovat dalsi
sporny. VYVOj.
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Jak se dafi srdci, tak se dafi ledvinam,
a naopak: co nového u akutniho
kardiorenalniho syndromu?

Prof. MUDr. Martin Matéjovic, Ph.D.*?

Ll interni klinika, Lékarska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova v Praze a Fakultni nemocnice Plzen
2 Biomedicinské centrum, Lékarska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova v Praze

SOUHRN

Akutni kardiorendlni syndrom (aCRS) predstavuje akutni exacerbaci srde¢niho selhdni vedouci k akutnimu
poskozeni ledvin (AKI). Renalni zilni kongesce spolecné s akcelerovanou neurohormonalni odpovedi (zvysena
aktivace sympatického nervového systému a osy renin-angiotenzin-aldosteron) jsou povazovany za klicovy
patofyziologicky mechanismus akutniho zhorSeni funkce ledvin u aCRS. Lécba aCRS neni vibec jednoducha.
Dtivodu je nékolik. Neexistuji zddné pevné stanovené lécebné postupy, navic je lécba Casto provdzena radou
problémt.. Mezi nejcastéjsi patti dalsi zhorseni funkce ledvin, poruchy elektrolytt, rozvoj rezistence k diuretikiim
& giroké spektrum hemodynamickych komplikaci. Rada nedévno testovanych novych lééebnych strategif ptinesla
zklamani. Prikladem jsou negativni studie s nesiritidem, tolvaptanem (antagonista receptort V, pro vazopresin),
rolofyllinem (selektivni antagonista receptoru A, pro adenosin) nebo mechanickd ultrafiltrace izotonické tekutiny
(studie CARRESS-HF). Snaha o snizeni centralntho zilntho tlaku tak stale ztstavd zdkladnim stavebnim kamenem
sou¢asné 1é¢by aCRS." Cldnek je stru¢nym shrnutim poslednich poznatki zamétenych predeviim na problémy,

které souviseji se spravnym pouzivdnim diuretik.

KLICOVA SLOVA: kardiorendlni syndrom - diuretika - kongesce - akutni poskozeni ledvin

Diagnoza a klinické vyhodnoceni

Prestoze pfitomnost perifernich otokd je vyznamnym
nezdvislym faktorem rozvoje AKIL>? mize byt spravné
rozpoznani hlavnich patofyziologickych mechanismu
vzniku aCRS ofiskem. Klinické projevy kongesce totiz
mohou byt znac¢né variabilni v zavislosti na jeji lokalizaci
(plicni, systémova nebo obojf) a mite. Absence nekterych
typickych zndmek srde¢niho selhdni (ndmahova dudnost,
paroxysmdlni no¢ni dusnost, pritomnost plicnich chriip-
ki, nélez plicni Zilni kongesce a kardiomegalie na RTG
srdce a plic) nevylucuje spolehlivé pfitomnost vyznamné
kongestivni komponenty. Jsou naptiklad pacienti s vyso-
kymi levostrannymi tlaky bez jasnych fyzikalnich ¢i RTG
zndmek plicni kongesce. Vysvétlenim je plicni vaskuldrni
remodelace u chronického srde¢niho selhdni. Nutné je
rovnéz vyloucit akutni kardiorendlni syndrom navozeny
subklinickou hypovolemii, naptiklad pii nadmérné diure-
tické 1écbé. Peclivé klinické vysetfeni, analyza nedavnych
zdsahti do 1é¢by, vyhodnoceni trendu hmotnosti a idedlné

pouziti bedside ultrazvukového vySetfeni jsou ndstroji
ke spravnému vyhodnoceni stavu volemie a pravdépodob-
né etiologie aCRS u hospitalizovanych pacienta.

Zhorseni funkce ledvin v pribéhu

dekongescni lécby

Lécba aCRS se opird o komplexni 1é¢bu dekompenzovaného
srdecniho selhdni a o eliminaci faktorti, které k dekompen-
zaci vedou (napr. infekce, ischemie, arytmie, hypertenze,
nedodrzovani 1é¢by, plicni embolie, medikace - nesteroidni
antiflogistika, tyreopatie apod.). Redukce preloadu (dekon-
gesce) zlepsuje geometrii srde¢nich komor, snizuje frakci
funkeéni mitralni regurgitace, ptiznivé ovliviiuje rendlni
zilnf hypertenzi a tim rendlni kongesci. V klinické praxi
vSak neni neobvyklé, Ze je zhorSeni rendlnich funkei ¢asto
pripisovdno prili$ agresivni diuretické 1é¢bé s jeji nsled-
nou redukei. Dtsledkem této defenzivni strategie je potom
nedostate¢na kontrola kongesce. Ta se ovsem ukazuje jako
prioritni cil v 1é¢bé aCRS a jeji Spatna kontrola je spojena
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mae.1 Kontinualni davkovani furosemidu
ve vztahu k chronické davce

Davka trvalé medikace Bolus Kontinualni davka
<80 mg 40 mg 5ma/h
80-160 mg 80 mg 10 mag/h
160-240 mg 80 mg 20 mag/h
> 240 mg 80 mg 30 mg/h

s horsi postnemocnic¢ni mortalitou této populace nemoc-
nych.* Za pritomnosti jasné hypervolemie by tudiz zvyseni
sérové koncentrace kreatininu (¢asto prechodné) nemélo
byt divodem k omezeni snah o dosazeni dekongesce.

Jak zachazet s diuretiky?

Klickova diuretika jsou prvni volbou v 1é¢bé kongesce.
Maji ovSem pomérné strmou kfivku ddvka-tucinek (do-
se-response curve) a plato, kterého diuretika casto dosa-
huji jiz v béznych davkach. NavySovani davky nad urcity
strop tak nemusi vzdy zvySovat jejich ic¢innost. Perordlni
poddvani furosemidu méd omezenou a vysoce variabilni
biologickou dostupnost. Piijem potravy zpomaluje vy-
znamné vstrebavani furosemidu, coz vede ke snizeni vr-
cholovych koncentraci. Vztazeno na miligram davky je
u pacientt s normdlni funkei ledvin intravenézni podévani
furosemidu ptiblizné dvojnasobné ucinnéjsi nez perordlni
podavéni. Za stavi se zvysenou retenci sodiku (pripad
CRS) je intravendzni poddni jesté ucinnéjsi nez peroral-
ni, protoze pro maximdlni ti¢inek furosemidu je nutné
dosdhnout vyssich vrcholovych koncentraci.s Zpomale-
né vstfebavani furosemidu zptsobené kongesci stfevni
sliznice a snizenim mezenterické perfuze brani dosazeni
dostatecnych vrcholovych koncentraci i navzdory navy-
Sovani peroralni davky furosemidu u pacientli hospitali-
zovanych pro aCRS. Jednotliva ddvka furosemidu zvySuje
sekreci chloridu sodného a vody po dobu pouze nékolika
hodin (polocas klickovych diuretik je krat$i nez obvykly
déavkovaci interval dvakrdt denn¢). Nésleduje faze velmi
nizké exkrece sodiku, tzv. postdiuretickd sodikovd reten-
ce, kterd spolecné s aktivaci sympatického systému a osy
RAA muze ptispivat k fenoménu diuretické rezistence.
Nicméne¢ stdle chybéji presvédcivd data pro jednoznacéné
prospésnéjsi kontinudlni poddvani furosemidu. Vzdy je
vsak nutné individudln{ vyhodnoceni. Pokud klinicka od-
poved’ na bolusové podavani neni odpovidajici, pacient
jevi znamky diuretické rezistence ¢i je ptitomna tézka
dysfunkce pravé komory srdecni, je vhodné kontinudlni
podani uprednostnit.

Cilem 1écby je dosaZen{ denni diurézy 3-51 do doby
dosazeni euvolemie. V ptipadé bolusového poddvani by
davka furosemidu meéla byt piiblizné 2,5ndsobné vyssi,
nez je denni davka chronickd. V pripadé kontinudlniho
podévéni lze pouzit jako ndvod davkovani schéma v tab. 1.5

Pacient s rezistenci k diuretikim

Rezistence k diuretikiim je definovéna jako selhani do-
sazeni dekongesce pti maximalnich doporucenych dav-
kach furosemidu. Neddvno byla shleddna silnd asociace
mezi hypochloremif a diuretickou rezistenci.® Pfesto, Ze
kauzdlni souvislosti zatim nebyly dolozeny, je dilezité
pfipomenout, ze chloridy jsou klicovym faktorem, ktery
urcuje aktivitu tubuloglomeruldrni zpétné vazby. Diure-
tika, kterd ptisobi v proximdlnich tubulech, mohou bra-
nit akumulaci bikarbondtu a rozvoji hypochloremie a tim
zvysit diuretickou ucinnost zvySenim dodévky chloridd
do macula densa.” Tento princip d4vd fyziologicky podklad
k tzv. sekvencni blokddé nefronu, ackoliv tato strategie

aCRS s kongesci

Intravenézni furosemid
(cil: diuréza 3-51/24 h)

Nedostatecna odpoved —
prehodnoceni davky (viz text)

Adekvatni davkovani, trva
nedostatecna odpoved

Zmeéna na kontinualni podavani
(davka viz tab. 1)

Nedostatecna odpoved

Sekvencni blokada nefronu
(hydrochlorothiazid 2x 25-50 mg)

Nedostatecna odpoved

Zvazit acetazolamid (zejména pokud
soucasné metabolicka alkal6za), eventualné
spironolakton (CAVE hyperkalemie)

Nedostatecna odpoved

Zvazit ultrafiltraci

o8R.1 Sekvencni lécebny postup u aCRS
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byla testovana jen v malych klinickych studiich. Klinicky
vyznam pro pacienty tak nebyl zatim rddné dolozen. Pres-
to existuji dobré klinické zkusenosti s i¢innou odpovédi
na kombinaci klickového a thiazidového diuretika (pti-
padné inhibitoru karboanhydrdzy acetazolamidu, zejména
tam, kde je soucasnd metabolickd alkaléza) u rady pacien-
tl s rezistenci na klickovd diuretika. Sekvenéni lé¢ebny
postup u aCRS shrnuje obr. 1. Na jeho konci stoji ultrafil-
trace. I kdyz studie CARRESS-HF neprokdzala superioritu
kontinudlni ultrafiltrace (200 ml/h) a metoda nemize byt
povazovana za inicidlni postup volby v dekonges¢ni 1é¢bé,
je mechanicky zptisob dekongesce v individualizovanych
pfipadech jedinym ucinnym ndstrojem ke zvladnuti far-

makorefrakternich aCRS. Kandidaty jsou obvykle pacienti,
ktet1 soucasné vyzaduji i dialyza¢ni 1écbu.

Perspektivy

V soucasnosti je testovdna subkutdnni aplika¢ni forma
furosemidu pro ambulantni pacienty. Ocekdvany jsou far-
makokinetické vyhody podobné intravendznimu podani
ve srovnani s perordlni{ aplikaci (viz vyse). Z nové testo-
vanych farmakologickych pfistupii je nejblize vysledkim
serelaxin, ktery zvysuje renalni krevni priitok. Ocekava se
také vyhodnoceni prinosu sacubitril/valsartanu a inhibito-
rt spolecného transportéru pro sodik a glukézu (SGLT-2)
u pacientt s kardiorenalni problematikou.
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| Antikoagulacni
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SOUHRN

Antikoagulacni 1é¢ba m4 Siroké indikace, z nichz nejcastéjsi jsou prevence systémové embolizace u pacientt s fib-
rilac sinf ¢i u nemocnych s chlopennimi mechanickymi ndhradami a 1é¢ba a prevence Zilniho tromboembolismu.
Nemocni s rendlni dysfunkei jsou ohroZeni trombotickymi komplikacemi i krvicenim pfi antikoagulaéni 1é¢bé vice
nez pacienti s normalnimi rendlnimi funkcemi. Chronick4 lé¢ba warfarinem muiZe byt zatiZena rizikem zhorSeni
progrese rendlni insuficience v dasledku warfarinové nefropatie. Nova pfima antikoagulancia (NOAC) maji proti
warfarinu vyhodu ve vétsi bezpecnosti, kterd se vztahuje i na pacienty s narusenou funkei ledvin. Na druhé stra-
né je jejich zasadni limitaci nemoznost je pouzit u nemocnych se zdvaznymi formami rendlni nedostatecnosti.

KLICOVA SLOVA: antikoagulac¢ni 1é¢ba - fibrilace sini - warfarin - pfim4 antikoagulancia

Hlavni indikac{ antikoagula¢ni 1é¢by v kardiologii je nepo-
chybné prevence systémové embolizace u pacientt s fibrila-
ci sini. Je velmi dobf'e zndmym faktem, ze incidence fibrilace
sini stoupd v pritomnosti rizikovych faktort, z nichz hlavni
je samoziejmé vék nemocnych. Avsak bylo opakované pro-
kazano, ze vyssi incidence je i u nemocnych s poklesem
rendlnich funkci, a to i po korekci vékem. Velmi vyrazn¢
jsou ohrozeni jiz nemocni s odhadovanou glomeruldrni
filtraci (eGFR) < 60 ml/min/1,73 m*' Naopak plati také to,
ze pacienti s chronickym onemocnénim ledvin maji v pti-
padé vzniku fibrilace sinf vyznamné hors$f prognézu.
Vyznam antikoagula¢ni 1é¢by u nemocnych s postize-
nim ledvin podtrhuje fakt, Ze pokles rendlnich funkcf,
ale i napiiklad pfitomnost proteinurie vyznamné zvysuji
riziko systémové embolizace.? Kromé zvySeni incidence
systémové embolizace stoupd i mortalita. Je tfeba pripo-
menout, Ze mozkovd embolizace je u fibrilace sini ¢asto
spojena s neblahym pribé¢hem, nemocni ptihodu casto
nepreziji nebo maji ndsledn¢ velké neurologické postize-
ni. Ve studii ROCKET-AF s rivaroxabanem se ukazalo, Ze
nemoci s eGFR < 60 ml/min/1,73 m* méli vyznamné vyssi
riziko embolizaci a jednoznacny uzitek z antikoagulacni
lécby. Ve studii pouzivany odhad rizika systémové em-
bolizace (skére CHADS,) bylo mozno rozvinout prave
na zdkladé tohoto pozorovani, kdy pokles eGFR na hod-
notu < 60 ml/min/1,73 m* byl hodnocen hned dvéma body
a skére bylo oznaceno jako R,CHADS,.* V praxi by to zna-
menalo, Ze nemocny s eGFR < 60 ml/min/1,73 m* i bez
dalsich rizikovych faktorti ma byt antikoagulovéan.

Pro vétsinu nemocnych byl az doneddvna v prevenci
systémové embolizace k dispozici pouze warfarin. Problé-
my s vedenim antikoagula¢ni 1é¢by mél vytesit prichod no-
vych primych antikoagulancii. V souc¢asné dob¢ je na trhu
pfimy inhibitor trombinu dabigatran a inhibitory faktoru
Xa rivaroxaban, apixaban a edoxaban. Tyto 1éky majf Si-
roké uplatnéni u nemocnych s nevalvuldrni fibrilaci sini
aunemocnych s zilnim tromboembolismem. U pacientt
se stenézou mitrdlni chlopné a u pacienti s mechanickymi
chlopennimi ndhradami je vSak pouzit nelze a warfarin zde
zlstava i naddle jedinou variantou perordlni antikoagulace.

V klinickych studiich se warfarin ukézal jako mimorad-
né ucinny. Redukce rizika systémové embolizace dosahu-
je pti jeho podavani az dvou tfetin. Takového ucinku je
dosahovano jen s malokterym jinym lékem pouzivanym
v kardiovaskularn{ farmakoterapii. Avsak tohoto ptfinosu
1ze docilit jediné za podminky dobrého udrzeni pacientli
v terapeutickém rozmezi INR (mezindrodni normalizova-
ny pomer). Je pfitom zndmo, ze v bézné praxi se to u rady
pacientd nedaii a Spatné vedend antikoagulace ma pak
vice nezadoucich uc¢inkd nez ptinost. S ohledem na re-
ndlni funkce se warfarin dostal hned nékolikrat do méné
ptiznivého svétla i v jinych souvislostech.

Prvnim problémem je to, Ze nemocni s poklesem rendl-
nich funkef Ié¢eni warfarinem maji vyznamné zvy$ené rizi-
ko krvacivych komplikaci, zejména pak gastrointestindlnich
hemoragii.s Toto riziko je markantné¢ vyjadreno zejména
v prvnim meésici po zahdjeni 1é¢by warfarinem. Pokles re-
nalnich funkei je proto rovnéz soucdsti skére HAS-BLED,
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které riziko krvaceni predikuje. U nemocnych 1é¢enych
pomoci piimych antikoagulancii je tento sklon k vy$simu
krvéceni u pacientt s rendlni dysfunkci méné vyjadren.
Druhou problematickou skutecnosti je, Ze u pacientt
lé¢enych warfarinem byl popsdn fenomén tzv. warfarinové
nefropatie. Ta se projevuje jako urychleni ztrity glomeru-
larni filtrace, které je ¢asto skokové a ne zcela reverzibilni.
Nékteri predpokladali, Ze by tento jev mohl byt zptisoben
urychlenim vaskuldrnich kalcifikaci, které jsou pii lécbé
warfarinem castéjsi. Je tomu tak v disledku toho, Ze kro-
m¢é inhibice karboxylace koagula¢nich faktorti dochdzi
i k ovlivnéni matrix Gla proteinu (MGP) a proteinu Gas-6
(Growth-Arrest Specific gene 6). Matrixovy Gla protein
primdrné ptsobi jako inhibitor vaskuldrnich kalcifikact,
Gas-6 ovliviiuje apoptézu a migraci bunék hladkého sval-
stva. K ziskani biologické funkce MGP i Gas-6 podstupuji
vitamin K-dependentni karboxylaci na urovni cévni stény.®
Daleko pravdépodobnéj$im vysvétlenim vzniku warfari-
nové nefropatie je vSak krvaceni do glomerull a tubult
u nemocnych, u nichz dojde k ,,pfestieleni“ antikoagulace.
D¢j 1ze modelovat u experimentdlnich zvifat poddnim
ysuperwarfarinu® brodifacoumu ¢aste¢né nefrektomo-
vanym potkantim’ a jev byl opakované dokumentovan
biopticky i u lidi. Az u pétiny nemocnych sledovanych
ve studii Brodskyho a spol. do$lo po vzestupu hodnoty
INR nad 3,0 ke vzestupu sérové koncentrace kreatininu,
ktery byl jen ¢dstecn¢ reverzibilni. Pokud takovy déj u pa-
cientd nastal, byl spojen s vyznamné zvySenou mortalitou
v nasledujicich letech sledovani.? Rizikem pro vznik tohoto
déje bylo podévani acetylsalicylové kyseliny, heparinu,
1ékti zvySujicich intraglomeruldrni tenzi (blokatort kalcio-
vych kandlt ¢i jinych vazodilatancif), vyssi vék, pfedchozi
postizeni funkce ledvin, diabetes, hypertenze a pfitomnost
srdecniho selhdni. Zd4 se, ze nova antikoagulancia maji
tento problém vyjadren daleko méné. Tak napiiklad pfi
podavani dabigatranu ve studii RE-LY doslo k vyznamneé
mensimu poklesu rendlnich funkei v prabéhu sledovani
nez u pacientii randomizovanych k 1é¢bé warfarinem. Ten-
to rozdil byl vyrazny zejména u nemocnych s diabetem.
Jde pritom o klinicky vyznamny vliv, riziko poklesu rendl-
nich funkci o vice nez 20 % bylo pri 1écbé dabigatranem
snizeno o 14 % piti lécbé ddvkou 150 mg dvakrat denné
a 017 % pti davce 110 mg dvakrat denné. Ze je na viné
pravé mechanismus excesivni antikoagulace warfarinem,
potvrdilo i pozorovani dat ze studie RE-LY, Ze k nejvét-
$imu poklesu rendlnich funkci dochdzi u pacientd, jejichz

hodnoty se déle a vice nachdzely nad hornim rozmezim
antikoagula¢nich cila.?

Pfi srovndni u¢innosti jednotlivych novych antikoagu-
lancii s warfarinem podle podskupin délenych dle odhadu
clearance kreatininu (CrCl) je mozno zobecnit, ze data
kopiruji vysledky celych studii. Vétsi piinos u pacient
s naru$enou funkci ledvin byl véak naznacen u nemocnych
s CrCl < 8o ml/min i < 50 ml/min u dabigatranu 150 mg
dvakrat denné a také u apixabanu a edoxabanu u nemoc-
nych s CrCl 50-8o ml/min. Zejména posledné jmenovany
edoxaban md vysledky paradoxni, kdy jedinci s clearan-
ce > 80 ml/min méli naznac¢en mens$i piinos z této lécby
ve srovnani s warfarinem.”

Krvacivé komplikace pii lé¢bé NOAC jsou u nemocnych
s narusenou funkci ledvin podobné jako u pacientt 1éce-
nych warfarinem s vyjimkou apixabanu a edoxabanu, pii
jejichz uzivani pacienti s clearance 30-50 ml/min krvéceli
méné nez pii 1écbe warfarinem.

Avsak problém nemocnych s poklesem rendlnich funkci
neni pfichodem novych antikoagulancii zdaleka vytreSen. Pii
podavani dabigatranu by méla byt u rizikovych nemocnych
s clearance kreatininu 30-50 ml/min redukovana davka
na 110 mg dvakrat denné a hodnoty CrCl < 30 ml/min
jeho poddvani kontraindikuji. U apixabanu je namisté
redukce ddvky u jedinct se sérovou koncentraci kreati-
ninu > 133 pmol/l, poddvani pri CrCl < 15 ml/min je kontra-
indikovéno. Edoxaban je tfeba redukovat na 30 mg denné
u nemocnych s CrCl 15-50 ml/min, pii poklesu CrCl pod
tyto hodnoty je podédni{ kontraindikovdno. Pro poddvani
rivaroxabanu u nemocnych s CrCl 15-29 ml/min jsou ome-
zend data a je tfeba zvySené opatrnosti, ev. redukce dévek
a u hodnot CrCl < 15 ml/min doporucen vibec neni.*

Celkové lze tedy shrnout, Ze antikoagulac¢ni 1é¢ba u ne-
mocnych s poklesem rendlnich funkef je dilezitd, nebot
jejich riziko je vysoké. Musi vsak byt spravné vedena,
protoze pokles rendlnich funkei znamend i vyssi riziko kr-
vécen{ pti antikoagulaci. Vysoké hodnoty INR u warfarinu
hrozi rozvojem tzv. wafrarinové nefropatie a zhorSovanim
rendlnich funkci. Nova pfimd antikoagulancia jsou u pa-
cientll s naruSenou funkei ledvin uc¢innéj$i nez warfarin
(dabigatran 150 mg dvakrat denné u CrCl 30-80 ml/min,
apixaban a edoxaban u CrCl 50-80 ml/min) a/nebo bez-
pecnéjsi (apixaban u CrCl 30-8o ml/min a edoxaban
u CrCl 30-50 ml/min). Problémem zlstavd, Ze snizend
funkce ledvin predstavuje pro vSechna novd antikoagu-
lancia bud’ diivod ke snizeni ddvky, nebo k jejich vysazeni.
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HCO hemodialyza v léébé myelomové
ledviny: vysledky studie MYRE

Bridoux F, Carron PL, Pegourie B, et al.

Effect of High-Cutoff Hemodialysis vs Conventional Hemodialysis on Hemodialysis Independence Among Patients
With Myeloma Cast Nephropathy: A Randomized Clinical Trial. JAMA 2017,;318:2099-2110.

Poskozeni ledvin se vyskytuje u 30-50 % pacientli s mno-
hocetnym myelomem (MM)." Nejcastéj$im typem rendl-
niho poskozeni je myelomovd ledvina (myeloma cast ne-
phropathy, MCN), jinak také nazyvand LCCN (light chain
cast nephropathy). Pri¢inou selhani ledvin je depozice
lehkych fetézct (LC) v distalnim tubulu ledvin, kde se
vazi na uromodulium a spolu s nim vytvareji nerozpust-
né valce vedouci k intrarendlni obstrukci. Lehké fetézce
cirkuluji v krvi ve formeé volnych lehkych fetézct (FLC),
jez jsou za normalnich okolnosti volné filtrovany do moci
a v proximdlnim tubulu z 99 % zpétné resorbovany. Po-
kud jsou ale syntetizovany ve zvySeném mnozstvi, jako
je tomu u MM, pak kapacita megalin-cubilinového kom-
plexu v proximdlnim tubulu nestadi pro jejich kompletni
resorpci a dostavaji se do vzestupné ¢dsti Henleovy klicky
a nasledné precipituji v distalnim tubulu. Vzniklé valce se
zpétné nerozpusti a kromé mechanické obstrukce zptso-
buji sekundarni influx moc¢i do peritubuldrniho prostoru
s naslednym rozvojem tubulointersticidlniho zdnétu. Vy-
sledkem je fibréza intersticia a ireverzibilni rendln{ posko-
zeni.” Trvalé selhdni ledvin u nemocnych s MM vyznamné
zhorsuje nejen jejich kvalitu zivota, ale zejména vyznamné
zkracuje jejich prezivdni. Naopak obnoveni rendlni funkce
je nezavislym rizikovym faktorem delsiho preziti a umoz-
nuje poddvat chemoterapii v neredukovanych davkach, coz
pravdépodobné zlepsuje celkovou odpovéd’ nemocnych
na lécbu.

Zékladem 1é¢by MCN je zejména rychld eliminace FLC
ze séra a Uu¢innd chemoterapie zalozend na proteazomo-
vych inhibitorech (zejména bortezomibu). V poslednich
nékolika letech 1ze k odstranéni vysoké naloze FLC v séru
pouzit hemodialyzu s HCO (high cut-off) kapilarou,
kterd umozni odstranit ze séra molekuly o hmotnos-
ti aZ 50 kDa, coZ zajisti filtraci jak k-FLC (molekulovd
hmotnost 22,5 kDa), tak \-FLC (45 kDa) ze séra. Retro-
spektivni observacni studie s pouzitim této membrany
ukdzaly, ze k obnoveni rendlni funkce dojde u 60-70 %
nemocnych s akutnim poskozenim ledvin (AKI) na pod-
kladé MCN lécenych HCO hemodialyzou a chemoterapii

na bazi bortezomibu, zatimco 1é¢ba konven¢ni hemo-
dialyzou (HD) vede k reparaci/obnoveni rendlni funkce
u 30-40 % nemocnych.>s Randomizované a prospektiv-
nf studie s HCO membranou ale dosud chybély. Kromé
téchto opatfeni md vyznam i ovlivnéni faktort vedoucich
k precipitaci LC v distalnim tubulu (napf. odstranéni de-
hydratace, alkalizace modi, vysazeni rizikovych 1ékit).

MYRE je prvni prospektivni randomizovand studie
srovndvajici vliv HCO membrany (HCO-HD) s hemodia-
Iyzou s high-flux dialyzdtorem (HF-HD) v léc¢bé selha-
ni ledvin na podkladé MCN v souboru 98 nemocnych.
Pacienti byli randomizovani k 1é¢bé v pritbéhu obdobi
od Cervence 2011 do ¢ervna 2016 celkem ve 48 centrech
ve Francii. U vSech nemocnych byla diagnéza MCN ve-
rifikovdna biopticky a $lo o nové diagnostikovany MM.
Nemocni uzivali chemoterapii v kombinaci bortezo-
mib + dexamethason v 21dennich cyklech (dexamethason
20 mg/den p.o. ve dnech 1-2, 4-5, 8-9, 11-12; bortezomib
v ddvce 1,3 mg/m* ve dnech 1, 4, 8 a 11). Bortezomib byl
podavan po HD (pokud aplikace vysla na den dialyzy);
inicidlné se poddval i.v., ndsledné bylo schvédleno jeho po-
déavani i s.c. Pokud po tfech cyklech chemoterapie nedoslo
k hematologické odpovedi, byla 1é¢ba posilena o cyklo-
fosfamid (v davce 750 mg/m? 1. den cyklu). V pribéhu
prvnich deseti dni probéhlo osm dialyz v délce trvani
pét hodin (krevni pumpa na 250 ml/min, rychlost dia-
lyza¢niho roztoku > 500 ml/min). Pokud bylo potteba,
ndsledovala pokracujici 1écba dialyzou s frekvenci tfikrat
za tyden, a to do doby, nez sérova koncentrace FLC klesla
na hodnotu nizsi nez 500 mg/l, anebo do konce tretiho
cyklu lécby. V ramci HCO-HD 1écby byl pouzit dialyzator
Theralite o plose 2,1 m? high-fluxové dialyzdtory mély plo-
chu nejméné 1,8 m* a ultrafiltra¢ni koeficient prevysoval
14 ml/min. Pokud byla sérovd koncentrace albuminu nizsi
nez 25 g/l pred dialyzou, poddvala se po HD substituce
20 g lidského albuminu.

Primdrnim cilovym ukazatelem studie byla ne-
zavislost na HD (odhadovand glomeruldrni filtrace
[eGFR] = 15 ml/min/1,73 m?) ve tfetim mésici od stano-
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veni diagndzy; soucasneé si autofti stanovili, ze rozdil mezi
skupinami musi byt vice nez 30 % ve prospéch HCO-HD.
Jako sekunddrni cilové ukazatele byly stanoveny nezavis-
lost na dialyze v 6. a 12. mésici, nezaddouci pithody spojené
s jednotlivymi typy HD a s chemoterapif a timrti z jaké-
koliv priciny.

Ctytiadevadesat nemocnych (primérny vék 68,8 roku)
bylo nakonec zatazeno do analyzy ITT (intention-to-treat
analysis, analyzy podle lécebného zdméru). Ackoliv roz-
dily mezi skupinami nemocnych nebyly ve vétsiné para-
metr( statisticky vyznamné, nékteré z nich mohly ovliv-
nit vyslednou rendlni funkci a odpovéd’ na lécbu (napt.
ve skupiné 1écené HCO-HD bylo v porovnani se skupinou
lé¢enou HF-HD vyssi zastoupeni nemocnych s MM z LC,
nizsi pocet nemocnych s preexistujicim chronickym one-
mocnénim ledvin, nizsi vstupni koncentrace kreatininu
v séru ¢i lepsi hematologicka odpoveéd”).

Nezdvislost na dialyza¢nim 1éceni se ve tretim mésici
mezi skupinami signifikantné nelisila (41,3 % ve skupiné
HCO-HD vs. 33,3 % ve skupiné HF-HD; CI -12,0-27,9 %,
P =0,42). V 6. a 12. mésici pak rozdily mezi skupinami jiz
signifikantni byly: 56,53 % ve skupiné HCO-HD vs. 35,4 %
ve skupiné HF-HD (CI 0,9-41,3 %, p = 0,04) v 6. mésici

KOMENTAR
Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Terapeuticky pristup k MCN po dlouhd léta vychdzel pouze
ze symptomatické 1écby zaloZené na dialjze a na ovlivnént
dalsich faktori vedoucich k precipitaci LC (hydratace, alka-
lizace moci, vysazent rizikové medikace). Pozdéji se zacala
vedle tiCinnéjsi chemoterapie pougivat plazmaferéza, kterd sice
vedla k rychlému odstranéni FLC (piipadné i celych imu-
noglobulinovych molekul) z cirkulace, ale diky krdtké dobé
trvdni procedury a velkému rebound fenoménu ndsledného
vyplavovdni FLC z intersticia do krevniho obéhu byl ticinek
omezeny. Ani vétsi randomizované studie u nemocnych s MCN
lécenych plazmaferézou nepotvrdily lepsi ti¢inek na obnovent
rendini funkce v porovndni s konvencni HD.® Tato léCebnd
procedura tedy ziistdvd metodou 1écby pouze u nemocnych
s hyperviskéznim syndromem.

Observactni studie u nemocnych létenych HCO-HD pak
ukazovaly, Ze pokud se tato dialyzacni procedura spoji s ucin-
nou chemoterapit, vyslednd rendIni funkce bude lepsi nez pri
1é¢bé jen pomoci HF-HD.3 Pravdépodobnost obnoveni re-
ndini funkce po 1é¢bé HCO-HD se u nich pohybovala kolem
60-70 %. I Ceskd data z poldtku sledovdni nemocnych (mezi
roky 2012-2014) ukazovala, Ze k nezdvislosti na dialyzacnim
lécent dospélo 65,7 % nemocnych lécenych HCO-HD (nepub-
likovand data).

Na tato data se snaZila navdzat komentovand studie. Co
se tyce primdrniho cilového ukazatele, studie selhala. Diivo-
dem je zejména fakt, Ze autori studie si kladli prilis vysoké cile
v rozdilu mezi HCO-HD a HF-HD (30 %) ve tiech mésicich

a 60,9 % ve skupiné HCO-HD vs. 37,5 % ve skupiné 1éce-
né HF-HD (CI 3,2-43,5 %, p = 0,02) ve 12. mésici 1é¢by.
Vyslednd rendlni funkce u téch nemocnych, kteti prezili
nejméné 12 mésicli od randomizace, byla v obou skupindch
pacientti podobnd (eGFR 36 ml/min/1,73 m* ve skupiné
HCO-HD a 39 ml/min/1,73 m? ve skupin¢ HF-HD). Jeden
pacient v kazdé skupiné vyzadoval znovuzahdjeni dialy-
zacni 1écby v pribéhu sledovani. V multivariantni regresni
analyze se jako proménné, které pozitivné ovliviuji vysled-
nou rendlni funkci, ukazaly byt: MM s produkci celych Ig
molekul, koncentrace patologickych FLC v séru po prvnim
cyklu chemoterapie niz$i nez 500 mg/l a 1é¢ba HCO-HD.

Ve vyskytu nezddoucich ptihod asociovanych s léce-
nim HD i s poddvdnim chemoterapie se skupiny nelisily,
stejné tak podobnd byla incidence umrti (devét vs. deset
nemocnych v kazdé skupiné).

Primarniho cilového ukazatele (nezévislosti na 1é¢bé
HD po tfech mésicich od randomizace) tedy dosazeno
nebylo; divodem miize byt nizky pocet nemocnych a ne-
dostatec¢nd statistickd sila souboru. Nicméné s ohledem
na to, ze v 6. a 12. mesici byla nezdvislost na 1é¢bé HD
signifikantné vyssi pii 1é¢bé s HCO-HD, Ize tuto 1é¢bu dle
autoru povazovat za piinosnou.

lécby, ackoliv i podstatné menst rozdil (kolem 15-20 %) by
velmi pravdépodobné mohl mit klinicky vyznam a dopad pro
nemocné. Nesplnéni primdrniho cilového ukazatele je ddno
zejména Spatnym odhadem pravdépodobnosti obnovent rendlni
funkce u skupiny lécené HF-HD. Celd Tada observacnich studii
totid ukazuje, Ze u této skupiny nemocnych je pvi soucasné
ucinné chemoterapii Sance na obnovent rendni funkce ko-
lem 40 9% (moznd i vice). I kdyZ nezdvislost na dialyzacnim
léCeni v 6. a 12. mésici se mezi skupinami jiZ vyznamné lisila,
celkovy dojem a vysledky komentované studie pii nesplnéni
primdrniho cilového ukazatele zistdvaji prinejmensim roz-
pacité. Tuto skutecnost nevylepsila ani data z druhé, velmi
ocekdvané studie EuLITE, kterd sice in extenso zatim publi-
kovdna nebyla, nicméné rozdil mezi lécbou HCO-HD a HF-HD
také neprokdzala.” V této studii bylo navic ve skupiné lécené
HCO-HD uvddéno vice nezddoucich prihod, a dokonce vice
tmrti neZ ve skupiné s HF-HD. Divodem bylo nejspiSe pouZiti
agresivnejsi chemoterapie hned v tivodu terapie (trojkombi-
nace kortikosteroid + bortezomib + cyklofosfamid) a také to,
2e HCO-HD dialyza se provddéla denné po dobu osmi hodin
(na rozdil od tiikrdt tydné ctyri hodiny u HF-HD), coZ prohlu-
bovalo hypoalbuminemii a zvySovalo riziko zejména infekénich
komplikact (dlouhodobd a opakovand manipulace s centrdlnim
Zilnim katétrem).

Z mého pohledu zajimavé na druhé strané je, Ze medidn
do ndvratu rendint funkce (ve studii definovdno jako ndvrat
sérové koncentrace kreatininu ¢i eGFR na piivodni hodnoty
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anebo eGFR = 60 ml/min/1,73 m?, pokud nebyla vstupni hod-
nota rendlnich parametrii zndmd) byl kratsi u skupiny 1éce-
né HF-HD (medidn 1,0 mésice; mezikvartilové rozpéti [IQR]
0,4-3,0) oproti skupiné lécené HCO-HD (medidn 2,0 mésice
a IQR 0,4-5,7). Vysvétleni pro tuto skutecnost nent zcela jed-
noduché, ale nabizi se moZnost, Ze to souvisi s horsi odpovedi
na hematologickou 1écbu u skupiny lécené HF-HD (ti, kteri
zareagovali na hematologickou léCbu, také rendiné odpovédels,
protoZe se vyznamné snizila ndloZ FLC v séru; pokud ale he-
matologicky neodpovédeli, HF-HD v dalsim pritbéhu choroby
koncentraci FLC v séru ji£ moc nesniZovala, a tudiz se rendIn{
Sfunkce ddle neobnovila). Tuto skutecnost by do urcité miry

podporoval fakt, Ze 0bdobi bez progrese onemocnéni MM bylo
ve skupiné s HCO-HD 35 mésicti, zatimco ve skupiné HF-HD
Jen 20 mésicii (p = 0,046). Autori sami tento ndlez prisuzuji
tomu, Ze Slo o urcitou selekci nemocnych se zdvainéjsim rendl-
nim poskozenim, protoze nemocni byli do studie randomizo-
vani a2 po urcité screeningové periodé, béhem které probihala
»symptomatickd“ 1écba AKI (hydratace, kortikosteroidy, HD).

Souhrnem miiZeme konstatovat, Ze zejména u nemocnych
s MCN a s dominantni produkci LC miiZe byt lécba pomoct
HCO-HD prinosem a méla by byt zvdZena. Pro presvédcivejst
doporucent je treba si nejspiSe pockat na dalsi studie s lepSim
uspordadanim.
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Koncentrace kalia v dialyzatu a v séruy,
mortalita a arytmie u hemodialyzovanych
pacientu: vysledky studie DOPPS
(Dialysis Outcomes and Practice Patterns

Study)

Karaboyas A, Zee J, Brunelli SM, et al.

Dialysate Potassium, Serumn Potassium, Mortality, and Arrhythmia Events in Hemodialysis: Results From the Dialysis
Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS). Am J Kidney Dis 2017,69:266-277.

Nahla smrt je hlavn{ pfi¢inou mortality u hemodialyzova-
nych (HD) pacienttl, kdy az 27 % vSech umrti lze vztdh-
nout k arytmiim. U nemocnych lé¢enych hemodialyzou
trikrat tydné se tyto uddlosti shlukuji pred prvni proce-
durou v tydnu, kdy je stupen prevodnéni a koncentrace
ruznych uremickych toxinti na nejvys$sim bod¢, a dale pak
v prubéhu hemodialyzy a bezprostiedné po jejim skoncent.
Tyto nélezy vedou k tivahdm o tom, Ze ndhld smrt souvisi
s velkymi pfesuny tekutin a elektrolyti.'

Hyperkalemie je u nemocnych se selhdnim ledvin ob-
vykla, vede k poruchdm srde¢niho rytmu a v extrémnim
pripadé k srdecni zdstave. Hyperkalemie pred hemo-
dialyzou je rizikovym faktorem ndhlé smrti a mortality
ze vSech pri¢in v této populaci. Kalium volné prestupuje
dialyza¢ni membranou, typicky z krve pacienta do dialyzd-
tu. Koncentrace kalia v dialyzdtu je modifikovatelny faktor,
ktery mtize ovlivnit sérovou koncentraci kalia v priabéhu
celé hemodialyza¢ni procedury, a tedy i ovlivnit riziko
arytmif a srdecni zastavy. Vysledky studif vlivu raznych
koncentraci kalia v dialyzdtu na srde¢ni zdstavu a cel-
kovou mortalitu nejsou jednozna¢né. Ani doporucené
postupy NKF-KDOQI (National Kidney Foundation-Kid-
ney Disease Outcomes Quality Initiative) se nevyjadiu-
ji ke koncentraci kalia v dialyzatu. Posledni pfehledo-
vé ¢lanky na toto téma vSak vyznivaji v tom smyslu, ze
koncentrace kalia v dialyzdtu nizsi nez 2 mmol/l by se
neméla pouzivat, zejména ne u pacientt s hyperkalemif
predialyzac¢né. Klinickd praxe je nejednotnd. Pfedchozi
analyzy studii DOPPS nasly vztah mezi ndhlou srde¢ni
smrti a riznymi proménnymi rezimu hemodialyzacni
procedury, cilem predklddané studie bylo objasnit vztah
mezi koncentraci kalia v dialyzatu a predialyzacni kalemii
a mortalitou.

Metodika: DOPPS je mezindrodni prospektivn{ obser-
vacni studie nemocnych se selhdnim ledvin Ié¢enych hemo-
dialyzou v hemodialyzacnich centrech, kterd se snaz{ urcit
nejlepsi praxi zlepSujici Zivoty pacienttl. Pro pfedklddanou
studii byla zpracovdna data pacientli ze Spojenych statt
americkych, Asie, Evropy a Blizkého vychodu, po vylouceni
pacientt s netiplnymi daty celkem od 70 597 jedincti.

Vysledky: Koncentrace kalia se predialyzacné pohybo-
vala v rozmezi 4,6 mmol/l (USA) az 5,3 mmol/l (Rusko).
Analyzou trendi bylo zjiSténo, Ze koncentrace kalia v séru
pfed dialyzou v poslednich 20 letech klesd v Evropé, Aus-
tralii a na Novém Zélandu a v Japonsku, v Severni Americe
z{stdva konstantni.

Preskripce koncentrace kalia v dialyzdtu dosahovala
nejcastéji v rozmezi 2,0-2,5 mmol/l, napt. v Japonsku
u 99 % pacientti, v USA u 75 % pacienttl. Nejvys$si koncen-
trace kalia v dialyzatu se uzivala v Némecku (> 3 mmol/l

Vztah kalemie a klinickych vysledkti bylo mozné sledo-
vat celkem u 55 183 pacientll s medidnem doby sledovdni{
16,5 (8,1-25,5) mésice, z nichz 13 114 (24 %) v prub¢hu
sledovéni zemftelo. Mortalita tedy cinila 16,1/100 pacien-
toroktl. Ve srovndni s referen¢ni skupinou pacientt s pre-
dialyzacni kalemif 4,0-5,0 mmol/l byla nizsi, nikoliv vyssi
kalemie spojena s vys$im rizikem umrti. Pfi zkoumani
vztahu koncentrace kalia a rizika arytmie se ukdzalo kon-
tinudlné vyssi riziko pri vyssi kalemii.

Vztah koncentrace kalia v dialyzatu ke klinickym vy-
sledkim byl zkoumdn u pacientt s koncentrac{ kalia v dia-
lyzatu mezi 2,0-2,5 mmol/l jako referencni skupinou. Nizsi
koncentrace (1,0-1,5 mmol/l) byly spojeny se zvySenym
rizikem umrti, koncentrace kalia v dialyzdtu v rozmezi
3,0-4,0 mmol/l se snizenym rizikem, tyto rozdily vsak
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nedosahly statistické vyznamnosti. Vyssi koncentrace kalia

PRaYs

v dialyzatu ve sledovaném rozmezi byla spojena s nizsim

rizikem arytmie i s niz§im rizikem umrti ze vSech pricin.
Modifikace koncentrace kalia v dialyzdtu neovliviiovala

zdsadnim zptsobem predialyzac¢ni koncentraci kalia.
Autofi na rozsdhlém souboru pacientl potvrdili vyssi

riziko ndhlé smrti a celkové mortality pfi vysoké koncen-

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

K hyperkalemii u hemodialyzovanych dochdzi nejcasteji v dii-
sledku retence v organismu p1i 2trdté glomeruldrni filtrace. Je
vSak treba pomyslet i na dalst, méné Casté priciny, jako napr.
na metabolickou aciddzu, vystupitovany katabolismus, pseudo-
hyperkalemii, viiv medikace, krvdcent, respektive jeho resorpce
2 hematomii a krvdcent do gastrointestindlniho traktu, krevni
prevody a samozrejmé nejcasteji na nedodrZovdni diety s ome-
zenim prijmu kalia. Endokrinni poruchy jsou vzdcné a vétsinou
byvaji diagnostikovdny jiz predialyzacné. Dialyzovani pacienti
jsou ohroZeni i hypokalemit, kterd vsak nereflektuje obvykle
vysokou ddvku dialyzy, ale horsi celkovy zdravotni stav a mal-
nutrici. Jig v roce 2007 prokdzali Kovesdy a spol. v kohorté
81 000 hemodialyzovanych pacienti, Ze predialyzacni kale-
mie < 4 mmol|l predikuje 2vySené riziko timrti.> Hypokalemie
korelovala s nutricnimi parametry reflektujicimi malnutrici.

Co se tyce preskripce kalia v dialyzacnim roztoku, uZivdnt
koncentract niZsich neZ 2 mmol/l v poslednim éasovém tiseku
studie DOPPS (2012-2015) pokleslo na § 9% v Severni Ame-
rice a na 6 % v Evropé (po vyloueni Spanélska), v Austrd-
lii a na Novém Zélandu. Kohorty na dialyzacnim roztoku
1,0-1,5 % jsou tedy velmi malé a vysledky v nich zjisténé ne-
lze zcela zevSeobecnit. Bezkaliovy nebo nizkokaliovy roztok
Je spojen s rizikem intradialyzacni a postdialyzacni hypoka-
lemie véetné rychlého reboundu po dialyze s rizikem srdecnt
instability.3

Z klinického hlediska Ize namitnout, Ze diileZitéjsi ne na-
hlizet na koncentraci kalia v séru a dialyzdtu jako na dva
nezdvislé rizikové faktory je spise se snaZit minimalizovat
kaliovy gradient p7i dialyzacni procedute. Svédcily by pro
to 1 vysledky predchozich studii.*s Prvni studie pracovala se
sniZujict se koncentract kalia v dialyzdtu v priibéhu hemodia-

traci kalia pfed dialyzou. Nejcastéji uzivand koncentrace
kalia v dialyzatu je 2-3 mmol/l, pficemz vliv koncentrace
kalia v dialyzatu na jeho sérové koncentrace je minimalni.
Autori uzaviraji, ze k dalSimu sniZenf rizika amrti v dd-
sledku hyperkalemie u hemodialyzovanych pacientti mu-
seji byt uzity jiné strategie nez modifikovat koncentraci
kalia v dialyzdtu.

lyzy a s konstantnim gradientem mezi plazmou a dialyzdtem
ve srovidni s konvencni HD (konstantni koncentrace kalia
v dialyzdtu, sniZujici se sérovd koncentrace kalia v pritbéhu
dialyzy). U 42 pacientit, kter?{ v ndhodném poradi podstoupili
oba tyto typy hemodialyzy, bylo provedeno monitorovdni EKG
a vyhodnocen sklon k arytmii podle predcéasnych komorovych
stahit a ukdzalo se, Ze pri mensim gradientu kalia byl sklon
k arytmii nigsi. K podobnému zdvéru dospéla i dalsi studie -
vetst proarytmogenni aktivita byla zaznamendna pii poddni
roztoku s konstantni nizkou koncentraci kalia nez pii kaliovém
profilovdni. Predklddand studie DOPPS vsak tato kinetickd
data o koncentraci kalia v séru a v dialyzdtu béhem HD pro-
cedury neméla k dispozici, zato zpracovdvala tidaje od rddové
vetstho souboru — desitek tisic pacientit —, coZ je jeji hlavni
silnd strdnka. Kromé toho argumentuji autori tim, Ze gra-
dient kalia je ddn prevdiné sérovou koncentract kalia (kalium
v dialyzdtu bylo vidy konstantnf). Navic autori zdiraziugi,
2e vliv koncentrace kalia v dialyzdtu na sérovou predialyzacni
koncentraci je margindini.

Limitem studie je jeji observacni charakter, ddle to, Ze nej-
rizikovesi pacienti pravdépodobné nejdrive zemveli, a nebylo
moZné je dlouhodobé sledovat — sledovand kohorta je tedy timto
zpusobem vyselektovand. Ddle nebyla k dispozici koncentrace
kalia v séru po dialyze, a navic studie mohla pracovat pouze
s predepsanou koncentract kalia v dialyzdtu — pokud byl roz-
tok u nekterych pacientii individualizovdn, do dat studie se to
nemuselo promitnout. Tyto limitace jsou vyvdZeny dlouhodo-
bym sledovdnim a obrovskym souborem pacienti. Vysledky
studie jsou dileZité pro klinickou praxi — koncentrace kalia
v dialyzdtu mezi 2,0 a 3,0 mmol[l se zdd s ohledem na riziko
arytmif nejbezpecnéjsi.
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Prodlouzené trvani no¢ni hemodialgyzy
a zmeny v profilech plazmatickych

metabolitu

Kalim S, Wald R, Yan AT, et al.

Extended Duration Nocturnal Hemodialysis and Changes in Plasma Metabolite Profiles.

Clin J Am Soc Nephrol 2018;13:436-444.

Nemocni se selhdnim ledvin zavisli na ndhradé funkce
ledvin hemodialyzou (HD) maji oproti obecné populaci
mnohondsobné horsi vyhlidky na preziti. Nedostate¢né
odstranovani uremickych solutt je povazovano za dule-
zitou limitaci soucasnych moznosti dialyza¢ni 1é¢by. Zvy-
$ené mimot¢In{ odstrafiovani skodlivych latek se jevi jako
atraktivni terapeutickd strategie ke zlepSeni klinickych
vysledku dialyzovanych. Dosud provedené velké randomi-
zované kontrolované studie zacilené na zvySeni clearance
urey za pouzit{ high-flux dialyzdtori a zvysené frekvence
hemodialyzy vSak dospély k riiznym vysledktim bez dolo-
zeni jednozna¢ného prospéchu ve srovndni s konvenéni
preskripci hemodialyzy."

Nedavno provedené studie s vyuzitim kapalinové
chromatografie v kombinaci s hmotnostni spektromet-
rif (LC-MS) k meéreni Sirokého spektra uremickych so-
lutt umoznily vhled do spektra odstranovanych solutt
pti intenzifikované hemodialyzac¢ni 1é¢bé. Meyer a spol.
ve studii méfili uremické toxiny u 1281 jedinct za tii
meésice po jejich randomizaci do studie HEMO.* Pokud byli
srovndvani jedinci se single-pool Kt/V,,., 1,3 vs. 1,7, bylo
pfi vyssi hodnoté Kt/V pozorovano pouze mirné snizeni
koncentraci vybranych uremickych solutti odpovidajici
priblizné 9% snizeni koncentrace urey. Vyskyt uremic-
kych solutt zistaval tedy i pii intenzifikované hemodia-
lyze mnohem vy$3i neZ v obecné populaci s fyziologickou
funkei ledvin. Dalsi studie - subanalyza studie Frequent
Hemodialysis Network (FHN) - srovndvala dvé skupiny
nemocnych, a to standardni HD tfikrat tydné vs. Sestkrat
tydné. Tato studie zjistila, Ze zvySend frekvence HD ved-
la ke snizeni koncentrace uremickych toxinti o pouhych
pramérné 15 % (hodnota urey poklesla o 22 %), pricemz
v koncentracich p-kresol sulfatu a indoxyl sulfitu nebyly
pozorovany zadné zmény.s

I na zédkladé¢ vysledkt téchto studiif byla koncipovana
predkladand studie, jejimz cilem bylo stanovit zmény
plazmatickych metabolitli véetné etablovanych uremickych

toxinll mezi pacienty, ktefi méli standardn¢ predepsanu
HD tfikrat tydné ¢tyii hodiny, a témi, ktefi z tohoto rezimu
presli na intenzifikovanou prodlouzenou no¢ni HD trvajici
sedm az osm hodin opét trikrat tydné. Prodlouzeni HD
procedury a no¢ni rezim predstavovaly jediné zmény, které
byly v této studii realizovany, dalsi intervence k intenzifikaci
HD (zména pratoku krve a/nebo dialyzdtu, zména plochy ¢i
slozeni membrany) nebyly provadény. Tato studie byla post
hoc analyzou dfive provedené studie, kterd byla primarné
zamétena na regresi hypertrofie levé komory srde¢ni po in-
tenzifikaci HD.® Studie byla prospektivni, nerandomizovana
a trvala 52 tydnii. Byly analyzovadny vzorky 37 pacientd,
ktetf méli prodlouzenou HD trikrdt tydné, a srovndny se
vzorky pacienttl, ktefi pokracovali v 1é¢bé svym plivodnim
rezimem standardni HD tiikrat tydné ¢tyti hodiny. Vzorky
byly odebrany pred zahajenim studie a pfi jejim ukonceni.

Vgsledky
Intervenovand skupina s prodlouzenou délkou HD m¢la
tydné o primérné 9,6 hodiny hemodialyzy vice nez sku-
pina neintervenovand a dosdhla signifikantné vyssiho urea
reduction ratio 0 17 % (p < 0,001) a snizeni koncentrace
fosfatli o 22 % (p < 0,001) ve srovnani se vstupni hod-
notou. Z vysetfovanych 164 metabolitti bylo u skupiny
s prodlouzenou HD zaznamenano kromé poklesu hodnot
fosfatd jesté sniZeni koncentraci dal$ich osmi vySetfo-
vanych metabolitll, z nichZ nejdileZitéjsi jsou kreatinin,
L-karnitin a acetylkarnitin. Ke zvySeni téchto hodnot doslo
po ro¢ni intervenci prodlouzenou HD celkem proti oce-
kavani u 21 metabolitl, k nejdilezitéjsim naleziim pati{
vzestup koncentraci esencidlnich aminokyselin (valin,
leucin, izoleucin) a dal$ich aminokyselin (alanin, prolin,
glutamin, histidin). Pfi prodlouzeni dialyzy nedoslo k po-
klesu koncentrace p-kresol sulfitu ani indoxyl sulfatu,
etablovanych uremickych toxint.

Autofii uzaviraji, ze prodlouzeni délky standardni HD
na téméi dvojndsobek vedlo pouze k malé zméné plazma-
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tického metabolomu ve sledovanych 164 parametrech.
K nejdilezitéjsim zménam patii snizeni koncentrace fos-
fatd. Vzestup koncentrace esencidlnich aminokyselin nen{
mozné na zdkladé usporddani této studie jednoznacné
interpretovat a osvétlit, zda a jakym mechanismem by
pfipadné pacientlim prospél. Nebylo totiz zaznamendno
zvySeni pifjmu proteint dietou, a tudiz se d4 usuzovat,
ze toto zvySeni koncentraci esencidlnich aminokyselin

KOMENTAR
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Bylo popsdno, Ze prodlougend noc¢ni HD muZe byt v klinické
praxi spojena s Tadou vyhod, napiiklad s regresi hypertrofie
levé komory srdecni, se sniZenitm poctu hospitalizact, se zlep-
Senou kontrolou stavu hydratace, krevniho tlaku, se snizenim
karbamylace proteinii, s poklesem koncentrace fosfdtii a v né-
kterych studiich i s poklesem mortality. Obecné viak zvyseni
intenzity dialyzacniho léceni nevedlo zatim k zdsadnimu zlep-
Sent klinickych vysledkii a tato strategie tak nesplnila oCekdvini
a nadéje, které do ni byly vkldddny. Observacni data z velké
studie sice ukdzala sniZeni dvouleté mortality o 25 % u pacien-
tit podstupugicich nocni hemodialyzu trikrdt tydné ve srovndni
s pacienty s konvencni lécbou, autori viak nemohli vyloucit,
2e to bylo viivem selekce pacientit pro jednotlivé srovndvané
skupiny.” V metodicky precizni randomizované studii zamérené
na kvalitu Zivota pii prodlouZent dialyzy (studie trvala jeden
rok a srovndvala dvé podskupiny pacientii s celkovou dobou
tydenniho léCent 14 hodin vs. 22 hodin) autori nezjistili Zddné
rozdily v kvalité Zivota.’

Vysledky predklddané studie spolecné s vysledky studii pro-
vedenych v této problematice v minulosti podporuji predstavu,

pravdépodobné nereflektuje zlepSeni nutri¢niho stavu.
Autoti jsou si védomi hlavnich limitaci studie - nebyla
presné sledovana dieta, ¢asovy vztah odbéru krevniho
vzorku k poslednimu piedchozimu jidlu a nebyla méfe-
na zbytkovd funkce vlastnich ledvin. I pfes tato omezeni
vsak poznatky z této studie prispivaji minimdlné dil¢im
zpusobem k feSeni problematiky optimdlni dévky a pre-
skripce dialyzy.

Ze intenzifikace dialyzy nevede nutné ke sniZeni koncentrace
uremickych toxinii a Ze eventudIni 2lepSent klinickych vysledki
nent pravdépodobné podminéno snizenim koncentract urve-
mickych toxinit. Zvldstni pozornost si zaslouZi skutecnost, Ze
prodlouzeni HD procedury nevedlo ke snizeni hodnot p-kresol
sulfdtu ani indoxyl sulfdtu, podobné jako ve studiich HEMO
a FHN, které viak k intenzifikaci hemodialyzy vyuZily jiné
postupy — napt. vysent clearance dialyzdtoru na jednot-
ku casu dialyzy, zvysent frekvence dialyz a dalsi. Ve studii
HEMO dokonce ani témér* desetindsobné zvysent clearance
B,-mikroglobulinu nesniZilo jeho koncentraci v séru v inter-
venované high-flux skupiné o vice nez 20 %.

O pricindch, v jejich? dusledku nedojde p7i prodlougent
dialyzy ani pri jinych strategiich intenzifikace dialyzy k sig-
nifikantnimu snizeni hodnot uremickych toxinii, by se mohlo
spekulovat, bylo by to vsak nad rdmec tohoto ¢ldnku. V sou-
Casné dobé Ize pouze konstatovat, Ze intenzifikace dialyzacniho
lécent doposud studovand a testovand prindsi pacientiim pouze
omezeny prospéch a nedostatecné snizent koncentract uremic-

v 7

kych toxinii je s tim pravdépodobné v pricinné souvislosti.?
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Bariatricka chirurgie snizuje riziko
progrese chronického onemocnéni ledvin

Friedman AN, Wahed AS, Wang J, et al.

Effect of bariatric surgery on CKD risk. J Am Soc Nephrol 2018 Jan 15, doi: https://doi.org/10.1681/ASN.2017060707

Obezita je spojena pfimo i nepiimo (diabetes, hyper-
tenze) s vyvojem a progresi chronického onemocné-
ni ledvin (CKD). Bariatrickd chirurgie je nejuc¢innéjsi
komplikace, véetné diabetu a hypertenze. U pacientti
s obezitou a normalni rendlni funkeci snizuje bariatric-
kd chirurgie proteinurii a glomeruldrni hyperfiltraci.'3
Dosavadni data o vlivu bariatrické chirurgie na rendlni
funkce u pacienttt s CKD jsou zatim nedostatecnd (malé
studie, kratkd doba sledovdni, neptesné metody odhadu
glomeruldrni filtrace). Dosavadni studie také nevyloucily
zcela moznost, ze pokles sérové koncentrace kreatini-
nu je spiSe nez zlepSenim glomeruldrni filtrace vyvolan
ztratou svalové hmoty.

Cilem komentované studie bylo posoudit vliv bariatric-
ké chirurgie na riziko vzniku CKD, identifikovat rizikové
faktory spojené se ztratou rendlni funkce a vyloucit moz-
nost zmeny svalové hmoty jako mechanismus pozorova-
ného ucinku na sérovou koncentraci kreatininu.

Prospektivné byla studovana longitudindlni velkd mul-
ticentrickd kohorta 2 144 pacientt (79 % zeny, 87 % bé-
locht, medidn veku 46 let, vSichni starsi 18 let) ze studie
Longitudinal Assessment of Bariatric Surgery-2 (LABS-2),
jejimz primdrnim cilem bylo sledovat dlouhodobou u¢in-
nost a bezpecnost bariatrické chirurgie a jeji vliv na rizné
zdravotni parametry.* Ndbor pacientt do studie probihal
mezi lety 2006-2009. U 71 % byl proveden zaludec¢ni by-
pass (Roux-en-Y), u 24 % adjustovatelnd laparoskopickd
bandaz zaludku.

Onemocnéni ledvin bylo ve studii LABS-2 prespeci-
fikovanym cilovym ukazatelem a u vSech pacientt byla
rutinné¢ méfena sérovd koncentrace kreatininu, cystati-
nu C a pomér albumin/kreatinin v moc¢i. Riziko CKD bylo
stanoveno na zakladé¢ klasifikace KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) tykajici se CKD.s

Podle rizika byli pacienti rozdéleni do ¢tyr kategorii:
1. nizké riziko - odhadovand glomeruldrni filtrace pro

kreatinin a cystatin (eGFR,.,) = 60 ml/min/1,73 m*

a pomeér albumin/kreatinin < 30 mg/g kreatininu (tato

kategorie zahrnovala i pacienty bez CKD);

2. stiednf riziko — eGFR,, > 45-59 ml/min/1,73 m* a po-
meér albumin/kreatinin < 30 mg/g kreatininu nebo
€GFR,,,, > 60 ml/min/1,73 m* a pomér albumin/krea-
tinin 30-300 mg/g kreatininu;

3. vysoké riziko - eGFR., 30-44 ml/min/1,73 m*
a pomér albumin/kreatinin < 30 mg/g kreatini-
nu, eGFR,., 45-59 ml/min/1,73 m*> a pomér al-
bumin/kreatinin 30-300 mg/g kreatininu nebo
€GFR,,,, = 60 ml/min/1,73 m* a pomér albumin/krea-
tinin > 300 mg/g kreatininu;

4. velmi vysoké riziko - eGFR,,, < 30 ml/min/1,73 m*

a pomér albumin/kreatinin < 30 mg/g kreatininu

nebo eGFR,,, 30-44 ml/min/1,73 m* a pomér albu-

min/kreatinin 30-300 mg/g kreatininu nebo eGFR..
oys 45-59 ml/min/1,73 m* a pomér albumin/kreati-
nin > 300 mg/g kreatininu.

Tyto kategorie predikuji nejen riziko CKD, ale i akutniho
poskozeni ledvin (AKT), kardiovaskuldrni riziko a celkovou
mortalitu. Glomeruldrni filtrace byla odhadovdna podle
rovnice CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration)® v jeji novéjsi verzi.”

Zastoupeni pacientl v jednotlivych rizikovych kate-
goriich bylo nésledujici: 83,4 % nizké riziko, 11,9 % stied-
ni riziko, 3,4 % vysoké a 1,4 % velmi vysoké riziko. Podil
pacientl s vysokym a velmi vysokym rizikem byl tedy
relativné velmi nizky.

Faktory, které byly vyznamneé a nezavisle asociovany
s vysokym nebo velmi vysokym rizikem CKD, zahrnovaly:
vék (relativni riziko 1,44 pro vzestup veku o kazdych pét
let), muzské pohlavi (RR = 1,84), index télesné hmotnos-
ti (BMI) (RR = 1,24 pro kazdy vzestup BMI o 5 kg/m?*)
a hodnota glykovaného hemoglobinu (HbA,.) (RR =1,79).

Do dlouhodobé analyzy bylo zahrnuto 1 807 pacientd,
pro které byla k dispozici potfebnd data (doba sledovani
dosahovala aZ sedmi let po bariatrické chirurgii). V rdm-
ci 2 144 ptivodneé zatazenych pacientl bylo napt. k dispo-
zici rocni sledovani pro 1 449 z nich, ctyfleté sledovani pro
1216 pacientt a sedmileté sledovani jen pro 824 pacientd.
V kategorii s nizkym rizikem CKD pii vstupu do studie
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doslo ke zhorSeni (k pfesunu do kategorie s vy$sim rizi-
kem) jen u malé ¢asti (4—9 %) pacientd.

U velké ¢asti pacientd se stfednim rizikem CKD doslo
v pribéhu sledovani ke snizeni rizika. Po prvnim roce
se 63 % z nich presunulo ze stfedniho do nizkého rizika
a po sedmi letech bylo v kategorii s nizkym rizikem 53 %
pacientl a jen 5-8 % pacientti se presunulo do kategorie
s vysokym a velmi vysokym rizikem. U pacientt s vysokym
rizikem byl vyvoj podobny: 78 %, respektive 56 % z nich
se pfesunulo po jednom roce, respektive po sedmi letech
do kategorie s niZ$im rizikem a jen u 3-10 % se ve stejné
dob¢ riziko zvysilo. U pacientl s velmi vysokym rizikem
se riziko také snizilo - u 59 % po jednom roce a u 23 %
po sedmi letech. U péti pacientti se rozvinulo v pribéhu
sledovani termindlni chronické selhani ledvin vyzadujici
néhradu funkce ledvin (ve vSech ptipadech $lo o pacienty,
kteti se nachdzeli v kategorii s velmi vysokym rizikem).
Vysledky se vyznamné nelisily, at byla glomeruldrn{
filtrace vypoctena na zdklad¢ méfeni sérové koncentrace
kreatininu, nebo cystatinu C.

Stredni glomeruldrni filtrace se u pacientti po bariat-
rickém vykonu zlepsila, maxima dosdhla po dvou letech
a pak opét mirné klesala jak v celé kohorté, tak v jed-
notlivych podskupinach s riznym rizikem CKD. Pomér
albumin/kreatinin ziistal v pribéhu sledovini v kategorii
s nizkym rizikem stabilni, vyznamné klesl v kategorii se
stfednim a vysokym rizikem a stoupl v kategorii s velmi
vysokym rizikem.

Protoze bariatrickd chirurgie vede nejen ke ztraté tuku,
ale i svalové hmoty® a protoze je svalovd hmota hlavnim

KOMENTAR

Prof. MUDrr. Vladimir Tesar, DrSc.,, FASN, FERA
Nejvyznamnéjsim ndlezem komentované studie je pritkaz
piiznivého viivu bariatrické chivurgie na riziko vyvoje a pro-
grese CKD béhem sedmiletého sledovdni. SniZeni rizika CKD
bylo nejvice vyjddieno u pacientii s vysokym rizikem, ale
priznivy viiv byl dokumentovdn i u pacientii se strednim
a velmi vysokym rizikem. Studie nové identifikovala kromé
tradicnich (muZské pohlavi, stupeit obezity, diabetes) nékte-
ré dalsi rizikové faktory vyvoje CKD. Vyssi riziko spojené
s uZivdnim ACEI nebo ARB miuiZe odrdZet fakt, Ze jejich po-
uZiti bylo vyhrazeno pro pacienty se zdvainéjsim onemocne-
nim, véetné pridruenych onemocnéni, vzhledem k datiim,
2e ACEI a ARB jsou u pacientii s obezitou renoprotektivni.
Nent také prekvapivé, Ze s lepsi progndzou je spojen lepst
pristup ke zdravotni péci. DiileZité také je, Ze na sniZent rizika
CKD mél vliv ibytek hmotnosti, a nikoliv typ bariatrického
vykonu. V jiné neddvné studii® byla odhadovand glomeruldrni
filtrace u pacientii s CKD 3-4, kter{ podstoupili bariatrickou
chirurgii, ve srovndni s kontrolnimi pacienty (bez baria-
trické chivurgie) po trech letech o témér 10 mlimin/1,73 m?
vy$$i. Rozdil byl ale vétsi u pacientil, u kterych byl vytvo-

zdrojem endogenniho kreatininu, byla provedena do-
date¢nd analyza dat, kde byla jako bazalni pouzita data
ziskand rok po bariatrické chirurgii (aby byla vyloucena
moznost, Ze jakékoliv zlepSeni sérové koncentrace krea-
tininu je zplisobeno pouze ztrdtou svalové hmoty). Jen
5 % pacientl s nizkym vstupnim rizikem pfeslo v druhém
roce do kategorie s vy$$im rizikem a jen u 10 % z nich
k tomu doslo po sedmi letech. Podstatna ¢ast pacienti
s rizikem stfednim (51 % po dvou letech a 35 % po sedmi
letech) a vysokym (58 % po dvou letech a 36 % po sedmi
letech) se presunula do kategorie s niz$im rizikem, naopak
ke zhorSeni doslo jen u malé ¢asti pacientt (stfedni rizi-
ko - 10 % po dvou letech, 19 % po sedmi letech, vysoké
riziko - 8 % po dvou letech, 20 % po sedmi letech). Ve sku-
piné s velmi vysokym rizikem byl podil pacienti, ktefi
se zlepsili, nizsi (30 % po dvou letech a 36 % po sedmi
letech). Vysledky se vyznamné nelisily, at bylo hodnoceni
glomeruldrni filtrace provedeno na zdkladé méfeni sérové
koncentrace kreatininu, nebo cystatinu C.

V multivariantni analyze souviselo vysoké nebo vel-
mi vysoké riziko CKD se vstupnim BMI, s HbA,, s uzi-
vanim inhibitori angiotenzin konvertujictho enzymu
(ACEI) nebo blokdtorti receptort AT, pro angiotenzin II
(ARB), s muzskym pohlavim, s absenci soukromého po-
jisténi a s mén¢ vyraznym poklesem hmotnosti. V mo-
delu bylo mozno nahradit HbA . pfitomnosti diabetu
a procentudlni pokles hmotnosti zménou obvodu pasu.
Pritomnost hypertenze, vstupni systolicky krevn{ tlak ani
typ bariatrického vykonu nem¢ly na riziko vzniku CKD
v prabéhu sledovani zadny vliv.

Ten Zaludecni bypass, ned u pacientii, u nichZ byla zaloZena
bandd? Zaludku.

Prednosti této studie ve srovndni s predchozimi studiemi je
Jeji velikost, multicentricky charakter, dlouhd doba prospektiv-
ntho sledovdni a stanoveni glomeruldrni filtrace pomoct kom-
binace kreatininu a cystatinu C.>” Vzhledem k opakovanému
mérent albuminurie a vypoctu odhadované glomeruldrni filtra-
ce bylo moZné stanovit riziko CKD na zdkladé kritérii KDIGO,
kterd byla validovdna u vice ne 1,5 milionu osob a jsou pro
hodnocent rizika progrese CKD lepsi neZ hodnoceni zaloZené
jen na odhadované glomeruldrni filtraci. Dodatecnd analyza
dat vyuZivajict jako vstupni hodnoty parametry ziskané jeden
rok po bariatrické chirurgii (k vyloucent viivu poklesu télesné
hmotnosti na sérovou koncentraci kreatininu) potvrdila data
2 puvodni analyzy. Bariatrickd chirurgie tedy neoviiviiuje sé-
rovou koncentraci kreatininu jen v diisledku poklesu télesné
hmotnosti, ale md také priznivy viiv na rendini funkci.

Dalegity rovnéz je prokdzany piinos bariatrické chirurgie
i pro pacienty s vys$im rizikem CKD, véetné pacientii s rizikem
progrese do termindlniho selhdni ledvin. Rozhodovdni o even-
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tudini bariatrické chirurgii je u téchto pacientii obtiZnéjsi,
protoZe maji soucasné také zvysené operacni riziko. Prinos
bariatrické chirurgie miiZe byt u pacientii s vysokym rizikem
(a eventudIné také u starsich pacientit) vyssi, ned ukdzala
studie, protoZe je moZné, Ze bez bariatrické chirurgie by u pa-
cientit dochdzelo k rychlejsi progresi rychleji. Zvysent rizika
CKD u malé ¢dsti pacientii po bariatrické chirurgii nejspi-
Se odrdZi progresi vlastniho rendiniho onemocnéni, ev. dalsi
mozné faktory (akutni poSkozent ledvin, mocové kameny nebo
oxaldtovou nefropatii), které byly také po bariatrické chirurgii
popsdny.”® Uvedené otdzky neni moZno na zdkladé dat z této
studie zodpovédét, protoZe v ni chybéla kontrolni skupina.

Komentovand studie tedy muiZe prispet ke zvysenému 2d-
Jjmu o bariatrickou chirurgii u pacientii s CKD, pres ndklady
spojené s operaci by bariatrickd chirurgie méla byt u pacientii
s CKD ndkladové efektivni (sniZeni rizika progrese do termi-
ndlntho selhdni ledvin, opakované hospitalizace u pacientit
s CKD a s termindlnim selhdnim ledvin).

Studie md pochopitelné i podstatnd omezent, hlavnim 2 nich
je absence kontrolni skupiny a jen omezeny podil nemocnych,
kterd jiZ vstupné méli CKD (coZ vysvétluje nizké riziko progrese
do termindlniho selhdni ledvin). Neni také jasné, zda jsou
ucinky bariatrické chirurgie srovnatelné u pacienti s riuznymi
primdrnimi pricinami CKD. V této studii byla za pricinu CKD
asi u jedné tvetiny pacientii pokldddna diabetickd nefropa-
tie a u vétsiny 2bylych glomerulopatie asociovand s obezitou
(sekunddrni fokdiné segmentdini glomeruloskleréza),” u na-
prosté vétsiny pacientii ale nebyla provedena biopsie.

Lécba zdvainé obezity bariatrickou chirurgii byla tedy
u vetsiny pacientii spojena se snizenim rizika progrese CKD,
zejména u pacientii se strednim a vysokym rizikem. Bariatrickd
chirurgie by tak méla byt zvaZovdna u pacientii s rizikem CKD
nejen ke zmirnént metabolickych komplikact obezity, ale i jako
moznd prevence progrese CKD.
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Tolvaptan u pacientu trpicich
autozomalné dominantni polycystickou
chorobou ledvin a renalni insuficienci

(studie REPRISE)

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

Tolvaptan in later-stage autosormal dominant polycystic kidney disease. N Engl J Med 2017,377:1930-1942.

Antagonista vazopresinovych receptort V, tolvaptan
zpomalil nartst objemu polycystickych ledvin a pokles
odhadované glomerularni filtrace (eGFR) u pacientl s au-
tozomalné dominantni polycystickou chorobou ledviny
(ADPKD) s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) sta-
dia1aa2.

Studie REPRISE méla za cil zjistit, zda je tolvaptan
ucinny a bezpecny i u pacientl s pokrocilejsi rendlni
insuficienci. Jednalo se o multicentrickou, placebem
kontrolovanou, zaslepenou studii fize 3. Studie se zu-
Castnilo 1370 pacientti s ADPKD z 213 center, zafrazo-
vani pacientl probihalo od kvétna 2014 do brezna 2016.
U pacientt ve véku mezi 18.-55. rokem musela byt eGFR
25-65 ml/min/1,73 m?, u star$ich pacientt ve véku 56-65 let
25-44 ml/min/1,73 m*a musel byt pritomen pokles eGFR
minimdlné 2 ml/min/1,73 m*za rok. Primérny vék pacientt
v souboru dosahoval 47 + 8 let, primérnd eGFR cinila
41 + 11 ml/min/1,73 m* Chronickou renalni insuficienci
ve stadiu 3a trpélo 30,1 % pacientt, 45,2 % ve stadiu 3b
a 19,5 % pacientti ve stadiu 4.

Nejdiive probéhlo osmitydenni prerandomizacéni
obdobi. Pacienti, ktefi tolerovali 60-90 mg tolvapta-
nu rano a 30 mg odpoledne, byli ndsledné randomi-
zovani v poméru 1:1 dle eGFR (< 45 ml/min/1,73 m?
nebo > 45 ml/min/1,73 m*), véku (< 55 let nebo > 55 let)
a dle objemu ledvin (< 2 0oo ml nebo > 2 0oo ml). V této
fazi vstoupilo do studie 1 496 pacientt, 126 jich odstoupi-
lo, 68 z divodti polyurie, polydipsie, nykturie. Tolvaptan
uzivalo 683 pacientti, 687 dostévalo placebo. Pacienti uzi-
vali tolvaptan v maximalni tolerovatelné dévce 12 mésict.
Studii dokonc¢ilo 95,8 % pacientli lécenych tolvaptanem
a 95,9 % pacientii uzivajicich placebo.

Nejcastéjsim nezddoucim ucinkem pii poddvani tol-
vaptanu je hepatopatie. Koncentrace bilirubinu a aktivi-
ta jaternich enzymu byly kontrolovany jednou mési¢né,

po skonceni uzivani tolvaptanu mezi 7.-40. dnem. Za vy-
znamné bylo povazovano zvyseni aktivity jaternich en-
zym tiikrat nad normu, u koncentrace bilirubinu dvakrat
nad normu.

Primdrnim cilovym ukazatelem bylo ovlivnéni eGFR
tolvaptanem. Pocitalo se ze dvou screeningovych hod-
not a z jedné hodnoty sérové koncentrace kreatininu
v run-in fdzi a z praméru tiff hodnot sérové koncen-
trace kreatininu po 12 meésicich. Ve vysledku tolvaptan
vyznamné zpomalil pokles eGFR u pacientli trpicich
ADPKD a chronickym onemocnénim ledvin stadia 3-4.
Primeérny pokles eGFR ve skupiné lé¢ené tolvaptanem
dosahoval -2,34 + 0,24 ml/min/1,73 m?* ve srovnani s po-
klesem eGFR -3,61 + 0,24 ml/min/1,73 m* v placebové
skupiné. Tolvaptan tedy vedl ke zpomaleni poklesu
eGFR o0 1,27 + 0,24 ml/min/1,73 m* (95% CI 0,86-1,68,
p < 0,001). Pozitivni vliv tolvaptanu byl pozorovin
i v podskupindch rozdélenych dle pohlavi, eGFR a dle
ptvodu. Pozitivni vliv tolvaptanu nebyl zjiStén pouze
u Afroamericanti starsich 55 let a u jednotlivych pacientt
s CKD stadia 2.

Vétsina nezddoucich ucinkd byla mirné nebo stredni
intenzity. V obou vétvich se vyskytly u vice nez 8o % pa-
cientll. Pfi uzivani tolvaptanu to byly polyurie, nykturie,
polydipsie, Zizen, prijem a unava. V placebové skupiné to
nejcastéji byly bolesti v bedrech, moc¢ové infekce a otoky
dolnich koncetin. K odstoupeni od studie doslo u 9,5 % pa-
cientii 1écenych tolvaptanem a u 2,2 % pacientd uzivajicich
placebo. V tolvaptanové vétvi 2,1 % pacientll odstoupilo
pro akvaretické plisobeni tolvaptanu. Nezadouci hepato-
patii mélo 10,9 % (74/681) pacientt lé¢enych tolvaptanem,
z toho 14,6 % (31) pacientt prodélalo mirnou nebo stfedné
zavaznou hepatopatii. U vSech pacientli po pferuseni nebo
ukonceni podévani tolvaptanu doslo k normalizaci hodnot
jaternich enzymd.
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Vysledky této studie ukazujt, Ze poddvdni tolvaptanu je bezpecné
a ucinné u pacientii s ADPKD 1 s pokrocilou rendlni insuficien-
ci (s CKD 3 a 4). U pacientii lé¢enych tolvaptanem doslo k vy-
znamnému xpomalent poklesu eGFR (o 1,27 mljmin/1,73 m?,
95% CI 0,86-1,68). Obdobné zpomaleni poklesu eGFR bylo
pozorovdno ve studii TEMPO 3:4 (1,2 mljmin/1,73 m*) u pa-
cientit s ADPKD a s CKD stadia 1 a 2." U téchto pacientii uZitek
pretrvdval i po tiech letech poddvdni tolvaptanu (zpomalent
poklesu eGFR oproti placebu o 3,15 mljmin/1,73 m?). Ndsledné
obdobny trend zpomalent poklesu eGFR pokracoval i dalsi dva
roky v rdmci studie TEMPO 4:4.> P4 post hoc analyzdch bylo
proto vypocteno, Ze tolvaptan by prodlouZil dobu zahdjeni
dialyzy v prioméru o Sest aZ devét let.

Z této studie REPRISE odstoupilo pro akvaretické prisobeni
tolvaptanu 2,1 % pacientii, ze studie TEMPO 3:4 odeslo
7,5 9% pacientit. Do aktivni vétve studie vSak uZ nemohli byt
zarazovdni pacienti, kteri béhem osmi tydni prevandomizace
netolerovali minimdlné 9o mg tolvaptanu. Rada pacienti,
u kterych byla zaznamendna velkd polyurie a nykturie, nebyla
do studie zarazena, coZ urcité zkreslilo niZsi procento pacienti
s nezddouct polyurii a nykturii. Nejhilie tolerovali akvaretické
piisobent tolvaptanu, a proto i nejcasteji ze studie TEMPO 3:4
odstupovali, mladsi muzi s CKD stadia 1 a 2, kter{ méli pred
1écbou nejvyssi osmolalitu moci. Ve studii REPRISE byl tol-
vaptan lépe tolerovdn, protoZe zde byli pacienti s horsi rendIni
Sfunkct, kter? jsou casto jiZ na polyurii a nykturii pvi horst
koncentracni schopmosti ledvin a zvySeném piijmu tekutin
i Cdstecné zvykli. Ddle je ditleZité pomalé zvySovdni ddvek tol-
vaptanu a zahajovdni 1é¢by nizkou ddvkou 45/15 mg denné.

PrestoZe tito pacienti méli pokrocilej$i rendini insuficienci
ne nemocni ve studit TEMPO 3:4, nebyla vyznamnd hepato-
patie Castéjsi. VySetvent aktivity jaternich enzymii a stanovent
hodnoty bilivubinu byly provddény jednou mésicné a u Zddného
pacienta nepiesdhla hodnota ALT stanovenou normu vice ne

trikrdt a koncentrace bilirubinu nebyla oproti normé vice ne
dvojndsobnd. Nejcasteji se vyznamnd hepatopatie (aktivita
Jaternich enzymui prevysujici normu vice neZ tiikrdr) vyskytuje
mezi 60.—240. dnem po zahdjent 1écby tolvaptanem. Prvni rok
poddvdni tolvaptanu je proto doporuceno sledovat aktivitu ja-
ternich enzymii jednou za mésic, ndsledné jednou za t1i mésice.
Ve studii TEMPO 3:4 se objevila vyznamnd hepatopatie u dvou
pacientii jiZ sledovanych jednou za t7i mésice a ve studii TEM-
PO 4:4 u jednoho pacienta se sledovdnim aktivity jaternich
enzymil ji jednou za Ctyri mésice.

V této studii byli na rozdil od studie TEMPO zarazeni i pa-
cienti starsi 55 let s eGFR 25-44 ml/min/1,73 m* a s dokumen-
tovanym poklesem eGFR vice nez 2 mljmin/1,73 m* posledni
rok. U téchto starsich pacientii nebyl zjiStén jednoznacny pri-
nos poddvdn{ tolvaptanu, protoZe maji z riiznych piicin (pre-
devsim genetickych — genotyp, typ mutace) pomalejsi pokles
eGFR nez pacienti mladsi.

Tolvaptan, prestoZe je za urcitych podminek schvdlen k po-
ddvdnt u nemocnych s ADPKD v Evropé (Evropskd lékovd
agentura) ji dva roky, nent zatim pro Ceské pacienty a dalst
nemocné z byvalé vychodni Evropy dostupny. O jeho tthradé
se nyni intenzivné jednd. Z 1écby maji prospéch predevsim
pacienti s predpoklddanou rychlou progresi choroby — dle
klasifikace Mayo 1C-E nebo dle skére PROPKD > 6.3+

Tato studie méla jisté hlavni omezeni pouze v ro¢nim podd-
vdni tolvaptanu, nebyly sledoviny zmény objemu polycystic-
kych ledvin magnetickou rezonanct a v neposledni radé nebyl
brdn v wahu viiv mutace na priibéh onemocnént. Jasné se ale
ukdzalo, Ze tolvaptan je bezpecny i u pacientit trpicich ADPKD
s CKD stadia 3-4, i u nich zpomaluje pokles rendlInich funkct,
a navic je lépe tolerovdno i jeho akvaretické piisobeni. V této
studii byla sledovdna i tada pacientii z Ceské republiky. V pod-
staté jeden rok po ukoncent studie mohou byt léceni vSichni
prvodni pacienti tolvaptanem.
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Bortezomib neni
humoralni rejekce

Eskandary F, Regele H, Baumann L, et al.

¢inny v lécbé chronické

A Randomized Trial of Bortezomib in Late Antibody-Mediated Kidney Transplant Rejection.

JAm Soc Nephrol 2018,29:591-605.

Chronickad protildtkami zprostfedkovand rejekce (ABMR)
transplantované ledviny predstavuje hlavni pficinu ztrity
$tépuv dlouhodobém sledovani. Jeji diagnostika je zalozena
na detekci darcovsky specifickych anti-HLA protildtek a de-
finovanych morfologickych zmén, pfedevsim zanétu v mi-
krocirkulaci a ndlezu depozit C4d. ABMR je navic spojena
s unikdtnim genovou exprest, kterd ji odliSuje od ostatnich
typl poskozeni. Ackoliv vime hodné o diagnostice a pa-
tologii ABMR, jeji 1é¢ba neni dosud dostupnd. Soucasné
moznosti lécby se opiraji o mald retrospektivni pozorovani
s vyuzitim intravenézniho imunoglobulinu (IVIG), rituxi-
mabu, eculizumabu a blokddy interleukinu 6 (IL-6). Robust-
ni data ale chybéji. Bortezomib je inhibitor proteazomu a je
indikovan k 1é¢b¢ mnohocetného myelomu. Bortezomib cili
na plazmatické burky sekretujici protildtky a v nékterych
centrech byva vyuzivdn v 1é¢bé akutni humordlni rejekce.
Dosud nebyla provedena randomizovand studie, kterd by
prokazala bezpecnost a i¢innost bortezomibu v 1é¢bé hu-
moralni rejekce. V této placebem kontrolované prospektivni
randomizované studii s ndzvem BORTEJECT (Bortezomib
in Late Antibody-Mediated Kidney Transplant Rejection
Trial) byl zkoumdn uc¢inek bortezomibu na priib¢h pozdni,
chronické ABMR u nemocnych s darcovsky specifickymi
protildtkami (DSA). Cilem bylo prokazat rozdily v poklesu
odhadované glomeruldrni filtrace (eGFR). Sekunddrnimi cili
byl vyvoj DSA, fenotyp rejekce a eGFR za dva roky po 1é¢bé
bortezomibem. V prvni fizi studie bylo priifezove vysetfeno
1165 nemocnych po transplantaci ledviny a u 741 nemoc-
nych byla zkouména pfitomnost anti-HLA protildtek. V 53 %
ptipadii byla prokdzana pfitomnost anti-HLA protildtek.
Sto jedendct (15 %) testovanych nemocnych pak mélo po-
tvrzenu pritomnost darcovsky specifickych protilétek a 86
nemocnych podstoupilo protokoldrni biopsii. Pro vstup
do druhé faze studie bylo nutné prokdzat DSA I. nebo
II. tfidy a rovnéZ histologické zndmky chronické ABMR
(glomerulitida, kapilaritida, transplantacni glomerulopatie,
C4d pozitivita a zmény typické pro ABMR v elektronové
mikroskopii). Pouze 45 nemocnych splnilo vstupni kritéria
pro druhou fazi studie a byli randomizovani v poméru1:1

k 1é¢bé dvéma cykly bortezomibu, kazdy cyklus sestdval
z poddni 1,3 mg/m?*1., 4., 8. a 11. den. Jako antivirovou pro-
fylaxi nemocni uzivali valacyklovir 500 mg denné po dobu
tr1 tydnti od zacdtku lé¢ebného cyklu. Nemocni v kontroln{
skupiné dostali placebo v infuzi a placebo v tabletdch. Vsem
nemocnym byla upravena udrzovaci imunosuprese tak, aby
se zvysilo davkovani inhibitort kalcineurinu, a vSichni ne-
mocni byli Ié¢eni mykofenoldt mofetilem (MMF) a steroidy.
Nemocni byli sledovéni po dobu dvou let.

Sedmndct nemocnych podstoupilo v minulosti peri-
transplantacni imunoadsorpce kvuli pfitomnym DSA pred
transplantaci, u 34 nemocnych byly prokdzany anti-HLA
protilatky IL. t¥idy, vétsinou to byly anti-DQ protilatky. Ctr-
néct nemocnych mélo histologické zndmky akutni/aktivni
ABMR a 28 nemocnych chronickou/aktivni ABMR. Pokles
eGFR v obou skupindch byl podobny, a nebylo tak dosaze-
no statistického rozdilu (-4,7 vs. -5,2 ml/min/1,73 m?). Roz-
dily nebyly pozorovany ani v dal$ich ukazatelich funkce
Stépu. Béhem 24 mésict selhala funkce $tépu u t¥ nemoc-
nych ve skupiné s bortezomibem a u jednoho s placebem.
V druhém roce studie zemfieli dva nemocni v interve-
nované skupiné, jeden kvili sepsi jiz na dialyze a druhy
z neznamé priciny. Statistické rozdily v preziti stépti a ne-
mocnych nebyly jinak pozorovany. Mezi skupinami rovnéz
nebyl pozorovén rozdil v procentudlni zméné darcovsky
specifickych protildtek. U osmi nemocnych byl pozorovan
pokles hodnot DSA pod prumeérnou fluorescen¢ni intenzi-
tu (MFI) 1 000, u péti nemocnych v 1é¢ené skupiné a u ti
nemocnych v kontrolni skupiné. U dvou nemocnych v 1¢é-
¢ené skupiné dokonce doslo k vytvoreni de novo protilatek
DSA. Osmatticet nemocnych podstoupilo protokoldrni
biopsie ve 24. mésici. Rovnéz nebyly pozorovany rozdily
mezi skupinami v jednotlivych histologickych ndlezech.

Nezadouci ucinky byly castéjsi ve skupiné lécené bor-
tezomibem, ale rozdily nebyly statisticky vyznamné. Kvuli
nezddoucim tc¢inkiim nedostali tfi nemocni uvazovanou
davku bortezomibu. Nejcastéjsim nezddoucim ucinkem
byly nauzea a préjem. U ¢tyf nemocnych ve skupiné
s bortezomibem se vyvinula periferni neuropatie a stej-
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nou komplikaci méli dva nemocni v kontrolni skupiné.
Malignity se béhem dvou let objevily po dvou ptipadech
v obou skupindch. Stupen anémie, trombocytopenie a leu-
kopenie byly signifikantné vyraznéjsi v 1éc¢ené skupiné.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Lécba chronické protildtkami zprostiedkované rejekce (ABMR)
nent dosud k dispozici. Bovtezomib, inhibitor proteazomu, ktery
vyznamné redukuje pocty plazmatickych bunék jako zdroje
anti-HLA protildtek, byvd v mnoha centrech vyuzivin v 1écbé
akutni ABMR nebo v lécbé refrakterni akutni ABMR." Je treba
poznamenat, Ze kromé 1é€by bortezomibem jsou v této indikaci
aplikovdny dalsi terapeutické pristupy, jako jsou aferetické me-
tody, IVIG a anti-CDzo monoklondIn{ protildtka - rituximab.
Neni tak jasné, jaky je samotny prinos inhibice proteazomu,
a dosud nebyly provedeny Zddné randomizované a kontrolo-
vané studie, které by ukdzaly na bezpecnost a ucinnost tako-
véhoto piistupu. Komentovand studie, kterd byla uskutecnéna
ve Vidni, si vzala za cil nikoliv lécbu akutni ABMR, nybrZ lécbu
chronické ABMR. Zatimco akutni ABMR vznikd éasné po trans-
plantaci u senzitizovanych nemocnych s pritomnymi ddrcovsky
specifickymi anti-HLA protildtkami, chronickd ABMR je zapvi-
¢inéna bud’ de novo DSA vznikajicimi pozdéji po transplantaci
v dusledku nedostatecné expozice imunosupresivy, nebo jako
dusledek predchozi akutni ABMR. Tato heterogenita byla ob-
sazena i ve videriském souboru nemocnych. Zatimco v pripadé
akutni ABMR u senzitizovanych nemocnych byvd pozorovin
terapeuticky tispéch, v pripadé de novo tvorby DSA tomu tak
neni. > Na druhou stranu je tfeba poznamenat, Ze pro priro-

Tato studie prokdzala, Ze 1é¢ba pozdni protildtkami
zprostfedkované rejekce bortezomibem neni ucinnd
ve smyslu zpomaleni progrese dysfunkce $tépu, a naopak,
ze 1écba s bortezomibem je spojena s nezddoucimi tcinky.

zeny pritbéh chronické ABMR je typicky dlouhodoby priibéh
s postupnym poklesem eGFR, proteinurii a hypertenzi, tedy
klasickymi atributy progrese chronickych onemocnéni ledvin.
Také v pripade Videiiské studie stoji za pozornost velmi pomald
progrese dysfunkce Stépu v obou skupindch, véetné kontrolniho
ramene, kde doslo béhem dvou let ke 2trdté jenom jednoho Stépu.
Proto by v budoucnu méla byt vénovdna pozornost pouze pa-
cientiim s rychlej$i progrest dysfunkce stépu neZ tém ostatnim,
u kterych je snaha medikamentozné ovlivnit pomalou progresi
chronické rejekce spojena s neakceptovatelnymi neZddoucimi
Ucinky, které zhorsuji kvalitu Zivota nemocnych. V pripadé
komentované studie je ale obtiZné se k neZddoucim wcinkiim
bortezomibu vyjadrit, protoZe v intervenované skupiné byl po-
ddvdn navic valacyklovir se zndmymi myelotoxickymi tic¢inky.

Tato studie neodpovédéla na otdzku, zdali je bortezomib
ucinny v 1écbé casné akutni ABMR a jakd je jeho vole v mul-
timoddInim terapeutickém postupu. Nyni ale diky rigorézni
Videriské studii vime, Ze bortezomib sdm o sobé neni vitbec
ucinny v 1écbé chronické ABMR. Multimoddlni terapeuticky
pristup (kombinace PP/IVIG, anti CD20 + bortezomib) nebo
nové terapeutické moznosti (Ides, anti-IL6) 1écby akutni nebo
chronické ABMR by tak mély byt predmétem budoucich kli-
nickych studii.
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| Cilena detekce hospitalizacniho AKI

Al-Jaghbeer M, Dealmeida D, Bilderback A, et al.

Clinical Decision Support for In-Hospital AKI. J Am Soc Nephrol 2018,29:654-660.

Akutni poskozeni ledvin (AKI) je u hospitalizovanych
pacientl bézné. Jeho vyvoj vyrazné ovliviiuje prubéh za-
kladniho onemocnéni a zvySuje mortalitu pacienttl. Né-
klady na péci o pacienty s AKI jsou vysoké. Priibéh AKI
je ovlivnitelny prevenci, ¢asnou detekei a lé¢bou. Systém
podporujici klinické rozhodnuti (clinical decision sup-
port system, CDSS) v elektronické dokumentaci pacienta
je jednim z moznych mechanismi, které by v urcitych
aspektech klinického rozhodovani u hospitalizovanych
pacientt mohly pfi akutnim poskozeni ledvin pomoci.
Opakované bylo potvrzeno, ze CDSS zvySuje detekci AKI,
diikazy o pozitivnim vlivu na klinické vysledky pacientt
s AKI vSak chybéji.!

Jednd se o multicentrickou studii vSech oddéleni pro
dospélé pacienty v univerzitni nemocnici Pittsburgh,
ve které byl CDSS pro AKI zaveden v fijnu 2013. Do studie
bylo zahrnuto 528 108 pacientti, kteti pred hospitalizaci
nebyli v termindlnim stadiu selhdni ledvin (ESRD). Byla
analyzovéana data z elektronického nemocni¢niho systé-
mu 12 mésict pred implementaci CDSS (fijen 2012 az
zari 2013) a 24 mésict po zavedeni upozornéni (ffjen 2013
az zati 2015). Do studie byli zarazeni vSichni hospitalizo-
vani pacienti starsi 18 let véetné pacientl s funkénim $te-
pem ledviny, u nichZ byl v elektronickém systému zdznam
alespon jedné hodnoty koncentrace kreatininu v séru. Vy-
louceni byli pacienti s ESRD. Pro riziko AKI je v systému
CDSS brana v potaz pouze hodnota koncentrace kreati-
ninu v séru. Zdkladni hodnota kreatininu predstavovala
nejnizsi hodnotu dostupnou v elektronické dokumentaci
ve 12 meésicich pfed hospitalizaci. Pokud v dokumentaci
nebyl zdznam nalezen a pacient nem¢l anamnézu chronic-
kého onemocnéni ledvin, byla hodnota spocitdna pomoci
rovnice MDRD (Modification of Diet in Renal Disease).
Pokud m¢l anamnézu chronického onemocnéni a zadny
zdznam v elektronické dokumentaci, pak byla za zakladni
hodnotu povazovana koncentrace kreatininu v séru pii
prijeti. CDSS porovndva aktudln{ koncentraci kreatininu
v séru se zdkladni hodnotou. Pokud na zdkladé doporucent
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
(viz nize) je vyhodnoceno riziko AKI, pak se v elektronické
dokumentaci vedle dané hodnoty kreatininu objevi okno
obsahujici: 1) zdkladni hodnotu kreatininu, od které bylo
porovnanim s aktudlni hodnotou riziko AKI odvozeno;

2) stupent AKI na zdkladé doporuceni KDIGO; 3) infor-
mace o nutnosti okamzitého konzilia nefrologa nebo 1é-
kafe intenzivisty. Primarnim cilem studie bylo porovnani
mortality pacientl s AKI béhem hospitalizace a délka hos-
pitalizace. Sekunddrnimi cili bylo mnozstvi dialyza¢nich
procedur, pocet dni, kdy byla ordinovdna nefrotoxickd
medikace, a pocet nefrologickych nebo intenzivistickych
konzilii. Byly provedeny bivariantni analyzy, ve kterych byl
pouzit linedrni regresni model s ohledem na korelace jed-
notlivych parametrti mezi pacienty i uvnitt dané skupiny
a multivariantn{ analyzy adjustované na ¢as upozornéni
v obdobi hospitalizace, na Charlsoniiv index komorbidity,
vek, rasu a pohlavi. V néslednych subanalyzéch senzitivity
byla porovnévéna interni a chirurgickd oddéleni a prove-
dena primdrni analyza vzdy s vynechdnim jednoho centra,
aby byl vyloucen vliv jednotlivych nemocnic. Déle byly
provedeny subanalyzy s ohledem na vék (= 60 let a < 60
let) a na Charlsontiv index komorbidity (> 0 a 0).

Pfed implementaci CDSS bylo hospitalizovdno
181 696 pacientd, po implementaci 346 412 pacientd. De-
mografickd data a komorbidity se v obou kohortach ne-
lisily. Primérny vék dosahoval 59 + 20 let, 57 % tvortily
zeny, 84 % pacientt bylo bilé rasy. Akutni poskozeni ledvin
bylo diagnostikovdno u 64 512 pacientd (12 %), 20 035
(11 %) v kohorté pre-CDSS a 44 477 (12,8 %) v kohorte
post-CDSS. V obdobi pre-CDSS byla mortalita pacienti
s AKI 10,2 % oproti 1,5 % u pacientl bez AKI. V kohorté
post-CDSS klesla mortalita pacientt s AKI na 9,4 % (odds
ratio [OR] 0,91), zatimco mortalita pacienttl bez AKI byla
srovnatelnd. Primeérnd doba hospitalizace u pacientt
s AKI klesla z 9,3 na 9,0 dne (p < 0,001), u pacientti bez
AKI byla délka hospitalizace stejnd (5,3 dne). V multiva-
riantni analyze kleslo adjustované odds ratio mortality pro
pacienty s AKI na 0,76 (95% interval spolehlivosti [CI]
0,70-0,83), délka hospitalizace po adjustaci na vyse uvede-
né proménné klesla o 1,2 dne u pacientti s AKI po zavedeni
upozornéni CDSS. Vliv CDSS na mortalitu pacientt s AKI
byl vy$si na internich neZ na chirurgickych oddélenich.
Adjustované OR pro mortalitu bylo 0,56 pro interni pa-
cienty a 0,72 pro chirurgické pacienty. Vliv CDSS na délku
hospitalizace byl naopak silnéjsi pro chirurgickd oddéleni
nez pro interni pacienty. Vyznam upozornéni na mortalitu
se vice projevil u pacientt starsich 6o let (OR 0,75) oproti
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pacientim mladsim 60 let (OR 0,87). Mortalita pacientt
s AKI se nelisila s ohledem na Charlsontv index. Prestoze
AKI bylo v post-CDSS kohorté zachyceno ¢astéji, nutnost
dialyzy u pacientli s akutnim postiZenim ledvin klesla
(6,7 % pre-CDSS vs. 4,0 % post-CDSS, adjustované OR
0,66). Pocet dni, kdy meéli pacienti predepsany inhibitory
angiotenzin konvertujictho enzymu (ACEI), lehce klesl
(1,34 dne na pacienta v pre-CDSS vs. 1,25 v post-CDSS,
p < 0,0001), intravendzni poddni kontrastni latky kleslo
0 45 % u pacientii s AKI v kohorté post-CDSS. Zvysil se
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Incidence AKI je v rozvinutych zemich podobnd incidenci akut-
ntho infarktu myokardu, je odhadovéna na 2-3/1 ooo obyvatel.
Prresny pocet je vSak pravdeépodobné vyssi z ditvodu asymp-
tomatického pritbéhu u lehcich forem AKI. Akutni poskozeni
ledvin postihuje a2 10-12 9 hospitalizovanych pacientii a je
spojeno s vyznamnym vysenim mortality.? Pouze ve Spojenych
statech americkych podstoupt rotné minimdiné jednu hospita-
lizaci témér 18 miliont lidi. JestliZe k AKI dojde u 12 96 2 nich,
znamend to 2,2 milionu novych pripadii AKI za rok. SniZent
mortality 0 0,8 % predstavuje, prevedeno do absolutnich Cisel,
0 17 600 méné umrti, coZ jisté neni zanedbatelny pocet.

Soucasnd doporuceni KDIGO definuji AKI jako absolutni
vzestup koncentrace kreatininu v séru o 0,3 mg/dlL (26 umol/l)
béhem 48 hodin, relativni vzestup sérové koncentrace krea-
tininu 0 50 % v pribéhu sedmi dni nebo pokles diurézy pod
0,5 ml/kg/h béhem Sestihodinového sbéru.3 Nekteré studie
ukazuji, Ze i minimdlni vzestup sérové koncentrace kreatininu
0 0,1 mg/dl (8,8 umol|l) je asociovin s vyznamnym ndris-
tem morbidity, vizika vimrti nebo progrese do ESRD.* Lécebnd
opatrent AKI zahrnujici dpravu ddvkovdni 1ékil podle stupné
rendin{ insuficience, omezent nefrotoxické medikace a udrZent
vodn{ bilance sice potencidlné vedou ke zlepSent klinickych
vysledki, nicméné jejich Casnd implementace je limitovdna
nedostatecné véasnou nebo zcela neprobéhlou detekci AKI. Vice
ne 25 % pacienti s dvojndsobnym zvySenim sérové koncen-
trace kreatininu béhem hospitalizace nemd akutni poskozent
ledvin vitbec dokumentovdno.s Pozornost je tedy vénovdna
xpuisobu zdchytu AKI, jeho detekci v Casném, lehéim stadiu
s cilem ovlivnit dals zpiisob 1é¢by.

Automatickd upozornént, jez se objevuji ve specidlnich ok-
nech v nemocnicnim elektronickém systému po rozkliknuti
dokumentace rizikového pacienta, se ukdzala v poslednim
desetilett jako jeden z moZnych ndstrojit, jak ovlivnit jedndni
nemocnicnich lékari riiznych specializact s ohledem na riizné
aspekty medicinské péce. Randomizované kontrolované stu-
die prokdzaly wcinnost upozornéni jako pomocné metody
k uvédomeéni si lékovych interakct, k zahdjeni tromboembo-
lické profylaxe u vizikovych pacientit a k uplatnéni dalSich
riznych preventivnich opatvent pozitivné oviivitujicich klinické
vysledky. Vzhledem k faktu, Ze AKI je komplexni syndrom téZici

pocet dni, kdy byli pacienti s AKI exponovani nesteroid-
nim antiflogistikiim, o 2 % (p < 0,01). Po implementaci
CDSS byl zaznamendn pokles poctu nefrologickych konzi-
lif u pacientt s AKI (30,5 % vs. 26,9 %) a rovnéz nizsi pocet
intenzivistickych konzilif (1,5 % vs. 0,8 %, p < 0,0001).

Lze tedy shrnout, Ze zavedeni upozornéni na akutni
poskozeni ledvin do elektronické dokumentace vedlo
k malému, ale vyznamnému poklesu mortality béhem
hospitalizace, ke zkrdceni délky hospitalizace a ke snizeni
nutnosti dialyzacni 1écby.

2 individudIniho a éasné intervencniho piistupu, mohla by
automatickd upozornént potencidiné pomoci k lepSim klinickym
vysledkiim postiZenych pacientil.

Jednoznacny vliv automatickych upozornéni na pribéh
AKI dosud nebyl prokdzdn. Colpaertova studie porovndvajict
vyvoj a vysledky AKI pred zavedenim automatickych upo-
zornént u pacientii na jednotkdch intenzivni péce a po jejich
2avedent sice ukdzala vyznamné vice intervenci (hydratace,
poddni diuretik) ndsledovanych vzestupem diurézy, nicméné
viiv na dalsi priibéh AKI prokdzdn nebyl.5 Ve Wilsonové rando-
mizované kontrolované studii, do niz bylo zarazeno 2 393 pa-
cientii, nemeéla upozorneni viiv ani na zmeénu klinické praxe,
ani na sledované ukazatele (zmény koncentract kreatininu,
mnoZstvi dialyzovanych pacientii, pocet zemielych pacientit
béhem sedmi dnf po zdchytu AKI).” Naopak Kolhe a spol. pro-
kdzali vpznamny viiv upozornéni v Casném stadiu na sniZent
mortality a na redukci progrese AKI do té£Sich stadii.® Problé-
mem vySe uvedenych studii je maly pocet pacientit, a tim nedo-
statecnd sila k detekci viivu na mortalitu. MnoZstvim pacientii
Je toto prvnt studie s dostatecnou schopnosti zdchytu zmény
mortality. To, co ddle odliSuje tuto studii od predchozich, jsou
sledované ukazatele. Vztah mezi zdchytem AKI a klinickymi
vysledky je komplexni, Casnd detekce AKI miiZe zvysit vyusiti
dialyzy pro velmi nemocné pacienty, vyznamné zmény sérové
koncentrace kreatininu jsou odrazem miry rendlniho posko-
zeni. Proto se primdrni analyza v komentované studii tyka-
la nespecifickych vysledkl, tj. mortality béhem hospitalizace
a délky hospitalizace, protoZe oba sledované cile mohou byt
snieny véasnym zdchytem AKL Zddné studie dosud neukdzaly,
2e by specifické intervence zlepsily preziti pacientii s akutnim
poskozenim ledvin. Nicméné mezindrodni doporucent pokyny
ohledné vhodného pristupu a 1écby téchto pacientii poskytuji.
Pokyny zahrnuji vipravu ddvek 1ékii, omezent nefrotoxickych
ldtek, sledovdni vodni a elektrolytové rovnovdhy. Kromé snifené
expozice kontrastnim ldtkdm nebyla ani v této, ani v jinych
studiich zachycena odpovéd’ na automatickd upozornéni, kterd
by odrdzela zménu v chovdni lékarského persondlu (mnoz-
stvi ACEI, aminoglykosidii, nesteroidnich antirevmatik, pocet
nefrologickych anebo anesteziologickych konzilit). To je vysvét-
litelné nékolika zpiisoby. Upozornéni nemuseji byt dostateCnym
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motivem jiného pristupu k pacientovi nebo zmény v chovdni
lékarii nemuseji nutné vést k zachytitelné zmeéné sledovanych
ukazatelit, nebo si lékari jiZ byli védomi vyvoje AKI pred upo-
zornénim, a tudiZ terapeuticky pristup upravili ji¢ tehdy. Tim,
2e v dosud publikovanych studiich byli zahrnuti vidy vSichni
hospitalizovani pacienti se zdchytem akutniho poskozeni led-
vin, se jednd o velmi heterogenni populaci. Lze tedy rovnéZ
spekulovat, Ze z intervenci ndsledugicich po automatickém upo-
zornént (napr. masivni hydratace) miie téZit pouze urcitd
skupina pacientit, zatimco jiné pacienty miiZe dand intervence
spise poskodit (pacienti se srdecnim selhdnim). Zajimavé je,
2e ve studiich se opakované ukazuje vyssi viiv automatickych
upozornéni na pristup a vysledky pacientit s AKI na chirur-
gickych oddélenich. Wilsonova studie ukdzala vyssi mortalitu
pacientii ve skupiné s upozornénim (4,5 % vs. 2,2 %) na chi-
rurgickych oddélenich, vyssi mnoZstvi nefrologickych konzilit
a vysst pocet dialyz. V komentované studii byli pacienti s AKI

na chiruvgickych oddélenich déle hospitalizovdni neZ pacienti
bez akutniho poskozent ledvin, cozZ nejspise reflektuje AKI jako
komplikaci chirurgického vykonu. Mortalita pacientii s upo-
zornénim AKI byla totoZnd na internich i chirurgickych od-
délenich. Upozornéni neovlivnila mortalitu mladych pacientii,
ale méla vyznamny vliv na mortalitu pacientii starsich 6o let,
JejichZ hospitalizacni mortalita je i tak vysokd.

AC nejde o randomizovanou studii, poskytuje dosud nejsilnéj-
§t ditkazy o viivu ,,pasivniho“ casného stanovent diagndzy AKI
na dalst preZiti pacientii. Automatickd upozornéni na akutni
poskozent ledvin lehce, ale vyznamné sniZila hospitalizacni
mortalitu, délku hospitalizace a mnoZstvi dialyzacnich proce-
dur. Automatickd upozornéni mohou byt jednim z mechanismi
v diagnostickém algoritmu casné detekce akutniho poskozeni
ledvin, nicméné sama o sobé maji pouze limitovany viiv a je

potteba je spojit s doporucenim dalSich krokit a intervenct, kte-
ré by vedly ke klinicky vyznamnému zlepSent vysledkii pacientil.
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VVysetreni mo€ového sedimentu
v predpoveédi rizika relapsu
ANCA-asociované vaskulitidy v ledvinach

Rhee RL, Davis JC, Ding L, et al.

The utility of urinalysis in determining the risk of renal relapse in ANCA-associated vasculitis. Clin J Am Soc Nephrol

2018,13:251-257.

Rendlni postizeni ve formé rychle progredujici glomeru-
lonefritidy predstavuje zdvaznou manifestaci ANCA-aso-
ciované vaskulitidy (AAV), s vysokym rizikem rozvoje
termindlniho selhdni ledvin (ESRD) a ndsledného umrti.!
O vyznamu pietrvavajici mikroskopické hematurie u ne-
mocnych s AAV, ktefi dosdhli remise po standardni in-
dukeni terapii, pretrvavaji dosud nejednoznacné ndzory.»3
Nékteti experti povazuji perzistujici hematurii za marker
pokracujici aktivity onemocnéni, zatimco jinymi odbor-
niky muze byt pfisuzovana ndsledkim pfedchoziho re-
nalniho poskozeni.

K vyhodnoceni prospé$nosti provddéni pravidelné
analyzy moci u AAV byl vySetfovan vztah mezi hematu-
rif a proteinurii po ukonceni indukéni terapie, souc¢asné
s dal$imi hodnocenimi studii u nemocnych zatazenych
do studif RAVE (Rituximab in ANCA-Associated Vasculitis
Trial) a studie WGET (Wegener’s Granulomatosis Etaner-
cept Trial).+® Jednd se o multicentrické, randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie zahrnujici
nemocné s AAV, kteti méli aktivitu onemocnéni hodno-
cenou podle zndmého skérovactho systému BVAS/GPA
(Birmingham Vasculitis Activity Score for Granulomatosis
with Polyangiitis) minimalné tfemi body. Vyhodnoceni
rendlnfho postizeni podle BVAS/GPA zahrnuje tfi polozky:
1) pritomnost hematurie (> 1 + stanovend mo¢ovym prouz-
kem nebo 10 a vice erytrocytl na zorné pole), 2) pritom-
nost erytrocytarnich vélci, 3) vzestup sérové koncentrace
kreatininu > 30 %, pokles v clearance kreatininu o vice nez
25 %.” Nova nebo zvétsujici se hematurie nebyla ve vystupu
studie analyzovéana, nebot jeji zahrnuti ve vstupnich i vy-
stupnich kritériich by mohlo vést k nadhodnoceni asociace
hematurie a rendlntho relapsu. K vyhodnoceni vztahu zhor-
Sujici se hematurie (definované poctem erytrocytdrnich
valetl v zorném poli ve sveételném mikroskopu) a rendlniho
relapsu byla pouzita pouze data ze studie RAVE, ve které
byla provadéna kvantifikace hematurie. Rendlni relaps byl
na zdkladé téchto modifikaci tedy definovan vyskytem no-

vych erytrocytarnich vélci ¢i zvySenim jejich poctu a/nebo
zhorsujici se rendlni funkci podle BVAS.
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0BRr.1 Perzistujici hematurie, nikoliv vsak
pretrvavajici proteinurie predikuje vyssi riziko
renalniho relapsu.

Kumulativni kfivka renalnich relapst u nemocnych (A) s perzistujici hematurii
trvajici po dobu Sesti mésicl a bez ni a (B) s pretrvavajici proteinurii po dobu
Sesti mésic. Adjustovano na parametry studie: podtyp protilatek ANCA
(PR3 vs. MPQ), plicni postizeni a koncentraci kreatininu.

Upraveno podle: Rhee RL, Davis JC, Ding L, et al. The utility of urinalysis in
determining the risk of renal relapse in ANCA-associated vasculitis. Clin J Am
Soc Nephrol 2018;13:251-257.
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Frekvence studijnich vizit byla mezi studiemi podobna,
pti kazdé vizité bylo provedeno vySetieni moci prouzkem
a mikroskopickd analyza mocového sedimentu. Pacienti
byli zatazeni do téchto dvou studii, pokud splnovali nésle-
dujici kritéria: 1) diagndza granulomatdzy s polyangiitidou
nebo mikroskopické polyangiitidy podle Chapel Hill Con-
sensus Conference z roku 1994° nebo podle klasifika¢nich
kritérif American College of Rheumatology,® 2) pfitomnost
nejméné jedné polozky zahrnujici rendlni postizeni po-
dle BVAS/GPA, 3) pozitivita proteindzy 3 (PR3) - ANCA
nebo myeloperoxiddzy (MPO)-ANCA stanovend metodou
ELISA. Ze studie byli vylouc¢eni nemocni, ktet{ nedosdhli
remise béhem Sesti mésicti od zarazeni do studie nebo
pokud se nenachdzeli v setrvalé remisi po dobu minimaln¢
Sesti mésicu. Dale nebyli zatazeni pacienti v pravidelném
hemodialyza¢nim programu, vylouceni byli nemocni s roz-
vinutym relapsem onemocnéni ¢i s ESRD.

Z celkového poctu 377 ucastnika v obou studiich spl-
novalo kritéria pro zarazeni 149 pacientl (99 pacienti
ze studie RAVE, 50 pacientt ze studie WGET). U vSech
zafazenych nemocnych byly vstupné zjistény znamky
renalniho postizeni s hematurii, 37 nemocnych (37 %)
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pacienti ze studie RAVE absolvovalo rendlni biopsii. Data
z rendlnich biopsii ve studii WGET nebyla dostupna.
Z téchto 37 pacientq, ktefi podstoupili biopsii, byla u vSech
(100 %) pritomna novd a zvetSujici se hematurie, u 78 %
nemocnych bylo patrno zvySeni sérové koncentrace krea-
tininu a u 65 % pripadui byly prokdzdny erytrocytdrni valce.
Pretrvavajici hematurie za Sest mésict od zarazeni byla
zjisténa u 42 % pacientti.

Ve skupiné zahrnujici 149 pacientti se nasledné rozvinul
relaps u 57 (38 %) z nich (18 pacientl s rendlnim relapsem,
39 pacientli s relapsem extrarendlnim), u 8 nemocnych doslo
krozvoji termindlniho selhdni ledvin pfed rozvojem relapsu.
U pacientl s pretrvavajici hematurii déle nez Sest mésict
bylo zjisténo signifikantné vice rendlnich relapst ve srov-
ndn{ s nemocnymi bez hematurie (22 % vs. 5%, p < 0,01).
Pramérna doba k rozvoji rendlniho relapsu ¢inila 22 mésica.

Pretrvavajici proteinurie byla ptitomna u 63 (43 %) pa-
cientl, nebyla vSak spojena s vyskytem rendlnich relapsti.

Ve studii RAVE byla zvétsujici se hematurie spojena se
signifikantné vy$s§im vyskytem rendlnich relapst béhem
nésledujicich 6-12 mésicti, zatimco stoupajici proteinurie
nem¢la vliv na rozvoj relapsu v ledvinach (viz obr. 1).

MUDr. Karolina Kratka, Ph.D.; prof. MUDr. lvan Rychlik, CSc., FASN, FERA

Sprdvné vedent lécby ANCA-asociovanych vaskulitid (AAV)
patit stdle mezi uiskalf klinické praxe. Modernt a ti¢innou imu-
nosupresivni terapii miZe byt sice dosazeno az v 70-90 % pri-
padii remise onemocnéni,*'>" ale stdle se priblizné u 40-50 %
pacientil vyvine rvelaps onemocnéni. Dosud nemdme k dispozici
specificky marker, ktery by predpovidal relaps onemocnéni
a tak optimalizoval délku imunosupresivni 1écby. Kontinudini
imunosupresivni lécba je pak spojena s krdtkodobymi i dlou-
hodobymi neZddouctmi ucinky a s vysokymi ndklady za lécbu.
Tato studie ukdzala, Ze mezi pacienty s AAV s postiZenim
ledvin, kter? dosdhli remise béhem Sesti mésicii, pretrvdvajict
hematurie, nikoliv vSak proteinurie, byla asociovdna se signifi-
kantné vyssim rizikem ndsledného rendlniho relapsu. Tato studie
také poprvé poukdzala na skutecnost, Ze perzistujict hematurie je
rizikovym faktorem pro rendini velaps nezdvisly na predchozich
prediktorech relapsu, zahrnugicich predevsim zvySent titru proti-
ldtek ANCA. Ackoliv jsou velapsy onemocnént vétsinou doprovd-
zeny vzestupem titru protildtek ANCA, interval mezi vzestupem
protildtek a rozvojem relapsu je variabilni a trvd velmi Casto
nékolik mésicu. V neddvné analyze™ se pouze u 50 9% pacientii
rozvinul relaps béhem 18 mésicii od vzestupu titru protildtek.
Komentovand prdce si klade dilleZitou otdzku, kterd se ne-
tykd jen ANCA-asociované glomerulonefritidy, ale také dal-
Sich glomerulonefritid. Pretrvdvajici hematurie po ukoncent
indukcni terapie miiZe predstavovat zndmku pokracujiciho
glomeruldrniho zdnétu, a tedy aktivity onemocnéni, nebo se
miuiZe jednat o ndsledek glomeruldrniho poskozent, ktery neni
spojen s aktivnim zdnétem. Ptitom rozliSent téchto dvou stavii

Je velmi diileZité, nebot nemocni s pokracujici aktivitou one-
mocnént by vyZadovali prodlouZent nebo intenzivnéjst priibéh
induként terapie a zdroveit by del$t aktivni perioda onemoc-
neni méla viiv na trvani ndsledné udriovaci terapie. Vétsina
odbornikii vSak prisuzuje pretrvdvajici hematurii aktivité glo-
merulonefritidy. To doklddd také skuteCnost, Ze pouze jedna
tretina pacientii ve studii RAVE podstoupila rebiopsii ledviny,
u ostatnich nemocnych histologickd verifikace aktivity choroby
nebyla provedena.

Zlatym standardem k potvrzeni diagndzy a ke stanoveni
aktivity onemocnént naddle ziistdvd rendini biopsie. Zndmou
limitact této invazivni metody je zdvislost na velikosti a kvalité
odebranych vzorki, oviivnénd navic prikazem asynchronnich
fokdinich 1ézi. Nicméné histopatologické vySetreni poskytuje
cenné informace, které nemohou byt shromdZdény z jinych
klinickych a laboratornich vySetieni. V malém souboru deviti
pacientii s ANCA vaskulitidou v klinické remisi a s pretrvd-
vajici nebo novou hematurii odhalilo opakovdni rendini biop-
sie celou $i7i histopatologickych ndlezii zahrnujicich jiné typy
glomerulonefritid (napr. IgA nefropatir), fokdiné segmentdini
glomerulosklerézu (FSGS) nebo vice globdlnt glomerulosklerd-
). Rebiopsie ledvin je v klinické praxi 2iidka provddéna a refe-
rovand studie poukazuje na potiebu systematického provddent
rebiopsit po ukoncent indukcni imunosupresivni 1écby. Jen tak
Ize posoudit senzitivitu a specificitu analyzy moci v detekci
aktivné probihajicino glomeruldrniho postiZeni.

V predchozich studiich s relativné malym poctem pacientit
nebyla shleddna klinickd vyznamnost perzistujici hematurie,
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nebyla totiZ asociovdna s aktivitou onemocnéni.>™ Podobné jako
v prdci Magreye a spol.* méli pacienti v této studii prodlougeny
cas k rendInimu relapsu (primeér 22 mésicit). Prodlouzeny cas
relapsu je vSak v rozporu s myslenkou, Ze perzistujict hematurie
identifikuje aktivni onemocnént, pokud doutnajici onemocnént
nepretrvavd po dobu témeér dvou let, v nepritomnosti poklesu
rendini funkce ¢i vyskytu jiné manifestace onemocnéni. Pretr-
vavajici hematurie nebyla spojena s poklesem rendini funkce
nebo s rizikem rozvoje ESRD, coZ dokumentuje, Ze hematurie
nent markerem vétsiho rendlniho poskozen.

Ve studii byla také veSena otdzka, zda zvétsSujici se intenzita
hematurie je asociovdna s rendinim relapsem. Studie ukdzala,
2e vzestup hematurie signifikantné predpoveédel riziko rendl-
niho relapsu v ndsledujicich 6-12 mésicich, ndriist hematurie
pritom predchdzel vpvoji manifestace relapsu v vddu nékolika
mésicii. Tyto ndlezy podporuji rutinni vyuZiti analyzy moci
v klinické praxi a zdiraziuji dileZitost Castéjst klinické monito-
race pacientii se zvySujici se hematurit jako casného ukazatele
rozvijejictho se relapsu.

Souhrnem Ize konstatovat, Ze tato studie poukdzala na ko-
relaci pretrvdvajici hematurie s vy$si pravdépodobnosti relapsu
ANCA-asociované vaskulitidy, ale neodpovédéla na otdzku,
Jestli a kdy predstavuje zndmku pokracujict aktivity glomeru-
lonefritidy. V klinické praxi stdle postrdddme adekvdtni mar-
ker remise v imunologické a tkdnové odpovédi. U onemocnéni
charakterizovanych velapsy, jako napt. u ANCA vaskulitidy ¢i
systémového lupus erythematodes (SLE), zustdvd nezodpoveé-
zenou otdzkou, zda relapsy predstavuji opravdové rekurence
onemocnént po obdobi jednoznacné remise, nebo pouze vysent
24nétlivé reakce v relativné klidovém stadiu, ale p¥itom s po-
kracujici autoimunitni aktivitou.

Tato prdce by méla podporit hleddni vice senzitivniho
a specifického markeru hodnoceni lécebné odpovédi a navo-
zené remise, ktery by dobre koreloval s histologickym ndlezem
v ledvindch. Do objevent takovych lepSich markerii z dalSich
klinickych a intervencnich studit by oSettujict nefrologové méli
v pripadé pochybnosti o dosazeni remise na konci indukini
lécby stdle uvazovat o provedent rebiopsie ledvin.
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kazuistiky

| Anurie po navstéve nékolika nonstop bart
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V 1été a na podzim roku 2016 vysetiovala Policie CR vskut-
ku kuriézni pripad. Sedmadvacetilety muz tehdy telefo-
nicky ozndmil na linku 158, Ze v poloviné srpna skon¢il
v nemocnici se selhdnim ledvin poté, co popijel v nékolika
plzenskych barech a hospoddch. Muz uved], ze dva dny
pfed piijetim do nemocnice navstivil fadu nonstop pod-
nikd v Plzni, kde ve zna¢ném mnozstvi popijel alkohol
(ptipoustél Sest piv a Sest pandki). S dennim odstupem
byl vySetfen na neurologické a interni ambulanci FN Pl-
zen pro trvajici nevolnost, bolesti bficha a bolesti v krku.
V tivodu dominovalo zfetelné vertigo, avsak s normalnim

objektivnim neurologickym ndlezem. V laboratofi byly pa-
trné zndmky hemokoncentrace s hodnotou hemoglobinu
183 g/l. Ostatni relevantni parametry byly: koncentrace
urey 2,1 mmol/], koncentrace kreatininu v séru 104 pmol/l,
zmétend osmolalita 304 mmol/kg, kalkulovand osmolalita
301 mmol/kg, Na 146 mmol/l, Cl 110 mmol/l. V mocovém
sedimentu byla potvrzena vyznamnd erytrocyturie a doda-
tecn¢ i oxaldtové krystaly. Pfi inicidlnim kontaktu nebylo
provedeno vySetfeni acidobazické rovnovéhy.

Od druhého dne po prijeti byl patrny vzestup koncen-
traci dusikatych katabolitli, rozvinula se anurie. Z4klad-

oBr.1 V lumen tubult nalez ¢etnych granuldrnich a erytrocytarnich valcl a cetné oxalatoveé krystaly, které
staci rovinu polarizovaneho svétla.
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ni imunologické vysetfeni nesvédcilo pro autoimunitni
proces ve smyslu vaskulitidy. Ctvrty den po ptijeti bylo
pristoupeno k biopsii ledviny (koncentrace kreatininu
v séru tehdy dosahovala 1 oos5 pmol/l, koncentrace urey
15,8 mmol/l), kterd prokdzala tézké tubuldrni poSkozeni
s ndlezem krystalii stacejicich rovinu polarizovaného svét-
la, odpovidajicich krystalim oxaldtu. Glomeruldrni aparat
byl bez vyznamnéjsiho poskozeni. Zpétné tedy bylo dopl-
néno toxikologické vysetieni vzorku ze vstupniho vySetre-
ni prokazujici hodnotu ethylenglykolu 0,14 g/l. Nemocny
dle svych slov védomé¢ ethylenglykol neuZil, popiral jaké-
koliv rizikové tekutiny. Doma pak popijel pouze kofolu.

KOMENTAR

Ethylenglykol je béZnou komponentou nemrznoucich smést,
brzdovych kapalin a nékterych primyslovych roztoki. Udd-
vand smrtelnd ddvka ethylenglykolu je 1,4 glkg télesné hmot-
nosti.! Samotny ethylenglykol neni prilis toxicky, naproti tomu
toxicita naristd s jeho metabolizact na glykolaldehyd, glykoldt,
glyoxyldt a oxaldt. Plazmaticky polocas ethylenglykolu je tii a
osm hodin, nicméné pri soucasné konzumaci s alkoholem miiZe
byt vyznamné prodlouen.® Hlavnim mechanismem nefrotoxi-
city je tubuldrni poskozent oxaldtovymi krystaly.? Krystalurie
byvd patrnd 4-30 hodin po poZiti. Poskozent ledvin se miiZe
rozvijet s odstupem 24-72 hodin po poziti.* Typickym labora-
tornim priwvodnim jevem intoxikace ethylenglykolem je meta-
bolickd aciddza s velkou aniontovou mezerou (,anion gap“).

Hlavnim voditkem diagndzy ve vétsiné pripadii je anamne-
sticky udaj o Casu a poZitém mnozstvi. Ten v nasem pripadé
zcela chybi. K moZnosti intoxikace vedlo relativné mdlo voditek,
a navic nebylo provedeno vySetteni acidobazické rovnovdhy,
které by svym vysledkem moznd vzbudilo vyznamnéjsi pode-
2rent. Diagnoéza mechanismu selhdn{ ledvin byla vynesena a2
na zdkladé histologického vySetieni. Na druhé strané normdlnt
osmoldInt okno (,,osmolal gap®) v rdmci vstupniho vySetvent
nesvedct pro vyznamnou intoxikaci. Nespecifické projevy koco-
viny u naseho pacienta je mozno pricist jak béiné alkoholové
intoxikaci, tak i moné toxicité ethylenglykolu. Na intoxikaci
toxickymi alkoholy by mélo byt pomysleno pvi splnéni dvou
ze Ctyr kritéril: pH arteridlni krve < 7,3, koncentrace bikar-
bondtu < 20 mmol/l, osmoldIni okno > 10 mOsm/l, ndlez oxa-
ldtovych krystalit v moci.s

Od Sestého dne hospitalizace byla nutnd ndhrada funk-
ce ledvin hemodialyzou, nicméné od desatého dne dochdzi
postupneé k rozvoji diurézy a nemocny mohl byt propustén
15 dni od piijeti bez dalsi potieby dialyzacni 1é¢by. Pii
kontrole po 35 dnech je zfetelnd normalizace rendlnich
parametrd i mocového ndlezu.

Okamzik konzumace ethylenglykolu u naseho nemoc-
ného ztstal utajen, vysledek policejniho vySettovani nebyl
ani na cilené dotazy zvefejnén. Lze spekulovat o tom, ze
soucasnd konzumace alkoholu u naSeho nemocného me¢la
protektivni vyznam ve smyslu vyznamnéjstho toxického
poskozeni.

Zdkladnim cilenym lécebnym opatienim je inhibice alko-
holdehydrogendzy bud’ s pouZitim fomepizolu (inicidIni ddvka
15 mgfkg i.v. a ndsledné 10 mgfkg po 12 hodindch), nebo podd-
vdnim ethanolu. Fomepizol je na pracovistich prvniho kontaktu
v CR omezené dostupny, tudt¥ hlavnim lééebnym piistupem
pro podobné situace je poddni ethanolu. Problémem pii écbé
ethanolem je obtiZné nastavitelné ddvkovdni, iritace cévni stény
¥ nitroZilnim poddvdni a v neposledni 7adé i jeho sedativni
ucinky. Doporucované ddvkovdni ethanolu pri nitroZilnim
poddni je nasycovaci ddvka 10 mifkg 10% roztoku s ndslednou
infuzi 1 mifkg s cilem udrZent ethanolemie > 1 g/l. Pro perordlni
poddni ¢i cestou nazogastrické sondy lze pouZit béiné dostupné
alkoholické ndpoje, pii redéni na 20% ddvkovdni odpovidd
nasycovact ddvce 5 mlfkg a udrZovact ddvce o,5 mifkg. Lécba by
méla byt vedena do pripadného vyloucent diagndzy intoxikace
ethylenglykolem nebo do normalizace pH ¢i do poklesu kon-
centrace ethylenglykolu na hodnotu nizsi nez o,2 g/L.¢ Indikace
dialyzy zustdvd rezervovdna pro téZké intoxikace se zdvainou
metabolickou acidézou a s orgdnovym postiZenim.

Ze zpétného vysetient koncentrace ethylenglykolu je ziejmé,
2e nemocny byl v dobé klinické prezentace ji& mimo terapeutic-
ké okno pro pripadnou lécbu. Lze spekulovat nad faktem, zda
bylo moZné v ivodnim okamziku pritbéh onemocnéni zvrdtit.
Pravdépodobné ne, jelikoZ koncentrace ethylenglykolu byla jiZ
mimo toxickou mez. Tomu odpovidalo i normdlni osmoldini
okno. Stejné tak je spekulativni i moZny protektivni niéinek
soucasné pozitého alkoholu, ktery nemocny popfjel inkrimi-
novanou noc.
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